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Introduccion

El cancer de pulmdn supone la primera causa de muerte por cancer en los paises desarrollados. En Espaia, representa

el 12% de todas las neoplasias malignas y el 20% de la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa responsable (1,2).

El cancer de pulmén con presencia de la mutacion en HER-2 constituye el 3% del cancer del pulmdén no microcitico
(CPNM) de estirpe no escamosa, estando asociado a pacientes de sexo femenino, no fumadores y edad mas joven. Su

presencia es un factor de mal pronéstico, condicionando una mayor incidencia de enfermedad cerebral (3,4).

Aunque la terapia dirigida frente a la amplificacién de HER-2 ha transformado el tratamiento de los pacientes con

cancer de mama y gastrico, no existe terapia dirigida aprobada para pacientes con CPNM.

El tratamiento de eleccidn de estos pacientes en estadio localmente avanzado no candidato a tratamiento de quimio-
rradioterapia radical y/o metastasico viene condicionado en base a la expresion de PD-L]. En pacientes altos expreso-

res (PD-L7250%), independientemente del subtipo histolégico, pembrolizumab (5), atezolizumab (6) y cemiplimab (7)
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han demostrado una mayor supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) en comparaciéon con

quimioterapia basada en platino, con mejor perfil de tolerancia y calidad de vida de los pacientes.

La combinacién de quimioterapia e inmunoterapia (KEYNOTE 189, KEYNOTE 407, IMpower 150, IMpower 130, IMpower
131, IMpower 132, CheckMate 9LA, POSEIDON, EMPOWER-Lung 3), ha demostrado también un beneficio en tasa de
respuesta (TRO), supervivencia y un perfil de toxicidad manejable sin detrimento en la calidad de vida frente a la qui-
mioterapia, en ambos subtipos histolégicos (escamoso y adenocarcinoma), independientemente de la expresién de
PD-L](8-1).

Sin embargo, los datos existentes muestran una eficacia limitada del tratamiento con inmunoterapia en pacientes
portadores de alteraciones de HER-2, con una TRO en torno al 7-27%, sobre todo en segunda y/o sucesivas lineas tras

guimioterapia basada en platino (12,13).

Diferentes estrategias con terapia anti-HERZ2 se han estudiado en el escenario del CPNM irresecable y/o metastasico.
Los ensayos clinicos de combinacion de quimioterapia con trastuzumab tuvieron resultados decepcionantes, sobre
todo en relacién con la dificultad de definir la alteracidn gendmica responsable de la respuesta a la terapia dirigida,
mas alla de lo observado en cancer de mama y tumores gastricos con la sobre-expresion y/o amplificacion de HER-2
(14).

De forma similar, los estudios con inhibidores tirosin-quinasa (TKIs) (afatinib, dacomitinib, neratinib, pirotinib y pozio-
tinib) y/o anticuerpos monoclonales (pertuzumab) frente a HER-2 han resultado inconsistentes, con una TRO del 0-
30% y una mediana de SLP de 5,5-6,9 meses. Estos resultados mejoraron con el empleo trastuzumab emtansina
(TDM]1) en este escenario, aumentando la TRO al 44%, pero con una corta mediana de duracién de respuesta (DoR) de

4 meses (15,16).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un anticuerpo conjugado (ADC) consistente en la unién de un anticuerpo mono-
clonal frente a HER-2 humanizado junto con un inhibidor de la topoisomerasa 1, formulacién que induce una potente
accidn citotéxica con dano directo de DNA y apoptosis celular (Tabla Al) (17). Resultados preliminares de este ADC en
un estudio de fase | (NCT02564900), que incluyé a 11 pacientes con CPNM portadores de la mutacion de HER-2, de-
mostraron una TRO del 72,7%. Asimismo en estudios preclinicos se observé la capacidad preclinica del farmaco de
internalizacién a través del receptor HER-2 cuando éste estd mutado, independientemente de la sobre-expresion de la
proteina, lo que ha condicionado el desarrollo de ensayos clinicos de fase Il especificos en esta poblacién para demos-

trar su eficacia y seguridad (18,19).

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®)

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado, cuyos tumores tienen una mutacién activadora de HER2 (ERBB2) y que
han progresado a tratamiento de quimioterapia basada en platino con o sin inmunoterapia. Indicacion objeto del

presente informe.
Enhertu estd indicado también en los siguientes escenarios:

O Cancer de Mama: trastuzumab deruxtecan (T-DXd) estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pa-
cientes adultos con cancer de mama HER-2 positivo irresecable o metastasico que ha recibido uno 6 mas tra-

tamientos previos anti-HER2.

O Asimismo, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama irresecable o metastasico HER-2 low, previamente tratado con quimioterapia en
el escenario metastasico o que ha progresado durante o tras 6 meses de haber completado la quimioterapia

adyuvante.
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O Cancer gastrico: trastuzumab deruxtecan (T-DXd) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
adenocarcinoma gastrico o de la unién gastro-esofagica HER-2 positivo que ha recibido un tratamiento previo

con trastuzumab.

Un vial de polvo para concentrado por solucién para infusion contiene 100 ml de trastuzumab deruxtecan (T-DXd).
Tras reconstitucién, un vial de 5 ml de solucién contiene 20 mg/ml de trastuzumab deruxtecan (T-DXd). Enhertu® se
presenta en polvo para concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril). Es un polvo liofilizado de color

blanco a blanco amarillento.

La dosis recomendada de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) para las indicaciones de cancer de mama y CPNM es de
5,4 mg/Kg administrados por via intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 dias) hasta intolerancia y/o progresion de la
enfermedad. En la indicacién de tratamiento para cancer gastrico, la dosis recomendada es de 6,4 mg/Kg, con las
mismas recomendaciones previamente descritas. La dosis inicial de tratamiento deberia ser administrada en infusién

intravenosa de 90 minutos. Si no existe reaccién secundaria, las siguientes dosis podrian administrase en 30 minutos.

Dado el poder emetégeno de trastuzumab deruxtecan (T-DXd), éste deberia ser precedido de tratamiento antiémeti-
co basado en la combinacién de 2 6 3 farmacos (por ejemplo, dexametasona asociada a antagonistas de 5-HT3 y/o

NK1).

Existe la posibilidad de reduccién de dosis hasta en dos ocasiones de acuerdo al desarrollo de toxicidad secundaria
(enfermedad pulmonar intersticial difusa (ILD, por sus siglas en inglés)/neumonitis, neutropenia +/- neutropenia febril
y/o descenso de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo 6 FEVI) (20). No se recomienda escalada de dosis en

caso de reduccién de tratamiento previa.

No se requiere ajuste de dosis de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en pacientes con edad >= 65 afios, aunque No exis-
ten datos de seguridad en pacientes >= 75 afios y/o poblacién < 18 afios. Tampoco se necesita ajuste de dosis en caso
de disfunciéon hepatica, descrita como niveles de Bilirrubina <= 1.5 veces el limite superior de la normalidad (sin tener
en cuenta el valor de AST) ni insuficiencia renal leve (CICr > 60 ml/min) o moderada (CICr 30-60 ml/min), aunque se ha
descrito un aumento de toxicidad (sobre todo grado 1-2 ILD/neumonitis) en pacientes con disfuncién renal moderada.

No existen datos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal severa.

Farmacologia

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a HER2. Es un anticuerpo IgGl huma-
nizado dirigido a HER2 unido a deruxtecan (DXd), un inhibidor de la topoisomerasa | que se une mediante un enlaza-
dor escindible formado por tetrapéptidos. El conjugado anticuerpo-farmaco es estable en plasma. La funcién de la
porcién anticuerpo es unirse a HER2, expresada en la superficie de ciertas células tumorales. Después de unirse, el
complejo T-DXd se somete a internalizacién y escisidén del enlazador intracelular por medio de enzimas lisosomales
que se regulan al alza en las células cancerosas. Al liberarse, DXd que atraviesa la membrana, dafa el ADN y origina la
muerte celular por apoptosis. DXd es un derivado del exatecan, aproximadamente 10 veces mas potente que el SN-38,

el metabolito activo del irinotecan.

Ademas, la estructura quimica de DXd permite poder atravesar la membrana celular, lo que facilita su diseminacién
en el microambiente tumoral y el alcance de células tumorales vecinas, independientemente del nivel de expresion

de HER?2, a diferencia de otros citotéxicos, efecto conocido como “bystander effect”.

Los estudios in vitro indican que la porcién de anticuerpo de T-DXd también se une a FcyRllla y Clq del complemento.
El anticuerpo es un mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos en las células de CM humanas
que sobreexpresan HER2. Ademas, el anticuerpo inhibe la sefalizacién a través de la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa

(PI3-K) en las células de CM mama humanas que sobreexpresan HER2.
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En base a las evidencias disponibles, se considera que T-DXd puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres

embarazadas.

Eficacia

El estudio DESTINY-LungO1 (21) es un ensayo clinico de fase Il, abierto, internacional y multicéntrico, que se desarrollé
para evaluar la eficacia y el perfil de seguridad de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3
semanas hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad en pacientes adultos con CPNM no escamoso irresecable
0 metastdasico avanzado portadores de la sobre-expresién o mutacién de HER-2 refractarios a tratamiento previo qui-

mioterapia basada en platino con o sin inmunoterapia.

Los pacientes elegibles debian tener al menos una lesién medible de acuerdo a los criterios RECIST 1.1. y un ECOG 0-1.
Los pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas, que no requerian tratamiento con esteroides o anticonvulsio-

nantes orales, pudieron ser incluidos.

La determinacién de la alteracién de HER-2 debid ser centralizada, usando como técnica uniforme la IHQ (Ventana)
para la sobre-expresién y la NGS Oncomine (Thermo Fisher) para la mutacién, ambos métodos validados por la Socie-

dad Americana de Oncologia Médica (ASCO) y el Colegio Americano de Patélogos (CAP).

Como principales criterios de exclusién, no pudieron incluirse en este estudio a los pacientes previamente tratados
con anticuerpos monoclonales y/o ADC anti-HER-2 (no asi los que hubieran recibido TKls, por ejemplo, afatinib, piroti-
nib o poziotinib) o historia previa de ILD/neumonitis no infecciosa que hubiera requerido tratamiento sintomatico con

esteroides.

El objetivo principal del estudio fue la TRO, medida por un comité revisor independiente al equipo investigador de
acuerdo a los criterios RECIST 1.1. Como objetivos secundarios, se incluyeron la DoR, la tasa de control de enfermedad
(DCR), SLP y SG. Finalmente, se incluyeron como objetivos exploratorios, el tiempo transcurrido hasta la respuesta y

otros potenciales biomarcadores en este escenario.

Entre el 30 de mayo de 2018 y el 21 de julio de 2020 se incluyeron un total de 91 pacientes con CPNM portadores de la
mutacion de HER-2. El nUmero mediano de tratamientos previos recibidos fue de 2: un 95% habia recibido quimiote-
rapia basada en platino y un 66% inmunoterapia (inhibidores de PD-7+/- PD-L}). Sélo 13 pacientes (14%) habian estado

expuestos a tratamiento con TKiIs frente a HER-2.

Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos fueron: edad mediana de 60 afios, 66% sexo feme-

nino, 57% de pacientes nunca fumadores y un 36% de los mismos tenian afectacién del SNC (Tabla A2 del Anexo).

En relacién con el objetivo primario, de los 91 pacientes incluidos, 50 (55%) alcanzaron respuesta, con una DCR del 92%,
independientemente del nUmero y tipo de tratamiento previo (incluyendo inmunoterapia), asi como de la presencia
de enfermedad cerebral (hubieran o no recibido tratamiento previo con radioterapia). La mediana de DoR fue de 9,3

meses y el tiempo mediano hasta conseguir esta respuesta fue de 1,5 meses (Tabla A3 del Anexo).

Aunque la totalidad de pacientes incluidos (n=91) fueron positivos para la mutacién de HER-2, también pudo analizar-
se la sobre-expresion de la proteina (IHQ) en 53 pacientes y la amplificacion del gen (FISH) en 45 pacientes, resultando
positivo el resultado en 44 y 2 pacientes, respectivamente. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) fue efectivo en términos
de TRO independientemente del tipo de mutacion de HER- 2 (las mas frecuentes-86%-inserciones del exén 20), asi

como de la co-presencia de sobre-expresion y/o amplificacion.

Como objetivos secundarios, se analizaron la SLP, alcanzando una mediana de 8,2 meses en el total de la poblacién (7,1
meses en pacientes con afectaciéon del SNC), y una SG de 17,8 meses (13,8 meses en pacientes con metastasis cerebra-

les) (Figuras Aly A2 del Anexo).
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El estudio DESTINY-Lung02 (22) es un estudio de fase Il, doble ciego, multicéntrico y randomizado que evalla la efica-
cia y seguridad de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis previamente testada en el estudio DESTINY-Lung 01, 6,4
mg/Kg cada 3 semanas, frente a la dosis inferior de 5,4 mg/Kg segun el mismo esquema, en pacientes con CPNM

metastasico HER-2mutados previamente tratados con quimioterapia basada en platino.

Como principales criterios de inclusidén de este estudio, se permitié la determinacién de la mutacién de HER-2 por un
laboratorio local (aunque existié una confirmaciéon central retrospectiva mediante NGS Oncomine Thermo Fisher), los
pacientes debian haber recibido >=1 linea de tratamiento previo (qQuimioterapia basada en platino) y la existencia de

>=] |lesion medible segun criterios RECIST 1.1.

Como principales criterios de exclusién, no fueron elegibles los pacientes con la existencia de alteraciones genémicas
potencialmente drogables (EGFR, BRAF, METexi4, ALK, ROS-1, RETy NTRK), la presencia de compresiéon medular o

metastasis cerebrales clinicamente activas, asi como una historia previa o sospecha de ILD/neumonitis no infecciosa.

Un total de 152 pacientes fueron randomizados 2:1 a recibir trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a dosis de 5,4 mg/Kg
(n=102) versus 6,4 mg/Kg (n=50) cada 3 semanas hasta intolerancia y/o progresién de la enfermedad. La randomiza-

cion fue estratificada de acuerdo a haber recibido o no tratamiento de inmunoterapia previo.

El objetivo primario del estudio fue la TRO. Como objetivos secundarios se analizaron la DCR, DoR, SLP y SG. Asimismo,
se definieron objetivos exploratorios de eficacia basados en tiempo hasta respuesta, mejor porcentaje de cambio en

sumatorio de didmetros de lesiones dianas y biomarcadores.

Las principales caracteristicas de la poblacién incluida (Tabla A4 del Anexo) fueron similares entre ambas cohortes y
con los pacientes tratados en el estudio DESTINY-LungO1: edad mediana en torno a 60 afios, sexo femenino, ECOG 0-1,
histologia de Adenocarcinoma, poblacion nunca fumadora y presencia de afectacion del SNC en un 34,3-44%. La tota-
lidad de los pacientes incluidos habia recibido quimioterapia basada en platino, con un 73.5-78% de pacientes que

habian recibido también tratamiento de inmunoterapia (concurrente o secuencial).

En el DESTINY-LungO2, la TRO fue del 49% para los pacientes tratados a la dosis de 54 mg/Kg versus 56% para los
tratados a la dosis de 6,4 mg/Kg, con una DCR de mas del 90% en ambas cohortes (Tabla A5 del Anexo). Las respuestas
fueron observadas independientemente del nUmero de tratamientos previos recibidos, de la existencia de enferme-
dad en SNC y del tipo de mutacién de HER-2 (de nuevo, las mayoritarias en un 93% de los casos, fueron inserciones en
el exén 20). La mediana de DoR y el tiempo hasta la misma fueron de 16,8 y 1,8 meses, respectivamente, para los pa-
cientes tratados con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a 5,4 mg/Kg versus no alcanzada (NE) y 1,6 meses, entre los

pacientes tratados a la dosis de 6,4 mg/Kg.

Con una mediana de seguimiento de 11,5 meses para los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la
dosis de 5,4 mg/Kg y de 11,8 meses para los de la dosis de 6,4 mg/Kg, la SLP fue del 45% versus 53% (mediana de 9,9
meses frente a 15,4 meses), con una tasa de SG del 67% versus 73% (mediana de 19,5 meses frente a NE), respectiva-

mente (Figuras A3 y A4 del Anexo).

Los datos de eficacia del estudio DESTINY-LungOl, junto con estos resultados del analisis interino del estudio DESTINY-
Lung02, condicionaron la aprobacién acelerada de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en CPNM irresecable y/o metas-
tasico HER-2 mutado previamente tratado por la EMA a la dosis de 5,4 mg/Kg cada 3 semanas, a la espera de datos
actualizados de supervivencia con mayor seguimiento y nuevos ensayos clinicos en marcha, para evaluar la seguridad
y eficacia de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en combinacién con quimioterapia +/- inmunoterapia (DESTINY-
Lung03), o comparandose con la quimio-inmunoterapia (DESTINY-Lung04) en el escenario del CPNM irresecable y/o

metastasico HER-2mutado no previamente tratado.
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Seguridad

En el estudio DESTINY-LungO1 se evalud la seguridad de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada
3 semanas de acuerdo a los CTCAE version 5, siendo la ILD/neumonitis particularmente estudiada por un comité eva-

luador independiente.

De los 91 pacientes analizados, el 97% desarrollé al menos un evento adverso. De entre la toxicidad mas frecuente (>=
20%), destacaron la gastrointestinal, hematoldgica, disminucién de apetito y alopecia, siendo mayoritariamente de

grado 1-2 (Tabla A6 del Anexo).

Se describieron eventos secundarios severos (> 6 = grado 3) en el 46% de los casos, siendo la toxicidad mas frecuente
en este contexto la neutropenia (19%) y la anemia (10%). 13 pacientes tuvieron una toxicidad fatal o de grado 5, dos de

ellas relacionadas con el tratamiento de trastuzumab deruxtecan (T-DXd).

Un 25% de los pacientes requirié discontinuacién de tratamiento, siendo la principal causa responsable la neumonitis
(13%) y/o ILD (5%). Se requirié reduccién de dosis en un 34% de casos, en este caso siendo las principales causas la
nausea y astenia. Por Ultimo, la interrupcion del tratamiento acontecié en 29 pacientes (32%), relacionado en este caso

con la neutropenia (13 pacientes) y neumonitis (5 pacientes).

Un andlisis especifico e independiente fue realizado en el evento adverso neumonitis, presente en el 26% de los pa-
cientes. La mediana de tiempo al inicio del mismo fue de 141 dias y la duracién mediana del evento adverso fue de 43
dias. El desarrollo de heumonitis supuso una discontinuacion de tratamiento en 16/24 pacientes y una interrupcion en
8/24 pacientes. Casi la totalidad de los casos (21/24) fue tratada con esteroides de acuerdo a las guias de practica clini-

ca en este contexto. A pesar de ello, dos eventos fatales de muerte téxica fueron atribuidos a ello.

Precisamente esta elevada proporcién de toxicidad pulmonar secundaria, a pesar de los excelentes resultados de
eficacia de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en el estudio DESTINY-LungO1, condujeron al desarrollo del estudio DES-

TINY-LungO2, para testar la eficacia y, sobre todo, seguridad de este farmaco a un nivel de dosis inferior.

La seguridad en el estudio DESTINY-Lung02 fue también testada en base al andlisis de eventos adversos segun CTCAE
version 5.0., de nuevo con foco de especial interés en el anélisis de ILD/neumonitis por un comité central independien-

te.

En este estudio, la mediana de duracién de tratamiento con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) fue de 7,7 y 8,3 meses,

respectivamente, entre los pacientes tratados a la dosis de 5,4 mg/Kg y 6,4 mg/Kg.

El 98% de los pacientes tratados de forma global desarrollaron algidn evento adverso en relacién con el tratamiento.
Los mas comunes (Tabla A7 del Anexo) fueron nausea (67,3% versus 82%), neutropenia (42,6% versus 56%), astenia
(44,6% versus 50%) y pérdida de apetito (39,6% versus 50%). La toxicidad severa (> 6 = grado 3) fue del 38,6% para los
pacientes tratados a la dosis de 5,4 mg/Kg, frente a 58% para los pacientes tratados con 6,4 mg/Kg, siendo las mas

representativas la neutropenia (18,8% versus 36%) y la anemia (10,9% versus 16%).

Esta mayor frecuencia de eventos adversos descrita con la dosis de 6,4 mg/Kg condujo, de nuevo, a una mayor fre-
cuencia de discontinuacién de tratamiento, reduccién de dosis e interrupcion definitiva del mismo frente a los pacien-
tes tratados a la dosis de 5,4 mg/Kg (Tabla A8 del Anexo). En todos los casos, la toxicidad mas comunmente asociada
fue la ILD (5,9% versus 8%) y la neumonitis (5% versus 4%), con una muerte téxica relacionada en cada brazo. Sélo se
comunicé un evento cardiolégico (0,7%) de descenso de la FEVI en la cohorte de pacientes con tratamiento de trastu-
zumab deruxtecan (T-DXd) a dosis de 5,4 mg/Kg, siendo otros eventos cardiovasculares descritos la miocarditis (2%) e

hipertensién arterial (3%).

Como acontecio en el estudio DESTINY-LungOl, la ILD/neumonitis fue evaluada por un comité central independiente.

La tasa de esta toxicidad fue del 12,9% en los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 5,4
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mg/Kg versus 28% en los que recibieron la dosis de 6,4 mg/Kg, siendo esta probabilidad mayor en caso de haber reci-
bido tratamiento previo con inmunoterapia (14,9% versus 7,4% a la dosis de 5,4 mg/Kg, 28,2% versus 27,3% a la dosis de

6,4 mg/Kg) (Tabla A9 del Anexo).

Otros potenciales factores asociados con el desarrollo de ILD/neumonitis fueron una historia previa de tabaquismo y
haber recibido un tratamiento previo de radioterapia (en cualquier localizacién). La mediana de tiempo al desarrollo
de esta toxicidad fue de 83,5-88 dias, siendo tratado con esteroides segun las guias de practica clinica en el 84,6%

versus 71,4% de los casos, respectivamente, recuperandose en el 59% de los casos de forma global.

La menor proporcién de ILD/neumonitis descrita en el estudio DESTINY-Lung02 a la dosis de 6,4 mg/Kg, en compara-
cién con lo previamente descrito en el estudio DESTINY-LungO1 con el mismo nivel de dosis, probablemente se debie-
ra a la implementacion de guias de recomendacion especifica para el diagndstico y/o tratamiento de esta toxicidad

(23).

Discusidén

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) representa una nueva opcién de tratamiento para pacientes con CPNM avanzado
que presentan mutacién en HER-2 en progresion a tratamiento con quimioterapia basada en platino con o sin inmu-
noterapia, poblacién que represen sélo el 2-3% del CPNM no escamoso y que tiene caracteristicas de mal prondstico
(eficacia limitada al tratamiento estandar con quimioterapia basada en platino +/- inmunoterapia, ya sea concurrente
o secuencial, asi como una proporcidn elevada de enfermedad metastasica cerebral, tanto a nivel basal como a lo

largo de la historia natural de esta enfermedad).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) representa, ademas en la actualidad, la Unica opcién de tratamiento dirigido para los
pacientes con CPNM avanzado HER-2 mutado tras multiples intentos de implementacion de tratamiento anti-HER-2
en base a TKis (afatinib, dacomitinib, neratinib, pirotinib, poziotinib), anticuerpos monoclonales (trastuzumab, pertu-
zumab) e incluso ADCs (TDM]), con resultados pobres en TRO y DoR entre el 28-44% y 4,6-6,9 meses, respectivamente,
con una SLP mediana en torno a 6 meses (24). Esto se debe, probablemente, a la falta de conocimiento sobre la diana
terapéutica para HER-2 en cancer de pulmén (mutacién) frente a otros tumores sélidos (sobre-expresion y/o amplifi-

cacioén), al no disponer de técnicas analitica de NGS.

En el estudio DESTINY-LungO]l, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3 semanas aporté a los
pacientes con CPNM no escamoso avanzado en progresién tras quimioterapia basada en platino una ORR del 55%,
una duraciéon de la misma de 9,3 meses y una SLP de 8,2 meses, incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral
asintomatica y/o previamente tratados con inmunoterapia. Los datos preliminares de SG ofrecen una supervivencia

mediana de 17,8 meses en este contexto.

Estos datos de eficacia se acompanaron de un perfil de toxicidad aceptable, destacando una tasa de eventos secunda-
rios severos (> 6 = grado 3) del 46%, sobre todo, neutropenia y anemia. Un 25% de los pacientes requirié discontinua-
cién de tratamiento, con una necesidad de reduccién de dosis del 34% y una probabilidad final de interrupcién del
tratamiento por eventos adversos del 32%, en todos los casos mayoritariamente debido al desarrollo de
ILD/neumonitis, que fue responsable de dos eventos fatales, a pesar del tratamiento sintomatico recomendado de

esteroides.

Recientemente se han publicado los datos de este estudio para pacientes con sobre-expresiéon de HER-2 por IHQ (36 2
+): en su cohorte 1, 49 pacientes fueron tratados con trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg, con una
TRO del 26,5% y una tasa de ILD/neumonitis del 20%, mientras que en la cohorte 1A, 41 pacientes se trataron con la
dosis de 5,4 mg/Kg, en este caso con una TRO del 34,1% y una toxicidad pulmonar del 5% (25). Estos resultados ponen

de manifiesto, a diferencia de los resultados previamente publicados con otras opciones de tratamiento anti-HER-2, la
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potencial capacidad inhibitoria de este ADC mas alld del CPNM HER-2 mutado, lo que requerird de ensayos clinicos

confirmatorios.

El estudio DESTINY-LungO2 se disefid precisamente para testar la eficacia y seguridad de trastuzumab deruxtecan (T-
DXd) a un nivel de dosis inferior 5,4 mg/Kg versus lo previamente explorado. Este estudio demuestra un perfil de efi-
cacia similar entre ambos niveles de dosis en términos de TRO (49% vs 56%), DoR (16,8 meses vs NE), mediana de PFS
(9,9 meses vs 15,4 meses) y a pesar de un corto seguimiento de 11,65 meses, también en la mediana de SG (19,5 meses
vs NE). Asimismo, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg demostré mejor perfil de toxicidad, con
menor tasa de eventos adversos severos (38,6% vs 58%), incluyendo ILD/neumonitis (12,9% vs 28%), independiente de
haber recibido o no tratamiento de inmunoterapia previo, lo que condicioné menor tasa de reduccién de dosis, dis-

continuacioén e interrupcién del tratamiento (Tabla A10 del Anexo).

Ambos estudios tienen, como importantes limitaciones a tener en cuenta, ser ensayos clinicos sin brazo control com-
parador y con un numero limitado de pacientes incluidos, lo que plantea, en la actualidad, retos futuros de dificil

abordaje a considerar sobre cémo interpretar y/o generalizar los resultados de seguridad y eficacia obtenidos.

La fisiopatologia del desarrollo de esta toxicidad pulmonar es desconocida. Estudios preclinicos indican la capacidad
de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) como ADC de producir dafo citotdxico y proinflamatorio en el tejido pulmonar.
Su incidencia en CPNM es similar a lo descrito en los estudios de cancer de mama (DESTINY-Breast03) pero superior a
lo acontecido en cancer gastrico o de la unién gastro-esofdgica (DESTINY-Gastric02), en probable relacién con un nivel
inferior de saturacién de oxigeno y presencia de comorbilidad pulmonar y renal de los pacientes con cancer de pul-
mon (26).

Los datos de eficacia y mejor perfil de toxicidad de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg cada 3
semanas en este estudio han llevado a la aprobacién de este farmaco por la EMA para pacientes con CPNM no esca-
moso avanzado portadores de la mutacion de HER-2 en progresiéon tras quimioterapia basada en platino con o sin
inmunoterapia, concurrente o secuencial, hasta intolerancia y/o progresion de la enfermedad. De la misma forma,
ponen de manifiesto la necesidad de testar de forma obligatoria a todos los pacientes con CPNM no escamoso en
estadio IV previo a la decisiéon de la primera linea de tratamiento de acuerdo a las guias de consenso entre la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) y la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica (SEAP), siendo la tecnologia

mas recomendable en este escenario la NGS (27).

En conclusién, y dada la ausencia de estudios randomizados comparativos y de opciones de tratamiento dirigido
aprobadas en este escenario, los datos de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en los estudios DESTINY-LungO1 y 02 ava-
lan la propuesta de indicacién de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) en monoterapia para el tratamiento de pacientes
con CNMP avanzado que presentan la mutacién de HER-2, tras un tratamiento previo con quimioterapia basada en
platino y/o inmunoterapia, a la dosis de 5,4 mg/Kg frente a 6,4 mg/Kg cada 3 semanas hasta intolerancia y/o progre-
siéon de la enfermedad, por un mejor perfil de seguridad, sobre todo debido a una menor incidencia de
ILD/neumonitis, apareciendo su recomendacién en las guias de tratamiento de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) y de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO-NCCN), con una puntuacién de 3 en la escala
ESMO (v1.1) de valoracién de beneficio clinico (28-30).

Conclusion

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es el primer ADC aprobado en CPNM y representa también la primera terapia dirigi-
da frente a HER-2 aprobada para pacientes con CPNM avanzado portadores de esta mutacion y previamente tratados
con quimioterapia basada en platino, con 6 sin inmunoterapia, a la dosis de 5,4 mg/Kg cada 3 semanas hasta intole-
rancia y/o progresion de la enfermedad, con un balance favorable de eficacia/seguridad frente al tratamiento estandar

(inmunoterapia, si no previa, o docetaxel) en este escenario clinico de mal pronéstico (31).
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En el estudio DESTINY-LungO]l, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3 semanas aporté una
TRO del 55%, una duracién de la misma de 9,3 meses y una SLP de 8,2 meses, incluyendo a pacientes con enfermedad
cerebral asintomatica y/o previamente tratados con inmunoterapia. Los datos preliminares de SG ofrecen una super-

vivencia mediana de 17,8 meses en este contexto.

Estos datos de eficacia se acompanaron de un perfil de toxicidad aceptable, destacando una tasa de eventos secunda-
rios severos (> 6 = grado 3) del 46%, sobre todo, neutropenia y anemia. Un 25% de los pacientes requirié discontinua-
cién de tratamiento, con una necesidad de reduccién de dosis del 34% y una probabilidad final de interrupcién del
tratamiento por eventos adversos del 32%, en todos los casos mayoritariamente debido al desarrollo de
ILD/neumonitis, que fue responsable de dos eventos fatales, a pesar del tratamiento sintomatico recomendado de

esteroides.

El estudio DESTINY-Lung02 a una dosis inferior de 5,4 mg/Kg, demostré un perfil de eficacia similar entre ambos nive-
les de dosis en términos de TRO (49% vs 56%), DoR (16,8 meses vs NE), mediana de PFS (9,9 meses vs 15,4 meses) y a
pesar de un corto seguimiento de 11,65 meses, también en la mediana de SG (19,5 meses vs NE). Asimismo, trastuzu-
mab deruxtecan (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg demostré mejor perfil de toxicidad, con menor tasa de eventos ad-
versos severos (38,6% vs 58%), incluyendo ILD/neumonitis (12,9% vs 28%), independiente de haber recibido o no trata-

miento de inmunoterapia previo.

En conclusién, y dada la ausencia de estudios aleatorizados comparativos y de opciones de tratamiento dirigido apro-
badas en este escenario, y teniendo en cuenta los datos de los estudios DESTINY-LungO1 y 02, trastuzumab deruxte-
can (T-DXd) actualmente es la Unica opciéon de tratamiento para pacientes con CPNM avanzado que presentan la
mutacién de HER-2, tras un tratamiento previo con quimioterapia basada en platino y/o inmunoterapia, hasta intole-

rancia y/o progresion de la enfermedad.
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Anexo

Figuras Al y A2: Resultados de eficacia en términos de SLP y SG en estudio DESTINY-LungO1 (28).
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Figura A3: Curvas de SLP de los pacientes segun nivel de dosis de tratamiento en DESTINY-LungO2 (2).
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Figura A4: SG de los pacientes segun nivel de dosis de tratamiento en DESTINY-LungO2 (2).
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Tabla Al: Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

Nombre

Presentacion

Posologia

Enhertu

(trastuzumab deruxtecan )

Enhertu 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

La dosis recomendada en CPNM es de 5,4 mg/Kg administrada como perfusion intravenosa una vez cada
3 semanas (ciclo de 21 dias) hasta intolerancia y/o progresién de la enfermedad

Indicacion aprobada
en FT o no

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado portadores de una muta-
cion activadora de HER2 (ERBB2) en progresion tras quimioterapia basada en platino con o sin inmunote-
rapia.

Efectos adversos

Nauseas, astenia, alopecia, vomitos, neutropenia, anemia, diarrea, pérdida de apetito, leucopenia, estre-
Aimiento, trombocitopenia, elevacion de transaminasas

Conveniencia

Administracion intravenosa en hospital de dia

Otras caracteristicas dife-
renciales

Los pacientes con CPNM avanzado candidatos a tratamiento con T-DXd deben ser portadores de una
mutacién de HERZ2 y haber recibido un tratamiento previo con quimioterapia basada en platino y/o inmuno-
terapia.
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Tabla A2: Caracteristicas basales de la poblacién incluida en el estudio DESTINY-Lung 01 (28)

Characteristic Patients [N =91)
Median age (range) —yr B0 (29-88)
Female sex — na. (%) 60 (86)
Race —no. (%)

Asian 31 (34)

White 40 (44)

Black 1(1)

Other 19 (21)
Geographic region — no. (%)

Asia 23 (25)

Morth America 35 (38)

Europe 33 (36)
ECOG performance-status score — no. (%)1

0 23 (25)

1 B8 (75)
Location of HERZ mutations — no. (96)

Kinase domain 85 (93)

Extracellular domain &(7)
Previous cancer therapy — no. (36) 90 (99)§
No. of lines of previous cancer therapy 2(0-7)

— median (range)

Previous cancer therapy — no. (%)

Platinum-based therapy 86 (35)

Docetaxel 18 (200

Anti-PD-1 or anti-PD-L1 treatment 60 (66)

HERZ TKI 13 (14)
Reason for discontinuation of previous cancer

therapy — no./total no. (%)

Disease progression 6390 (70)

Completed therapy 6/90 (7)

Adverse event 3190 (%)

Investigator decision 3790 (3)

Patient choice 1790 (1)

Unknown 590 (6)

Other 4/90 (4)
CNS metastases at baseline — no. (%) 33 (36)
Smoking history — no. (%)

Current 2(2)

Former 37 (41)

Mever 52 (57)
Previous lung resection — no. (36) 20 (22)

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13/21
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Tabla A3: Resultados de eficacia en términos de respuesta en DESTINY-LungO1 (28).

Response Assessment
Confirmed objective response®
Mo. of patients
Percentage of patients [95% C1)
Best response — no. (34)
Complete response
Partial response
Stable disease
Progressive disease
Response could not be evaluated
Disease controlf
Mo. of patients
Percentage of patients (95% Cl)
Median time to response (range) — mot
Median duration of response (95% CI) — moj

Patients (N =91)

55 (44-65)

1(
49 (54)

34 (37)
33
4(4)

34

92 (85-97)
15 (1.2-9.3)
9.3 (5.7-14.7)
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Tabla A4: Caracteristicas basales de la poblaciéon incluida en el estudio DESTINY-Lung 02 (2).
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Tabla A5: Resultados de eficacia en términos de respuesta en DESTINY-LungO02 (2).

3 Coxdsamgkg 70X 6.4 my/kg 1
Once Every Once Every
3 Weeks 3 Weeks
Response Assessment by BICR (n=102) (n = 50)
Confirmed ORR, No. (%) 50 (49.0) 28 (56.0
95% CI 390 to 59.1 41.3 10 700
Best confirmed overall response,
Nao. (%)
CR 101.0) 2(40)
g PR 49 (48.0) 26 (52.0) 0
SD 45 (44.1) 18 (36.0)
PD 4 (39) 2 (40)
Nonevaluable” 3(29) 2 (4.0)
DCR, No. (%) 95 (931) 46 (32.0)
95% Cl B6.4 to 97.2 808 to 978
DoR, maonths, median (95% CI) 16.8 (6.4 to NE) NE (B3 to NE)
TTIR, months, median (range) 18(1270) 16(1.211.2)
Follow-up, months, median (range) 11.5(1.1-20.6) 11.8 (0621.0)

O

O
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Tabla A6: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados con Trastuzumab Deruxtecan en el estudio

DESTINY-LungO1 (28).

Event Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Overall
number of patients (percent)
Drug-related adverse event 46 (51) 37 (41) 4(4) 1({1)* 18 (97)
Drug-related adverse events with
=20% incidence

Nausea 58 (64) 8 (9) 0 0 &6 (73)
Fatiguet 42 (46) & (7) 0 0 48 (53)
Alopecia 42 [48) 0 o 0 42 (45)
Vomiting 33 (36) ENE)] 0 0 36 (40)
Meutropenia} 15 (16) 14 (15) 31(3) 0 32 35)
Anemial 21 (23) 9 (10) 0 0 30 (33)
Diarrhea 26 (29) 2(2) 1(1) 0 29 (32)
Decreased appetite 27 (30) 0 0 0 27 (30)
Leukopenia 17 (19) 4 (4) 0 0 21 (23)
Constipation 20 (22) 0 0 0 20 (22)

Tabla A7: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados con Trastuzumab Deruxtecan en el estudio
DESTINY-Lung02 (2).

T-0¥d 5.4 mg/kg Once Every 3 Weeks T-0Xd 6.4 ma/kg Once Every 3 Weeks
(n = 101),* No. (%) (n = 50).° Mo. (%)

Prefemed Term Any Grade Grade = 3 Any Grade Grade = 3
Wausea 68 (67.3) 440 41 (B2.0) 3 e.0)
Neulropenia® 43 (426) 19 (188) 28 (56.0) 18 (36.0)
Fatigue* 45 (44B) a1y 25 (50.0 & (10.0)
Decreased appetile 40 (39.5) 2(20) 25 (5000 2 (d)
Anemia® 37 (36.6) 11 (109 26 (S1.0) 8 16.0)
Vorniting 32 (31.7) 330 22 (440) 1(20)
Constipation a7 (36.6) 11(1.0) 16 (32.0) 0
Leukopenia® 20 (287 5 (5.0) 17 (34.0) & (16.0)
Theombocytopenia® 2B (77 6 (50) 14 (28.0) & (10.0)
Diarrhea 23 (218) 1(1.0) 18 (36.0) 2 [0
Alopeoa rrqvil: 0 17 (34.0) 0
Transamnases increased” 22(21.8) 3(30) 10 (20.00 0

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 17 /21
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Tabla A8: Comparaciéon de la tasa de discontinuacién e interrupcién de tratamiento, asi como reduccién de dosis,

segun nivel de dosis en el estudio DESTINY-LungO2 (2).

T-DXd 5,4 mg/Kg

T-DXd 6,4 mg/Kg

Discontinuacion de Reduccién de dosis

tratamiento

13,9% 16,8%

20% 32%

Interrupcion de trata-
miento

26,7%

48%

Tabla A9: Anilisis de ILD/neumonitis segun tratamiento previo con inmunoterapia en estudio DESTINY-LungO02 (2).

Adpdicated Drug-Related ILD in Patients

T-DXd 5.4 mgykg Once Every 3 Weeks

T-D%d 6.4 mg/kg Once Every 3 Weeks

With Prior Anti-PD-(L)1 Therapy {n = T4), No. (%) {n = 39), No. (%)
Grade 1 4 (5.4) 2(51)
Grade 2 5 [6.E {231}
Grade 3 1(1.4) 0

Grade 4 0 n

Grade § 11.4) 0

Tols 11 (149 1(28.3)

Adpdicated Drug-Related ILD in Patients

T-D¥d 5.4 mo/kg Once Every 3 Weeks

T-DiXd 6.4 mog/g Once Every 3 Weeks

Without Prior Anti-POHL)1 Therapy (n = 27}, No. (%) fn = 11), No. (%)
Grade 1 0 2(1832)
Grade 2 2(74 0

Grade 3 0 0

Grade 4 0 0

Grade § 0 1(91)

Tola 2(7.4 (273
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Tabla A10: Resumen de eficacia y seguridad de Trastuzumab Deruxtecdn en estudios DESTINY-Lung O1y 02 (28,2).

DESTINY-Lung01

TDX-d 6,4 mg/Kg

N=91

DESTINY-Lung02
TDX-d 6,4 mg/Kg

N=50

DESTINY-Lung02
TDX-d 5,4 mg/Kg

N=102

ORR (%)

DoR (m)

DCR (%)

SLP (m)

SG (m)
G >= 3 toxicidad (%)
Discontinuacion (%)
Reduccion dosis (%)

Interrupcién (%)

55
9,3
92
8,2

17,8
46
25
34

32

56

NE

92

15,4

NE

58

20

32

48

49

16,9

93,1

9,9

19,5

38,6

13,9

16,8

26,7
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