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Introducción 

El cáncer de pulmón supone la primera causa de muerte por cáncer en los países desarrollados. En España, representa 

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

El cáncer de pulmón con presencia de la mutación en HER-2 constituye el 3% del cáncer del pulmón no microcítico 

(CPNM) de estirpe no escamosa, estando asociado a pacientes de sexo femenino, no fumadores y edad más joven. Su 

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

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

cáncer de mama y gástrico, no existe terapia dirigida aprobada para pacientes con CPNM. 

El tratamiento de elección de estos pacientes en estadio localmente avanzado no candidato a tratamiento de quimio-

rradioterapia radical y/o metastásico viene condicionado en base a la expresión de PD-L1. En pacientes altos expreso-

res (PD-L1 ≥50%), independientemente del subtipo histológico, pembrolizumab (5), atezolizumab (6) y cemiplimab (7) 



 
IPT-291/V1/17072024 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 2 / 21 
 

 

han demostrado una mayor supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en comparación con 

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

La combinación 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 histológicos (escamoso y adenocarcinoma), independientemente de la expresión de 

PD-L1 (8-11). 

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 líneas tras 

quimioterapia basada en platino (12,13). 

Diferentes estrategias con terapia anti-HER2 se han estudiado en el escenario del CPNM irresecable y/o metastásico. 

Los ensayos clínicos de combinación de quimioterapia con trastuzumab tuvieron resultados decepcionantes, sobre 

todo en relación con la dificultad de definir la alteración genómica responsable de la respuesta a la terapia dirigida, 

más allá de lo observado en cáncer de mama y tumores gástricos con la sobre-expresión y/o amplificación de HER-2 

(14). 

De forma similar, los estudios con inhibidores tirosín-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 

(TDM1) en este escenario, aumentando la TRO al 44%, pero con una corta mediana de duración de respuesta (DoR) de 

4 meses (15,16). 

Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) es un anticuerpo conjugado (ADC) consistente en la unión de un anticuerpo mono-

clonal frente a HER-2 humanizado junto con un inhibidor de la topoisomerasa 1, formulación que induce una potente 

acción citotóxica con daño directo de DNA y apoptosis celular (Tabla A1) (17). Resultados preliminares de este ADC en 

un estudio de fase I (NCT02564900), que incluyó a 11 pacientes con CPNM portadores de la mutación de HER-2, de-

mostraron una TRO del 72,7%. Asímismo en estudios preclínicos se observó la capacidad preclínica del fármaco de 

internalización a través del receptor HER-2 cuando éste está mutado, independientemente de la sobre-expresión de la 

proteína, lo que ha condicionado el desarrollo de ensayos clínicos de fase II específicos en esta población para demos-

trar su eficacia y seguridad (18,19). 

Trastuzumab deruxtecán (Enhertu®)  
Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer 

de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, cuyos tumores tienen una mutación activadora de HER2 (ERBB2) y que 

han progresado a tratamiento de quimioterapia basada en platino con o sin inmunoterapia. Indicación objeto del 

presente informe. 

Enhertu está indicado también en los siguientes escenarios: 

 Cáncer de Mama: trastuzumab deruxtecán (T-DXd) está indicado en monoterapia para el tratamiento de pa-

cientes adultos con cáncer de mama HER-2 positivo irresecable o metastásico que ha recibido uno ó más tra-

tamientos previos anti-HER2.  

 Asímismo, trastuzumab deruxtecán (T-DXd) está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes 

adultos con cáncer de mama irresecable o metastásico HER-2 low, previamente tratado con quimioterapia en 

el escenario metastásico o que ha progresado durante o tras 6 meses de haber completado la quimioterapia 

adyuvante.  
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 Cáncer gástrico: trastuzumab deruxtecán (T-DXd) está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con 

adenocarcinoma gástrico o de la unión gastro-esofágica HER-2 positivo que ha recibido un tratamiento previo 

con trastuzumab.  

Un vial de polvo para concentrado por solución para infusión contiene 100 ml de trastuzumab deruxtecán (T-DXd). 

Tras reconstitución, un vial de 5 ml de solución contiene 20 mg/ml de trastuzumab deruxtecán (T-DXd). Enhertu® se 

presenta en polvo para concentrado para solución para perfusión (concentrado estéril). Es un polvo liofilizado de color 

blanco a blanco amarillento. 

La dosis recomendada de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) para las indicaciones de cáncer de mama y CPNM es de 

5,4 mg/Kg administrados por vía intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 días) hasta intolerancia y/o progresión de la 

enfermedad. En la indicación de tratamiento para cáncer gástrico, la dosis recomendada es de 6,4 mg/Kg, con las 

mismas recomendaciones previamente descritas. La dosis inicial de tratamiento debería ser administrada en infusión 

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

Dado el poder emetógeno de trastuzumab deruxtecán (T-DXd), éste debería ser precedido de tratamiento antiémeti-

co basado en la combinación de 2 ó 3 fármacos (por ejemplo, dexametasona asociada a antagonistas de 5-HT3 y/o 

NK1). 

Existe la posibilidad de reducción 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 fracción de eyección del ventrículo izquierdo ó FEVI) (20). No se recomienda escalada de dosis en 

caso de reducción de tratamiento previa.  

No se requiere ajuste de dosis de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en pacientes con edad >= 65 años, aunque no exis-

ten datos de seguridad en pacientes >= 75 años y/o población < 18 años. Tampoco se necesita ajuste de dosis en caso 

de disfunción hepática, descrita como niveles de Bilirrubina <= 1.5 veces el límite superior de la normalidad (sin tener 

en cuenta el valor de AST) ni insuficiencia renal leve (ClCr > 60 ml/min) o moderada (ClCr 30-60 ml/min), aunque se ha 

descrito un aumento de toxicidad (sobre todo grado 1-2 ILD/neumonitis) en pacientes con disfunción renal moderada. 

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

Farmacología  
Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) es un conjugado anticuerpo-fármaco dirigido a HER2. Es un anticuerpo IgG1 huma-

nizado dirigido a HER2 unido a deruxtecán (DXd), un inhibidor de la topoisomerasa I que se une mediante un enlaza-

dor escindible formado por tetrapéptidos. El conjugado anticuerpo-fármaco es estable en plasma. La función de la 

porción anticuerpo es unirse a HER2, expresada en la superficie de ciertas células tumorales. Después de unirse, el 

complejo T-DXd se somete a internalización y escisión del enlazador intracelular por medio de enzimas lisosomales 

que se regulan al alza en las células cancerosas. Al liberarse, DXd que atraviesa la membrana, daña el ADN y origina la 

muerte celular por apoptosis. DXd es un derivado del exatecán, aproximadamente 10 veces más potente que el SN-38, 

el metabolito activo del irinotecán.  

Además, la estructura química de DXd permite poder atravesar la membrana celular, lo que facilita su diseminación 

en el microambiente tumoral y el alcance de células tumorales vecinas, independientemente del nivel de expresión 

de HER2, a diferencia de otros citotóxicos, efecto conocido como “bystander effect”.  

Los estudios in vitro indican que la porción de anticuerpo de T-DXd también se une a FcγRIIIa y C1q del complemento. 

El anticuerpo es un mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos en las células de CM humanas 

que sobreexpresan HER2. Además, el anticuerpo inhibe la señalización a través de la vía 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 daño fetal cuando se administra a mujeres 

embarazadas.  

Eficacia 
El estudio DESTINY-Lung01 (21) es un ensayo clínico de fase II, abierto, internacional y multicéntrico, que se desarrolló 

para evaluar la eficacia y el perfil de seguridad de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3 

semanas hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad en pacientes adultos con CPNM no escamoso irresecable 

o metastásico avanzado portadores de la sobre-expresión o mutación de HER-2 refractarios a tratamiento previo qui-

mioterapia basada en platino con o sin inmunoterapia.  

Los pacientes elegibles debían tener al menos una lesión medible de acuerdo a los criterios RECIST 1.1. y un ECOG 0-1. 

Los pacientes con metástasis cerebrales asintomáticas, que no requerían tratamiento con esteroides o anticonvulsio-

nantes orales, pudieron ser incluidos. 

La determinación de la alteración de HER-2 debió ser centralizada, usando como técnica uniforme la IHQ (Ventana) 

para la sobre-expresión y la NGS Oncomine (Thermo Fisher) para la mutación, ambos métodos validados por la Socie-

dad Americana de Oncología Médica (ASCO) y el Colegio Americano de Patólogos (CAP). 

Como principales criterios de exclusión, no pudieron incluirse en este estudio a los pacientes previamente tratados 

con anticuerpos monoclonales y/o ADC anti-HER-2 (no así los que hubieran recibido TKIs, por ejemplo, afatinib, piroti-

nib o poziotinib) o historia previa de ILD/neumonitis no infecciosa que hubiera requerido tratamiento sintomático 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 

mutación de HER-2. El número mediano de tratamientos previos recibidos fue de 2: un 95% había recibido quimiote-

rapia basada en platino y un 66% inmunoterapia (inhibidores de PD-1 +/- PD-L1). Sólo 13 pacientes (14%) habían estado 

expuestos a tratamiento con TKIs frente a HER-2. 

Las principales características clínicas de los pacientes incluidos fueron: edad mediana de 60 años, 66% sexo feme-

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

En relación con el objetivo primario, de los 91 pacientes incluidos, 50 (55%) alcanzaron respuesta, con una DCR del 92%, 

independientemente del número y tipo de tratamiento previo (incluyendo inmunoterapia), así 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 mutación de HER-2, también pudo analizar-

se la sobre-expresión de la proteína (IHQ) en 53 pacientes y la amplificación del gen (FISH) en 45 pacientes, resultando 

positivo el resultado en 44 y 2 pacientes, respectivamente. Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) fue efectivo en términos 

de TRO independientemente del tipo de mutación de HER- 2 (las más frecuentes-86%-inserciones del exón 20), así 

como de la co-presencia de sobre-expresión y/o amplificación. 

Como objetivos secundarios, se analizaron la SLP, alcanzando una mediana de 8,2 meses en el total de la población (7,1 

meses en pacientes con afectación del SNC), y una SG de 17,8 meses (13,8 meses en pacientes con metástasis cerebra-

les) (Figuras A1 y A2 del Anexo).  
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El estudio DESTINY-Lung02 (22) es un estudio de fase II, doble ciego, multicéntrico y randomizado que evalúa la efica-

cia y seguridad de trastuzumab deruxtecán (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 según el mismo esquema, en pacientes con CPNM 

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

Como principales criterios de inclusión de este estudio, se permitió la determinación de la mutación de HER-2 por un 

laboratorio local (aunque existió una confirmación central retrospectiva mediante NGS Oncomine Thermo Fisher), los 

pacientes debían haber recibido >=1 línea de tratamiento previo (quimioterapia basada en platino) y la existencia de 

>=1 lesión medible según criterios RECIST 1.1. 

Como principales criterios de exclusión, no fueron elegibles los pacientes con la existencia de alteraciones genómicas 

potencialmente drogables (EGFR, BRAF, METex14, ALK, ROS-1, RET y NTRK), la presencia de compresión medular o 

metástasis cerebrales clínicamente activas, así como una historia previa o sospecha de ILD/neumonitis no infecciosa. 

Un total de 152 pacientes fueron randomizados 2:1 a recibir trastuzumab deruxtecán (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 progresión de la enfermedad. La randomiza-

ción 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 diámetros de lesiones dianas y biomarcadores.  

Las principales características de la población incluida (Tabla A4 del Anexo) fueron similares entre ambas cohortes y 

con los pacientes tratados en el estudio DESTINY-Lung01: edad mediana en torno a 60 años, sexo femenino, ECOG 0-1, 

histología de Adenocarcinoma, población nunca fumadora y presencia de afectación del SNC en un 34,3-44%. La tota-

lidad de los pacientes incluídos había recibido quimioterapia basada en platino, con un 73.5-78% de pacientes que 

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

En el DESTINY-Lung02, la TRO fue del 49% para los pacientes tratados a la dosis de 5,4 mg/Kg versus 56% para los 

tratados a la dosis de 6,4 mg/Kg, con una DCR de más del 90% en ambas cohortes (Tabla A5 del Anexo). Las respuestas 

fueron observadas independientemente del número de tratamientos previos recibidos, de la existencia de enferme-

dad en SNC y del tipo de mutación de HER-2 (de nuevo, las mayoritarias en un 93% de los casos, fueron inserciones en 

el exón 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 deruxtecán (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 deruxtecán (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-Lung01, junto con estos resultados del análisis interino del estudio DESTINY-

Lung02, condicionaron la aprobación acelerada de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en CPNM irresecable y/o metas-

tásico 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 clínicos en marcha, para evaluar la seguridad 

y eficacia de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en combinación con quimioterapia +/- inmunoterapia (DESTINY-

Lung03), o comparándose con la quimio-inmunoterapia (DESTINY-Lung04) en el escenario del CPNM irresecable y/o 

metastásico HER-2 mutado no previamente tratado. 
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Seguridad 
En el estudio DESTINY-Lung01 se evaluó la seguridad de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 

3 semanas de acuerdo a los CTCAE versión 5, siendo la ILD/neumonitis particularmente estudiada por un comité eva-

luador independiente. 

De los 91 pacientes analizados, el 97% desarrolló al menos un evento adverso. De entre la toxicidad más frecuente (>= 

20%), destacaron la gastrointestinal, hematológica, disminución de apetito y alopecia, siendo mayoritariamente de 

grado 1-2 (Tabla A6 del Anexo). 

Se describieron eventos secundarios severos (> ó = grado 3) en el 46% de los casos, siendo la toxicidad más 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 deruxtecán (T-DXd). 

Un 25% de los pacientes requirió discontinuación de tratamiento, siendo la principal causa responsable la neumonitis 

(13%) y/o ILD (5%). Se requirió reducción de dosis en un 34% de casos, en este caso siendo las principales causas la 

náusea y astenia. Por último, la interrupción del tratamiento aconteció en 29 pacientes (32%), relacionado en este caso 

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

Un análisis específico 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 días y la duración mediana del evento adverso fue de 43 

días. El desarrollo de neumonitis supuso una discontinuación de tratamiento en 16/24 pacientes y una interrupción en 

8/24 pacientes. Casi la totalidad de los casos (21/24) fue tratada con esteroides de acuerdo a las guías de práctica clíni-

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

Precisamente esta elevada proporción de toxicidad pulmonar secundaria, a pesar de los excelentes resultados de 

eficacia de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en el estudio DESTINY-Lung01, condujeron al desarrollo del estudio DES-

TINY-Lung02, para testar la eficacia y, sobre todo, seguridad de este fármaco a un nivel de dosis inferior.  

La seguridad en el estudio DESTINY-Lung02 fue también testada en base al análisis de eventos adversos según CTCAE 

versión 5.0., de nuevo con foco de especial interés en el análisis de ILD/neumonitis por un comité central independien-

te.  

En este estudio, la mediana de duración de tratamiento con trastuzumab deruxtecán (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 algún evento adverso en relación con el tratamiento. 

Los más 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 (> ó = 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 más 

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 discontinuación de tratamiento, reducción de dosis e interrupción 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 más comúnmente asociada 

fue la ILD (5,9% versus 8%) y la neumonitis (5% versus 4%), con una muerte tóxica relacionada en cada brazo. Sólo se 

comunicó un evento cardiológico (0,7%) de descenso de la FEVI en la cohorte de pacientes con tratamiento de trastu-

zumab deruxtecán (T-DXd) a dosis de 5,4 mg/Kg, siendo otros eventos cardiovasculares descritos la miocarditis (2%) e 

hipertensión arterial (3%). 

Como aconteció en el estudio DESTINY-Lung01, 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 deruxtecán (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 localización). La mediana de tiempo al desarrollo 

de esta toxicidad fue de 83,5-88 días, siendo tratado con esteroides según las guías de práctica clínica en el 84,6% 

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

La menor proporción de ILD/neumonitis descrita en el estudio DESTINY-Lung02 a la dosis de 6,4 mg/Kg, en compara-

ción con lo previamente descrito en el estudio DESTINY-Lung01 con el mismo nivel de dosis, probablemente se debie-

ra a la implementación de guías de recomendación específica para el diagnóstico y/o tratamiento de esta toxicidad 

(23). 

Discusión 
Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) representa una nueva opción de tratamiento para pacientes con CPNM avanzado 

que presentan mutación en HER-2 en progresión a tratamiento con quimioterapia basada en platino con o sin inmu-

noterapia, población que represen sólo el 2-3% del CPNM no escamoso y que tiene características de mal pronóstico 

(eficacia limitada al tratamiento estándar con quimioterapia basada en platino +/- inmunoterapia, ya sea concurrente 

o secuencial, así como una proporción elevada de enfermedad metastásica cerebral, tanto a nivel basal como a lo 

largo de la historia natural de esta enfermedad). 

Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) representa, además en la actualidad, la única opción de tratamiento dirigido para los 

pacientes con CPNM avanzado HER-2 mutado tras múltiples intentos de implementación de tratamiento anti-HER-2 

en base a TKIs (afatinib, dacomitinib, neratinib, pirotinib, poziotinib), anticuerpos monoclonales (trastuzumab, pertu-

zumab) e incluso ADCs (TDM1), 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 cáncer de pulmón (mutación) frente a otros tumores sólidos (sobre-expresión y/o amplifi-

cación), al no disponer de técnicas analítica de NGS. 

En el estudio DESTINY-Lung01, trastuzumab deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3 semanas aportó a los 

pacientes con CPNM no escamoso avanzado en progresión tras quimioterapia basada en platino una ORR del 55%, 

una duración de la misma de 9,3 meses y una SLP de 8,2 meses, incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral 

asintomática 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 acompañaron de un perfil de toxicidad aceptable, destacando una tasa de eventos secunda-

rios severos (> ó = grado 3) del 46%, sobre todo, neutropenia y anemia. Un 25% de los pacientes requirió discontinua-

ción de tratamiento, con una necesidad de reducción de dosis del 34% y una probabilidad final de interrupción 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 sintomático recomendado de 

esteroides. 

Recientemente se han publicado los datos de este estudio para pacientes con sobre-expresión de HER-2 por IHQ (3 ó 2 

+): en su cohorte 1, 49 pacientes fueron tratados con trastuzumab deruxtecán (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 más allá del CPNM HER-2 mutado, lo que requerirá de ensayos clínicos 

confirmatorios. 

El estudio DESTINY-Lung02 se diseñó precisamente para testar la eficacia y seguridad de trastuzumab deruxtecán (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 deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg demostró 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 condicionó menor tasa de reducción de dosis, dis-

continuación e interrupción del tratamiento (Tabla A10 del Anexo).  

Ambos estudios tienen, como importantes limitaciones a tener en cuenta, ser ensayos clínicos sin brazo control com-

parador y con un número limitado de pacientes incluidos, lo que plantea, en la actualidad, retos futuros de difícil 

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

La fisiopatología del desarrollo de esta toxicidad pulmonar es desconocida. Estudios preclínicos indican la capacidad 

de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) como ADC de producir daño citotóxico y proinflamatorio en el tejido pulmonar. 

Su incidencia en CPNM es similar a lo descrito en los estudios de cáncer de mama (DESTINY-Breast03) pero superior a 

lo acontecido en cáncer gástrico o de la unión gastro-esofágica (DESTINY-Gastric02), en probable relación con un nivel 

inferior de saturación de oxígeno y presencia de comorbilidad pulmonar y renal de los pacientes con cáncer de pul-

món (26). 

Los datos de eficacia y mejor perfil de toxicidad de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg cada 3 

semanas en este estudio han llevado a la aprobación de este fármaco por la EMA para pacientes con CPNM no esca-

moso avanzado portadores de la mutación de HER-2 en progresión tras quimioterapia basada en platino con o sin 

inmunoterapia, concurrente o secuencial, hasta intolerancia y/o progresión 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 decisión de la primera línea de tratamiento de acuerdo a las guías de consenso entre la Sociedad 

Española de Oncología Médica (SEOM) y la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP), siendo la tecnología 

más recomendable en este escenario la NGS (27). 

En conclusión, y dada la ausencia de estudios randomizados comparativos y de opciones de tratamiento dirigido 

aprobadas en este escenario, los datos de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en los estudios DESTINY-Lung01 y 02 ava-

lan la propuesta de indicación de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) en monoterapia para el tratamiento de pacientes 

con CNMP avanzado que presentan la mutación 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-

sión de la enfermedad, por un mejor perfil de seguridad, sobre todo debido a una menor incidencia de 

ILD/neumonitis, apareciendo su recomendación en las guías de tratamiento de la Sociedad Europea de Oncología 

Médica (ESMO) y de la Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO-NCCN), con una puntuación de 3 en la escala 

ESMO (v1.1) de valoración de beneficio clínico (28-30). 

Conclusión 
Trastuzumab deruxtecán (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 mutación y previamente tratados 

con quimioterapia basada en platino, con ó sin inmunoterapia, a la dosis de 5,4 mg/Kg cada 3 semanas hasta intole-

rancia y/o progresión de la enfermedad, con un balance favorable de eficacia/seguridad frente al tratamiento estándar 

(inmunoterapia, si no previa, o docetaxel) en este escenario clínico de mal pronóstico (31).  
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En el estudio DESTINY-Lung01, trastuzumab deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 6,4 mg/Kg cada 3 semanas aportó una 

TRO del 55%, una duración de la misma de 9,3 meses y una SLP de 8,2 meses, incluyendo a pacientes con enfermedad 

cerebral asintomática 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 acompañaron de un perfil de toxicidad aceptable, destacando una tasa de eventos secunda-

rios severos (> ó = grado 3) del 46%, sobre todo, neutropenia y anemia. Un 25% de los pacientes requirió discontinua-

ción de tratamiento, con una necesidad de reducción de dosis del 34% y una probabilidad final de interrupción 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 sintomático recomendado de 

esteroides. 

El estudio DESTINY-Lung02 a una dosis inferior de 5,4 mg/Kg, demostró 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 deruxtecán (T-DXd) a la dosis de 5,4 mg/Kg demostró 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 conclusión, 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-Lung01 y 02, trastuzumab deruxte-

cán (T-DXd) actualmente es la única opción de tratamiento para pacientes con CPNM avanzado que presentan la 

mutación de HER-2, tras un tratamiento previo con quimioterapia basada en platino y/o inmunoterapia, hasta intole-

rancia y/o progresión de la enfermedad.  
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Anexo 
Figuras A1 y A2: Resultados de eficacia en términos de SLP y SG en estudio DESTINY-Lung01 (28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A3: Curvas de SLP de los pacientes según nivel de dosis de tratamiento en DESTINY-Lung02 (2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A4: SG de los pacientes según nivel de dosis de tratamiento en DESTINY-Lung02 (2). 
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Tabla A1: Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares. 

Nombre 
Enhertu 

(trastuzumab deruxtecán ) 

Presentación Enhertu 100 mg polvo para concentrado para solución para perfusión 

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

Indicación aprobada  
en FT o no 

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

Efectos adversos 
Náuseas, astenia, alopecia, vómitos, neutropenia, anemia, diarrea, pérdida de apetito, leucopenia, estre-
ñimiento, trombocitopenia, elevación de transaminasas 

Conveniencia Administración intravenosa en hospital de día 

Otras características dife-
renciales 

Los pacientes con CPNM avanzado candidatos a tratamiento con T-DXd deben ser portadores de una 
mutación de HER2 y haber recibido un tratamiento previo con quimioterapia basada en platino y/o inmuno-
terapia. 
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Tabla A2: Características basales de la población incluida en el estudio DESTINY-Lung 01 (28) 
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Tabla A3: Resultados de eficacia en términos de respuesta en DESTINY-Lung01 (28). 
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Tabla A4: Características basales de la población incluida en el estudio DESTINY-Lung 02 (2). 
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Tabla A5: Resultados de eficacia en términos de respuesta en DESTINY-Lung02 (2). 
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Tabla A6: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados con Trastuzumab Deruxtecán en el estudio 

DESTINY-Lung01 (28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla A7: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados con Trastuzumab Deruxtecán en el estudio 

DESTINY-Lung02 (2). 
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Tabla A8: Comparación de la tasa de discontinuación e interrupción de tratamiento, así como reducción de dosis, 

según nivel de dosis en el estudio DESTINY-Lung02 (2). 

 Discontinuación de 
tratamiento 

Reducción de dosis Interrupción de trata-
miento 

T-DXd 5,4 mg/Kg 13,9% 16,8% 26,7% 

T-DXd 6,4 mg/Kg 20% 32% 48% 

 

Tabla A9: Análisis de ILD/neumonitis según tratamiento previo con inmunoterapia en estudio DESTINY-Lung02 (2). 
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Tabla A10: Resumen de eficacia y seguridad de Trastuzumab Deruxtecán en estudios DESTINY-Lung 01 y 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 (%) 55 56 49 

DoR (m) 9,3 NE 16,9 

DCR (%) 92 92 93,1 

SLP (m) 8,2 15,4 9,9 

SG (m) 17,8 NE 19,5 

G >= 3 toxicidad (%) 46 58 38,6 

Discontinuación (%) 25 20 13,9 

Reducción dosis (%) 34 32 16,8 

Interrupción (%) 32 48 26,7 
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