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INTRODUCCION

El oncogén HERZ fue descrito por primera vez en
1984 en tumores cerebrales inducidos por carcindbgeno
en ratas. Este oncogén se llamé neu y tenia la caracte-
ristica de presentar una mutacion en la zona que co-
rrespondia al dominio de transmembrana de la proteina.
En 1985 se identificé el mismo gen en células de can-
cer humanas. El gen se llamé erbB-2y pronto se hizo
evidente que la alteracién genética predominante en tu-
mores humanos era la amplificacion del gen (y no mu-
taciones puntuales). El oncogén HERZ2 (erbB-2/neu) co-
difica una proteina de 185 kDa que se localiza en la
membrana de las células y que tiene estructura de re-
ceptor de factores de crecimiento, presentando un do-
minio extracelular y un dominio intracelular con actividad
tirosina-quinasa. La amplificacién de erbB-2 produce
una sobreexpresion de la oncoproteina, que pasa de los
niveles normales de 30.000 receptores por célula hasta
niveles de 1 millén de receptores por célula. La transmi-
sion de senales de la oncoproteina HER2 se produce
mediante la formacién de dimeros entre HER2 y otros
receptores de factores de crecimiento, sobre todo

Valor pronéstico |

/l

| Valor predictivo |

Fig. 1. Utilidad clinica de HER2.
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PONENCIA

El oncogén HER2 como
ejemplo del progreso
diagnostico y terapeutico
en cancer de mama

The HER2 oncogene as an example
of diagnostic and therapeutic progress
in breast cancer

HERS3', pero también HER4 y, en menor medida, HER1:
los factores de crecimiento, sobre todo la Heregulina y el
factor de diferenciacién de neu?, al unirse a HERS, in-
ducen la formacion de un dimero HER3/HERZ2, inician-
dose la cascada de transmision de sefiales al nucleo a
partir del dominio tirosina-quinasa'. A continuacion, se
activan los genes especificos y se estimula la division
celular.

El oncogén HERZ2 se encuentra amplificado (y sobre-
expresado a niveles muy altos) en aproximadamente el
20 % de los carcinomas de mama'. También esta ampli-
ficado en un porcentaje similar de otros adenocarcino-
mas humanos, como los canceres de ovario, pancreas,
vejiga o pulmén. La amplificacién del oncogén HERZ2
puede analizarse mediante Southern blot o FISH. La so-
breexpresion de la oncoproteina HER2 puede determi-
narse utilizando técnicas de inmunohistoquimica, Wes-
tern blot o ELISA. Ademas, el dominio extracelular de
HER2 puede hallarse en el suero de los pacientes con
metastasis mediante ELISA.

Dos de las aplicaciones clinicas de HERZ2 son su va-
lor pronéstico y su valor predictivo. En este articulo se
revisaran las evidencias de que HERZ2 puede utilizar-
se como factor pronéstico y como factor predictivo en
cancer de mama (fig. 1). Una tercera aplicacion de
HERZ2 es su papel como diana terapéutica para los
nuevos tratamientos que estan dirigidos contra la pro-
teina o el propio gen HERZ2'S. En la Ultima parte del ar-
ticulo se discutira el papel de HER2 como diana tera-
péutica y se mostrara la utilidad del anticuerpo
monoclonal dirigido contra HER2 llamado trastuzumab
(Herceptin), junto con otros farmacos nuevos para el
cancer de mama.
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TABLA 1
RELACION ENTRE EL VALOR PRONOSTICO DE HER2 Y EL METODO DE DETERMINACION DE HER2

Numero de estudios/pacientes

Numero con valor pronéstico de HER2 (%)

Método Afos de publicacion
Southern blot/slot blot 1987-1993
Inmunohistoquimica 1988-1997
ELISA/Western blot 1990-1997
FISH 1996-1998

12/2.736 8 (80 %)

30/11.630 26 (87 %)
6/1.075 6 (100 %)
4/730 4 (100 %)

Modificada de Ross y Fletcher!.

HER2 COMO FACTOR PRONOSTICO

Un factor pronéstico es aquel que, independiente-
mente del tratamiento que se utilice, indica una evolu-
cién clinica mejor o peor. Un ejemplo tradicional de fac-
tor prondstico en cancer de mama primario es la
afectacion ganglionar axilar. Tras la operacién quirargi-
ca, las pacientes con afectacion ganglionar tienen un
prondstico peor que las pacientes sin afectacién gan-
glionar. La afectacion ganglionar tiene valor pronéstico
en las pacientes que no reciben tratamiento adyuvante,
y sigue teniéndolo en las pacientes que se tratan con
quimioterapia u hormonoterapia adyuvantes. En el can-
cer metastasico de mama se utilizan diversos indicado-
res pronésticos, entre ellos el lugar de afectacién me-
tastasica inicial (visceral frente a partes blandas) o el
numero de localizaciones metastasicas.

La primera utilidad clinica descrita del oncogén HER2
fue su valor pronéstico. Muy poco tiempo después de la
descripcion inicial del oncogén, Slamon hall6 que, en
189 casos de cancer de mama primario en los que se
determiné la amplificacion del gen HER2 mediante
Southern blot, las pacientes con méas de 3 copias del
HERZ2 tenian un tiempo a la recaida y una supervivencia
global peores que las pacientes sin amplificacién3. En
una revisién reciente se han analizado 47 estudios cli-
nicos en los que se evaluo la expresién de HERZ2 en
mas de 15.000 pacientes'. En 41 de los estudios se
confirm6 que HERZ2 se asociaba a un valor pronéstico
adverso. El método de estudio y el afo de publicacién
tuvieron importancia en los resultados. Mientras que los
estudios de Southern blot, los mas antiguos, hallaron
valor prondstico a HER2 en el 80 % de los casos, los es-
tudios de FISH, mas modernos, han hallado una asocia-
cion pronostica en el 100 % de los casos (tabla 1). En
una serie propia de 412 pacientes con cancer de mama
en las que HERZ2 se evalu6 con ELISA, observamos
también que la sobreexpresion de HERZ2 tenia valor pro-
néstico adverso (fig. 2).

Los resultados de los diversos estudios no son unifor-
mes debido a que existen variaciones importantes en los
métodos de determinacién analitica y en los métodos de
la evaluacion clinica de las pacientes. En la deteccién de
HER2 mediante inmunohistoquimica, la técnica mas fre-
cuentemente empleada, se han utilizado multitud de an-
ticuerpos monoclonales de reactividad diversa con
HER25, y muestras de tumores de mama con diferentes
procedimientos de fijacion y conservacion. Por otro lado,
muchos de los estudios publicados tienen periodos de
seguimiento relativamente cortos, o emplean grupos de
pacientes en las que el nUmero de eventos es pequerio
para hallar diferencias (como en muchos de los estudios
en pacientes sin afectacion ganglionar).

En la actualidad existe el consenso de que la expre-
sibn de HERZ2 en carcinomas de mama tiene un valor
prondstico adverso, que en general es de menor impor-
tancia que el valor prondstico que confieren indicadores
clasicos como el tamafio tumoral o el numero de gan-
glios axilares afectados. Una de los posibles motivos por
los que HERZ2 tiene valor prondéstico es que tenga rela-
cién con una resistencia a los tratamientos que se admi-
nistran. En el siguiente apartado se discutira el papel
de HERZ2 como factor predictivo.
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Fig.2. Valor pronéstico de HERZ2 (serie Hospital Universitario
12 de Octubre).
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HER2 COMO FACTOR PREDICTIVO

La prediccion de la eficacia de los tratamientos actua-
les contra el cancer, como la quimioterapia o la hormo-
noterapia, es otra de las posibles aplicaciones de HERZ2.
Varios estudios han investigado la relacion entre la ex-
presion de HERZ2y la respuesta al tratamiento en can-
cer de mama. Algunos de estos estudios han evaluado la
eficacia del tratamiento adyuvante y otros la eficacia del
tratamiento en la enfermedad metastasica. Los estudios
adyuvantes emplean, como parametros de estudio, va-
riables dependientes del tiempo (como la supervivencia
libre de enfermedad o la supervivencia global), mientras
que los estudios en enfermedad avanzada pueden ade-
mas evaluar directamente la respuesta clinica objetiva
(lo cual también ocurre con los tratamientos preoperato-
rios, en los que se valora la respuesta en el cancer pri-
mario de mama). En los estudios adyuvantes se puede
realizar solamente una estimacion indirecta de la rela-
cion entre la eficacia del tratamiento y la expresion de
HER2, mientras que los estudios en cancer metastasico
permiten estudiar directamente esta asociacion y, por
tanto, son metodolégicamente méas apropiados.

Se ha estudiado por separado la relacién entre HER2
y la eficacia de los tratamientos de hormonoterapia y de
quimioterapia.

HERZ2y tratamiento hormonal

Se ha descrito que, en cancer de mama, existe una
regulacion cruzada entre los sistemas de crecimiento re-
lacionados con el receptor de estrégeno y HERZ2®. La
Heregulina, el factor de crecimiento relacionado con

HER2, induce una disminucion de los niveles de recep-
tor estrogénico, y modula su actividad en células de
cancer de mama’®. La transfeccion del oncogén HER2
en células de cancer de mama dependientes de estra-
diol hace que adquieran la independencia hormonal in
vitro e in vivo®'°. Por otra parte, el estradiol reduce la ex-
presién de HERZ2 in vitro, mientras que el tamoxifeno la
induce™. Por tanto, parece que los tratamientos dirigidos
contra el receptor de estrogeno (como el tamoxifeno)
estimularian el sistema de HERZ2. Los tratamientos con-
tra HER2 (como el anticuerpo monoclonal Herceptin),
por su parte, estimulan el sistema de crecimiento rela-
cionado con el receptor de estrogeno.

Algunos estudios han mostrado que la eficacia del ta-
moxifeno adyuvante en el cancer de mama operado se
ve comprometida en las pacientes con expresién de
HERZ2'2'3, Otros estudios no han observado esta asocia-
cién'™, aunque en un contexto metodoldégico cues-
tionable.

Se han publicado 7 estudios en cancer avanzado de
mama que correlacionan la eficacia del tratamiento hor-
monal con la expresién de HERZ2. Cinco de estos estu-
dios han evaluado HER2 mediante inmunohistoquimica
en muestras tumorales, y 2 estudios han estudiado los
niveles de HER2 en el suero mediante ELISA. En la ta-
bla 2 se muestran de manera resumida’2'. Aunque al-
gunas de estas investigaciones se han realizado en el
marco de estudios prospectivos de tratamiento, ninguno
de los estudios ha realizado las determinaciones de
HER2 de manera prospectiva, y por lo tanto la interpre-
tacion esta sujeta al influjo de posibles sesgos. Es des-
tacable que todos los estudios clinicos, salvo uno, han
mostrado que existe una asociacién entre la expresion
de HERZ2Yy la eficacia de los tratamientos hormonales.

TABLA 2

EFICACIA DEL TRATAMIENTO HORMONAL EN CANCER AVANZADO DE MAMA EN RELACION
CON LA EXPRESION DE HER2

Respuesta clinica

Referencia N2 Muestra Farmaco HER2 negativo HER2 positivo Significacion de positividad
Wright 72 Tumor Tamoxifeno 37 % 7% Peor respuesta
Newby 34 Tumor Tamoxifeno 40% 0% Peor respuesta
Houston 241 Tumor Tamoxifeno y otros 56 % 38% Peor respuesta

Klijn* 292 Tumor Tamoxifeno 43 % 12% Peor respuesta
Elledge 205 Tumor Tamoxifeno 57% 54% No

Leitzel 300 Suero Megestrol o Fadrozol 41% 21% Peor respuesta
Yamauchi 122 Suero Droloxifeno 56 % 10% Peor respuesta
Colomer 275 Suero Letrozol - - Pendiente

*Datos no publicados.
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La diferencia entre la respuesta clinica al tamoxifeno es,
en general, dramatica, y en varios de los estudios clini-
cos la eficacia de la hormonoterapia en las pacientes
con sobreexpresién de HERZ2 es de la mitad o menos
de la mitad que en las pacientes sin sobreexpresion de
HER2. Recientemente, un grupo cooperativo espanol
en el que han participado 40 centros, ha finalizado el
reclutamiento de mas de 275 pacientes en un estudio
prospectivo de cohortes que definira el valor de HER2
en las pacientes tratadas con letrozol.

HERZ2y quimioterapia

Los primeros estudios publicados sobre la relacion en-
tre HERZ2Yy la resistencia a la quimioterapia se realizaron
en muestras de pacientes tratadas de manera adyuvan-
te con quimioterapia tipo CMF'32224_ Estos estudios de-
mostraron que el CMF es menos eficaz en las pacien-
tes que tienen sobreexpresion de HERZ2 respecto a las
pacientes sin sobreexpresién. Una publicacion reciente
ha mostrado que la expresiéon de HERZ2 indica un peor
pronostico en todas las pacientes, se traten con quimio-
terapia o no. En este estudio, en el que se aleatorizaron
274 pacientes tras la cirugia a recibir CMF o no, la su-
pervivencia mediana de las pacientes tratadas con CMF
fue de 6,1 anos en las pacientes HER2 positivo frente a
21,7 anos en las HER2 negativo. En el grupo control, la
supervivencia mediana fue de 4,4 afnos en las HER2 po-
sitivo y de 7,3 afios en las HER2 negativo®. Estas dife-
rencias fueron muy significativas. Otra interpretacion de
estos mismos datos muestra que el CMF produjo un be-

neficio terapéutico en todas las pacientes, aunque fue
mas marcado en las pacientes HER2 negativo. Por tan-
to, parece que el tratamiento con CMF no debe dejar de
emplearse en el contexto del tratamiento adyuvante del
cancer de mama en funcion de HER2.

Un estudio adyuvante del grupo cooperativo americano
CALGB sugiri6 la posible relacion entre la expresion de
HERZ2Yy la sensibilidad a la adriamicina®. Esta investiga-
cion se realiz6 en 397 pacientes de las 1.572 que patrtici-
paron en un estudio que comparaba tres dosis de FAC
(estandar, dosis bajas y dosis muy bajas). Los resultados
de esta evaluacioén parcial de los casos sugirieron que
en las pacientes HER2 positivo, el tratamiento con dosis
muy bajas de FAC era inferior al tratamiento con dosis es-
tandar. Esta diferencia no se observo en los casos HER2
negativo. El mismo grupo de investigacion, sin embargo,
no ha validado estos resultados en una muestra indepen-
diente de 595 pacientes extraidas del mismo estudio cli-
nico, aunque aparentemente esto se debi6 a un desajus-
te de factores prondsticos?’. La interpretacion de los
resultados se complica ain mas debido a que 1.012 pa-
cientes recibieron tamoxifeno de una manera no reglada.
Otro estudio de quimioterapia adyuvante con adriamici-
na ha sugerido también que puede existir una relacion
entre la sensibilidad a la adriamicina y la expresién de
HERZ#8. Sin embargo, no puede afirmarse con estos da-
tos sobre CMF y CAF, que la expresion de HER2 pueda
ni deba ser un factor de seleccion de los farmacos de qui-
mioterapia en el tratamiento adyuvante del cancer de
mama.

Las investigaciones realizadas en cdncer de mama
primario o metastasico sugieren que HERZ2 puede tener

TABLA 3

EFICACIA DE LA QUIMIOTERAPIA EN CANCER AVANZADO O PRIMARIO DE MAMA EN RELACION
CON LA EXPRESION DE HER2

Respuesta clinica

Referencia N2 Muestra Farmaco HER2 negativo HER2 positivo Significacion de positividad
Cancer primario de mama

Rozan 167 Tumor FAC 20% 31% No

Makris 90 Tumor Mitoxantrona, metotrexate 93 % 57 % Peor respuesta
Vargas-Roig 60 Tumor FAC, FEC 62 %" 11 %* Peor respuesta
Cancer metastasico de mama

Seidman 126 Tumor Taxanos 39% 59% Mejor respuesta
Wright 66 Tumor Mitoxantrona 58 % 50% No

Fehm 80 Suero CNF 59% 29% Peor respuesta
Colomer 55 Suero Taxol, adriamicina 78% 64 % Peor respuesta
Colomer** 41 Suero Taxol, gemcitabina 85% 40% Peor respuesta

*Expresado en porcentaje libre de enfermedad; **datos publicados en los Proceedings de ASCO 2000 (#373).
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valor predictivo de resistencia a la quimioterapia. En la
tabla 3 se resumen los resultados de diversos estudios
clinicos®%7. En general, las investigaciones muestran
que la expresion de HERZ2 se asocia con la resistencia
al tratamiento de quimioterapia. Solamente un estudio
retrospectivo que se realizé en pacientes tratadas con
taxanos sugiere lo contrario. La asociacién de HERZ2
con la resistencia a la quimioterapia es especialmente
notable en tres estudios que se han realizado en pa-
cientes con cancer avanzado de mama, en las que se
ha evaluado la expresion del dominio extracelular de
HER2 (HER2 ECD), y que han mostrado que la eficacia
de la quimioterapia puede verse reducida a menos de
la mitad en los casos con HER2 ECD positivo. En nues-
tros ensayos clinicos, la relacién entre HER2 ECD y la
eficacia del tratamiento era uno de los objetivos de los
estudios descritos en el texto original del protocolo, y la
extraccion de sangre para determinar HER2 ECD se
realizé de manera prospectiva. Ademas de mostrar la
reduccion significativa en el porcentaje de respuestas
objetivas, también hemos observado que, en las pa-
cientes que responden, la duracién de la respuesta es
significativamente inferior en los casos HERZ positivos
(7,5 meses frente a 11 meses, p = 0,03)%".

La especificidad de la relacién entre HERZ2y la qui-
miorresistencia, sin embargo, puede no ser una relacién
causa-efecto. Se ha descrito que la resistencia a la qui-
mioterapia asociada a la sobreexpresién de HER2 es in-
dependiente del gen de multirresistencia farmacolégica
mdr-1%. Ademas, estudios en animales empleando cé-
lulas transfectadas con HER2 han sugerido que la falta
de respuesta a la quimioterapia de los tumores HER2
positivo esta relacionada con la rapida proliferacion de
las células tumorales que sobreviven a la quimiotera-
pia, y no con una resistencia intrinseca a la quimiote-
rapia®. Confirmando estas observaciones, una inves-
tigacion reciente, en la que se midieron los indices
apoptoticos en carcinomas de mama primarios antes y
24 horas después de recibir un régimen de quimiotera-
pia con adriamicina, ha demostrado que los tumores
HER2 positivo tienen una respuesta apoptoética reducida
a la quimioterapia. Por tanto, la expresién de HER2 pue-
de no indicar una resistencia pleiotrépica a la quimiote-
rapia, sino mas bien representar una ventaja para el cre-
cimiento celular, al permitir el recrecimiento de las
células tumorales tras el tratamiento.
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HER2 COMO DIANA TERAPEUTICA

De una serie de mas de 100 anticuerpos monoclona-
les que se generaron contra HER2 mediante la inmuni-
zacién de ratones con células NIH3T3 que expresaban
niveles elevados del producto del oncogén HERZ2®, uno
de ellos se seleccion6 para su caracterizacion poste-
rior. Este anticuerpo se llamo 4D5, y reaccionaba con el
dominio estracelular de la proteina HER2. El anticuerpo
4D5 reconocia especificamente HER2 y no reaccionaba
de manera cruzada con el receptor de EGF o con otras
proteinas.

El anticuerpo de origen murino 4D5 producia una in-
hibicion del crecimiento de tipo citostatico en las células
SK-BR-3 y otras células de adenocarcinoma humano
que sobreexpresaban HER2*2. Resultados parecidos se
vieron en ensayos a agar*®. El anticuerpo 4D5 sensibili-
z6 a células de cancer de mama con sobreexpresién
de HER?Z a los efectos citotoxicos del TNF-a*2. La com-
binacion del agente quimioterapico cisplatino con
4D5%45 asi como la combinacién del antiestrégeno ta-
moxifeno con 4D5% resultaron en una potenciacion del
efecto inhibidor del crecimiento del 4D5 en células de
cancer de mama.

En estudios preclinicos, el anticuerpo 4D5 inhibi6 el
crecimiento de células de cdncer de mama con sobre-
expresion de HERZ2 en ratones desnudos*. Se observo
un aumento sinérgico en su eficacia cuando el 4D5 se
administraba conjuntamente con cisplatino®, lo cual era
consistente con los estudios in vitro. En otro estudio, el
anticuerpo 4D5 inhibié el crecimiento de células de can-
cer gastrico que sobreexpresaban HERZ2 implantadas
en ratones SCID. El anticuerpo 4D5 también inhibié la
aparicién de metéstasis pulmonares y aumenté la su-
pervivencia en estos ratones SCID*".

Mecanismo de accion del anticuerpo 4D5

El anticuerpo 4D5 regula negativamente los niveles
de la proteina HER242 y también inhibe el crecimiento de
las células de cancer de mama que sobreexpresan
HER2. Ademas de estos efectos antagonistas, el 4D5
tiene también algunos efectos agonistas*®4°. El trata-
miento de células con el anticuerpo resulta en la inter-
nalizacién de HER2 y del anticuerpo y la estimulacion
de la fosforilacion de HER24. También se fosforila en ti-
rosina una proteina de 56 kDa*. La exposicién a corto
plazo a 4D5 produce muchos efectos celulares, entre
los que se encuentran la estimulacion de la hidrdlisis de
los lipidos inositol como se demuestra por los niveles in-
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tracelulares aumentados de polifosfatos inositol (InsP)
y diacilglicerol*8. También ocurren el aumento de activi-
dad de fosfatidil inositol 4-quinasa y de inositol 1,4,5-tri-
fosfato 3’-quinasa*. También se han observado la in-
duccién del RNAm de c-fos*, y de RAR-a*°. La
exposicién mas larga al anticuerpo produce una dismi-
nucion de la fosforilacion de HER2%" y la regulacién ne-
gativa de la senalizacion de HER2%, asi como una in-
duccién de la transcripcién de las moléculas de
adhesion cadherina-E y la subunidad B, de la integrina,
bloqueando ademas la interaccion de HER2 con la pro-
teina GRB2/Sem5°%. El tratamiento de células con so-
breexpresion de HER2 con 4D5 resulta en una reduc-
cion dosis-dependiente de la produccion de la proteina
VEGF®3, lo cual sugiere que el 4D5 puede inhibir la an-
giogénesis.

Humanizacion del anticuerpo murino 4D5

Al inhibir el anticuerpo 4D5 especificamente el creci-
miento de las lineas tumorales que sobreexpresaban
HER2 in vitro e in vivo en ratones desnudos, se pensé
que el 4D5 era potencialmente (til para ser empleado
en la clinica en carcinomas que tuvieran sobreexpresion
de HER2.

Un problema importante para el uso clinico de los an-
ticuerpos monoclonales murinos es la respuesta inmuni-
taria que produce anticuerpos humanos anti-raton. Para
disminuir la respuesta inmune humana a los anticuerpos
de raton, y para potenciar la actividad citotoxica mediada
por el anticuerpo, una posible solucion es construir anti-
cuerpos quiméricos mediante el acoplamiento de los do-
minios variables murinos de unién al antigeno (V) a los
dominios humanos constantes (C)2325. Los isotipos de
los dominios humanos C pueden variarse para dirigir al
anticuerpo quimérico en la actividad citotéxica mediada
por el anticuerpo (ADCC) y la citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC). Sin embargo, un 30 % de las
moléculas quiméricas siguen siendo secuencias muri-
nas, por lo que en la actualidad, la humanizacion de los
anticuerpos monoclonales murinos, con la retencion de
la mayor parte de su actividad de unién al antigeno es
un procedimiento de rutina®. Los anticuerpos monoclo-
nales murinos recombinantes humanizados se constru-
yen habitualmente mediante el trasplante de la region
determinante complementaria (CDR), la cual comprende
las partes hipervariables implicadas en la unién al anti-

geno, del anticuerpo murino a los dominios humanos
V47,48,50_

El anticuerpo humanizado anti-HER2, rhuMAb HER2
(Herceptin) tiene una afinidad mayor por el dominio ex-
tracelular de HER2 que el anticuerpo murino original
4D5 (Kd = 0,1 nM), y es mas potente que el 4D5 en el
bloqueo de la proliferacion de células de cancer de
mama con sobreexpresion de HER254%5. Tanto el anti-
cuerpo quimérico 4D5 como el 4D5 “humanizado”, en
combinacion con células mononucleares humanas, han
mostrado respuestas citotoxicas dependientes de anti-
cuerpo (ADCC), que siguen a los niveles de expresion
de HER2".

Estudios preclinicos con 4D5 humanizado

Una manera para optimizar la eficacia de los anti-
cuerpos anti-HER2 es administrandolos en combina-
cién con citoquinas, radioterapia, quimioterapia o trata-
mientos hormonales. Estudios con citoquinas como el
interferdn alfa, interferén gamma y TNF-a han demos-
trado un aumento de los efectos inhibidores del creci-
miento de los anticuerpos anti-HER2%. Un estudio re-
ciente ha empleado la combinacion del anticuerpo
anti-HER2 con un inhibidor de la proteasa lisosémica y
ha mostrado una inhibicién del crecimiento mayor que
el anticuerpo solo en la linea celular SK-Br-3, que so-
breexpresa HERZ2, pero no en la linea MCF-7, que ex-
presa niveles bajos de HER2%. Otros estudios con rhu-
MAb HER2 han mostrado un aumento en la actividad
anti-tumoral del cisplatino en xenotrasplantes de cancer
humano?®’. El paclitaxel y la adriamicina son dos de los
agentes quimioterapicos mas activos para el tratamien-
to del cancer de mama. El rhuMAb HER2 aumenta los
efectos citotoxicos del paclitaxel de una manera do-
sis-dependiente en cultivos de células de céncer que
sobreexpresan HERZ2, y en xenotrasplantes de cancer
de mama en ratones desnudos. El rhuMAb HER2 tam-
bién aumenta, aunque en un grado menor, la actividad
antitumoral in vivo de la adriamicina®.

El Herceptin normalmente no aumenta su eficacia en
modelos celulares al incrementar su concentracion en el
medio de cultivo por encima de 10 pg/ml. Estudios preli-
minares de nuestro laboratorio demuestran que la adi-
cién de algunos acidos grasos como el alfa-linolénico al
medio de cultivo produce una potenciacion de la eficacia
del Herceptin, que es dependiente de la dosis de Her-
ceptin (fig. 3). La asociacion de Herceptin y &cido alfa-li-
nolénico posiblemente afecta a los mecanismos fisiol6-
gicos de internalizacion del complejo anticuerpo-HER2,
y merecerd un desarrollo més amplio en el futuro.
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Fig. 3. Potenciacién del efecto inhibidor del crecimiento del
Herceptin por el acido alfa-linolénico en células de cancer de
mama con sobreexpresion de HER2.

Herceptin. Estudios clinicos

El Herceptin (Trastuzumab) fue aprobado por la FDA
norteamericana en septiembre de 1998. Es un anticuer-
po monoclonal humanizado, dirigido contra el dominio
extracelular de la oncoproteina HER2 (HER2). El Tras-
tuzumab es una IgG1, que contiene las regiones de de-
terminacién antigénica del anticuerpo murino 4D5, que
son las que se unen a HER2, y el resto es componente
humano.

El Herceptin esta indicado para su uso como agente
Unico en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan la
proteina HER2, y que han recibido uno o mas regime-
nes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. El
Herceptin también se aprobd, en combinacion con taxol,
para el tratamiento de pacientes con cancer metastasi-
co de mama cuyos tumores sobreexpresan la proteina
HER2 y que no han recibido quimioterapia para la en-
fermedad avanzada.

El Herceptin ejerce su accion antineoplasica median-
te una citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo
(ADCC), que se ejerce con preferencia en las células
que sobreexpresan HERZ2. Ademas, tiene un efecto ci-
tostatico directo, que ocurre en las células que sobre-
expresan HER2.

14 Rev Senologia y Patol Mam 2001;14(1): 8-19

Herceptin como tratamiento de segunda linea

El Herceptin es un tratamiento util en el cdncer avan-
zado de mama que sobreexpresa HERZ2. Un estudio cli-
nico multicéntrico en 222 pacientes que habian recibido
uno o dos regimenes previos, ha demostrado que la res-
puesta objetiva, evaluada por observadores indepen-
dientes, fue del 15%%2. La duracién de las respuestas
fue de 8 meses. Solamente 2 pacientes abandonaron
el tratamiento debido a efectos secundarios. Se detectd
una reduccion asintomatica de la fraccion de eyeccion
en 6 pacientes, y sintomatica en tres.

Herceptin como tratamiento de primera linea

Se ha realizado un ensayo clinico de Herceptin en pri-
mera linea de cancer metastasico de mama. En este es-
tudio multicéntrico de fase Il se trataron 114 pacientes
con cancer de mama avanzado y sobreexpresion de
HERZ2. La mayoria de las pacientes habian recibido qui-
mioterapia adyuvante y tenian enfermedad visceral®.

Las pacientes se randomizaron a recibir bien la dosis
estandar de Herceptin (2 mg/kg/semana, precedido de
una dosis de 4 mg/kg), o bien una dosis mayor (4 mg/
kg/semana, precedido de una dosis de 8 mg/kg). El tra-
tamiento con las dosis mas altas se asocié a una mayor
incidencia de efectos secundarios, aunque la mayoria
fueron leves. Dos pacientes desarrollaron cardiotoxici-
dad. La incidencia de leucopenia, trombopenia o esto-
matitis fue menor del 1 %. El indice de respuestas con
Herceptin en primera linea fue de 26 %, y un 10 % adi-
cional de pacientes present6 una estabilizacion de mas
de 6 meses. No hubo diferencias de eficacia entre la dos
dosis de Herceptin.

Este estudio ha demostrado que que el Herceptin en
primera linea de tratamiento tiene una eficacia mayor
que en segunda linea, y que la toxicidad es leve y ma-
nejable.

Herceptin en combinacion con quimioterapia

Un estudio multicéntrico randomizado® evalué Her-
ceptin en combinacion con quimioterapia en el trata-
miento de primera linea del cancer metastasico de
mama. Las pacientes recibieron adriamicina (o epirrubi-
cina) mas ciclofosfamida (AC) si no habian recibido pre-
viamente antraciclinas en el tratamiento postoperatorio
(aproximadamente el 60 % de las pacientes), o bien ta-
xol (175 mg/m?). Las pacientes se randomizaron a reci-
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TABLA 4
RESULTADOS DEL ESTUDIO MULTICENTRICO DE HERCEPTIN CON QUIMIOTERAPIA

Pacientes Respuestas (%) Tiempo al fallo del tratamiento (meses)
Quimioterapia 234 29 4.5
Quimioterapia + Herceptin 235 45 7,2*
Taxol 96 15 2,5
Taxol + Herceptin 92 38** 6,7*
AC 138 38 5,7
AC + Herceptin 143 50 7,6*

*p < 0,001 por log-rank; **p < 0,001 por X2. AC: adriamicina/ciclofosfamida.

bir Herceptin (2 mg/kg/semana, precedido por una dosis
de 4 mg/kg), o no tratamiento con Herceptin. Un comité
independiente evaluo la eficacia del tratamiento. Se ob-
servaron unos indices de respuesta méas altos con la
combinacion de Herceptin y quimioterapia (tabla 4). La
diferencia en la eficacia con la combinacién fue mas
marcada en el caso del taxol. El uso de Herceptin mas
taxol produjo un indice de respuestas del 38 %, frente
al 15 % obtenido con taxol solo, mientras que la com-
binacién de Herceptin mas AC produjo un 50 % de
respuestas, frente al 38 % de AC solo. Estos hallazgos
sugieren una interaccion entre el Herceptin y la quimio-
terapia, especialmente el taxol. El tiempo al fallo del tra-
tamiento fue mas largo en las pacientes tratadas com
Herceptin mas quimioterapia que con quimioterapia
sola. Se observo un aumento en la toxicidad cardiaca
en las pacientes que se trataron con Herceptin mas AC,
como se mostrara mas adelante.

Por tanto, la administracion simultanea de Herceptin
mas quimioterapia es mas activa que la quimioterapia
sola en el cancer de mama avanzado.

Predictores de respuesta

El indice de respuestas al Herceptin fue mayor en las
pacientes con expresién 3 + , que eran aproximada-
mente el 75 % de los casos, que enlas 2 + . En los en-
sayos de Herceptin como agente Unico en primera y se-
gunda linea, la eficacia fue del 31 % y del 17 % en las
pacientes 3 + , mientras que fue del 0% y del 4% en
las pacientes 2 + , respectivamente. Esto indica que una
seleccion més restrictiva de los casos puede optimizar
la eficacia del Herceptin (tabla 5).

Toxicidad

Los efectos secundarios més frecuentes del Her-
ceptin son las reacciones en la infusion, que consis-
ten en fiebre y escalofrios y ocurren en el 30 % de las
pacientes, sobre todo en el primer ciclo. Estas reac-
ciones son generalmente leves o moderadas y se tra-
tan con paracetamol o difenhidramina. El 25 % de las
pacientes tratadas con Herceptin como agente Unico
tuvieron diarrea. La toxicidad hematol6gica es rara
(1%). El uso de Herceptin solo no ha producido toxici-
dades grado 4.

La incidencia de disfuncién cardiaca en pacientes tra-
tadas con Herceptin como agente Unico fue del 4,7 %. La
mayoria de estas pacientes tenian factores de riesgo,
como tratamiento previo con antraciclinas o irradiacion
de la pared toracica. Cuando el Herceptin se administrd
con antraciclinas, la incidencia de cardiotoxicidad fue
del 27 %.

Recientemente, se ha presentado una evaluacion de
la toxicidad cardiaca del Herceptin®’, realizado por un
Comité de Evaluacién y Revisién Cardiaca (CREC). En

TABLA5
EFECTO DE LA EXPRESION DE HER2EN LA EFICACIA
DEL HERCEPTIN (EN %)

Expresion de HER2

en el tumor primario
N2 ++ +++
Herceptin solo, segunda linea 222 4% 17%
Herceptin solo, primera linea 113 0% 31%
Herceptin + Paclitaxel 89 21% 44 %
Herceptin + AC 146 40 % 53%

AC: adriamicina/ciclofosfamida.
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total, se analizaron 1.024 pacientes que recibieron Her-
ceptin en distintos ensayos. Se observé algun grado de
disfuncién cardiaca en 97 pacientes (9,5 %). La disfun-
cion cardiaca fue mas frecuente cuando se combiné
Herceptin con quimioterapia. La asociacién de Hercep-
tin con AC fue especialmente cardiotoxica, y fue también
mas cardiotéxica que AC solo. La mayoria de pacientes
respondieron al tratamiento médico estandar.

Se realiz6 un analisis multivariante para identificar
los factores de riesgo de desarrollar cardiotoxicidad. Los
factores de riesgo que se identificaron fueron edad ma-
yor de 60 anos, y uso concomitante de quimioterapia
con antraciclinas. Ni el tratamiento previo con antracicli-
nas ni la dosis acumulada de antraciclinas previas fue-
ron factores de riesgo independientes.

En las pacientes que recibieron Herceptin como
agente Unico, la incidencia de disfuncién cardiaca eva-
luada por el CREC fue del 4 %. La toxicidad cardiaca
de Herceptin en las pacientes del estudio de primera li-
nea, sin embargo, fue de menos del 2%, lo cual puede
reflejar una exposicién menor a antraciclinas previas.

CONCLUSION

La expresién del oncogén HERZ2 en cancer de mama
operado se asocia con un peor prondéstico de las pa-
cientes. Esto se debe en parte a que las pacientes que
sobreexpresan HERZ tienen una resistencia a los trata-
mientos hormonales y quizé también a la quimioterapia.
Aunque en este momento no se pueden efectuar reco-
mendaciones terapéuticas definitivas basadas en los
datos de los que se disponen, si debe recomendarse la
participacién de las pacientes con sobreexpresion de
HERZ2 en ensayos clinicos que investiguen el uso de
los tratamientos estéandar con o sin la adicion de trata-
mientos adyuvantes dirigidos contra HER2, como el an-
ticuerpo monoclonal Herceptin.

El Herceptin es un tratamiento nuevo y extrema-
damente prometedor para el tratamiento del cancer
metastasico de mama, solo o en combinacion con qui-
mioterapia, que pronto se estudiard ademas en el trata-
miento adyuvante del cancer de mama operado y en
combinacién con otros tratamientos en el cancer me-
tastasico de mama, como farmacos de tipo hormonal.
Es el primer tratamiento contra en cdncer de mama que
llega a la clinica desde el laboratorio, en un plazo de
tiempo relativamente breve, y supone la primera de-
mostracion de que la inversién en biologia molecular y
ciencias basicas que se realizaron en los afos ochenta
ha valido la pena.
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RESUMEN

La amplificacion del oncogén HERZ fue descrita en
humanos en 1985; detectandose en el 20-30 % de
canceres de mama. En 1987 se describio el valor
prondstico de la amplificaciéon en cancer de mama, y
mas tarde de la sobreexpresion del RNAm y de la
proteina. Dos de las aplicaciones clinicas actuales del
oncogén HERZ2 son el valor pronéstico y el valor
predictivo de la sobreexpresién del gen en cancer de
mama. Una tercera aplicacion de la oncoproteina
HER2 es su papel como diana terapéutica para los
nuevos tratamientos que estan dirigidos contra la
proteina HER2.

En la actualidad existe el consenso de que la expre-
sibn de HERZ2 en carcinomas de mama tiene un valor
prondstico adverso, aunque en general es de menor im-
portancia que el valor pronéstico que confieren indica-
dores clasicos como el tamaro tumoral o el niUmero de
ganglios axilares afectados.

Respecto al valor predictivo de HERZ2, todos los estu-
dios clinicos realizados, salvo uno, han mostrado que
existe una asociacion entre la expresion de HER2y la
eficacia de los tratamientos hormonales. La diferencia
entre la respuesta clinica al tamoxifeno u otros trata-
mientos endocrinos es, en general, muy marcada, y en
varios de los estudios clinicos la eficacia de la hormono-
terapia en las pacientes con sobreexpresién de HERZ2
es de la mitad o menos de la mitad que en las pacien-
tes sin sobreexpresion de HER2. Las investigaciones
realizadas en cancer de mama primario o metastasico
sugieren que HERZ2 puede tener valor predictivo de re-
sistencia a la quimioterapia. La asociacién de HER2 con
la resistencia a la quimioterapia es especialmente nota-
ble en tres estudios que se han realizado en pacientes
con cancer avanzado de mama, en las que se ha eva-
luado la expresion del dominio extracelular de HER2 en
el suero, y que han mostrado que la eficacia de la qui-
mioterapia puede verse reducida a menos de la mitad
en los casos HER2 positivos. Aunque en este momento
no se pueden efectuar recomendaciones terapéuticas
definitivas basadas en los datos de los que se disponen,
si debe recomendarse la participacién de las pacientes
con sobreexpresion de HERZ2 en ensayos clinicos que
investiguen el uso de los tratamientos estandar con o
sin la adicion de tratamientos dirigidos contra HER2,
como el anticuerpo monoclonal Herceptin.
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El valor terapéutico de HERZ2 esta relacionado con el

anticuerpo monoclonal Herceptin, que de momento es
el Unico tratamiento dirigido especificamente contra
HER2. Herceptin ha obtenido respuestas como farma-
co unico en el 18 % de las pacientes con cancer de
mama avanzado con sobreexpresion de HER2 y multi-
ples tratamientos previos y, en combinacién con qui-
mioterapia, ha obtenido respuestas clinicas en el 50 %
de los casos en primera linea. La baja toxicidad de Her-
ceptin y la facilidad para su combinacién con otros far-
macos esta generando un nimero muy elevado de es-
tudios clinicos.
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