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¢De qué trata este resumen?

Este es el resumen de un articulo sobre el estudio DESTINY-Breast03, publicado en New England Journal of Medicine en marzo de 2022.
En el estudio participaron 524 personas adultas con cadncer de mama positivo para HER2 avanzado, lo que significa que tenian altos
niveles de una proteina llamada HER2. El cancer de todas las personas que participaron en este estudio habia empeorado después
de haber recibido tratamiento anteriormente. El tratamiento que se les habia administrado anteriormente era una combinacion
de un farmaco llamado trastuzumab con un tipo de quimioterapia con taxanos. Los investigadores querian saber si un farmaco
llamado trastuzumab deruxtecén (T-DXd) podria mejorar mas el cancer de las personas participantes que el tratamiento estandar.
El tratamiento estandar es un farmaco llamado trastuzumab emtansina (T-DM1). Los investigadores analizaron los resultados de este
estudio antes de su finalizacién. Este es un resumen de estos resultados.

¢Cuales fueron los resultados?
Los investigadores de este estudio comprobaron que el riesgo de muerte o empeoramiento del cdncer se reducia en un 72 % en el
grupo del T-DXd, en comparacién con el grupo del T-DM1. A esto también se le denomina supervivencia sin progresion.

Los tumores de un 79,7 % de las personas participantes en el grupo del T-DXd se redujeron considerablemente o desaparecieron,
en comparacién con el 34,2 % de las personas en el grupo del T-DM1.

Durante el estudio, un 10,9 % de las personas participantes que recibieron T-DXd presentaron problemas médicos graves
relacionados con el medicamento, en comparacién con un 6,1 % de las que recibieron T-DM1.

De las personas participantes que recibieron T-DXd, un 10,5 % experimenté enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o neumonitis
relacionadas con el medicamento, en comparacion con un 1,9 % de las que recibieron T-DM1. La EPl y la neumonitis son problemas
pulmonares que pueden resultar graves.

Cuando los investigadores analizaron por primera vez los resultados, todavia no podian tener la certeza de que el T-DXd
contribuyera a que los participantes sobrevivieran mas en general, en comparacién con el T-DM1. Pero cuando analizaron los
resultados més adelante durante el estudio, comprobaron que el T-DXd si ayudaba a las personas participantes a sobrevivir mas en
general que con el T-DM1. Estos resultados mas recientes se publicaron por separado y no forman parte del presente resumen. Al
final de este resumen se ofrece un enlace para obtener mas informacién sobre los resultados mas recientes.

{Qué significan los resultados?

EI T-DXd beneficié mas en general y de forma considerable a los participantes en comparaciéon con el T-DM1. EI T-DXd podria ser
una opcidn de tratamiento para las personas con cancer de mama positivo para HER2 avanzado que hayan recibido tratamiento
anteriormente.

{Quién deberia leer este articulo?

Este resumen podria ser Util para pacientes con cancer de mama positivo para HER2,

sus familiares y cuidadores. También podria resultar util a las asociaciones de pacientes

y los profesionales sanitarios, incluidos los que estan buscando opciones terapéuticas para Future '.‘-;','_'..~

pacientes con cancer de mama positivo para HER2. Medicine Garof g
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(Donde se puede encontrar el articulo original en el que se basa este resumen?

El titulo completo del articulo original publicado en New England Journal of Medicine es: Trastuzumab deruxtecan versus
trastuzumab emtansine for breast cancer (Comparacion de trastuzumab deruxtecan y trastuzumab emtansina para el cancer
de mama).

Puede leer el articulo original gratuitamente en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2115022

{Quién ha patrocinado este estudio clinico?

Daiichi Sankyo Co. Ltd. y AstraZeneca han financiado este estudio. Daiichi Sankyo Co. Ltd. diseid y dirigi6 el estudio para la
recopilacion y el analisis de los datos, y lo aprobé el Comité Institucional de Revision de cada centro asociado. En marzo de
2019, AstraZeneca firmé un acuerdo de colaboracién con Daiichi Sankyo Co. Ltd. para el trastuzumab deruxtecan (T-DXd).
Todos los autores y promotores ayudaron a interpretar los datos, redactar el informe, revisar el original y dieron

la aprobacién final al envio de dicho original para su publicacion.

{Qué es el cancer de mama positivo para HER-2 avanzado?

El cuerpo de las personas con cancer de mama no es capaz de controlar el crecimiento de células
anormales en los pechos. Estas células adicionales pueden formar tumores que pueden extenderse a
otras partes del cuerpo.

HER2 es un tipo de proteina que se encuentra en la superficie de algunas células.
El cancer de mama con altos niveles de HER2 se llama cancer de mama positivo para HER2.

Las células del cancer de mama positivo para HER2 suelen crecer rapidamente y
diseminarse a otras partes del cuerpo. Cuando esto ocurre, se denomina
cancer de mama positivo para HER2 avanzado.

{Como se trata normalmente a las personas que tienen cancer de mama positivo para
HER2 avanzado?

Actualmente a las personas con cancer de mama positivo para HER2 se las trata con quimioterapéuticos que matan
las células cancerosas.

También hay tratamientos aprobados que no son quimioterapéuticos y son especificos para las personas con cancer de mama
positivo para HER2 avanzado. Uno de estos tratamientos se llama trastuzumab. El trastuzumab es un anticuerpo artificial que
se une a las proteinas HER2 y bloquea el crecimiento de los tumores. Trastuzumab emtansina (T-DM1) es otro tratamiento
que se usa habitualmente para el tratamiento del cancer de mama positivo para HER2. T-DM1 contiene trastuzumab ademas
de un quimioterapéutico.

A pesar del tratamiento con estos farmacos, el cancer suele regresar, por lo que los investigadores estan estudiando nuevos
farmacos que pueden ofrecer mejores formas de tratar el cancer de mama positivo para HER2 avanzado.
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Comparacién de trastuzumab deruxtecan y trastuzumab emtansina para el cancer de mama

:{Qué es trastuzumab emtansina (T-DM1)?

EI T-DM1 es:

un farmaco formado por 2 partes. Una parte
es trastuzumab, que se une a las proteinas
HER2 que se encuentran en la superficie de
las células tumorales. La otra parte es un
quimioterapéutico. Cuando el T-DM1 entra en
el cuerpo, la parte del trastuzumab se acopla
a las células tumorales, lo que ayuda al T-DM1
a llevar una dosis de quimioterapia
directamente a las células y matarlas.

Resumen de un articulo en lenguaje claro

administrado como
infusion intravenosa.

Cuando se realizé este estudio, el T-DM1 ya contaba con aprobacién para usarse en pacientes en algunos paises.
Al principio del estudio, el T-DM1 era el tratamiento estandar para pacientes que volvian a tener cancer después del primer

tratamiento recibido.

{Qué es trastuzumab deruxtecan (T-DXd)?

El farmaco del estudio, el T-DXd:

estd compuesto de 2 partes:
trastuzumab y un quimioterapéutico.

EI T-DXd es parecido al T-DM1, excepto
que lleva un quimioterapéutico distinto
y una mayor cantidad de
quimioterapéutico en cada dosis.

administrado como
infusion intravenosa.

Los investigadores querian averiguar hasta qué punto funcionaba bien el T-DXd en comparacién con el T-DM1 y conocer

su seguridad.
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{Como se ha disefiado el funcionamiento del T-DXd?

E?T—Dxd ? Quimioterapia La quimioterapia se filtra a
e las células tumorales
‘J Proteina HER1 Une el cercanas y causa su muerte
tumoral cercana =
0 EIT-DXd se une a / \
la proteina HER2 (\
Una célula tumoral ﬂ |\
positiva para HER2 Q& , /
Nucleo
\ O Q /
p%:b&
La parte del W \ b

La célula
tumoral «traga»
el T-DXd

o quimioterapéutico entra\\\ b 9
en el nicleo de la célula \
tumoral /? Q—\% P

9 La parte del
quimioterapéutico del w:).o 2 0
T-DXd se libera x Ndcles e La célula
tumoral se muere
=

En https://www.futuremedicine.com/doi/10.2217/fon-2023-0245 podra encontrar informacion
mas detallada sobre cémo se ha disefado el funcionamiento del T-DXd.

Acerca del estudio DESTINY-Breast03

Objetivos del estudio

& —
Iz « Averiguar si el T-DXd funciona mejor que el T-DM1 en personas que tienen
= cancer de mama positivo para HER2 avanzado

« Averiguar si el T-DXd es seguro con personas que tienen cancer de mama
positivo para HER2 avanzado

« Encurso, comenzé en julio de 2018 524
+ Losresultados se analizaron en personas
mayo de 2021 participantes

Este es un estudio abierto. Esto quiere decir que todas las personas
participantes, investigadores y personal médico sabian qué
tratamiento se administraba a cada participante.
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Acerca de las personas participantes en el estudio DESTINY-Breast03

Las personas que participaron en este estudio:

tenian entre
20y 83

anos de edad

Resto del mundo
14,7 %

Region

Europa
geografica

19,8 % Asia

59,0 %

Norteamérica
6,5 %

La region geografica indica en qué lugar
del mundo viven las personas participantes.

Sin
Desconocido datos
21%\ 52%

Origen
étnico

Maltiple 80;2/
,8 %
0,4 % \ Blanca
\‘ 27,3%

Raza
o Negra
3,6 %
Asiatica
59,9 %

La raza describe a grupos de personas con ciertas

caracteristicas fisicas que tienen un significado social.

Hispano o

latino

11,1%

No hispano
ni latino

78,6 %

El origen étnico describe a grupos de personas que
comparten una cultura y tradiciones comunes.

Todas las personas que participaron en el estudio:

@ Tenian cancer de mama positivo para HER, avanzado
localmente o metastasico.

@ Tenian cancer que habiaempeorado después de recibir
uno o ambos de 2 tratamientos distintos: trastuzumab
y un tipo de quimioterapéutico llamado taxanos.

Avanzado localmente: el cancer se habia
extendido a partes del cuerpo cercanas al
érgano donde este se habia originado.

Metastasico: el cancer se habia extendido
a partes alejadas del cuerpo.

Ninguna de las personas participantes en el estudio:

X Habia recibido anteriormente un tipo de tratamiento para
el cancer avanzado que fuera similar al T-DXd o al T-DM1.
«  Estetipo de tratamiento se llama un conjugado de
anticuerpos.

X Necesité previamente esteroides para tratar neumonitis

no infecciosa o enfermedad pulmonar intersticial (EPI).

Presentaba indicios de EPl o neumonitis cuando comenzé

su participacién en el estudio.

X Tenia un tumor en el cerebro que presentaba sintomas o
necesitaba tratamiento.

X

Neumonitis: inflamacién del tejido pulmonar.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI): un grupo de
enfermedades pulmonares no infecciosas que pueden
causar cicatrizacién y rigidez en los pulmones.
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¢Como se realizé el estudio?

@ﬂ
Las 524 personas participantes
se dividieron al azar en 2 grupos

( ﬁw 1 ii‘ \
263 personas participantes 261 personas participantes
Trastuzumab emtansina (T-DM1) Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
e Estas personas recibieron una dosis inicial * Estas personas recibieron 5,4 mg de
de 3,6 mg de T-DM1 por kilogramo de T-DXd por kilogramo de peso corporal
peso corporal cada 3 semanas cada 3 semanas
e | os médicos del estudio administraron e | os médicos del estudio administraron
el T-DM1 como infusién intravenosa el T-DXd como infusién intravenosa
e |as personas participantes siguieron ¢ |as personas participantes siguieron
recibiendo T-DM1 hasta que dejo de recibiendo T-DXd hasta que dej6 de
servirles de ayuda, o por otro motivo servirles de ayuda, o por otro motivo
- U\ J

¢Cuales fueron los resultados?

Para comparar como funcionaban el T-DXd y el T-DM1, los investigadores tuvieron que responder varias preguntas.
Una de ellas era si los farmacos hacian que los tumores se redujeran o desaparecieran. Para medir esto, utilizaron una
conjunto de reglas denominadas los Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST, por sus siglas en

inglés). Los criterios RECIST ayudaron a clasificar cémo respondié cada tumor al tratamiento. Las categorias eran las
siguientes:

«  Respuesta completa: el tumor desaparecié completamente.
«  Respuesta parcial: el tumor se redujo en un 30 % como minimo.
«  Tumor estable: el tumor mantuvo el mismo tamano y no empeord.

«  Progresién tumoral: el tumor se hizo mas grande y empeoré.
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¢Ayudo el T-DXd a
prolongar la vida de
las personas
participantes sin
empeoramiento del
cancer?

EI T-DXd redujo el riesgo de
muerte o el empeoramiento
del cancer de las personas
participantes en un 72 % en
comparacion con el -DM1.

{Respondieron mas
personas participantes
completa o
parcialmente al T-DXd?

{Ayudo el T-DXd a
prolongar la vida de
las personas
participantes?

Cuando se analizaron los
resultados, los investigadores
todavia no podian tener la
certeza de que el T-DXd
ayudara a prolongar la vida

de las personas participantes.

Cuando los investigadores analizaron los resultados mas tarde durante el estudio, vieron que el T-DXd habia ayudado a las

Un 75,8 % de las personas participantes en el

grupo del T-DXd seguian vivas sin
empeoramiento del cdncer después de 12 meses.

R

Un 34,1 % de las personas participantes en el
grupo del T-DM1 seguian vivas sin empeoramiento
del cdncer después de 12 meses.

LR L Lk I

Un 79,7 % de las personas participantes
respondieron completa o parcialmente al T-DXd.

ﬁw*T W ’H,” Y ’H;’ \W )
W U, w ‘,,H, w ,H,,‘

Un 34,2 % de las personas participantes
respondieron completa o parcialmente al T-DM1.

FRATATANA
Un 94,1 % de las personas participantes

en el grupo del T-DXd seguian vivas después
de 12 meses.

*TRTRTAM
Un 85,9 % de las personas participantes

en el grupo del T-DM1 seguian vivas después
de 12 meses.

Resumen de un articulo en lenguaje claro

Para responder a esta pregunta, los
investigadores calcularon

la supervivencia sin progresion.
Esto quiere decir cuanto tiempo las
personas participantes vivieron sin
empeoramiento del cancer después
de recibir el tratamiento.

Para responder a esta pregunta,
los investigadores calcularon

la respuesta general. Esto quiere
decir el nimero de participantes
cuyos tumores respondieron al
tratamiento durante el estudio.
Los investigadores lo hicieron
analizando las imagenes de los
tumores de las personas
participantes.

Para responder a esta
pregunta, los investigadores
calcularon la supervivencia
general. Esto quiere decir
cuanto tiempo vivieron las
personas participantes tras
recibir T-DXd o T-DM1.

personas participantes a lograr una mayor supervivencia general que el T-DM1. Estos resultados mas recientes
se publicaron por separado y no forman parte del presente resumen. Al final de este resumen se ofrece un enlace para
obtener mas informacion sobre los resultados mas recientes.

future science group
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{Cuantas personas participantes sufrieron acontecimientos
adversos relacionados con el medicamento?

En este resumen, los problemas médicos que surgieron durante el estudio se denominan «acontecimientos adversos.
Un acontecimiento adverso se considera «grave» cuando es potencialmente mortal, causa problemas de larga duracion o

necesita atencién hospitalaria.

Mas abajo se muestran los acontecimientos adversos que los médicos notificaron como posiblemente relacionados con los
tratamientos del estudio. Estos se conocen como «acontecimientos adversos relacionados con el medicamento». Se necesita
mucha investigacion para saber con certeza si un acontecimiento adverso esta realmente relacionado con el formaco de un

estudio.

Los problemas médicos que a continuacién se indican son solo de las personas participantes que recibieron, como minimo,
una dosis del tratamiento del estudio. Esto incluye a 257 personas que recibieron T-DXd y a 261 que recibieron T-DMT1.

;Cuantas personas
sufrieron acontecimientos
adversos relacionados con
el medicamento?

(Cudntas personas sufrieron
acontecimientos adversos
graves relacionados con el
medicamento?

(Cuantas personas
abandonaron el estudio
debido a acontecimientos
adversos relacionados con
el medicamento?

GLLLL
98,1 %

(252 de 257 participantes)

10,9 %

(28 de 257 participantes)

AATRTRTAN

12,8 %

(33 de 257 participantes)

it
86,6 %

(226 de 261 participantes)

ImEmEmEmE®
qr \M il M! W M! W W W m
6,1 %

(16 de 261 participantes)

""; ﬂ :;l\ﬁf\%‘;ﬂ,,"5%‘1\",\;«\]; u;u
1r m W ‘,H,’ W ‘,H,’ W ‘,H,’ W m
5,0%

(13 de 261 participantes)

Ninguna de las personas que participaron en este estudio fallecié debido a acontecimientos adversos relacionados con

el medicamento.
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¢Cuales fueron los acontecimientos adversos relacionados con

el medicamento mas habituales?

A continuacion se indican los acontecimientos adversos relacionados con el medicamento mas habituales. Hubo otros
acontecimientos adversos relacionados con el medicamento, pero en un nimero menor de participantes. Es posible que
algunas personas sufrieran mas de un acontecimiento adverso relacionado con el medicamento.

Nauseas

Cansancio

Vémitos

Neutropenia
(bajos niveles de un tipo de glébulos
blancos llamados neutréfilos)

Alopecia
(pérdida del cabello)

Anemia
(descenso en los niveles de glébulos rojos)

Leucopenia
(bajos niveles de glébulos blancos)

Disminucién del apetito

Trombocitopenia

(bajos niveles de un tipo de globulos
sanguineos denominados trombocitos,
también llamados plaquetas)

Diarrea

Aumento de la aspartato aminotransferasa
(niveles mas altos de una proteina llamada
aspartato aminotransferasa en la sangre,
un posible indicio de dafio en el higado)

Estrefimiento

Aumento de la alanina aminotransferasa
(niveles mas altos de una proteina llamada
alanina aminotransferasa en la sangre, un
posible indicio de dafio en el higado)

T-DXd

TereTe
4 R
i £ (R
i 4 R
| L ERET
L (RERATE
| (RERATE
LT
LT
PO
PO
PO
195 9% )

72,8 %

*o
=ij)e
=_)o

44,7 %

*o
=il)e
=_)
=_)o

44,0 %

*o
=ilje
E::o
=_)o

42,8 %

=i
&>
E-)
=_)o

36,2 %

=i
=_Jo

30,4 %

*o
=_Jo
=_)o
=_Jo

30,0 %

*o
=_"Jo
=_Jo

26,1 %

*o
=_)o
=_)o
=_)o

24,9 %

=i
=)o

23,7 %

=i
E-)
=_Jo
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=i
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E-)
=)o
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*o
=_)o
Ejo
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=)o
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T-DM1

21696??*%“ w% ﬂ

29,5 % SRR

OOOOOOUO

57 % IR
11,1 % I
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*wooooooo
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2,3%
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{Qué acontecimientos adversos de especial interés presentaron

las personas participantes?

En este estudio, los investigadores querian comprobar si las personas participantes experimentaban los mismos
acontecimientos adversos que se habian mostrado en anteriores investigaciones sobre el T-DXd. Estos acontecimientos
se denominan «acontecimientos adversos de especial interés».

Un acontecimiento adverso de especial interés es la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), que causa cicatrizacion en los
pulmones. Esto dificulta la respiracion y que llegue suficiente oxigeno a la sangre. La neumonitis es otro acontecimiento
adverso de especial interés y es cuando los pulmones sufren inflamacién o irritacion.

Si las personas participantes mostraban alguno de estos sintomas durante el estudio, incluida fiebre, tos o dificultad para
respirar, se interrumpia inmediatamente la administracién del T-DXd. Si los sintomas eran moderados o empeoraban,
se interrumpia permanentemente la administracion del T-DXd y comenzaba la administracion de esteroides.

T-DXd T-DM1
;Cuantas personas e O O
\ H H H H H / H
de cada grupo A M \u! \HF \HF
sufrieron EPI
0 neumonitis? 1 0,5 0/0 1 ,9 %
(27 de 257 participantes) (5 de 261 participantes)
;Cudntas personas de . "‘“H M ‘ ‘ M , M
cxegupodeuona 11110
estudio debido a
0 neumonitis? 8,2 % 1,1 %
(21 de 257 participantes) (3 de 261 participantes)
T-DXd T-DM1
(Cuantas personas -
de cada grupo N ‘ F M‘ F / H‘ F H‘ ‘H H‘ ‘H
sufrieron EPI Wl H
0 neumonitis grave? 0.08 (yo Ninguno
7
(2 de 257 participantes) (0 de 261 participantes)

De las personas que
sufrieron EPl o
neumonitis

oo cor. FETATR
icuantas estaban 70’4 % 80,0 %

mejorando o se habian 7 .
recuperado (19 de 27 participantes) (4 de 5 participantes)

completamente?

Ninguna de las personas participantes presenté EPI potencialmente mortal ni fallecié a causa de EPI.
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{Qué significan los resultados?

«  EIT-DXd redujo el riesgo de muerte o empeoramiento del cdncer en un 72 % en comparacién con el T-DM1.

«  Un mayor numero de participantes en el grupo del T-DXd (79,7 %) presento respuesta completa o parcial del cancer en
comparacion con las personas del grupo del T-DM1 (34,2 %).

«  Cuando los investigadores analizaron por primera vez los resultados, todavia no podian tener la certeza de que el T-DXd
ayudara a las personas participantes a lograr una mayor supervivencia general que el T-DM1. Pero cuando analizaron
los resultados mas adelante durante el estudio, comprobaron que el T-DXd si ayudaba a las personas participantes
a lograr una mayor supervivencia general que el T-DM1. Estos resultados mas recientes se publicaron por separado y
no forman parte del presente resumen. Al final de este resumen se ofrece un enlace para obtener mas informacion sobre
los resultados mas recientes.

«  En general, un 10,9 % de las personas participantes que recibieron T-DXd sufrié acontecimientos adversos graves
relacionados con el medicamento, en comparacién con un 6,1 % de las personas que recibieron T-DM1.

«  EIT-DXd podria aumentar el riesgo de EPI. Los pacientes y sus médicos deben estar atentos a los signos y sintomas de
EPly estar dispuestos a hablar sobre ellos, con el fin de identificarlos y tratarlos rapidamente.

«  EIT-DXd podria ser una opcion de tratamiento para las personas con cancer de mama positivo para HER2 avanzado.

¢Doénde pueden obtener los lectores mas informacion?

El titulo completo del articulo original publicado en New England Journal of Medicine es: Trastuzumab Deruxtecan versus
Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer (Comparacion de trastuzumab deruxtecdn y trastuzumab emtansina para
el cdncer de mama).

El articulo original puede leerse en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2115022

En enero de 2023, la revista The Lancet publicé un articulo mas reciente sobre el estudio DESTINY-Breast03. En este articulo
se incluyen resultados que no aparecen en este resumen. Esto incluye resultados que demuestran que el T-DXd ayudé a las
personas participantes a lograr una mayor supervivencia general que el T-DM1.

Este articulo puede leerse en: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(22)02420-5/fulltext

Se puede obtener mas informacién sobre el estudio DESTINY-Breast03 en los siguientes sitios web:
« Introduzca el nUmero de estudio NCT03529110 en el campo de bisqueda «Other terms» en www.clinicaltrials.gov.
« Introduzca el identificador EudraCT 2018-000222-61 en el campo de blusqueda en www.clinicaltrialsregister.eu.

Si usted ha participado en el estudio y tiene alguna pregunta sobre sus resultados, hable con el médico o el personal del
centro al que acudié en el estudio.
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