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1. RESUM

El cancer de mama és la principal causa de mort de les dones menopausiques, on
causa el 23% de les morts. El pronodstic d’aquesta malaltia ha millorat significativament amb
les terapies ANTI HER2. Dins d’aquest tipus de terapies ens trobem el farmac Trastuzumab. El
gen HER2! és un receptor de transmembrana tirosina-quinasa. La seva preséncia
normalment és el que determina l'existéncia d’un cancer, el HER2+. Aquest tipus de cancer
suposa el 20-25% dels cancers de mama.

Aguest treball és una revisié sistematica que pretén recollir informacié sobre
I'eficacia que el tractament ha demostrat tenir sobre el tipus de cancer de mama HER2+.
S’ha realitzat el treball a partir d’'una simplificacié de les pautes de la Declaracié PRISMA
2020. Aquest metode ens permet utilitzar informacié extreta de fonts fiables i arribar a
conclusions a partir d’avaluar cientificament estudis.

Els resultats s’han extret a partir de la comparativa entre taules que recullen
diferents combinacions del farmac estudiat. Per fer-los més entenedors s’han classificat en
taules cadascuna d’un tractament on intervé el farmac. S‘'observa que tant el Trastuzumab,
com les seves combinacions han resultat molt efectives. La combinacié amb millors resultats
és el Fam-Trastuzumab Deruxtecan, ja que produeix pocs efectes secundaris i en la majoria
dels casos funciona correctament.

Dels efectes negatius que els estudis revelen, en destaca I'augment de cardiotoxicitat

del pacients i el desenvolupament de resistencia contra el tractament.

Paraules Clau: cancer de mama; Trastuzumab; HER2; anticos monoclonal; terapies

ANTI HER2; immunoterapia; revisio sistematica.

*HER-2: El gen HER2 és també anomenat neu, ERBB2 o receptor tirosina-proteina quinasa
erbB-2. Codifica a un receptor transmembrana de tirosina-quinasa
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ABSTRACT

Breast cancer is the main cause of death for menopausal women, where it causes
23% of deaths. The prognosis of this disease has improved significantly with ANTI HER2
therapies. Among these types of therapies is the drug Trastuzumab. The HER2 gene is a
tyrosine kinase transmembrane receptor. Its presence is usually what determines the
existence of a cancer, HER2+. This type of cancer accounts for 20-25% of breast cancers.

This work is a systematic review that seeks to gather information on the effectiveness
that treatment has shown in the type of HER2+ breast cancer. Work has been done on the
basis of a simplification of those of the PRISMA 2020 Declaration. This method allows us to
use information drawn from reliable sources and to reach conclusions on the basis of
scientifically evaluating studies.

The results have been extracted from the comparative between tables that collect
different combinations of the drug studied. To make them more understood, they have been
classified into tables each of a treatment where the drug intervenes. Both Trastuzumab and
its combinations are noted to have been very effective. The best-performing combination is
Fam-Trastuzumab Deruxtecan, which produces few side effects and in most cases works
well.

Of the negative effects that studies reveal, the increase in patient cardiotoxicity and

the development of resistance to treatment are highlighted.

KEYWORDS : breast cancer; Trastuzumab; HER2+; monoclonal antibody; ANTI HER2

Therapy; immunotherapy; systematic review
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2. PREAMBUL

He decidit fer el meu treball de recerca sobre un tractament especific utilitzat contra el
cancer de mama: el Trastuzumab a través d’'una metodologia utiltzada en I'ambit cientific i
medi per englobar les novetats d’'una determinada area de coneixement. El titol és E/
Trastuzumab, Contra el Cancer de Mama: Una Revisié Sistematica. Es un procediment que
vull aprendre i que aplicaré en el treball per poder desenvolupar la meva part practica.

He decidit fer aquesta part practica, perque és molt dificil fer-ne una que no sigui
anar al laboratori i analitzar alguna mostra o endinsar-me en casos reals, cosa que és
extremadament dificil d’aconseguir. Podria fer qliestionaris o entrevistes, perd considero que
és una metodologia massa utilitzada i no sempre s’aconsegueixen el nimero de respostes
necessaries perque els resultats siguin valids.

El meu interes pel cancer esta motivat per la mort del meu avi a causa d’aquesta
malaltia. El fet d’escollir el cancer de mama és perqueée és dels més comuns i agressius que

afecten la poblacié en general, pero principalment el sexe femeni.

2.1 HIPOTESIS | OBJECTIUS
La meva hipotesi inicial és que el Trastuzumab és un dels tractaments més eficacos
contra el subtipus del cancer de mama anomenat HER2+.
Els objectius d’aquest treball son:
Coneixer que és el cancer de mama.
Aprendre sobre els diferents tractaments utilitzats i especialment el Trastuzumab.

Comprovar l'eficacia del Trastuzumab i si millora el pronostic dels pacients.

A w N

Esbrinar si I'eficacia varia entre pacients i en funci6 del moment d’aplicacié del
tractament.

5. Introduir-me en la metodologia de la revisié sistematica.
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3. INTRODUCCIO

3.1 QUE ES EL CANCER?

El cancer és una malaltia que es deu a una multiplicacié de cél-lules anormal i

incontrolable. Quan aix0 passa és quan apareixen els tumors. Aquests poden ser benignes o

malignes o cancerosos. Es diu que un tumor és benigne quan només es queda en una zona

del cos i no produeix metastasi®. Tampoc toca cap teixit ni organ important. Normalment,

s’extreuen a partir de cirurgies i no creixen novament.

En el cancer hi ha 4 tipus de cancer:

Carcinomes: sdn tumors que es formen a partir de cel-lules epitelials, i que es
situen a la superficie dels organs. Representen el 80% dels tumors.

Sarcomes: s6n tumors que es formen a partir de teixits connectius, com
poden ser els cartilags, ossos, musculs...

Leucemies: son tumors que s’originen a la medul-la 0ssea, que és el teixit que
protegeix els globuls blancs, vermells i les plaquetes.

Limfomes: sén tumors que apareixen als teixits limfatics.

3.2 CARACTERISTIQUES DE LA CEL-LULA TUMORAL

Una ceél-lula cancerosa té una série de caracteristiques que la distingeixen d’una

cél-lula amb funcionament normal. Les principals caracteristiques sén les seglients (Pujol,

2022):

> La proliferacio cel-lular és una caracteristica que totes les cel-lules tenen, pero

gue ha de ser regulada pel seu correcte funcionament. Si no es regula, la

cel-lula es comenca a multiplicar incontrolablement i forma els tumors.

2 Metastasi: Disseminacid de les cél-lules canceroses d’un organ o teixit a un altre. Es transporten
mitjangant els vasos sanguinis o el sistema limfatic.
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Levasio dels supressors de creixement. Cada cél-lula té un gen que evita

aquesta proliferacié anormal. Pero si alguna cel-lula pateix una mutacio i
aquest gen muta, hi han moltes possibilitats que comenci a multiplicar-se
anormalment.

Relacionat amb la proliferacié cel-lular, tenir la capacitat d’evitar la mort
cel-lular i anar replicant-se de manera permanent. Aixo fa la cel-lula immortal.
La formacié de vasos sanguinis nous per facilitar el creixement dels tumors.
Aquest fet es coneix com a angiogenesi.

L'activacié de la metastasi.

La reprogramacié del metabolisme cel-lular. Aquesta propietat només afecta
al cancer d’intesti o correctal, ja que en aquests llocs trobem cel-lules amb un
mecanisme glucolitic elevat. Aquestes es comporten com cél-lules mare i
poden ser les responsables d’originar un cancer en aquesta zona. (Descoberta
Una Connexio Entre El Metabolisme De La Glucosa | Els Tumors Colorectals,
2022)

Levasio del sistema immunitari. El sistema immunitari és el que des d’un
principi lluita contra el cancer amb els limfocits, perd el cancer a vegades
troba una manera per evitar ser detectat pel sistema immunitari i poder
continuar creixent.

La reprogramacio genetica. Aixo significa que és freqlient trobar ADN metilat
en les cél-lules canceroses. Es una modificacié epigenética. L’ADN metilat vol
dir que s’han afegit grups de metil a I'ADN. Aix0 impedeix la transcripcié
d’aquest i fa que l'estructura sigui la de la cromatina. (Delpu et al., 2013,
15029-15058)

Els fenomens inflamatoris.

Els microbiomes també poden fer apareixer un tumor. Tenim al voltant de

4000 microorganismes al nostre cos. La funcié de la majoria és beneficiosa pel
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nostre cos. Pero amb canvis en la dieta o el consum d’antibiotics podem fer

augmentar aquest numero, variar-ne la composicid i augmentar les
possibilitats de desenvolupar un cancer.

La senestécia cel-lular. Les cel-lules senescents presenten una activitat
Beta-galactosidasa lisosomal anomenada SA-BetaGal que permet distingir-les
d’altres cel-lules. Aquestes cel-lules es comuniquen amb el seu entorn
mitjangant uns factors anomenats SASP. Els SASP poden ser perjudicials
perquée poden promoure malalties com el creixement tumoral. (Palmero,
2018)

L'alliberament de la plasticitat cel-lular. La plasticitat cel-lular és essencial en el
sistema immunitari i també en el cancer perqué moltes cel-lules s’aprofiten
d’aquesta propietat per resistir a la quimioterapia. Per tant, el que es vol és
bloquejar-la. (Descobert Un Nou Metode per Regular La Plasticitat Cel-lular,
2020)

Inestabilitat gendmica. Es crucial que es mantingui 'estabilitat genodmica dels
gens, sobretot perqué una mutacié en el gen BRCA, per exemple, pot
augmentar considerablement les possibilitats de desenvolupar un cancer, en

aquest cas, de mama.

FIG 1. Propietats distintives de les cél-lules tumorals.

Font: Diari ARA,2022 3



https://www.arabalears.cat/societat/guanyant-guerra-cancer_1_4371670.html

EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

11
3.3 EL CANCER DE MAMA

El cancer de mama és un dels tipus de cancers més comuns entre la poblacié. Actualment,
és la principal causa de mort entre el 23% de les dones menopausiques. (Akram et al., 2017,
33)

El cancer de mama majoritariament afecta a dones, pero també pot afectar a homes,
tot i que és molt menys comu, representant només I'1% dels cancers en aquest sexe. (Gucalp
et al.,, 2019, 37-48)

De les 3 parts principals que conformen la mama (el lobel, els conductes i el teixit connectiu)

i que es poden veure a la FIG.2, el cancer de mama és més freqlient a les dues primeres.

Vista Frontal del Seno F | G 2 .

Ganglios —___ N
Linfaticos %

Musculo —
Lobulillos

Anatomia de la mama. Font: Pagina

Conductos @

web Stanford Medicine Childen’s Health.*

Tejido Adiposo
(Grasa)

3.4 DIAGNOSTIC

Es important diagnosticar el cancer el més abans possible, perqué aixi és més facil
actuar i que no hagi fet metastasi encara. Per diagnosticar el cancer de mama en concret, es
fan servir 3 métodes principalment.

El primer métode és la mamografia. Es un tipus de radiografia que es fa a la zona de
la mama amb l'objectiu de trobar petites masses anormals o canvis en la mama. Els
inconvenients d’aquest metode és que es torna menys efectiu en dones menors de 40 anys,

amb pits més densos o quan el diametre del tumor és inferior a 1 mm.

* https://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=anatomadelossenos-85-P03255
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El segon metode és mitjancant una ressonancia magneética. Aquest métode si que

detecta tumors de qualsevol mida, pero no especifica de quin tipus sén, per tant, aixo pot
comportar confusions.

El tercer metode és la tomografia d’emissié de positrons. Aquest metode, en canvi,
és efectiu a I’'hora de detectar tumors i de visualitzar I'efecte dels tractaments.

Un cop s’ha detectat el tumor, o la massa anormal, es fa una bidpsia si és possible. Es
tracta d’extreure un tros de teixit d’aquesta massa per analitzar-la i determinar si és benigne

o maligne.

FIG 3. Osteosarcoma d’alt grau originat en un tumor maligne. Font: Revista Colombiana de Cancerologia, 2019°

3.5 FASES DEL CANCER DE MAMA
El cancer es pot dividir en 4 fases, de no invasiu (0) a invasiu (4). Tot depéen de la

grandaria del tumor, el tipus i si ha penetrat en teixit o organ. (Azu, n.d.)

Fase O
Es la fase del cancer on el tumor encara és no invasiu, és a dir, les cél-lules canceroses no

s’han estés de la zona on el tumor s’ha originat.

s http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50123-90152019000400152
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Fase 1

Es considerat un cancer invasiu, perd que encara no ha envait profundament I’drgan ni ha
perjudicat cap gangli limfatic, que son petites glandules que es troben per tot el cos que
formen part del sistema limfatic. Aquest forma part del sistema immunitari. Aquesta fase es

pot dividir en dues subfases depenent de la mida del tumor.

Fase 2
Aquesta fase també es divideix en dues subfases, depenent de si ha arribat als ganglis

limfatics o no.

Fase 3

La podem dividir en 3 subfases: 3A, 3B i 3C. Aquells tumors que han afectat de 4 a 9 ganglis
limfatics axil-lars, perd que no s’han estés a la mama conformen el grup 3A. Quan un tumor,
independentment de la mida, provoca envermelliment i inflamacid, i afecta fins a un maxim
de 9 ganglis limfatics forma part del 3B. Finalment, els tumors de la fase 3C, afecten a 10 0

més ganglis limfatics axil-lars i també afecten els ganglis limfatics de la clavicula.

Fase 4
Es la fase més agressiva del cancer. Descriu quan el cancer fa metastasis, és a dir, s’expandeix

a altres zones del cos.
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Estadios del cancer de mama

Menor de 2 centimetros Mayor de 2 centimetr 25

25 5 ?3 ‘

Estadio O Estadio | Estadio Il Estadio Il
Tumor no invasivo Tumor invasivo El tumor mide El tumor es
= i mayor de 5 centimetros

Estadio IV
El tumor se disemina
a otros drganos

FIG 4. Fases del cancer de mama. ©

3.6 TIPUS DE CANCER DE MAMA

A la bibliografia del cancer de mama es troben diferents classificacions.

1. Segons si és invasiu o no ho és.

14

- El cancer de mama no invasiu se situa als Iobuls o als conductes, pero s’estén. Un clar

exemple és el carcinoma ductal in situ. Sanomena aixi quan s’han desenvolupat
cel-lules canceroses, perd no s’han esteés als teixits mamaris. Es important trobar-lo el
més abans possible, perque en el moment es diu in situ, que vol dir que esta quiet,
perd aixo no vol dir que en un futur no s’estengui. El mateix passa amb el cancer de

mama lobular no invasiu.

El cancer de mama invasiu succeeix quan les cel-lules canceroses es comencen a
separar i s’‘ajunten als teixits cancerosos. Un cop ha passat aix0, en qualsevol
moment es pot tornar un cancer de mama metastic. Aixo vol dir que, a través del
sistema circulatori, el cancer es pot estendre a altres parts del cos. Normalment,

s’estén al cervell, els ossos, als pulmons o al fetge.



https://www.tucanaldesalud.es/es/teinteresa/preguntas-frecuentes-cancer-mama/tipos-cancer-mama-pronostico-factores-riesgo
https://www.tucanaldesalud.es/es/teinteresa/preguntas-frecuentes-cancer-mama/tipos-cancer-mama-pronostico-factores-riesgo
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2. En funcié de la preséncia o abséncia de marcadors’ d’immunohistoquimica (IHC)

En aquesta classificacié es tenen en compte els nivells dels receptors d’hormones de

I’Estrogen® (ER), la Progesterona (RP), el HER-2 (també conegut com a neu o ERBB2) i el
KI-67°.
Un receptor d’hormones és una proteina que es troba a I'interior d’una cel-lula i que es pot
unir a certes substancies. Tots sén marcadors moleculars. Es poden classificar segons la
preséncia dels receptors (positiu) o la seva abséncia (negatiu). Tots sén subtipus de
carcinomes de mama.

- Luminal A. Té un pronostic molt més favorable que el del Luminal B. Es distingeix del
luminal B per presentar una preséncia de receptors de progesterona de més del 20%.
Té preséncia positiva dels receptors d’ER i PR, perod no presenta receptors de HER-2.
Es un cancer positiu. Si presenta menys d’un 20% de proteines KI-67 tendeix a tenir
un millor pronostic que aquells que presenten uns nivells superiors a 20%.
(Fernandez-Tortolero & Reigosa-Yaniz, 2021, 531-540)

- Luminal B. Es caracteritza per tenir uns nivells més baixos dels receptors de ER i PR
perd presentar una rapidesa per passar de fases. Es un cancer més agressiu que el
Luminal A. Es un cancer positiu. També s’identifica si el tumor conté >14% de Ki-67.
Els carcinomes luminals formen dos tercos dels carcinomes mamals.

- HER2. Aquest subtipus de cancer de mama només presenta la presencia dels

receptors de la proteina HER-2, i en una gran quantitat. Aixo vol dir que el cancer es

”Un marcador molecular és una molécula obtinguda d’una mostra, que s’utilitza per investigar certes
caracteristiques de la font.

¢ Estrogen (ER): grup d’hormones que formen part del procés de desenvolupament de les funcions
sexuals femenines. Es present a funcions com la regulacié de la menstruacié o el creixement dels
pits. (Prueba De Estrégeno: Prueba De Laboratorio De MedlinePlus, 2022)

9Ki-67: Es una proteina important durant el cicle cel-lular i es fa servir per mesurar la proliferacié
cel-lular d’'un tumor.

1 progesterona (PR): és una hormona que es produeix a I'Uter de la dona durant el procés de
I'embaras. Prepara I'iter per mantenir I'oOvul fertilitzat i ajuda a fer que els pits produeixin llet.
(Prueba De Progesterona: Prueba De Laboratorio De MedlinePlus, 2022)



EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

16
desenvolupara a una gran velocitat, fara metastasi i tindra possibilitats de tornar a

ressorgir un cop curat. Es un cancer molt agressiu. Un cop es detecta el tumor,
s’analitza mitjancant una prova de IHC, i si dona +0 o +1, és un cancer HER2 negatiu.
Si el resultat és +3, és un HER2 positiu. | si el resultat és un +2, és un resultat ambigu i
es necessiten més proves per clarificar els resultats. (Estado De HER2 Del Cdncer De
Seno, n.d.)

Els tractaments ANTI HER2 no funcionen amb el subtipus de HER2 negatiu, pero si
amb HER2 positiu.

- El cancer de mama triple negatiu és un subtipus de cancer de mama que és altament
destructiu i que apareix en dones premenopausiques. Formen del 10% al 15% dels
cancers de mama i es caracteritza per no tenir cap dels tres marcadors moleculars.
Succeeix quan per la falta de I'expressio del receptor de la progesterona, que és una
hormona que es troba als pits i que s’encarrega de la produccié de la llet. També es
produeix per la falta del factor de creixement epidérmic huma 2 i per la deficiencia
del receptor de l'estrogen, I'hormona encarregada del creixement dels pits. Es

classifica com a cancer negatiu.

FIG 5. Subtipus del cancer de mama.

Cancer de mama
segons |a preséncia
«de marcadors d'lHC

TRIPLE NEGATIU

NIVELLS D'ERI PR ’ i
NOTAN ALTS f ! ¥
NO COMPTA AMB
CAP DELS TRES
MARCADORS

¥ ¥

+0/+1 HER- +2 RESULTAT +3 HER+
(NEGATIU) AMBIGU (POSITIU)
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3.7 FACTORS HEREDITARIS

Tot i que en la majoria de casos de cancer la geneética no hi té res a veure, s’ha
demostrat que en alguns casos, el culpable ha set la preséncia d’un gen. Existeixen dos gens
gue es transmeten via la genética, que son mutacions perjudicials que provenen del gen
BRCA.

El primer és el BRCA-1. El 1990 es va descobrir que la regié 17921 del cromosoma 17,
era la regid susceptible a I’hora de desenvolupar un cancer de mama. Se la va anomenar
BRCA-1. (Ruiz-Flores et al., 2001, 456-64) Molts estudis han demostrat les variants d’aquest
gen, el 55% dels cops es troben a I'exd 11.

Aguest gen és l'encarregat de regular el cicle cel-lular i evitar la proliferacié de
cel-lules descontrolada, és a dir, la seva funcié és evitar els tumors. Es una proteina que es
troba al cromosoma 17 i que dona lloc al cancer de mama (1). No tothom la té, per aixo es
diu que és hereditaria, es transmet de pares a fills. Per detectar-la cal fer-se un analisi de
sang. El gen BRCA-1 causa d’entre el 5%-10% dels cancers de mama que sorgeixen per
herencia. Estudis afirmen, perd, que aquests gens només s’activen mitjangant unes
condicions especifiques. També, qui posseeix aquest gen, té d’entre un 40%-60% de
probabilitat de desenvolupar un cancer d’ovari.

La descendéencia femenina d’una dona portadora té un 50% de possibilitats d’heretar
el gen i desenvolupar un cancer de mama o d’ovari. El 85% de les dones portadores d’aquest
gen desenvolupa un cancer de mama, i d’un 10% a un 20% un cancer d’ovari. (Facultad De
Biologia Universidad De La Laguna, n.d.)

Es més freqlient trobar mutacions en el gen BRCA-1 que en el BRCA-2.

El segon gen és el BRCA-2. No té cap relacié molecular amb el gen BRCA-1. El BRCA-2

es troba al cromosoma 13, a la regi6 13q12-13.2
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https://genotipia.com/genetica_medica_news/qen-brcal https://es.wikipedia.org/wiki/BRCA2


https://riull.ull.es/xmlui/bitstream/handle/915/3043/Estudio+de+SNPs+asociados+con+susceptibilidad+a+cancer+de+mama+en+pacientes+con+cancer+de+ovario.pdf?sequence=1
https://riull.ull.es/xmlui/bitstream/handle/915/3043/Estudio+de+SNPs+asociados+con+susceptibilidad+a+cancer+de+mama+en+pacientes+con+cancer+de+ovario.pdf?sequence=1
https://genotipia.com/genetica_medica_news/gen-brca1/
https://es.wikipedia.org/wiki/BRCA2
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4. TRACTAMENTS CONTRA EL CANCER DE MAMA

Per combatre el cancer de mama es pot aplicar una medicacié en dos moments durant la
malaltia. Abans d’aplicar el tractament principal, amb l'objectiu que aquest tingui més
possibilitats de tenir éxit (neoadjuvant) o després del tractament principal per eliminar les

cél-lules canceroses i augmentar I'efectivitat del tractament principal (adjuvant).

4.1 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia és un tractament que pot ser adjuvant i neoadjuvant. Es pot
administrar via intravenosa o via oral. Quan s’aplica la quimioterapia abans de l'operacié sol
ser amb el proposit de reduir la mida del tumor per facilitar aquesta. Aquest tractament és
més eficag quan s’utilitzen combinacions de medicaments.

S'aplica en cicles i un cop s’acaba un cicle es dona un temps per recuperar-se dels
efectes secundaris. Aquests principalment sdn la caiguda del cabell, canvis en les ungles,

pérdua de la gana, vomits o nausees i diarrea.(Quimioterapia Para El Cdncer De Seno, n.d.)

4.2 HORMONOTERAPIA

Aguest tipus de terapia s’aplica quan hi ha la preséncia d’ER o PR. ’'hormonoterapia
basicament modifiquen algunes hormones alterant el seu efecte o evitant la seva sintesi per
frenar el creixement dels tumors. Aquesta terapia dura d’entre 4 i 8 mesos. També pot ser
adjuvant o neoadjuvant.

Té l'objectiu d’evitar la interaccio de I'ER i les seves vies dependents que arriben a les
cel-lules canceroses. Normalment s’utilitza el medicament Tamoxifen. Aquesta terapia esta
associada amb bons resultats en termes de reduir la mida dels tumors. (Shien & Iwata, 2020,

225-229)
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4.3 RADIOTERAPIA

La radioterapia és un tractament utilitzat contra el cancer . Utilitza altes dosis
de radiacié per eliminar les cél-lules canceroses i reduir la mida dels tumors.
Es un procés llarg, per tant, es necessita més d’una sessié per arribar a
destruir aquestes cel-lules. Depén del tipus de cancer, la localitzacié i mida del
tumor s’aplica la radiacié de fes extern o la radiacio interna.

La radiacié en el cancer de mama sol ser interna, que s’anomena
braquiterapia. Sén capsules que contenen unes grans dosis de radiacio.

Pot ser adjuvant o neoadjuvant. (Radioterapia Para El Cancer - NCI, 2019)

4.4 CIRURGIES

Per extirpar un tumor mamari es duu a terme una lumpectomia o una biopsia
de mama per escissid. Es fa un petit tall a la mama i s'extreu només el tumor
amb el teixit que el rodeja, i amb els ganglis limfatics si és que s’ha estés a
aquesta zona. Aquesta operacié només es fa amb tumors de mida petita.
Normalment la segueixen amb radioterapia o quimioterapia.

També es pot fer una mastectomia en el cas que vulguis prevenir el cancer de
mama o tinguis més d’un tumor en una mama. Aquesta operacio implica la
perdua de la mama, ja que s’extirpen el mugrd, els teixits i part de la

pell.(Mastectomia, n.d.)

4.5 IMMUNOTERAPIA
La immunoterapia és un tipus de tractament que ajuda al sistema immunitari
a treballar millor o de manera més enfocada per poder eliminar totes les
cel-lules canceroses del cos. Per protegir al cos de possibles organismes o
bacteris fa servir unes proteines que els detecten. Aquestes proteines son els

anticossos monoclonals.



EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

21
Un dels tractaments que més se sol utilitzar és un anticos monoclonal que rep

el nom comercial de Trastuzumab. Aquest pertany al grup de terapies ANTI HER2, i és

el motiu de la part practica d’aquest treball.



EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

22

5. METODOLOGIA

La metodologia utilitzada per a la part practica d’aquest treball ha estat aplicar els

criteris que s’utilitzen a I’hora de fer una revisié sistematica. Per fer aix0 s’han utilitzat dos

documents com a base:

La Declaracio PRISMA 2020. (Page et al., 2020, 790-799) S'utilitza
principalment per finalitats meédiques. Es una versid millorada de la
Declaracié PRISMA 2009. Es una guia feta especificament per facilitar la feina
de fer una revisié sistematica. Dona uns requisits que es concreten en
orientacions per tal de realitzar-la. D’aquestes orientacions, els aspectes que
he prioritzat per realitzat aquest treball son per I'index i els criteris d’inclusid,

entre d’altres.

Un document fet per la meva tutora, basat en les orientacions que se’ns va
facilitar des de la UVic i que sén utilitzades pels estudiants que volen fer una
revisid sistematica pel seu TFG i la declaracid PRISMA. El document indica

guins punts ha de contenir el treball i en quin ordre.

5.1 CRITERIS D’INCLUSIO

Els requisits que he utilitzat per seleccionar la bibliografia per realitzar el treball sén:

Que l'article hagi estat publicat I'any 2017 o a partir d’aquest.

Només articles extrets de bases de dades mediques reconegudes com el
PUBMED, NIH... | també del Google Academic, ja que només proporciona
articles cientifics amb dades validades per experts. Aquestes sén bases de

dades d’accés lliure que contenen articles cientifics publicats en el camp de



EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

23
les ciencies de la salut. Estan en constant actualitzacio i la majoria d’articles es

troben en anglés.

- Només s’ha fet servir aquells estudis i articles als quals es podia accedir
completament i no només a I'abstract, de manera gratuita.

- Agafar aquells estudis que siguin més rellevants i de més qualitat. Fent la

cerca llegir el titol i I'abstract i veure si encaixen amb el meu tema.

Seguint aquests criteris d’inclusido, de 30 articles (n=30) que vaig consultar
inicialment, només n’he utilitzat el 63,33% (n=19). Aix0 és degut al fet que m’he trobat que
alguns d’ells van ser publicats abans del 2017 (n=4) i de la majoria només em deixava llegir

I’Abstract de manera gratuita (n=7).

IDENTIFICACIO DE NOUS ESTUDIS A PARTIR DE BASES DE DADES

MEDIQUES
PAULA TELLEZ ALMANSA
Nombre d'estudis inicial % J Estudis extrets de bases de
dades mediques (n=30)
Estudis extrets de registres o
fonts textuals (n=0)
Nombre d'estudis
inicial (n= 30)
Estudis evaluats ———» Estudis excluits

=

Rag 1: fora del Raé 2: No dona
termini de data de accés gratuitament i
publicacié (n=4) nomeés mostra
l'abstract.
(n=7)

(—J J

\J

Total d'estudits utilitzats
~ després d'evaluacio de
criteris d'eligibilitat (n= 19)
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FIG 9. Esquema d’identificacié i avaluacié de nous estudis.

La principal dificultat que m’he trobat és que per accedir al coneixement especific, és a dir,
per accedir al contingut de molts articles m’havia de registrar en bases de dades de
pagament. Molts articles només proporcionen |'abstract de manera gratuita i per poder
accedir a la resta de l'article, s’havia de pagar entre 30i 40 S.

Aixd m’ha complicat molt la feina perquée no he pogut indagar tot el que era possible,

ja que un gran nombre d’articles no es troben disponibles gratuitament.
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6. RESULTATS | DISCUSSIO

RESULTATS

6.1 TERAPIES ANTI HER2
El pronostic dels pacients de cancer de mama HER2+ ha millorat considerablement amb les
noves innovacions de les terapies dirigides. Com ja s’ha comentat, un tipus d’aquestes
terapies és 'ANTI HER2, que es dirigeix principalment a la proteina HER2.
El gen HER2 és també anomenat ERBB2 o receptor tirosina-proteina quinasa erbB-2. Codifica
a un receptor transmembrana '!de tirosina-quinasa'®. Els tractaments ANTI HER2
normalment van dirigits al tipus de cancer HER2 positiu, és a dir, que compta amb la
presencia d’aquest tipus de proteina.
L'activacié d’aquest i de tots els receptors necessita 3 factors (Gonzalez, 2020):

- Unlligan, que és el que travessa la membrana plasmatica i s'uneix al receptor al
citoplasma. Posteriorment, es mou fins al nucli on s’uneix a 'ADN per iniciar la
transcripcid. (Ligandos Y Receptores (Articulo), n.d.)

- Un receptor, que en aquest cas és el HER2.

- Una parella de dimeritzacié. Un cop el lligant s’uneix al receptor, aquest ha

d’interactuar amb una estructura idéntica o relacionada.

El domini extracel-lular® de la proteina HER2 consta de 4 regions: |, Il, Il i IV. Per a cada regio

d’aquestes hi ha un medicament que actua Unicament en una d’elles. Per exemple, per

11 Receptor transmembrana: receptors que tenen un extrem dins la cél-lula i I'altre extrem a fora de
la cel-lula. Es troben per tota la superficie de la membrana plasmatica.

2 Tirosina-quinasa: grup d’enzims que catalitzen la transferencia d’un grup fosfat d’'un ATP a un residu
de tirosina.

3 Domini extracel-lular: una seccié especifica o una seqiiencia d’'aminoacids en una proteina que esta
associada a una funcio especifica.
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modificar el domini Il del HER2 s’aplica el Pertuzumab o per modificar la regié IV el

Trastuzumab.

HER2 ECD

FIG 10. Domini IV del HER2."

6.2 ANTICOSSOS MONOCLONALS
Un anticos és una proteina produida pel sistema immunitari que té la capacitat de
reconeixer, unir-se i neutralitzar antigens de bacteris i virus. Tenen la coneguda forma de Y.
Dins dels anticossos ens trobem els anticossos monoclonals i els policlonals.
- Un anticos monoclonal (MAbs, monoclonal antibodies) és una classe de proteina que
es produeix a un laboratori a partir de cel-lules immunes. Aquestes proteines

s’encarreguen de reconeixer i atacar a un sol tipus de substancia.Només reconeixen

 Foto extreta de: Kanthala S, Mill CP, Riese DJ 2nd, Jaiswal M, Jois S. Expression and purification of HER2
extracellular domain proteins in Schneider2 insect cells. Protein Expr Purif. 2016 Sep;125:26-33. doi:
10.1016/j.pep.2015.09.001. Epub 2015 Sep 9. PMID: 26363121; PMCID: PMC4785095.
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un epitop® d’un determinat antigen. Es un tipus d’immunoglobina que es produeix a
partir de la fusié d’un limfocit (cél-lula del sistema immunitari) i una cel-lula tumoral
gue s’uneixen mitjancant I'enginyeria genética. (Trastuzumab Precio 440 Mg Solucion
Inyectable, n.d.) S'aconsegueixen a partir d’un cultiu cel-lular.

Un dels anticossos monoclonals més destacats, del qual tracta aquest treball, és el

Trastuzumab.

N/
Epitope
% (antigeno)

Region
hipervariable

FIG 11. Estructura d’un anticos. 10.1016/j.rccar.2016.02.003

zzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzzz

- Un anticos policlonal és una mescla heterogénia, desenvolupats a partir de diferents
tipus de cel-lules. Té la capacitat d’unir-se a molts epitops d’un antigen. S'aconsegueix

a partir d’animals vius.

!> Epitop: La porcié d’'una macromolécula que és reconeguda pel sistema immunologic, la seqiiéncia
gue s’uneix als anticossos en aquest cas.


https://www.elsevier.es/es-revista-revista-colombiana-cardiologia-203-articulo-terapia-con-anticuerpos-monoclonales-cardiologia-S0120563316001133
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6.3 TRASTUZUMAB

6.3.1 Historia
L'anticos monoclonal humanitzat conegut com a Trastuzumab va ser creat el 1992, pero no

va ser fins al 1998 que va ser introduit al mercat.

El farmac s’aplica en vials, petites ampolles de 100 mg de medicament en forma de
pols. En un tractament inicial, les pautes sén introduir 5,4 mg per intravenosa cada 3
setmanes. La dosi inicial s'aplica durant un periode de 90 minuts i si aquesta és ben tolerada,

les seglients dosis s’introdueixen en 30 minuts.

FIG 12. Nueva presentacion de “Herzuma” (Trastuzumab) para

oncologia.

El Trastuzumab, també conegut com a Herceptin, s’obté a través d’una linia cel-lular de
I'ovari d’'un hamster xinés i de I'enginyeria geneética. (Repercusiones Agudas En La Fevi Por El
Uso De Trastuzumab En Pacientes Con Cdncer De Mama HER2 Positivo Atendidas En EI
Servicio De Oncologia Del Hospital Teodoro Maldonado Carbo Durante Periodo Enero 2016 a
Junio 2019., 2020)

Aguest tractament esta format per anticossos monoclonals d’origen no huma, els quals han
set modificats per assimilar-se als dels humans. Forma part de les terapies ANTI HER-2.
(Emens, 2018, 511-520) D’entre el 20% i el 25% dels cancers de mama presenten els

receptors de la proteina HER2. El Trastuzumab s’uneix al domini IV d’aquest gen.

16 . . . . . . .
https://www.diariomedico.com/farmacia/hospitalaria/empresas/nueva-presentacion-de-herzuma-trastuzumab-para-oncologia.html
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Aguest tractament funciona de manera que un cop s’ha introduit al cos, s’uneix a les

proteines HER2 i activa les cel-lules immunitaries del cos, que posteriorment destruiran les
cel-lules canceroses. També evita la seva proliferacio.

Després de realitzar uns assaigs es va concluir que la duracié del tractament amb
Trastuzumab adjuvant, posterior a una operacié o del tractament principal, no podria
superar I'any. De manera que normalment s’aplica durant 6 mesos, 3 mesos o 9 setmanes.
Aix0 es deu al fet que es minimalitza el risc de patir una cardiotoxicitat. (Radhakrishnan,
2021, 293-296) S’aplica un cop per dia durant 3 setmanes i després un cop cada 3 a 4
setmanes.

Al ser un medicament relativament nou i complex, el seu preu és considerablement car. Un
paquet d’Enhertu-fam-trastuzumab deruxtecan-nxki, que només inclou una sola dosi del
medicament (100 mg) pot costar a partir de 3000 €. El cost d’un tractament complert durant
un any és de 97.868,65 € i pot arribar a superar els 100.000 €. (Informe De Posicionamiento
Terapéutico De Trastuzumab Deruxtecdn (Enhertu®) En El Tratamiento De Pacientes Adultos
Con Cdnce, 2022) Es degut a aquest alt cost que s’estan buscant biosimilars al Trastuzumab
més accessibles. A Espanya, un cop surt un biosimilar a la venda, el medicament original ha
de rebaixar el seu preu fins a igualar al del bio similar. Tot i aix0, actualment resulta molt
dificil substituir un bio original per un biosimilar, ja que primer ha de ser acceptat pel Comite
de Farmacia i Terapeutics i després perque estan molt prejutjats i és molt dificil escollir quin
biosimilar s’ajusta perfectament al tractament original. (Angel & Manuel, 2020)

Tot i aix0, el 28 d’octubre de 2022 el ministeri de sanitat espanyol va anunciar que financara
el tractament Enhertu (fam-Trastuzumab deruxtecan) i el tractament Trodelvy que esta
encarat cap al cancer triple negatiu. (Gabinete De Prensa - Notas De Prensa, 2022)

Aguest medicament no només és utilitzat en el cancer de mama HER2+ sindé que també
s’utilitza en el cancer gastric. En aquest altre tipus de cancer, també hi és present el gen

HER2, per aixd també es pot aplicar el tractament.
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6.3.2 Combinacions amb Trastuzumab

El Trastuzumab normalment s’aplica quan al pacient ja se li ha aplicat quimioterapia

anteriorment i no ha funcionat. Quan el Trastuzumab s’aplica com a tractament Unic el que

fa és acoblar-se a la proteina HER2 i bloquejar el receptor de manera que les cél-lules no es

divideixin més.

No és gaire freqlient aplicar aquest tractament sol, siné que se sol combinar-se amb altres

medicaments per augmentar la seva eficacia. Hi ha moltes combinacions i al ser relativament

nou, no s’han estudiat totes elles. També depen de les condicions del pacient i el seu cancer.

Tot i aix0, les combinacions més freqients i les que han proporcionat millors resultats son:

- Trastuzumab DM1 (Vicente Prieto, 2019, 33-41)
El Trastuzumab DM1 (o T-DM1) és la combinacié entre el Trastuzumab i
I’Emtansina. LEmtansina és un agent citotoxic, un farmac de quimioterapia,
gue mata celul-les. . El seu mecanisme d’accio s'inicia quan el T-DM1 s’uneix a
una cel-lula que sobreexpresa la HER2 i s’uneix a lI‘antigen. Després,
s'internalitza a la cel-lula, s’introdueix la quimioterapia que indueix la mort
cel-lular.
- Fam-Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

El medicament Deruxtecan, o també conegut com a Enhertu, s’activa un cop
el Trastuzumab s’uneix a les cel-lules HER2. El que fa és bloquejar la
Topoisomerasa | que és un enzim que participa en la replicacié de ’ADN. Al
bloquejar-la, s’evita la multiplicacié de les cél-lules canceroses. Es un tipus de
guimioterapia. Aquesta combinacié el que fa és enganyar a les cél-lules
canceroses perqué no detectin la quimioterapia. Entra a les cél-lules i un cop
a dins expulsa la quimioterapia. (“Los Resultados Mds Impactantes De La
Historia Del Cdncer De Mama”, En Primicia En El ESMO Congress 2021 -

International Breast Cancer Center, 2021)
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Aguesta combinacié és un tipus d’ADC (antibody drugs conjugate, en catala

conjugat de drogues i anticossos). Esta format per un anticos monoclonal amb

la mateixa seqliencia d’'aminoacids que el Trastuzumab, un inhibidor de la

topoisomerasa | i un enllag a base de tetrapéptids. (Helwick, 2021)

S'utilitza per cancers de mama metastics o que no es poden extirpar

mitjangant una operacio.

Normalment, s’aplica abans del tractament principal, és a dir, és neoadjuvant.
El Trastuzumab també se sol combinar amb el Lapatinib, un altre tipus de quimioterapia.
Encara s’esta estudiant la seva efectivitat davant del cancer i no es té gaire informacié. Per

realitzar el treball he agafat les combinacions més destacades i conegudes.

6.3.3 Efectes secundaris i seguretat del pacient

Lefecte secundari més perillés del Trastuzumab és la cardiotoxicitat. Aixo és una disfuncid
del cor a causa de l'exposicié a un tractament. En el cas que aquesta cardiotoxicitat
desenvolupi una insuficiencia cardiaca s’interrompeix el tractament i se’n busca un de nou.
La cardiotoxicitat pot ser aguda o subaguda o cronica. (Repercusiones Agudas En La Fevi Por
El Uso De Trastuzumab En Pacientes Con Cdncer De Mama HER2 Positivo Atendidas En El
Servicio De Oncologia Del Hospital Teodoro Maldonado Carbo Durante Periodo Enero 2016 a
Junio 2019., 2020)

- Aguda o subaguda quan es presenta a l'inici del tractament o fins al cap de les dues

setmanes d’iniciar-lo.

- Cronica quan es presenta al cap d’un any d’iniciar el tractament.

Existeixen dos tipus de cardiotoxicitat, | i ll. El tipus | és irreversible. El tipus Il és reversible. El

Trastuzumab produeix el tipus Il. Es tracta d’un dany reversible al cor.
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Els altres efectes secundaris, no tan destacats son:

- Infiltracié pulmonar: ocupacid dels pulmons per liquids, sang, pus o secrecions.

- EPI (enfermedad pulmonar intersticial en castella): grup de trastorns pulmonars que
fan que el teixit dels pulmons s’infli i posteriorment es danyi. Un exemple seria una
pneumonia.

- Nausees, tos, vomits i diarrea

- Cefalea (mal de cap)

- Artralgia (mal d’articulacions)

- Pirosis (acidesa estomacal)

- Nasofaringitis (refredat comu)

- Edema: inflamacié causada per retencié de liquids, sol passar en el tronc inferior del

COs.

Segons l'estudi DESTINY-Breast01, el 52,7% de les persones voluntaries del programa no van
presentar efectes secundaris de grau superior o igual al 3. Només un 18,5% de persones van
haver de suspendre el tractament per efectes adversos. Els resultats d’aquest estudi també
indiquen que el medicament Trastuzumab Deruxtecan no esta relacionat directament amb el
risc de patir cardiotoxicitat o una EPI. (Trastuzumab Deruxtecan Continua Demostrando
Respuestas Duraderas Segun Los Nuevos Datos Del Estudio DESTINY-BreastO1 En Pacientes
Con Cdncer De Mama Metastdsico HER2 Positivo, 2020)

Es recomanat no donar lactancia materna a un nen fins després de 7 mesos, ja que el
medicament és excretat mitjancant la llet postpart. No se sap si hi ha efectes secundaris en
un fetus si una dona rep Trastuzumab estant embarassada.

La majoria d’efectes secundaris normalment es donen quan s’aplica el tractament o bé
durant les 2,5 hores seglients. Si es dona una reaccid, s’ha d'interrompre el tractament o

administrar-lo més lentament.
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En aquesta taula s’inclouen i s’analitzen els resultats dels estudis que parlen sobre I'actuacié

del medicament Trastuzumab, sense cap combinacio.

ARTICLE | DATA CONCLUSIO OBSERVACIONS TIPUS DE n2 DE
DOCUMENT PACIENTS
(Cameron | 2017 | Tractament Es necessari veure com | Estudi Prospectiu ¥’ 5099
etal.,, millora evolucionen les pacients
2017, significativament | amb el pas dels anys.
1195-120 la supervivencia Lestudi deia que les
5) de les pacients pacients que s’havien
amb cancer de sotmés al tractament
mama HER2+. durant 1 any milloraven
considerablement, pero
que aquelles que s'hi
havien sotmeés 2 anys no
presenciaven millores.
(Trastuzumab 6 Trastuzumab - Estudi Ambispectiu *® | 557
Deruxtecan i i
» juny, | redueix o mata el
Continua
Demostrando | 2022 49% dels tumors
Respuestas respecte a la
Duraderas

7Estudi prospectiu: estudi que es realitza en el present i que les dades es van recopilant a mesura

que el temps passa.

¥ Estudi ambispectiu: és un estudi que necessita dades del passat dels pacients en aquest cas, per
poder recopilar dades en el futur de I'estudi.
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Segun Los
Nuevos Datos
Del Estudio
DESTINY-Brea
st01 En
Pacientes Con
Cdncer De
Mama

Metastdsico

quimioterapia en
cancers amb

nivells de HER2.

sola, es redueix el
risc de mort un

33% i el risc de

possibilitat de tenir el
doble o triple de

cardiotoxicitat.

HER2

Positivo,

2020)

(Maadi et | 2021 Dos tercosdels | Sén un 60% de les | Revisio

al., 2021, pacients no persones que es
3540) responen sotmeten al

correctamenti | Trastuzumab que
aquells que ho | desenvolupen aquesta
fan desenvolupen | resisténcia, deguda en
unaresisténcia |part a la perdua
contra el d’expressid del domini
medicament. extracel-lular del HER2
en les cél-lules

canceroses.

(Genuino | 2019 Trastuzumab + | Relacionen aquest | Revisid  Sistematica
et al.,, guimioterapia tractament de 8 estudis i meta
2019, comparant amb | (Trastuzumab), aplicat de | analisis.

815-824) la quimioterapia | manera adjuvant, amb la
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recaure un 35%.
(Early 2021 Afirma que Ho fa independentment | Metaanalisis.™
Breast I'addicio del de les caracteristiques
Cancer Trastuzumab a la | de la personai el tumor.
Trialists' guimioterapia en
Collabora fase inicial,
tive redueix la
group recaigudaila
(EBCTCG), mortalitat un
2021, terg.
1139-115
0)
(Emens, | 2017 Prolonga la - Revisio
2018, supervivencia
511-520) dels pacients
amb un cancer
metastic i rebaixa
el risc de tornar a
tenir el cancer un
50%.

¥ Metaanalisis: métode per sintetitzar els resultats de diversos estudis.
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En aquesta taula analitzaré i exportaré el més important de tots aquells estudis que parlen

sobre la combinaci6 del T-DM1.

ARTICLE DATA CONCLUSIO OBSERVACIONS TIPUS n2 DE
D’ESTUDI/A PACIENTS
RTICLE
(von 2018 El risc de recaure o - Estudi 1486
Minckwitz morir dels pacients ambispectiu
etal, que estaven tractats
2019, amb T-DM1
617-628) neoadjuvant es va
reduir un 50%.
(Kunte et 2020 Afirma que el T-DM1 | El T-DM1 no és pitjor | Revisid -
al., 2020, té una mitjana de que el T-DXd com a
4278-4288 supervivencia lliure | tractament principal.
) de progressio més
elevada que la de la
guimioterapia.
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En aquesta taula exposaré les principals afirmacions dels estudis que parlen sobre la

combinacid del Trastuzumab unit a una topoisomerasa |, el Deruxtecan. Aquesta combinacid

també és coneguda com Enhertu.

ARTICLE DATA CONCLUSIO OBSERVACIONS TIPUS n2 DE PACIENTS
D’ESTUDI/
ARTICLE
(Pernas & 2019 La combinacié del | EI medicament va | (Article) -
Tolaney, T-DXd té una taxa | ser ben tolerat, no | Revisid
n.d.) de resposta global | hi va haver efectes
(ORR) del 54,5%. | secundaris greus, a
En donesamb un | part de nausees i
HER2 negatiu, la | vomits.
taxa de resposta
global és del 50%.
(Mercado, 2022 El T-DXd és Compara el T-DXd i | Estudi 524
2021) altament eficac | el T-DM1, en | ambispectiu.
com a tractament | tumors que no han
de segona linia. | crescut en almenys
12 mesos. Forma
part de [l'estudi
DESTINY-Breast03.




EL TRASTUZUMAB, CONTRA EL CANCER DE MAMA: UNA REVISIO SISTEMATICA

desenvolupant

metastasi,
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(Indini et 2018 La ORR % del (Article) -
al., 2021, Trastuzumab-Der Revisié
4774) uxtecan és del
59,5% i que la
DCR (taxa de
control de la
malaltia: que la
malaltia
s’estabilitzi i no
empitjori) del
93,7% en cancers
HER2+.
(Enhertu, - Es eficac per El tumor es va - 184
INN-trastuz reduir el tumor | reduir un 61% en
umab amb un cancer de | els pacients
Deruxtecan, mama amb les
n.d.) caracteristiques
gue s'anomenen.
(Vernieri et Del 40% al 50% de (Article)
al., 2019, les pacients Revisid
53-66) acaben

2QRR: Overall response rate. Es el nimero de pacients, proporcionalment, que tenen una resposta
parcial o completa al tractament.
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normalment
expandint-se cap

al cervell.

(Estudio En 2020 Els resultats d’un Van tenir una Estudi 23
Vida Real De estudi comparant | resposta patologica | observacional
Pertuzumab-Tr ’ .
el Trastuzumab + completa " del retrospectiu
astuzumab-Qu
imioterapia Quimioterapiai el 70% davant del
Frente a T-DXd diuen que 30,8% del
Trastuzumab- els tractats amb el | Trastuzumab sol. La
Quimioterapia ,
segon van seguretat cardiaca
En
) reaccionar molt va ser la mateixa.
Neoadyuvanci
a En Céncer millor al
De Mama, tractament.
n.d.)
(Rugo et al., 2021 Comparant Afirma que la | Estudi aleatori | 536
2021, I'efectivitat i el segona combinacié | ambispectiu.
573-584) grau de risc, presentava més

determinen que | millores i seguretat

la combinacio davant la toxicitat
Margetuximab + | cardiaca que el
quimioterapia és | Trastuzumab.

millor que el

1 Resposta patologica completa: abséncia d’indicis de cancer en teixit obtingut després de
radioterapia o quimioterapia.
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Trastuzumab +
guimioterapia
(Perez et 2021 Diu que el T-DXd | Estats Units i el | Opinid
al., 2021, és més probable | Japd I'estan | d’experts.
811-824) que sigui el comengant a
tractament de utilitzar pel cancer
segona linia pel | gastric.
cancer HER2+. També es podria
fer servir per al
Triple negatiu i els
cancers amb HER2
poc expressats,
pero s’esta
estudiant.
(Emens, 2017 La combinacid del Aplicada de Revisid
2018, T-DXd amb manera
511-520) taxotere prolonga neoadjuvant ha
supervivencia. proporcionat els
millors resultats
fins a la data.

A part daquests tres possibles tractaments, una altra opcié podria ser aplicar els dos

tractaments, un darrere laltre. Aplicar el T-DXd a pacients ja tractats amb T-DM1

anteriorment. Aquesta opcié va ser estudiada amb I'estudi DESTINY-Breast01. (Modi et al.,

2019, 610-621) Es van excluir a dones amb:

- Historial de malalties pulmonars o cardiaques.
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- Metastasis cerebrals no tractades, que presenten simptomes, o que necessiten

tractament per evitar presentar simptomes.
Lestudi va determinar que la ORR va ser d’'un 60,9%. Els efectes secundaris més freqiients
d’entre les pacients van ser nausees (79,9%), vomits (48,7%), estrenyiment (35,9%) i diarrea
(30,8%). Els efectes secundaris de grau 3 o major, van ser pneumonitis (2,6%) i pneumonia o
parada respiratoria (2,1%). | un 15% dels pacients van desenvolupar una malaltia pulmonar

intersticial dels quals un 2,6% van morir a causa d’aixo.

6.3.5 Resisténcia al Trastuzumab

Tot i la gran efectivitat d’aquest medicament demostrada pels nombrosos estudis, les
cél-lules tumorals poden trobar mecanismes per resistir-se als seus efectes. Una manera
d’evitar que el medicament entri correctament a la cél-lula és obstaculitzant la via d’accés al
HER2, canviant I'expressié del domini extracel-lular d’aquesta proteina.

En l'estudi BO22227, patrocinat per Hoffman-La Roche s’afirma que el 10,1% dels
pacients (30/296) van desenvolupar anticossos contra el Trastuzumab. (A Study to Compare
Subcutaneous (SC) Versus Intravenous (IV) Administration of Herceptin (Trastuzumab) in
Women With Human Epidermal Growth Factor Receptor (HER) 2-Positive Early Breast Cancer
- Full Text View, n.d.)
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DISCUSSIO

La gran majoria d’estudis i articles cientifics coincideixen en el fet que el Trastuzumab
és un tractament revolucionari que ha millorat considerablement el diagnostic de molts dels
pacients, aplicat tant com a tractament Unic o amb combinacions.

Generalment els estudis han tingut bons resultats en els pacients de HER2+. De 17
articles i estudis cientifics que he trobat el 82,35% d’ells parlen dels bons resultats que
aquests tractaments proporcionen. Només el 17,65% presenta algun desavantatge (n=3).

De les tres opcions, el Trastuzumab Deruxtecan ha sigut del que he trobat més
informacid. En total he trobat 8 estudis, dels quals el 87,5% expressaven el seu éxit, només
un estudi parlava sobre els aspectes negatius. Dels 8 estudis que he pogut accedir, el 50%
afirmen que la combinacié té una resposta superior al 40%. Dos dels vuit estudis
coincideixen que és un tractament efica¢ quan s’aplica en segona linia.

Seguint a aquest, del tractament que només el compon el Trastuzumab, sense cap
combinacid, he trobat 6 articles en total. El 77,7% d’ells sdn positius, mentre que dos d’ells al
contrari. Tot i que tots afirmen que té uns bons resultats cal destacar dues afirmacions
negatives. L'estudi Maadi et al diu que tot i aquesta eficacia quant a la primera aplicacié, el
60% dels pacients acaben desenvolupant una resisténcia al tractament. També és important
tenir en compte que dos dels estudis relacionen el tractament Trastuzumab amb el doble o
triple de cardiotoxicitat.

Finalment, el T-DM1 ha sigut del que menys informacié he trobat. Només dos
articles, i ambdds es reafirmen en la seva efectivitat.

Comparant les 3 taules podem veure que no és tan freqiient, o no s’ha investigat
tant, la combinacié de TDM1. De les 3 taules, la combinacié que podem veure que millor
funciona és la T-DXd . De fet, la gran empresa farmacéutica esta actualment estudiant quina

de les tres opcions és més eficag, mitjancant un estudi que esta previst acabar el 2029.
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El que més s’ha repetit en els estudis és que el tractament redueix el risc que el

tumor sigui creixent o que en un futur torni a créixer. N’hi ha alguns que també diuen que és
dels medicaments que afecta molt més agressivament al tumor, matant-lo en la majoria de
vegades.

En els aspectes negatius destaca el fet que alguna vegada les cél-lules dels pacients
poden desenvolupar una resistencia al tractament i que llavors deixi de funcionar. També es
poden produir reaccions adverses, que poden posar en suspensio al tractament. Una de les
contraindicacions és que es poden patir efectes secundaris i, tot i que en la gran majoria de
casos aquests son lleus, similars als de la quimioterapia (vomits i nausees d’entre altres), hi
ha la possibilitat de poder patir altres efectes secundaris més greus com pot ser
desenvolupar una pneumonia o un augment considerable de la cardiotoxicitat que pot
acabar en insuficiencia cardiaca.

S’ha determinat que per la millor funcionalitat del tractament només s’ha d’aplicar
durant un periode de temps d’'un any com a maxim. Si s‘aplica durant més temps el
tractament deixa de funcionar.

Es important destacar que cada pacient i cada tumor és diferent i al ser un
tractament en desenvolupament hi ha moltes combinacions que es mencionen a molts

estudis, que no sén tan freqiients. Es per aixd que no les he afegit al treball.
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7. CONCLUSIONS

La majoria d’estudis inclosos en aquesta revisio sistematica demostren |'eficacia del
Trastuzumab, confirmant-se aixi la meva hipotesi.

Es un tractament que només es pot aplicar en un determinat tipus de cancer de
mama. Els estudis duts a terme pels diferents cientifics coincideixen en el fet que el
tractament en si funciona en la majoria dels casos, reduint la mida del tumor
considerablement o disminuint les possibilitats que el cancer retorni.

També puc concluir que la combinacio del Trastuzumab Deruxtecan funciona millor
que aplicar Unicament el Trastuzumab. Es un tractament que funciona bé en la majoria de
casos, tot i que com sempre hi ha excepcions. Tot i aix0, el cancer encara té possibilitats de
ressorgir o desenvolupar una resisténcia al tractament, i aixd el Trastuzumab no ho pot
remeiar.

També pot produir greus efectes secundaris que poden provocar la suspensié del
tractament, alguns d’ells molt seriosos, com una alta cardiotoxicitat.

El preu també és un factor limitant perquée no és gens accessible perqué és un
tractament molt especial i nou.

Respecte al meu objectiu d’aprendre a fer una revisid sistematica, el dono per
complert. N’extrec que és un procés que dona veracitat a un treball, ja que t'obliga a
marcar-te uns limits a I’"hora d’escollir els estudis. També he vist que per tal d’accedir a tot el
coneixement necessari sobre el tema estudiat, s’ha de tenir poder economic; el nombre de
coneixement gratuit és limitat. A més a més, el treball conté informacié actual, ja que amb
els criteris d’inclusié et marques un interval de temps, i només pots agafar estudis publicats
durant aquest periode de temps.

Com he comentat anteriorment, puc contestar a la meva hipotesi inicial afirmant que

el tractament Trastuzumab és una terapia altament efica¢ contra el cancer de mama HER2+,
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malgrat el possible desenvolupament d’una resistencia contra ell i els seus possibles efectes

secundaris.
També dono per complerts els meus objectius de coneixer més sobre el cancer de
mama i de comprovar l'eficacia del Trastuzumab, ja que considero que he aprés molt sobre

aquests aspectes.
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9. ANNEX

> NEJM Group. (2022, 24 de marg) Trastuzumab Deruxtecan for Breast Cancer [Video]
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