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RESUMEN

Introduccion

El cdncer de mama es una neoplasia heterogénea cuyo comportamiento clinico y
prondstico dependen del subtipo molecular. Es el cdncer mas frecuente y la principal
causa de mortalidad oncolégica en mujeres, tanto a nivel mundial como en Uruguay.
La caracterizacién bioldgica del tumor mediante la evaluacion de los receptores
hormonales y del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo dos
permite identificar subtipos con diferente evolucién y respuesta terapéutica. El
diagndstico se basa en la evaluacién clinico-imagenolégica con confirmacion
anatomopatoldgica, y la diseminacidon metastdsica ocurre con mayor frecuencia a nivel
dseo, hepatico y pulmonar. El tratamiento del cancer de mama avanzado se fundamenta
en la quimioterapia sistémica, asociada a terapias dirigidas en los subtipos con expresién
del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo dos.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econémicos y
cobertura en Uruguay del uso de trastuzumab deruxtecan en el tratamiento del cancer
de mama HER2 positivo metastasico o irresecable comparado con trastuzumab
emtansina.

Metodologia

Se realizé la busqueda bibliografica en los motores de busqueda de PubMed y Cochrane
Library. La misma apunté a ensayos clinicos aleatorizados y revisiones sistematicas que
correspondian a la pregunta PICO. Se analizé el riesgo de sesgo de los Ensayo Clinico
Aleatorizado con la herramienta Risk-of-bias 2. Se buscé informes de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de agencias de referencia y politicas de cobertura a nivel regional
e internacional.

Resultados

Se identificd un ensayo clinico aleatorizado (DESTINY-Breast03) como evidencia
principal, junto con seis publicaciones de seguimiento y analisis de subgrupos.
Trastuzumab deuxtecan mejora la eficacia clinica en comparacién con trastuzumab
emtansina, con una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 72% (HR 0,28;
IC95% 0,22 a 0,37) y una mayor tasa de respuesta objetiva (79,7% vs. 34,2%). Con la
maduracion de los datos, T-DXd mejora la sobrevida global, con una reduccién del riesgo
de muerte del 36% (HR 0,64; 1C95% 0,47 a 0,87)) y mediana no alcanzada. En seguridad,
T-DXd se asocia con mayor riesgo de neumonitis (10,5% vs. 1,9%), que requiere vigilancia
y manejo temprano, mientras T-DM1 presenta mayor trombocitopenia (24,9% vs. 7,0%).
Los resultados reportados por pacientes sugieren que T-DXd probablemente no
deteriora la calidad de vida global y probablemente reduce el deterioro de sintomas
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especificos de mama (32%) y de la percepcion de salud (31%), con tasas de
hospitalizacién similares (6,9% vs. 7,2%).

Discusion y conclusiones

La evidencia disponible proviene de un ensayo clinico fase 3 con comparacion directa
entre trastuzumab deruxtecan y ado-trastuzumab emtansina en pacientes con cancer
de mama HER2 positivo irresecable o metastasico previamente tratadas. Los resultados
muestran un beneficio marcado en sobrevida libre de progresién y tasas de respuesta,
con sefales favorables en sobrevida global a medida que los datos alcanzan mayor
madurez. En términos de seguridad, trastuzumab deruxtecan se asocia a un mayor
riesgo de enfermedad pulmonar intersticial, lo que requiere monitoreo estricto, aunque
el balance beneficio—riesgo continda siendo favorable. En suma, trastuzumab
deruxtecan representa una alternativa clinicamente superior a trastuzumab emtansina,
cuya eventual incorporacidn requerird evaluacién econdmica especifica para el contexto
del sistema de salud uruguayo.
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISIONES

Existe evidencia directa proveniente del ensayo clinico DESTINY-Breast03, que indica
qgue T-DXd mejora desenlaces de eficacia clinicamente importantes, incluyendo
sobrevida libre de progresion (SLP) y tasa de respuesta objetiva (TRO), y la sobrevida
global (SG) comprado con T-DM1.

El perfil de seguridad requiere consideraciones especiales por el riesgo de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis, aunque globalmente se mantiene manejable.

Los andlisis de calidad de vida relacionada con la salud y beneficio clinico neto sugieren
que T-DXd probablemente no produce una diferencia importante en la calidad de vida
global y probablemente mejora algunos sintomas relacionados con la enfermedad.

La evidencia econdmica internacional sugiere incertidumbre en costo-efectividad al
precio vigente.

Trastuzumab deruxtecdn ofrece beneficios clinicos superiores a trastuzumab
emtansina, por lo que su eventual uso en el pais requiere de una valoracién previa
sobre el impacto econdmico de la tecnologia.

Dado al beneficio clinico demostrado, la AETSU recomienda incluir el T-DXd en el FTM
para el tratamiento del CM HER2 positivo metastasico o irresecable luego del
tratamiento con lineas especificas para HER2 positivo, quedando esta decision sujeta
a los resultados favorables de una evaluacion econémica previa.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una patologia heterogénea cuya presentacion clinica,
evolucién y prondstico dependen del subtipo molecular. Se caracteriza por un
crecimiento descontrolado de células epiteliales del tejido mamario, puede afectar a
ambos sexos y su riesgo aumenta con la edad. Constituye la patologia oncoldgica
diagnosticada con mayor frecuencia a nivel mundial y representa la principal causa de
muerte por cancer en mujeres. En Uruguay, es la principal causa de mortalidad
oncoldgica en la poblacién femenina y, excluyendo el cancer de piel no melanoma, el
cancer mas frecuente en mujeres. Segun datos del Registro Nacional del Cancer de la
Comision Honoraria de Lucha Contra el Céncer, el CM presenta las mayores tasas de
incidencia y mortalidad, con un promedio anual de 1933 casos nuevos y 679 muertes en
mujeres durante el periodo 2013-2017 (1) (2).

La evaluacién de la expresion tumoral del receptor del factor de crecimiento epidérmico
2 o receptor tirosina-quinasa erbB-2 (HER2), del receptor de estrégenos (RE) y del
receptor de progesterona (PR) permite identificar subtipos con diferentes caracteristicas
clinico-patoldgicas y evolutivas. En este contexto, los receptores hormonales son
proteinas intracelulares o de membrana capaces de unirse a hormonas circulantes. El
epitelio mamario normal y un subgrupo de carcinomas mamarios expresan receptores
para estrogeno y/o progesterona, de los cuales depende su proliferacion celular. EI CM
se clasifica segun la expresion de estos receptores en: RE positivo (RE+), PR positivo
(PR+), receptor hormonal positivo (HR+): expresién de uno o ambos receptores (RE y/o
PR), receptor hormonal negativo (HR-): ausencia de receptores de estrégeno vy
progesterona. El marcador biolégico HER2 es una proteina que promueve el crecimiento
de las células mamarias. Para evaluar el estado de esta proteina en los tumores de mama
se realizan pruebas obtenidas mediante biopsia o cirugia, ya sea por
inmunohistoquimica (IHC) y/o por hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) (3).

Los tumores son HER2 positivos cuando la prueba de ICH es 3+ o el FISH es positivo. Si
el ICH es 0 sin tincién de membrana se considera al tumor como HER2 negativo. Si el
resultado de la prueba ICH es 0 pero con tincion de membrana (tincion con HER2 positivo
en mas del 0% de las células tumorales, pero en no mas del 10% de ellas) se considera
al tumor HER2 ultrabajo. Aquellos tumores que expresan ICH 1+ o ICH 2+ y FISH negativo
son considerados tumores HER2 bajo (4).

El diagndstico de CM es clinico-imagenolégico (mamografia, ecografia y resonancia
magnética) y de confirmacion anatomopatolégica. La diseminacion metastasica ocurre
con mayor frecuencia a nivel 6seo, hepatico y pulmonar. El CM se estadifica de acuerdo
con el sistema de clasificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) del Comité
Conjunto Estadounidense sobre el Cancer y la Unidn Internacional para el Control del
Cancer (5) (6).
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En relacién con el tratamiento, la quimioterapia (QT) sistémica es un pilar del
tratamiento del CM metastasico y puede administrarse al diagndstico o tras
tratamientos previos, con una duracién determinada por la respuesta tumoral y la
tolerancia. En los escenarios adyuvante y neoadyuvante se emplean habitualmente
esquemas combinados, que incluyen antraciclinas, taxanos, ciclofosfamida, 5j-
fluorouracilo o capecitabina, agentes derivados del platino y conjugados de anticuerpo
y medicamento. En la enfermedad avanzada predomina el uso de monoterapia
secuencial, aunque algunas combinaciones especificas pueden considerarse. En
tumores HER2 positivos, la quimioterapia puede asociarse a terapias dirigidas contra
HER2, incluidos conjugados anticuerpo-farmaco (7).

2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®), céddigo ATC LO1FDO04, abreviado como T-DXd, es un
conjugado anticuerpo-farmaco constituido por un anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado dirigido contra HER2, unido mediante un enlazador escindible a
deruxtecan, un inhibidor de la topoisomerasa I. El anticuerpo se une al receptor HER2
expresado en la superficie de determinadas células tumorales, lo que permite la
internalizacion del complejo y la posterior liberacidn intracelular del deruxtecan. Este
atraviesa la membrana celular, induce dano del ADN y desencadena muerte celular por
apoptosis. La presentacion farmacéutica corresponde a polvo liofilizado para
concentrado de solucién para perfusion intravenosa (V). Cada vial contiene 20 mg/mi
de T-DXd en 5 ml de solucién. En CM, la posologia recomendada es de 5,4 mg/kg,
administrado por via IV cada 21 dias, continuandose el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicidn de toxicidad inaceptable (8).

La FDA aprobd el T-DXd en el afio 2019, y hoy cuenta con registro para el CM HER2
positivo metastdsico como primera linea en combinacion con pertuzumab o bien en
monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con tumores irresecables o
metastdsico HER2 positivo (IHC 3+ o ISH+). En el CM HER2 bajo cuenta con registro en
tumores irresecables o metastasicos HER2 bajo que han recibido tratamiento con
quimioterapia previa por sus metastasis (9).

La EMA aprobé el T-DXd para su comercializacion en la Union Europea en 2021. El
farmaco estd indicado para el tratamiento de CM HER2 positivo metastasico, en
pacientes previamente tratadas con uno o mas esquemas de terapia dirigida contra
HER2 o en CM HER?2 bajo irresecable o metastasico, o con recurrencia dentro de los seis
meses posteriores a la cirugia (10).
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3. OBIJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econémicos y
cobertura a nivel internacional y de Uruguay respecto al uso de trastuzumab deruxtecan
(T-DXd) en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo, metastasico o irresecable
comparado con ado-trastuzumab emtansina (T-DM1).

Pregunta PICO
La pregunta PICO planteada para este reporte fue la siguiente:

P — Pacientes con cancer de mama HER2+ metastasico o irresecable con tratamiento
previo dirigido al cancer de mama HER2 +

| — trastuzumab deruxtecan
C — trastuzumab emtansina
O — Desenlaces:

Eficacia: Sobrevida Global (SG), Sobrevida Libre de Progresién (SLP), Tasa de
Respuesta Objetiva (TRO), Respuesta Global (RG), Respuesta Completa (RC),
Respuesta Parcial (RP)

Seguridad: Eventos Adversos de importancia clinica

Calidad de vida: Medicién de la calidad de vida mediante el uso de herramientas

validadas.

4. METODOLOGIA

Eficacia y seguridad

Se realizé la busqueda bibliografica en los motores de busqueda de PubMed y Cochrane
Library, en el mes de marzo de 2026, para identificar los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) vy las revisiones sistematicas que correspondian a la pregunta PICO. Se analiz6 el
riesgo de sesgo de los ECA con la herramienta Risk-of-bias 2 (RoB 2) (11).

En Apéndice 1 se presentan los términos empleados en los diferentes motores de
busqueda.

Se analizd la certeza de la evidencia de acuerdo con la metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE) la cual
representa la medida en que las estimaciones de los efectos de las intervenciones son
suficientemente adecuadas para apoyar una recomendacion particular. Se clasifica en 4
niveles:

1) Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la intervencién
se encuentra cerca de nuestra estimacion.

Pagina 12 de 38 IRETS 2026-004 trastuzumab deruxtecan en el
tratamiento de cancer de mama HER2+
metastasico o irresecable



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

2) Moderada certeza: El efecto real de la intervencidén probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente
diferente.

3) Baja certeza: El efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente diferente
de nuestra estimacion.

4) Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencién sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacion.

Las conclusiones se redactaron segun lo recomendado por el documento “Redacciéon de
los resultados con la terminologia de GRADE” de Cochrane Iberoamérica (12).

Registro y cobertura en el pais

Se consultd el sitio web del Ministerio de Salud Publica (MSP) (www.msp.gub.uy),

especificamente en la seccidn "consulta de medicamentos”, con el objetivo de confirmar
el registro sanitario del principio activo T DXd y su eventual inclusién en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos (FTM). Adicionalmente, en aquellos casos en que la
evidencia cientifica incluyé farmacos comparadores, se verifico también el estado
regulatorio de dichos medicamentos. Con el fin de asegurar la actualizaciéon de la
informacidn, se realizd una consulta formal por correo electrénico al Departamento de
Medicamentos del MSP.

En caso de que el medicamento se encontrara incluido en el FTM, se procedié a analizar
si su financiamiento se realizaba a través del Fondo Nacional de Recursos (FNR) o
mediante los Prestadores de Salud Integrales. En los casos que estuvieran bajo cobertura
del FNR, se revisé las indicaciones contempladas en la normativa de cobertura, mediante
la revision de la informacién disponible en el sitio web institucional del FNR
(www.fnr.gub.uy).

Evidencia econdmica

Se realizd una busqueda de evaluaciones econdmicas publicadas por Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) de referencia internacional.

Politicas de cobertura internacional

En relacion con las politicas de cobertura, se analizaron los sistemas de salud de distintos
paises. En América Latina, se consultaron sitios oficiales de Argentina (Ministerio de
Salud de la Nacién, Programa Médico Obligatorio, Superintendencia de Servicios de
Salud, Sistema Unico de Reintegro por Gestién de Enfermedades), Chile (Ministerio de
Salud), Brasil (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude, CONITEC) y Colombia (Plan Obligatorio de Salud). En cuanto a los sistemas de
salud de referencia internacional, se revisé la informacidon disponible en Canada
(Canada's Drug Agency - CDA-AMC e Institut National d’Excellence en Santé et en
Services Sociaux - INESSS); Francia (Haute Autorité de Santé - HAS); Reino Unido
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(National Institute for Health and Care Excellence - NICE) y Espafia (Ministerio de
Sanidad - BIFIMED).

5. RESULTADOS

Eficacia y seguridad

A partir de la busqueda se obtuvieron 50 resultados, de los cuales 4 se eliminaron por
encontrarse duplicados. Los restantes 46 fueron analizados por titulo y resumen,
seleccionando 19 publicaciones para leer a texto completo. Tras la lectura a texto
completo, se incluyd 1 ECA para el analisis de los resultados, junto a 6 publicaciones
pertenecientes a seguimientos y analisis de subgrupos.

En el Apéndice 2 se presenta el diagrama PRISMA.
En el Apéndice 3 se presenta el resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2.

En el Apéndice 4 se presenta el resumen de resultados de eficacia y seguridad de los
estudios incluidos. También en la tabla se indica la certeza de la evidencia evaluada para
cada variable.
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Estudio DESTINY- Breast03 (13)

Ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico, que evalud la eficacia 'y
la seguridad de T-DXd en comparacion con T-DM1 en pacientes con CM HER2+
irresecable y/o metastdsico, previamente tratados con trastuzumab y un taxano, en
contexto metastasico o dentro de los 6 meses posteriores a completar terapia
neoadyuvante/adyuvante. El estudio se disefié como un ensayo de comparacién directa
(head-to-head) para determinar si T-DXd mejoraba los resultados frente al estandar de
segunda linea T-DM1.

Los participantes debian ser 218 afios, con diagndstico confirmado de CM HER2+ (IHC
3+ o IHC 2+/ISH+), enfermedad irresecable o metastasica y progresiéon documentada
tras tratamiento previo con trastuzumab y taxano en enfermedad avanzada, o
progresidon temprana tras tratamiento precoz con esquemas que incluyeran
trastuzumab o taxano. Se requeria un estado funcional Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 0-1 y funcidén organica adecuada. Se excluyeron pacientes con
metastasis cerebrales (MC) sintomaticas, con antecedente de Enfermedad Pulmonar
Intersticial (EPl)/neumonitis que requiriera corticoides o sospecha radioldgica no
descartable. Se permitié la inclusidn de pacientes con MC estables y tratadas.

En términos de tratamientos previos comparando los grupos T-DXd y T-DM1, los
pacientes habian recibido: trastuzumab (260 [99,6%] vs. 262 [99,6%]), taxanos (260
[99,6%] vs. 262 [99,6%]), y pertuzumab (162 [62,1%] vs. 158 [60,1%]). El nimero de
lineas previas en enfermedad metastasica variaba entre 0 y 25, con una distribucién
comparable entre grupos: 49,8% vs. 46,8% con una linea previa, 21,5% vs. 24,7% con
dos, y el resto con 23 lineas.

La aleatorizaciéon fue 1:1 incluyendo 524 participantes, 261 en el grupo T-DXd y 263 en
el grupo T-DM1, estratificando por estado de receptores hormonales, tratamiento
previo con pertuzumab, e historia de enfermedad visceral. El grupo T-DXd recibio
trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas hasta
progresion, toxicidad inaceptable o retiro del consentimiento. El grupo comparador
recibio T-DM1 3,6 mg/kg intravenoso cada 3 semanas segun ficha técnica y hasta
progresién o toxicidad inaceptable.

El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por revisién
central independiente y ciega en la poblacion por intencién de tratar. Entre los
desenlaces secundarios se incluyeron la sobrevida global (SG), la respuesta completa
(RC), la Respuesta Parcial (RP), la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) y la seguridad a
través de los eventos adversos (EA). También se realizaron andlisis por subgrupos
preespecificados basados en receptores hormonales, uso previo de pertuzumab,
enfermedad visceral, MC estables y numero de lineas previas de tratamiento.
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A continuacidn, se presentan los resultados para cada desenlace de interés que fueron
reportados en cada una de las publicaciones encontradas, con diferentes medianas de
tiempo de seguimiento.

Sobrevida Libre de Progresion (SLP)

En la primera publicacién del Estudio DESTINY Breast03, Cortés 2022 (13) el analisis
primario se realizdé con una mediana de seguimiento de 16,2 meses para T-DXd y 15,3
meses para T-DM1. La mediana de SLP no fue alcanzada en el grupo T-DXd (IC95%: 18,5
a NE) y fue de 6,8 meses (IC95%: 5,6 a 8,2) en el grupo T-DM1. Se estimd un HR de 0,28
(1C95%: 0,22 a 0,37).

En la publicacién de Hurvitz 2024 (14) se reportan resultados exploratorios por estatus
de MC (con MC vs. sin MC basales) y respuesta intracraneal por revisién central donde
43 pacientes del grupo T-DXd y 39 del grupo T-DM1 presentaban MC basal. Los
resultados fueron presentados en este andlisis primario. La mediana de SLP con MC fue
de 15,0 meses (IC95%: 12,5 a 22,2) en el grupo T-DXd y de 3,0 meses (IC95%: 2,8 a 5,8)
en el grupo T-DM1. Se estimé un HR de 0,25 (IC95%: 0,13 a 0,45). La mediana de SLP en
aquellos pacientes sin MC basales no fue alcanzada en el grupo T-DXd (1C95%: 22,4 a NE)
y fue de 7,1 meses (1C95%: 5,6 a 9,7) en el grupo T-DM1. Se estimé un HR de 0,30 (IC95%:
0,22 a 0,40).

En el segundo andlisis interino del estudio DESTINY Breast03, Hurtvitz 2023 (15) la
mediana de seguimiento fue de 28,4 meses para T-DXd y 26,5 meses para T-DM1y la
mediana de duracién del tratamiento fue de 18,2 meses y 6,9 meses respectivamente.
La mediana de SLP fue de 28,8 meses (IC95%: 22,4 a 37,9) para el grupo T-DXd y de 6,8
meses (IC95%: 5,6 a 8,2) para los pacientes que recibieron T-DM1. Se estimé un HR de
0,33 (IC95%: 0,26 a 0,43).

En los primero dos analisis, la certeza de la evidencia fue evaluada como alta.

En la publicaciéon de Cortés 2024 (16) la mediana de seguimiento fue de 43,0 meses
(rango de 0,0 a 62,9 meses) para el grupo T-DXd y 35,4 meses (rango 0,0 a 60,9 meses)
para T-DM1. Los datos obtenidos en esta publicacién ya no fueron evaluados por una
Comité Central Independiente. Se estimé una mediana de SLP evaluada por el
investigador de 29,0 meses (IC95%: 23,7 a 40,0) para el grupo T-DXd y de 7,2 meses
(1C95%: 6,8 a 8,3) para el grupo T-DM1. La tasa de SLP a los 36 meses fue de 45,7%
(1C95%: 38,9 a 52,2%) con T-DXd y 12,4% (1C95%: 8,1 a 17,7) con T-DM1. Se evalud la
certeza de la evidencia como moderada.

Sobrevida Global (SG)

En el analisis primario la mediana de SG no fue alcanzada, y se estimé un HR de 0,55
(1C95%: 0,36 a 0,86).
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En el segundo analisis interino la mediana de SG tampoco fue alcanzada en ninguno de
los dos brazos, pero se logré demostrar una diferencia estadisticamente significativa y
clinica en la mejora de la SG para la rama T-DXd con un HR de 0,64 (IC95%: 0,47 a 0,87).
En la publicacién de Cortés 2024 (16) la mediana de SG fue de 52,6 meses (1C95%: 48,7
a NE) con T-DXd y de 42,7 meses (IC95%: 35,4 a NE) en el grupo T-DM1. Se redujo el
riesgo de muerte en un 27%, con un HR de 0,73 (1C95%: 0,56 a 0,94). La tasa de SG a los
24 meses fue de 77,5% (1C95%: 71,8 a 82,2) con T-DXd comparado con 70,1% (1C95%:
64,0 a 75,4) con T-DM1, y a los 36 meses fue de 67,6% (IC95%: 61,3 a 73,0) y 55,7%
(1C95%: 49,2 a 61,7) respectivamente.

En los tres analisis realizados, |la certeza de la evidencia fue alta.
Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)

En el andlisis primario se observé una TRO en 79,7% (1C95%: 74,3 a 84,4) de los pacientes
del grupo T-DXd en comparacion con un 34,2% (1C95%: 28,5 a 40,3) de los pacientes del
grupo T-DM1. La RC ocurrié en 16,1% de los pacientes de la rama intervenciény en 8,7%
en la rama control.

En el segundo andlisis interino se observé una RC en 21% de los pacientes tratados con
T-DXd y en 10% de los que recibieron T-DM1, y una RP de 57% y 25% respectivamente.
En este analisis de estimd una TRO de 79% (1C95%: 73,1 a 83,4) en larama T-DXd y 35%
(1C95%:29,2 a 41,1) en los tratados con T-DM1.

La certeza de la evidencia en estos dos analisis fue alta.

En la publicacién de Hurvitz 2024 (14) se evalud la respuesta de los pacientes con y sin
metastasis cerebrales (MC) al momento del tratamiento. La TRO sistémica en pacientes
con MC basales fue de 67,4% en la rama T-DXd y de 20,5% en la rama T-DM1. Los
pacientes sin MC basales presentaron una TRO de 82,1% en el grupo T-DXd y de 36,6%
en el grupo T-DM1. La certeza de la evidencia fue moderada.

Calidad de vida

En la publicaciéon de Curigliano 2023 (17) se presentan los resultados informados por
pacientes e informacion sobre las hospitalizaciones, con seguimiento durante el periodo
de tratamiento y evaluacién longitudinal de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS). El analisis incluyé medidas preespecificadas mediante diferentes cuestionarios
estandarizados. El estado global de salud se evalué mediante el instrumento European
Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire Core
30 (EORTC QLQ-C30), el instrumento especifico para el CM European Organisation for
Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire—Breast Cancer 45
(EORTC QLQ-BR45) y las puntuaciones de escala analdgica visual EuroQol 5 Dimensions
5 Levels (EQ-5D-5L), explorando cambios desde el momento basal y tiempo a deterioro
definitivo (TDD), ademas de la proporcion de pacientes hospitalizados (%) y el tiempo
hasta la primera hospitalizacion. La mediana de duracién del tratamiento en este punto
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de corte fue de 14,3 meses con T-DXd y 6,9 meses con T-DM1, y la mediana de duracion
de seguimiento del estudio fue de 16,2 meses con T-DXd y 15,3 meses con T-DM1.

Para el estado global de salud (GHS)/QoL no se observaron diferencias significativas
entre ambas ramas. El cambio medio en la rama intervencion fue de -1,88 y de 0,67 en
la rama control. La mediana de TDD fue de 16,8 meses para los tratados con T-DXd y de
14,4 meses para los tratados con T-DM1, con un HR de 0,85 (1C95%: 0,65 a 1,11).

En las escalas especificas de EORTC-BR45 y EQ-5L VAS se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas ramas: HR de 0,6759 (IC95%: 0,5133 a
0,8900) y HR de 0,6869 (1C95%: 0,5200 a 0,9073) respectivamente.

En relacion con las tasas de hospitalizacién ocurrieron en 6,9% de los pacientes que
recibieron T-DXd y en 7,2% de los que recibieron T-DM1. La mediana de estadia
hospitalaria también fue comparable entre las ramas T-DXd y T-DM1 (10,5 dias y 9,0 dias
respectivamente). La mediana de tiempo a la primera hospitalizacién fue de 219,5 dias
para los tratados con T-DXd y de 60,0 dias para los que recibieron T-DM1. La certeza de
la evidencia fue alta.

En la publicacién de Dennis 2025 (18) se realizé un andlisis secundario del ensayo fase 3
DESTINY-Breast03 que se centrd en evaluar el beneficio clinico neto de T-DXd frente a
T-DM1 empleando la metodologia Q-TWIST, un enfoque que combina duracion de
sobrevida y calidad de vida para estimar el tiempo que los pacientes viven sin sintomas
relevantes ni toxicidad severa. El propdsito fue determinar si, mas alla de los beneficios
previamente demostrados en sobrevida, T-DXd ofrece una mejor experiencia global de
tratamiento.

El estudio utilizé los datos de las 524 pacientes incluidas originalmente, aplicando
distintos cortes segun el tipo de variable: SG y seguridad se analizaron con datos al 20
de noviembre de 2023, mientras que SLP y calidad de vida se tomaron del anadlisis previo
al 25 de julio de 2022. Para el calculo del Q-TWiST, el tiempo total de cada paciente se
dividio en tres estados de salud mutuamente excluyentes: un periodo TOX (tiempo antes
de progresién con toxicidades grado 3—4), un periodo TWIST (tiempo sin toxicidad >G3
y sin progresién) y un periodo PROG (tiempo desde la progresion hasta la muerte). Cada
estado se ponderé utilizando valores de utilidad derivados de cuestionarios EQ-5D-5L,
modelados mediante andlisis de efectos mixtos para representar de forma robusta la
calidad de vida reportada directamente por las pacientes. Ademas del analisis principal,
se incorpordé un estudio de sensibilidad por umbrales que simuld distintos valores
hipotéticos de utilidad para comprobar la estabilidad de los hallazgos.

Los resultados mostraron que T-DXd ofrecié una mejora sustancial cuando se comparé
con T-DM1, generando mas tiempo de vida ajustado por calidad sin sintomas ni
toxicidad. La mejora en Q-TWIiST superdé ampliamente el umbral considerado
clinicamente relevante y se mantuvo consistente en los analisis de sensibilidad, lo que
indica que el beneficio no dependié de supuestos especificos sobre calidad de vida.
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Aunque T-DXd implicd un periodo mas prolongado expuesto a toxicidades grado 3-4 en
coherencia con su mayor duracion de tratamiento, este efecto quedd compensado por
un intervalo notablemente mayor libre de progresién y sin toxicidad y por un periodo
mas corto tras la progresion.

Seguridad

En el anadlisis primario del estudio Breast03 (13) la mediana de tiempo en tratamiento
con T-DXd fue de 14,3 meses (rango de 0,7 a 29,8) y con T-DM1 fue de 6,9 meses (rango
de 0,7 a 25,1). Se observé la ocurrencia de EA graves en un 19,1% de los pacientes que
recibieron T-DXd y en 18,0% de los que recibieron T-DM1. Cuando se evaluaron los EA
relacionados al tratamiento (grados 3-4) se observd que ocurrieron en un 45,1% de los
pacientes de la rama T-DXd vs. 39,8% de los pacientes de la rama T-DM1. Los eventos
adversos mas comunes en los tratados con T-DXd fue la neutropenia (19,1%), la
trombocitopenia (7,0%), la leucopenia (6,6%) y las nauseas (6,6%). Estos eventos fueron
observados en el grupo T-DM1 en 3,1%, 24,9%, 0,4% y 0,4% respectivamente. Se
evidenciod que los EA de cualquier grado mas frecuentes relacionados con el tratamiento
en los que recibieron T-DXd fueron las nauseas (72,8%), fatiga (44,7%) y vomitos (44,0%).
La incidencia de este tipo de eventos fue menor en el grupo T-DM1 (27,6%, 29,5% vy 5,7%
respectivamente). Se evidencid que la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
relacionada con los farmacos o neumonitis ocurrié en 10,5% de los pacientes que
recibieron T-DXd y en 1,9% de los que recibieron T-DM1.
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6. REGISTRO Y COBERTURA EN URUGUAY

Segun informacién brindada por el Departamento de Medicamentos del MSP, el
trastuzumab deruxtecdn cuenta con registro para el tratamiento del cancer de mama
positivo para HER2 que se disemind a otras partes del cuerpo o que no se puede extirpar
mediante cirugia, en pacientes que ya recibieron un tratamiento previo anti-HER2.
También se encuentra registrado para el cdncer de mama HER2 bajo o HER2 ultrabajo
gue no se puede extirpar mediante cirugia o que se ha diseminado a otras partes del
cuerpo (metastdsico) y que ha recibido terapia previa para la enfermedad. No se
encuentra incluido en el FTM.

7. EVIDENCIA ECONOMICA

Informes econdmicos en agencias de referencia

De los centros de referencia en los que se realizé la busqueda, la evidencia encontrada
fue Unicamente en los siguientes.

NICE: en la guia publicada en mayo de 2021 (TA704), el comité sefalé una alta
incertidumbre en la modelizacién de la eficacia relativa de T-DXd debido a limitaciones
de la evidencia y datos inmaduros de sobrevida global. El analisis base mostré un Ratio
de Costo-Efectividad Incremental RCEI de EUR 47.230 por AVAC frente a capecitabina,
considerada plausible pero muy incierta. En analisis alternativos, donde se modificaron
simultdaneamente el HR de SG frente a trastuzumab emtansina y la extrapolacién de
datos del estudio TH3RESA, la RCEI podria ascender hasta EUR 78.142 por AVAC (19).

Asimismo, en la guia publicada en febrero de 2023 (TA862) sobre T-DXd para el
tratamiento del CM irresecable o metastasico HER2 positivo previamente tratado con
uno o mas esquemas anti-HER2, el comité evalué su eficacia clinica y su costo-
efectividad en comparacién con T-DM1, considerado el tratamiento estdndar tras
trastuzumab y un taxano en primera linea. La evidencia proveniente del ensayo clinico
pivotal demostré que T-DXd prolonga de forma significativa la SLP frente a T-DM1. Sin
embargo, al momento de la evaluacidn, los datos de SG eran inmaduros, ya que el
estudio continuaba en curso, lo que generd una incertidumbre considerable en la
extrapolacion de los beneficios a largo plazo. Debido a esta incertidumbre, las
estimaciones de costo-efectividad resultaron altamente variables y no permitieron
concluir que el tratamiento fuera costo-efectivo para su uso rutinario en el NHS. No
obstante, el comité considerd que T-DXd podria alcanzar umbrales aceptables de costo-
efectividad si se confirmara un beneficio en SG con datos adicionales (20).

CDA-AMC: en enero de 2023, T-DXd fue evaluado para el tratamiento del CM HER2
positivo metastasico o irresecable previamente tratado con al menos un esquema anti-
HER2. La evidencia clinica provino principalmente del ensayo DESTINY-Breast03, que
mostré una mejora significativa en la SLP en comparacién con T-DM1. No obstante, los
datos de SG alin no eran maduros al momento del analisis, con un seguimiento mediano
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aproximado de 16 meses, por lo que no se pudieron establecer conclusiones firmes
respecto a un beneficio a largo plazo. Ademas, se observaron mayores tasas de eventos
adversos con T-DXd y persistia incertidumbre sobre el impacto real en calidad de vida.
También se identificaron posibles factores de confusién relacionados con tratamientos
posteriores recibidos por los pacientes del estudio, que no necesariamente reflejan la
practica clinica habitual en Canada. En la evaluacién econdmica presentada por el
patrocinador, se estimd un costo anual aproximado de ddlares canadienses (CAD) de
153.289 por paciente para T-DXd, utilizando un modelo de costo-utilidad con horizonte
temporal de 25 afios. El analisis base del laboratorio arrojé un RCEI de CAD 99.772 por
AVAC ganado frente a T-DM1. Sin embargo, la CDA-AMC (ex CADTH) identificé multiples
limitaciones metodoldgicas, entre ellas, supuestos optimistas sobre la extrapolacién de
la sobrevida global, sobreestimacién de la duracién del beneficio y errores en la
estimacion de costos y utilidades. Tras ajustar estos supuestos, el reandlisis de CADTH
estimo un incremento de costos de CAD 217.830 y una ganancia de 0,79 AVAC, lo que
resultd en un RCEI de CAD 274.875 por AVAC. Este valor supera ampliamente el umbral
habitual de disposicion a pagar en Canadd, estimado en torno a CAD 50.000 por AVAC.
En consecuencia, CADTH concluyé que T-DXd no es costo-efectivo al precio actual y que
seria necesaria una reduccidén de precio de al menos 61% para alcanzar niveles
considerados aceptables de costo-efectividad, manteniéndose ademds wuna
incertidumbre relevante sobre su beneficio en sobrevida global a largo plazo (21).

8. POLITICAS DE COBERTURA INTERNACIONAL

Canada: en octubre de 2022, el Comité Experto en Revision de Medicamentos
Oncoldgicos de CADTH recomienda el reembolso de T-DXd para el tratamiento de
pacientes adultos con CM HER2 positivo irresecable o metastasico que hayan recibido al
menos un esquema previo basado en anti-HER2, ya sea en el contexto metastasico o en
el escenario neoadyuvante o adyuvante, siempre que la enfermedad haya recurrido
durante el tratamiento o dentro de los seis meses posteriores a su finalizacidon, y que se
cumplan determinadas condiciones clinicas, tales como: el mismo debe iniciarse
Unicamente en pacientes que hayan sido previamente tratados con trastuzumab y un
taxano para enfermedad localmente avanzada o metastasica, o que hayan presentado
progresion dentro de los seis meses posteriores a completar un esquema neoadyuvante
o adyuvante que incluyera trastuzumab y taxano (22).

Espaiia: Trastuzumab deruxtecan en monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con CM HER2-positivo no resecable o metastasico que han recibido
una o mas pautas previas dirigidas contra / o anti HER2, con restriccion a la indicacion
autorizada. Se incluye en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, con
cargo a fondos publicos, con la siguiente indicacidon: que han recibido uno o mas
tratamientos previos con un régimen basado en anti-HER2 en el entorno metastasico o
han desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacion de la terapia neoadyuvante o adyuvante (23).
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Reino Unido: En la guia de febrero de 2023 (TA862), se recomienda el T-DXd para su uso
dentro del Fondo de Medicamentos contra el Cdncer como opcion para tratar el CM no
resecable o metastasico HER2 positivo en adultos tras 2 o mas terapias anti-HER2. Solo
se recomienda si se cumplen las condiciones del acuerdo de acceso gestionado (20) (24).

Francia: desde 2023 la HAS mantiene una posicién favorable hacia el uso de T-DXd en
CM HER2-positivo. Renovo la autorizacidon de acceso precoz (AAP) el 17 de mayo de
2023, permitiendo su utilizacion en monoterapia para pacientes con enfermedad
metastdsica o no resecable que ya habian recibido terapias anti-HER2 previas.
Posteriormente, el 26 de octubre de 2023, la HAS volvié a renovar el acceso precoz,
consolidando su disponibilidad continua para esta indicacién sin interrupciones
regulatorias. A lo largo de 2024, no se registraron decisiones desfavorables que
afectaran esta indicacidn, y la cobertura hospitalaria se mantuvo vigente, confirmada en
la Base de Datos Publica de Medicamentos. Durante 2025, aunque se emitieron
decisiones negativas para indicaciones HER2-low, ninguna afecté al subtipo
HER2-positivo, manteniéndose las condiciones previas de acceso y reembolso.
Finalmente, la actualizacion de la HAS publicada el 11 de febrero de 2026 confirmé que
Enhertu continda incluido entre las especialidades reconocidas para CM HER2-positivo,
sin revocaciones ni restricciones nuevas (25).

No se encontraron otros paises que tuvieran cobertura del medicamento.
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9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

La eficacia y seguridad de T-DXd han sido evaluadas principalmente en el ensayo clinico
fase Ill DESTINY-Breast03 y sus andlisis posteriores, donde se lo compard directamente
con T-DM1 en pacientes con CM HER2 positivo irresecable o metastasico, previamente
tratados con trastuzumab y un taxano.

En cuanto a eficacia, en el andlisis primario, luego de una mediana de seguimiento de
16,2 meses para T-DXd y de 15,3 meses para T-DM1, el tratamiento con T-DXd se asoci6
con una reduccion relativa del riesgo de progresion o muerte del 72%, no habiéndose
alcanzado una mediana de SLP. En los analisis de resultados obtenidos luego de un
seguimiento mas prolongado se estimd una mediana de SLP de 28,8 meses para el grupo
que recibié T-DXd y de 6,8 meses para el grupo que recibié T-DM1. Se estimd una
reduccion relativa del riesgo de progresion o muerte del 67%. La certeza de la evidencia
fue alta.

En el analisis realizado luego de una mediana de seguimiento de 43,0 meses, se estimo
una mediana de SLP de 29,0 meses para los tratados con T-DXd y de 7,2 meses para los
tratados con T-DM1.

En cuanto a SG, la mediana no fue alcanzada en el primer andlisis interino y se estimé
un HR de 0,55. En el segundo analisis interino tampoco se alcanzé una mediana de SG,
pero se logré demostrar una diferencia estadisticamente significativa para la rama T-
DXd con un HR de 0,64 (1C95%: 0,47 a 0,87). En la publicacidn de Cortés 2024, se alcanzé
una mediana de SG de 52,6 meses y se redujo el riesgo de muerte en un 27% en aquellos
tratados con T-DXd comparado con los que recibieron T-DM1.

En el analisis primario, la TRO fue de 79,7% y de 34,2% para los grupos T-DXd y T-DM1
respectivamente. En el segundo analisis la TRO fue de 79% en la rama T-DXd y 35% en
los tratados con T-DM1. Se evidencid que hay una mayor TRO en los pacientes tratados
con T-DXd en comparacion con los tratados con T-DM1.

La calidad de vida fue evaluada mediante diversas herramientas, y no se observaron
diferencias significativas entre ambas ramas en el estado global de salud (GHS/Qol). Si
se observaron diferencias significativas en las escalas especificas de EORTC-BR45 y EQ-
5L VAS las cuales favorecieron a los tratados con T-DXd lo cual indica probables mejoras
en algunos sintomas relacionados con la enfermedad.

Se destaca que la mediana de tiempo a la primera hospitalizacion es mayor en el grupo
T-DXd que en el T-DM1: 219,5 dias y 60, 0 dias respectivamente.

En cuanto al perfil de seguridad de T-DXd, se observé una ocurrencia similar de EA graves
entre ambos grupos. Los EA de cualquier grado mas frecuentes en los que recibieron T-
DXd fueron las nauseas, fatiga y vomitos. Estos fueron menores en los tratados con T-
DM1. Se observd que la Enfermedad Pulmonar Intersticial o neumonitis ocurrio en
10,5% de los pacientes que recibieron T-DXd y en 1,9% de los que recibieron T-DM1. A
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pesar de ello, se ha considerado que el perfil de seguridad de T-DXd es aceptable con un
adecuado control mediante protocolos estrictos de vigilancia, diagndstico temprano y
manejo con corticoides.

En conjunto, el balance riesgo/beneficio favorece a T-DXd, siempre que se implementen
estrategias adecuadas de monitorizacion y manejo temprano de toxicidades
respiratorias.

Trastuzumab deruxtecan cuenta con registro en Uruguay, pero no se encuentra incluido
en el FTM. El T-DXd fue recomendado para su cobertura por el sistema sanitario en
Canadd, Espafia, Reino Unido y Francia. En el ambito econdémico, los informes
internacionales destacan incertidumbre acerca de la costo efectividad debido al alto
precio del medicamento y a la necesidad de extrapolar beneficios a largo plazo. Esto
implica que para una eventual evaluacidén local seria necesario analizar precios,
escenarios de acceso y el impacto presupuestario dentro del sistema de salud nacional.

En conclusidn, la evidencia disponible muestra que T-DXd ofrece beneficios clinicos
superiores a T-DM1 en términos de control de la progresion, tasa de respuestas y
resultados de sobrevida en pacientes con CM HER2 positivo irresecable o metastdsico
con tratamiento previo estandar. Su perfil de seguridad, aunque caracterizado por un
mayor riesgo de neumonitis, es manejable mediante vigilancia adecuada.
La evidencia econdmica internacional sugiere incertidumbre respecto a su costo
efectividad al precio actual.

En este sentido, T-DXd constituye una alternativa terapéutica superior desde el punto
de vista clinico, cuyo eventual uso en el pais requeriria evaluacién econdmica local y
definiciones regulatorias y de cobertura que consideren tanto su valor terapéutico como
el impacto presupuestario.

Dado al beneficio clinico demostrado, la AETSU recomienda incluir el T-DXd en el FTM
para el tratamiento del CM HER2 positivo metastdsico o irresecable luego del
tratamiento con lineas especificas para HER2 positivo, quedando esta decisidn sujeta a
los resultados favorables de una evaluacién econdmica previa.
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11. APENDICES

Apéndice 1.
Tabla Al. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos.
Base de datos Términos de busqueda (query) | Filtros Resultados

(trastuzumab deruxtecan[Title/Abstract] OR T-
PubMed DXd[Title/Abstract]) AND metastatic breast[Title/Abstract] | 36
metaandlisis, revisiones sistematicas y ECAs

Cochrane .
. trastuzumab deruxtecan and breast cancer | revisiones 0
Library
Epistemonikos trastuzumab deruxtecan AND metastatic breast cancer 3
LILACS trastuzumab deruxtecan AND metastatic breast cancer 11
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Apéndice 2.

Identificacidn de estudios a través de
bases de datos y registros

otros métodos

< Identificacién de estudios a través de

)

Identificacion

Registros identificados

de

PubMed (n=36)
LILACS (n=11)
Epistemonikos (n=3)

Registros identificados
totales (n=50)

A 4

Registros
eliminados antes
del cribado

Duplicados (n=4)

Eliminados totales
(n=4)

Registros identificados

de

Sitios web (n=0)
Organizaciones (n=0)
Otros (n=0)

Registros identificados
totales (n=0)

Registros eliminados

Eliminados totales
(n=0)

!

Cribado

Registros evaluados
mediante titulo y
resumen (n=46)

Registros excluidos

Fuera de tema (n=9)
No participantes (n=5)
No intervencion (n=1)
No tipo de
investigacion (n=10)

Eliminados totales
(n=25)

Incluidos

v

Registros buscados para su recuperacion (n=21)

h

{n=19)

Registros evaluados mediante texto completo

A J

Registros no recuperados (n=2}

Y

Estudios incluidos (n=1)
Publicaciones de los estudios incluidos (n=7)

A J

Registros excluidos (n=12})

Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccién de ensayos clinicos.

Adaptacion de Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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Apéndice 3.

Tabla A3. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2.
D1| D2| D3| D4 |D5| Total

Estudio

Cortés, 2022
(DESTINY- Breast03)
(13)

Hurvitz, 2023

(DESTINY- Breast03)
(15)

Curigliano, 2023
(DESTINY-Breast03)
(17)

Hurvitz, 2024
(DESTINY- Breast03
(14)

Cortés, 2024
(DESTINY-Breast03)
(16)

Desenlace
SLP

SG

RG

RC

EA

SLP

SG

RC

RP

TRO

EA

EORTC QLQ-C30 GHS/QoL

EORTC QLQ-BR45

EQ-5D-5L VAS

|- |- OO - ®-® -

Pacientes hospitalizados

Tiempo a la primera
hospitalizacién

SLP
Con MC basales / Sin MC
basales

TRO

SG

SLP

TRO

@00 © @ 000 -0ee e

Abreviaturas: D1, dominio de proceso de aleatorizacion;
intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicidon del
outcome; D5, dominio de seleccion del resultado informado; EA, evento adverso; MC; metastasis
cerebrales; RC, respuesta completa; RG, respuesta global; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida libre de

progresion; TRO, tasa de respuesta objetiva.

D2, dominio de desviaciones de las

.Bajo riesgo de sesgo; ®Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo.
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Apéndice 4

Tabla A4. Resumen de resultados del estudio.

Intervencion

(n)

Estudio Participantes

Cortés, 2022
(DESTINY- Breast03) Fase 3
(13)

CM HER2+ irresecable y/o T-DXd
metastdsico (n=261)

Desenlace .
Control Nivel de
(1C 95%)
(n) certeza
valor p
SLP
I: no alcanzada (18,5 a NE)
C: 6,8 meses (5,6 a 8,2) 9326
HR: 0,28 (0,22 a 0,37)
p<0,001
SG
T-DM1 *HR: 0,55 (0,36 a 0,86), EBiali@
(n=263) p =0,007
RG
1: 79,7 % (74,3 a 84,4) @i?li@
C: 34,2 % (28,5 a 40,3)
RC
1:16,1 % @i?li@
C:8,7%

Abreviaturas CM, cdncer de mama; HER2, receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 del receptor de estrégenos; HR, Hazard Ratio; NE, no estimable; RC, respuesta completa; RG, respuesta
global; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida libre de progresion; T-DM1, ado-trastuzumab emtansina; T-DXd, trastuzumab deruxtecan.

*La mediana de sobrevida global no se alcanzé en ninguno de los grupos de tratamiento
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Tabla B4. Resumen de resultados de eficacia de los estudios incluidos en publicaciones posteriores.

Intervencion

. o Desenlace Nivel de
Estudio Participantes Control (n)
(n) (1€ 95%) valor p certeza
SLP
I: 28,8 meses (22,4 a 37,9) DDDD
C: 6,8 meses (5,6 a 8,2) Alta
HR: 0,33 (0,26 a 0,43) p <0,0001
SG DDODD
T-DXd T-DM1 *HR: 0,64 (0,47 a 0,87), p = 0,0037 Alta
Hurvitz, 2023 = =
CM HER2+ irresecable y/o (n=261) =2ige RC CODD
(DESTINY- Breast03) Fase 3 L. 1:21%
metastasico ’ Alta
(15) C: 10%
. 'S‘;y YLt
. (o]
Alt
C: 25% e
T-0Xg L I: 79% (77201; 83,4) PO00
: (o ,1a )
(n=243) (n=228) C:35% (29,2 2 41,1) Alta
EORTC QLQ-C30 GHS/QoL
I: -1,88 cambio medio; 16,8 meses mediana
TDD ®dO
HR: 0,85 (0,65 a1,11) Moderado?
C: 0,67 cambio medio; 14,4 meses mediana
Curigliano, 2023 CM HER2+i bley/ T-DXd T-DM1 L
irresecable y/o - -
(DESTINY- Breast03) Fase 3 o y y ) EORTC QLQ-BR45 LETEIO)
(17) metastasico (n=253) (n=260) HR: 0,6759 (0,5133 a 0,8900), p= 0,0048 | Moderada’
EQ-5D-5L VAS ®dO
HR: 0,6869 (0,5200 a 0,9073), p=0,0077 | Moderada?®
PaqentesI h60;|°:/|tallzados PODD
. 0,9%
C:7,2% Alta
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Tiempo a la primera hospitalizacién
(mediana) DDDD
I: 219,5 dias Alta
C: 60,0 dias

Abreviaturas: CM, cancer de mama; HER2, receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 del receptor de estrégenos; HR, Hazard Ratio; MC; metastasis cerebrales; NE, no estimable; RC,
respuesta completa; RG, respuesta global; RP, respuesta parcial; SG, sobrevida global; SLP, supervivencia libre de progresion; T-DM1, ado-trastuzumab emtansina; T-DXd, trastuzumab
deruxtecan; TRO, tasa de respuesta objetiva.

a. Amplio IC
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Tabla B4. (continuacion) Resumen de resultados de eficacia de los estudios incluidos en publicaciones posteriores.

Estudio

Participantes

Intervencion

(n)

Control

(n)

Desenlace
(1C 95%)
valor p

SLP

Con MC basales
I: 15,0 meses (12,5 a 22,2)

Nivel de
certeza

C: 3,0 meses (2,8a5,8)
! ’ ! SlBGe)
HR: 0,25 (0,13 a 0,45) Mogeradas
T-DXd con MC basales T-DM1 con MC basales Sin MC basales
Hurvitz, 2024 M HERS | ble v/ (n=43) / (n=39) / I: no alcanzada (22,4 a NE)
irresecable y/o .
(DESTINY- Breast03) |Fase 3 secabiey T-DXd sin MC basales | T-DM1 sin MC basales C:7,1 meses (5,6a9,7)
15 metastasico 218 . HR: 0,30 (0,22 a 0,40)
( ) (n_ ) (n_ ) TRO
Con MC basales
1:67,4%
’ SIBG]e)
A C: 20,5% Moderada?
Sin MC basales
1:82,1%
C:36,6%
SG
I: 52,6 meses (48,7 a NE) OODD
C: 42,7 meses (35,4 a NE) Alta
HR: 0,73 (0,56 a 0,94)
Cortés, 2024 M HERs e v/ T-Dxd T-DM1 SLp
irresecable y/o - -
(DESTINY- Breast03) Fase 3 secabiey (n=261) (n=263) 1: 29,0 OOOD
metastasico
(16) C:7,2 Alta
HR: 0,30 (0,24 a 0,38)
TRO
I: 78,9% (73,5 a 83,7) eaii@
C:36,9% (31,0 a 43,0)
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Tabla C4. Resumen de resultados de seguridad del estudio.

. . Intervencion Control
Estudio Diseno
()] (n)

Participantes

Desenlace
(IC 95%)

EA graves
1:19,1% / C: 18,0%

EA relacionado al tratamiento (cualquier grado)
I: 98,1% / C: 86,6%

EA relacionado al tratamiento (grado 3 y 4)
I: 45,1% / C: 39,8%

T-DXd T-DM1

Cortés, 2022 . .
Fase 3 CM HER2+ irresecable y/o metastasico

EPI relacionada con farmacos o neumonitis adjudicada
I: 10,5% / C: 1,9%

(DESTINY- Breast03) (13) (n=261) (n=263)

Neutropenia (grado2 3)
1:19,1% / C: 3,1%

Anemia (grado2 3)
1:5,8%/C:4,2%

Leucopenia (grado2 3)
I:6,6% / C:0,4%

Trombocitopenia (grado= 3)
I: 7,0%/ C: 24,9%

Transaminasas (grado= 3)
ALT (GPT) 1,6% vs. 27,2%
AST (GOT) 0,8% vs. 37,2%

Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; CM, cancer de mama; EA, evento adverso; EPI, enfermedad pulmonar intersticial; HER2,

receptor del factor de crecimiento epidérmico 2 del receptor de estrogenos; T-DM1, ado-trastuzumab emtansina; T-DXd, trastuzumab deruxtecan.
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