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Él cáncer de pulmón como entidad múltiple

Alteraciones de HER2 en CNMP



Determinación de HER2: ¿gen o proteína?

Trillo Aliaga P et al. Molecules 2025;30:2645
Ren S et al. ESMO Open 2022;7

Mutaciones activadoras (PCR o NGS) 1-4%

Mayor valor predictivo de respuesta a tratamientos dirigidos
Mutuamente excluyente con otras mutaciones drivers
Comutación más frecuente p53

Amplificación génica (FISH o NGS) 2-20%

Verdadera amplificación 2-4%
Mecanismo de resistencia a TKIs, ej. EGFR-TKI 7-15%

Sobreexpresión proteica (IHQ 2+/3+) 2-35%

Heterogeneidad en la medición
Escasa correlación con amplificación génica



Mutaciones de HER2

1-4% de los pacientes con CNMP
1-3

1.Trillo Aliaga P et al. Molecules 2025;30:2645
2.Ren S et al. ESMO Open 2022;7

3. Reinhorn et al. Cancer 2025:e35780
Figures adapted from Hyman DM, et al. Nature 2018;554:189–194 and Robichaux JP, et al. Cancer Cell 2019;36:444–457.
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; NSCLC, non-small cell lung cancer; TKD, tyrosine kinase domain.

50% de mutaciones en el 
dominio tirosinquinasa,
la mayoría en exón 20



Mutaciones de HER2
Perfil clínico del 

paciente con 

mutación de HER2

Ren S et al. ESMO Open 2022;7
Reinhorn et al. Cancer 2025:e35780

20% al diagnóstico
50% en la evolución

Peor 

pronóstico

Perfil clínico del 

paciente con 

HER2 

sobreexpresado o 

amplificado



Estrategias terapéuticas estándares

Hendricks et al. Ann Oncol.2023;34

Necesidad de mejorar los resultados

Reinhorn et al. Cancer 2025: e35780

ORR en población HER2
(datos retrospectivos)



Estrategias terapéuticas anti-HER2

Nützinger et al. Lung cancer 2023;186:107385



Estrategias terapéuticas anti-HER2

Anticuerpos 

conjugados con 

drogas (ADCs)

Inhibidores 

tirosinquinasa (TKIs)

Trastuzumab 

deruxtecán

Pan-HER EGFR/HER2 HER2 

selectivos

Sevabertinib

/BAY2927088

Zongertinib

/HERNEXEOS®

Otras estrategias



Trastuzumab deruxtecán

Li BT et al. N Engl J Med. 2022;386:241-251
Goto K et al. J of Clin Oncol. 2023;41:4852-63

2 cohortes pero no diseñado para encontrar diferencias entre ambas

DESTINY-Lung 02
Fase 2DESTINY-Lung 01 Fase 2



Trastuzumab deruxtecán
DESTINY-Lung 02: balance beneficio-toxicidad a favor de 5.4 mg/kg

Jänne PA. WCLC 2023 Singapore 9-13 September. Goto K et al. J of Clin Oncol. 2023;41:4852-63



Trastuzumab deruxtecán

DESTINY-Lung06
HER2 sobreexpresado (2/3+) 

PDL1<50%

DESTINY-Lung04
HER2 mutado (ex19-20)

Fases 3 en marcha

Extraído de Jänne PA. WCLC 2025, Poster P3.18.58

ClinicalTrials.gov website. Accessed May 2, 2025.https://clinicaltrials.gov/study/NCT05048797



Zongertinib
TKI irreversible, selectivo y potente de HER2

Neumüller R, et al. AACR-NCI-EORTC 2023 (Poster C140); Wilding, et al. Cancer Discov 2024; doi:10.1158/2159-
8290.CD-24-0306. 
CTG, CellTiter-Glo®; EGFR, epidermal growth factor receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; IC50, 
half maximal inhibitory concentration; ins, insertion; KO, knockout; TKI, tyrosine kinase inhibitor. 

HER2, human epidermal growth factor receptor 2; NSCLC, non-small cell lung cancer; TKD, tyrosine 
kinase domain; TKI, tyrosine kinase inhibitor; wt, wild-type.
Heymach J et al. Clin Lung Cancer 2023;24:e65-68



Zongertinib

Heymach JV et al. N Engl J Med. 2025;392;23:2321-33



Zongertinib
Características basales

Heymach JV et al. N Engl J Med. 2025;392;23:2321-33



Zongertinib
Resultados cohorte 1: CNMP pretatado con mutaciones en TKD HER2 

Median time of response 1.4 months (range 1.1-6.9)

Heymach JV et al. N Engl J Med. 2025;392;23:2321-33



Zongertinib
Resultados cohorte 1: CNMP pretatado con mutaciones en TKD HER2 

Heymach JV et al. N Engl J Med. 2025;392;23:2321-33



Zongertinib
Resultados cohortes 3 y 5 

Cohorte 3:
mutaciones HER2

fuera de TKD

Cohorte 5: 
tratamiento previo 
con ADCs HER2

Heymach JV et al. N Engl J Med. 2025;392;23:2321-33

Cohorte 1:
pretatados mutaciones 

TKD HER2



Zongertinib
Eficacia intracraneal en metástasis asintomáticas cohorte 1 o activas cohorte 4 

n=28

n=30

Sin RT cerebral previa ORR 44%

Adapted from: Ruiter G, et al. IASLC 2025 World Conference on Lung Cancer, Barcelona, Spain, 2025. Poster presentation.



Zongertinib
Resultados cohorte 2: 1ª línea mutaciones TKD

Mutaciones TKD
66%
32%

Popat S, et al. ESMO, Berlin, October 17–21, 2025



Zongertinib
Seguridad y toxicidad

97% toxicidad de cualquier grado

17% toxicidad grado 3 o superior

7% de AEs que condujeron a reducción de 

dosis y 3% discontinuaciones

No casos de enfermedad pulmonar intersticial

Data cut-off: November 29, 2024. * AEs leading to dose reduction: AST increased, ALT increased, blood creatinine phosphokinase increased, gamma-glutamyltransferase increased, hypertransaminasemia, neutrophil count decreased, and 
suspected drug-induced liver injury; † AEs leading to treatment discontinuation: AST increased, ALT increased, blood alkaline phosphatase increased, gamma-glutamyltransferase increased, and pyrexia; ‡ Drug-related AEs as assessed by the 
investigator that occurred in ≥10% of patients are shown; § Grouped terms.
AE, adverse event; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; ILD, interstitial lung disease; TKD, tyrosine kinase domain; WBC, white blood cell.
Heymach J, et al. AACR 2025. Oral presentation CT050.



Zongertinib

Beamion LUNG-2: Confirmatory Phase III trial



Sevabertinib/BAY2927088
TKI reversible de HER2/EGFR: SOHO-01 

Ensayo fase 1-2, abierto
internacional, multicohorte

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025
Le X et al. N Engl J Med. 2025, October 17



Sevabertinib/BAY2927088
Características basales

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025



Sevabertinib/BAY2927088

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025
Le X et al. N Engl J Med. 2025, October 17

Mediana duración 9.2 meses
Mediana PFS 8.3 meses

Resultados cohorte D: previamente tratados, sin ADCs (n=81)



Sevabertinib/BAY2927088
Resultados de las diferentes cohortes

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025

Previamente ADCs No tratamiento previo



Sevabertinib/BAY2927088
Eficacia según la presencia de metástasis cerebrales

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025
Le X et al. N Engl J Med. 2025, October 17



Sevabertinib/BAY2927088
Seguridad y tolerabilidad

Le X. Presented at ESMO Annual Meeting 17-21 October 2025
Le X et al. N Engl J Med. 2025, October 17

96% toxicidad de cualquier grado

36% toxicidad grado 3

26% AEs que condujeron a reducciones 
de dosis y 5% de discontinuaciones

No descrita enfermedad pulmonar 
intersticial



Sevabertinib/BAY2927088



Guías clínicas

Hendricks et al. Ann Oncol.2023;34 www.nccn.org NSCLC version 8.2025

http://www.nccn.org/


Trastuzumab deruxtecán

DESTINY-Lung04

Zongertinib

Beamion LUNG 2

Sevabertinib

SOHO-02

Otros

¿1ª línea?



Conclusiones
• Existen diferentes alteraciones de HER2 (gen y proteína), cuyo denominador común es el pronóstico desfavorable.

• Las mutaciones de HER2, especialmente en el dominio TK, son las que presentan mayor respuesta al tratamiento dirigido, aunque
debemos seguir investigando también otras alteraciones de HER2 como la sobrexpresión proteica.

• Las mutaciones de HER2 presentan una incidencia del 1-4% en CNMP, siendo el perfil clínico mujer no fumadora con histología no 
escamosa de edad más joven. Alta incidencia y prevalencia de metástasis cerebrales.

• En mutaciones de HER2 el abordaje clásico con quimio-inmunoterapia es subóptimo. Los estudios fase 1-2 con terapias dirigidas 
arrojan resultados muy prometedores que mejoran las respuestas objetivas y control de la enfermedad. Se encuentran en marcha los
ensayos clínicos fase 3 randomizados que confirmen la superioridad frente a la terapia estándar en primera línea.

Trastuzumab deruxtecán

5.4 mg/kg

Zongertinib Sevabertinib

ORR (pretatados, TKD*) 49% 71% 71%

Eficacia en SNC Por explorar Sí Sí

AEs G≥3 38% 17% 36%

Discontinuaciones 14% 3% 5%

Situación regulatoria FDA, EMA, España no FDA accelerated approval FDA priority review designation

*En el estudio Destiny Lung 02 en la cohorte de 5.4 mg/kg el 97% eran mutaciones en el dominio TK



Muchas gracias
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