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Resumen

Uno de los grandes avances acontecidos en los Ultimos afios dentro del cdncer de mama luminal metastési-
co lo protagoniza la llegada de los inhibidores de cinasa dependientes de ciclina. En la actualidad constituyen
el estandar de tratamiento, en combinacion con hormonoterapia en primera linea.

Gracias a la profundizacion en el conocimiento de la biologla molecular, la investigacion en este tumor no
deja de crecer. Asi, en caso de progresion, cada vez hay méas opciones terapéuticas dirigidas a distintas dianas
terapéuticas, como PIZKA o ESRT

Por otra parte, la determinacion de los mecanismos de resistencia a los tratamientos recibidos previamente
nos puede guiar en la mejor decision terapéutica. En estos momentos, son muchas las lineas de investiga-
cién abiertas, como el papel del retratamiento con inhibidores de ciclina tras la progresion, los degradadores
y moduladores selectivos del receptor de estrégeno orales, el PROTAC, o los anticuerpos conjugados que
revisaremos a continuacion

Abstract

One of the great advances in recent years in metastatic luminal breast cancer has been the emergence of cy-
clin-dependent kinase inhibitors. They are now the standard treatment, in combination with first-line hormonal
therapy.

Thanks to the deepening knowledge of molecular biology, research on this tumor continues growing, Thus, in
progression there are more and more therapeutic options directed at different therapeutic targets, such as PIZKA
or ESR1

On the other hand, the determination of the mechanisms of resistance to previously received treatments can guide
us in the best therapeutic decision. Currently. there are many lines of research open, such as the role of retreatment
with cyclin inhibitors after progression, selective oral estrogen receptor degraders and modulators, PROTAC, or
conjugated antibodies, which we will review below.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es un problema de salud de
primer orden, con una elevada tasa de incidencia y morta-
lidad especifica (1) El céncer de mama metastésico
(CMM) sigue siendo una enfermedad incurable con la me-
jorfa de la calidad de vida vy la prolongacion de la supervi-
vencia como principales objetivos terapéuticos.

El CM luminal o receptor hormonal positivo/ HER2 negativo
(CM RH+/HER2-) es el subtipo més frecuente; representa
aproximadamente el 70 % de todas las neoplasias malignas
de la mama. Generalmente, se caracteriza por un curso méas
indolente con respecto a los otros subtipos, mayor frecuen-
cia de metastasis ¢seas y recurrencias tardias (2).

Existen dos subtipos intrinsecos dentro del CM luminal. El
CM luminal A, que es el subtipo mas comun (50-60 %) vy
se caracteriza por la elevada expresion génica de recepto-
res de estrogeno (RE) receptores de progesterona (RP),
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) GATA3 y citoqueratinas 8/18
entre otros; la baja expresion de genes relacionados con la
proliferacion celular: la ausencia de expresion de HERZ:y
una baja tasa de proliferacion medida por Ki6 7y un grado
histolégico bajo. Presenta hasta un 49 % de mutaciones
en la via PI3KCA, v las pacientes con este subtipo tumoral
tienen un mejor prondstico, con una tasa de recaida del
278 % (significativamente menor que la de los otros sub-
tipos), una supervivencia media tras la recaida también
mayor (en torno a los 40 meses). La respuesta a la qui-
mioterapia (QT) suele ser por lo general modesta v, por el
contrario, muy buena a la hormonoterapia (HT)

Por el contrario, los tumores con perfil molecular luminal B
representan entre el 10-20 % de todos los CM, poseen un
fenotipo més agresivo, mayor grado histologico, mayor indi-
ce de proliferacion y peor prondstico. El patrén de recaida
también difiere, aunque la enfermedad dsea continla sien-
do el lugar de recaida mas frecuente (30 %). Se caracteri-
zan por un aumento en la expresion de genes de prolifera-
cion, tales como MK167 ciclina D1y, en ocasiones, el factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) v el oncogén HER2 Las
mutaciones de PIZKCA no son tan frecuentes como en el
subgrupo anterior (32 %) y coexisten con pérdidas de PTEN;
es también frecuente la hipermetilacion del ADN (3).

TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE MAMA
LUMINAL METASTASICO EN PRIMERA LINEA

La llegada de los inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
na (ICDK) han conseguido cambiar el paradigma del trata-
miento del CMM RH+/HER2- y suponen uno de los grandes
avances que ha tenido lugar en los Ultimos afios en este es-
cenario. Estos farmacos son inhibidores potentes del creci-
miento tumoral y supresores de la replicacion de ADN: previe-
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nen la entrada de las células a la fase S Se han convertido en
el estandar de tratamiento de primera linea para la enferme-
dad avanzada en este subtipo, en combinacién con terapia
endocring, al conseguir un importante beneficio tanto en tér
minos de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresion (SLP), como en calidad de vida; y asi queda reco-
gido en todas las guias nacionales e internacionales de mane-
jor ASCO (4), ESMO (5), NCCN (6) y SEOM (7)

Mecanismo de accién de los iCDK

Las cinasas dependientes de ciclina (CDK) son importan-
tes reguladores de la division celular y en diversos estudios
preclinicos han mostrado que la falta de regulacion de la
ciclina D1y CDK4/6 es un evento precoz en la patogéne-
sis del cancer de mama (8). Por lo tanto, el conocimiento
del ciclo celular es crucial para comprender el mecanismo
de accion de los ICDK4/6 en este tumor. Tanto CDK4
como CDKG6 controlan la transicion celular de la fase G1a
la fase Sy su actividad esté regulada principalmente por
las ciclinas de la familia D La mejor caracterizada es la ci-
clina D7, que suele estar desregulada en el CM. Con su
activacion, CDK4 y CDK6 fosforilan selectivamente la prote-
ina retinoblastoma supresora de tumores (Rb) vy las pro-
tefnas relacionadas p107y p130. La proteina Rb fosforilada
y parcialmente inactivada libera el factor de transcripcion
E2F v permite a su vez, la expresion de genes implicados
en el control del ciclo celular y de la progresion mitdtica
(9). CDK 4 y 6 son altamente homologas, y tienen funcio-
nes idénticas, fosforilando Rb en el mismo sitio. Por tanto,
se requiere la inhibicion de ambas para conseguir la supre-
sién completa de la fosforilacién de Rb vy producir la méxi-
ma respuesta terapéutica; en este punto es donde actian
los ICDK4/6, que son sustratos de la enzima CYP3A4, y se
unen al bolsillo de union del ATP de la CDK4/6 (8-10).

Palbociclib, ribociclib y abemaciclib son los tres ICDK4/6
aprobados en la actualidad por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del CMM RH+/ HER2- en primera linea en
combinacion con tratamiento endocrino, bien un inhibidor de
aromatasa (IA) (anastrozol/letrozol), o fulvestrant, combinado,
ademas, en el caso de mujeres premenopausicas o perime-
nopausicas, con un agonista de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH). Presentan diferencias farmaco-
cinéticas entre ellos vy, sin embargo, los estudios en enferme-
dad avanzada luminal han demostrado de forma consistente
y homogeénea un beneficio en la SLP de la combinacién con
terapias hormonales En total, siete ensayos pivotales han de-
mostrado la eficacia de estos tres farmacos, tanto en enfer-
medad hormono-sensible como resistente. Hay distintos fac-
tores que influyen en la seleccion del ICDK éptimo para cada
paciente, como datos de supervivencia, estatus menopausico,
perfil de toxicidad, funcién orgénica, interacciones farmacold-
gicas o la adherencia.



FUTURO Y LINEAS DE INVESTIGACION CLINICA DEL CANCER DE MAMA LUMINAL METASTASICO 59

Palbociclib

Es el primer inhibidor especifico de CDK4/6 aprobado por
la FDA (2015) y por la EMA (2016) para CMM RH+/HER2
El ensayo de fase lll PALOMA-3 (11) estudiaba la eficacia
de la combinacién de palbociclib con fulvestrant en segun-
da linea; es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, con 521 pacientes con CMM RH+/HER2- indepen-
dientemente de su estado menopéusico, cuya enferme-
dad habia progresado durante la hormonoterapia (HT)
previa, bien adyuvante (durante el tratamiento o en los
12 meses posteriores a su finalizacion) o como primera li-
nea de enfermedad metastasica. El estudio alcanzd su
objetivo principal, al demostrar la mejoria de la SLP en el
grupo experimental (112 meses) en comparacién con
el grupo control (46 meses, hazard ratio (HR) 050,
0 < 00071). De forma similar, el PALOMA-2 (12) es un es-
tudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
que analiza la combinacién de palbociclib, en este caso
con un 1A (letrozol) como tratamiento de primera linea
en pacientes posmenopéausicas con CMM RH+/HER2-,
comparando con placebo + letrozol. El estudio alcanzd
también su objetivo principal, al demostrar la mejorfa de
la SLP de forma clinica y estadisticamente significativa,
con una mediana de 24.8 meses en el grupo de palboci-
clib frente a los 14,5 meses en el grupo control (HR:
0576). Recientemente se han publicado los datos del
anélisis final a 90 meses, y se ha confirmado la mejorfa
en términos de SLP y tasa de respuesta objetiva (TRO),
pero no en la SG (13). La principal toxicidad de este far-
maco es la neutropenia (664 % de las pacientes en el
PALOMA-2), con minima repercusion clinica y de féacil
manejo con retrasos y/o reducciones de dosis. Los estu-
dios de calidad de vida no demuestran deterioro de esta
durante el tratamiento con palbociclib.

Ribociclib

Los datos del estudio MONALEESA-2 respaldan el uso de
ribociclib en pacientes posmenopéusicas con CMM RH+/
HER2- en primera linea. Se trata de un ensayo de fase I,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que compara la
combinacién de ribociclib con letrozol frente a placebo
con letrozol. Con una mediana de seguimiento de 264
meses, los resultados de eficacia demostraron una mejora
estadisticamente significativa de la SLP en el brazo de ri-
baociclib + letrozol, con una diferencia de 253 meses frente
a los 16 meses en el grupo control (14). En el Ultimo anéli-
sis de datos publicado, tras un seguimiento de 66 afos, se
confirma ademas un beneficio estadisticamente significa-
tivo en términos de SG a favor del grupo experimental, con
una mediana de 639 meses frente a 514 meses en el
grupo de placebo + letrozol (HR: 076, por lo que es la al-
ternativa preferida desde entonces)

El ensayo MONALEESA-3 (15) estudia la combinacion de
ribociclib + fulvestrant frente a placebo + fulvestrant en mu-
jeres posmenopausicas con CMM HR+/HER2- que no he-
bian recibido ningln tratamiento hormonal previo, o bien
que habian recibido como méaximo una linea de HT previa
para enfermedad avanzada. Con una mediana de segui-
miento de 204 meses, el estudio logra su objetivo primario,
con una SLP de 205 meses para el grupo de ribociclib +
fulvestrant frente a 128 meses en el grupo control
(HR: 0593). Recientemente se han publicado los Ultimos
datos actualizados de SG, que muestran beneficio a favor de
la combinacién ribociclib + fulvestrant, con una mediana
de 676 meses con ribociclib frente a 518 meses en el grupo
control (HR: 067) (16). Sin duda, se trata de datos sin prece-
dentes en el arsenal terapéutico de estas pacientes

Por otra parte, el ensayo MONALEESA-7 muestra benefi-
cio del tratamiento en primera linea para CMM RH+/
HER2- en pacientes premenopausicas 0 perimenopausi-
cas de ribociclib en combinacion con HT (1A si lo emplea-
do en la adyuvancia era tamoxifeno; en caso de haber
empleado en la adyuvancia un |A, la combinacion se reali-
zaba con fulvestrant o tamoxifeno). Todas las pacientes
incluidas recibieron a su vez un agonista de la hormona
luteinizante (LHRH). El estudio alcanzé su objetivo princi-
pal, con una SLP de 238 meses en el brazo con ribociclib
frente a 13,0 meses en el brazo de placebo (HR: 055) (17).
Con una mediana de seguimiento de 535 meses, la me-
diana de SG fue de 58,7 con ribociclib frente a 477 meses
en el grupo control (HR: 080) en pacientes con IA, y no
alcanzada (NA) frente a 493 meses en pacientes con ta-
moxifeno (HR: 071) (18).

El ribociclib también ha mostrado beneficio en el subgru-
po de pacientes con enfermedad agresiva frente a quimio-
terapia (QT). Hasta ahora, cuando existia crisis visceral, el
tratamiento de eleccion era la QT, buscando una réapida
respuesta ante el riesgo de fallo multiorgénico secundario
a la alta carga tumoral. El estudio RIGHT Choice (19) es la
primera demostracion prospectiva del beneficio de la SLP
de un inhibidor de CDK4/6 (ribociclib) mas HT frente a la
combinacion de QT en pacientes premenopausicas/peri-
menopausicas con CMM RH+/HER2- con enfermedad
agresiva, de progresion rapida o muy sintomaticas. El estu-
dio, de fase Il aleatorizado, alcanza su objetivo primario, al
mostrar mejorfa estadisticamente significativa en la SLP
(24 frente a 12,3 meses, HR: 054), y con un tiempo a la
respuesta de 49 meses frente a 32 meses, asi como un
mejor perfil de toxicidad del ribociclib junto a tratamiento
endocrino en comparacion con dobletes de quimioterapia.

El ribociclib se asocia especialmente con neutropenia, ele-
vacion de transaminasas y toxicidad cuténea. También es
caracteristica la prolongacion del intervalo QTc, por lo que
es preciso tener especial precaucion con las interacciones
medicamentosas.
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Abemaciclib

El abemaciclib es otro inhibidor potente vy selectivo de
CDK4/6, estructuralmente distinto de los otros dos inhibi-
dores, de administracion continuada, que consigue una in-
hibicion ininterrumpida y hasta 14 veces més potente con-
tra la ciclina D1/CDK4 y la ciclina D3/CDK6. Inicialmente,
el beneficio de este farmaco fue demostrado en el contex-
to de pacientes muy pretratadas (una media de tres lineas
previas de tratamiento) en el estudio de fase I MO-
NARCH-1 que mostré una tasa de respuesta objetiva
(TRO) del 197 %, una mediana de SLP de 6 meses y una
mediana de SG de 177 meses con abemaciclib en mono-
terapia (20). Es en el ensayo de fase Il MONARCH-2 de-
muestra el beneficio en combinacion con fulvestrant en
pacientes que habian recibido una sola linea previa de tra-
tamiento hormonal, con una SLP de 164 frente a 93 me-
ses con fulvestrant solo (HR: 0533). En el momento del
corte de datos, la mediana de SG no se habfa alcanzado
en ninguno de los dos brazos y la HR es de 085 (21). Y es
el MONARCH-3, el ensayo que apoya el tratamiento en
primera linea de abemaciclib en combinacion con A
en pacientes posmenopausicas con CMM o localmente
avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH+) vy ne-
gativo para el receptor de factor de crecimiento epidérmi-
co humano (HER2), en comparacion con placebo + 1A, con
un beneficio estadisticamente significativo en SLP (2818
frente a 14,76 meses en el grupo de placebo + IA,
HR: 054) (22)

En ESMO 2022 (23) se publicd una actualizacion de da-
tos, con una SG numéricamente favorable en el grupo de
abemaciclib, aunque sin cumplir el umbral de significacion
estadistica todavia. En los Ultimos datos de actualizacion,

se encuentra una diferencia de SG de més de 12 meses
(mediana de SG 671 frente a 54,5 meses, HR: 0754); este
beneficio es consistente en los diferentes subgrupos, con
un perfil de toxicidad manejable. La diarrea es el efecto
adverso de mayor interés con abemaciclib (grado =2 en el
428 % de las pacientes), asf como la neutropenia (grado >
3enel 254 % de las pacientes), los eventos tromboembé-
licos venosos (53 %) o la enfermedad pulmonar intersti-
cial (34 %). No obstante, el beneficio de SLP de abemaci-
clib no se vio afectado por las reducciones de dosis o por
la aparicion temprana de toxicidades (24) (Tabla I).

RESISTENCIA ENDOCRINA Y ESTRATEGIAS
DE TRATAMIENTO EN SEGUNDA LiNEA
Y SUCESIVAS

Resistencia a terapia endocrina

A pesar de la definicién clinica y biolégica de hormonode-
pendencia, en torno a un 40 % de las pacientes presenta-
rén resistencia primaria (recaida durante los 2 primeros
anos de HT adyuvante o progresion durante los 6 prime-
ros meses de la HT de primera linea para CMM) al trata-
miento endocrino, y el 100 % de las que responde termina
desarrollando resistencia secundaria (recaida tras los
2 primeros afos de HT adyuvante, o recaida el primer afno
tras finalizar la HT adyuvante, o progresion a més de
6 meses tras haber comenzado la HT de primera linea
para CMM) (5). En este momento, las pacientes reciben
QT frecuentemente, con baja 0 moderada actividad clinica,
y habitualmente asociada a una toxicidad significativa.

Tabla I. Ensayos con iCDK + HT en CMM RH+/HER2-

. , Segunda linea Primera
Primera linea . )
y sucesivas y segunda linea
PALOMA-2 | MONALEESA-2 | MONARCH-3 ' MONALEESA-7 PALOMA-3 A MONARCH-2 | MONALEESA-3
(n=666) (n=668) (n=493) (n=672) (n=521) (n=669) (n=726)
Letrozol,
HT anastrozol,
o Letrozol Letrozol Letrozol ) Fulvestrant ~ Fulvestrant Fulvestrant
combinacién o tamoxifeno +
agonista LHRH
iCDK4/6 Palbociclib Ribociclib Abemaciclb Ribociclb Palbociclib Abernaciclib Ribociclb
SLP 248 frentealdb | 253 frentea1e | 2818 frentea 14/ | 238 frentea130 | M2 frentea 46 | 164 frente a93 205 frente 128
HR 057 056 054 055 050 053 059
SG 539 frente ab12 | 639 frenteabld | 671 frenteabdd | B8/ frenteadr7 | 348 frentea28 | 467 frentea 373 | 676 frente a5H18
HR 095 076 075 080 081 076 067

HT: hormonoterapia; SLP: supervivencia libre de progresion SG: supervivencia global, HR: hazard ratio.
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El conocimiento de la biologfa del receptor de estrégeno
(RE) y de sus mecanismos de resistencia nos ha llevado a
abrir nuevas lineas de investigacion para prevenir la resis-
tencia o revertir la sensibilidad del tratamiento endocrino.

Entre los mecanismos de resistencia endocrina destacan: la
pérdida o alteracion de la expresion del RE, la sobreexpresion
0 activacion de receptores de factores de crecimiento o la
activacion de las vias de sefializacion de transduccion (25)

RESISTENCIA A LOS INHIBIDORES DE CINASA
DEPENDIENTES DE CICLINA

A pesar de los avances, el 50 % de las pacientes acabaréan
desarrollando resistencia adquirida al tratamiento con
iCDK (26) v, para establecer la secuencia éptima de trata-
miento, se requiere un conocimiento profundo de la biolo-
gia molecular de este subtipo

Existen ciertas alteraciones prooncogénicas implicadas en los
mecanismos de resistencia de los ICDK  tales como (27):

— Activacion de la via FGFR La sobreexpresion de
FGFR1y 2 es otro potencial mecanismo de resistencia
a los inhibidores de ciclinas. Su inhibicién ha mostrado
resensibllizar las lineas celulares in vitro a la hormo-
noterapia. Datos procedentes del estudio MONALEE-
SA-2 mostraron que alteraciones en FGFR detectadas
en ctDNA basal se correlacionaban con mal prondsti-
Co en pacientes tratadas con ribociclib y letrozol

— Activacién de la via PIZK/AKT/mTOR Regula
el crecimiento vy la proliferacion, la diferenciacion, el
metabolismo, la migracion v la supervivencia celular
Aproximadamente el 40 % de los CM luminales pre-
sentan alteraciones en esta via. En concreto, la muta-
cion E542K del gen PIBKCA se ha observado al final
del tratamiento con palbociclib + fulvestrant, como
posible mecanismo de resistencia a fulvestrat (28).

— Pérdida de expresion de RE o receptor de proges-
terona (RP). ESRT es el gen que codifica el RE. La
activacion de mutaciones secundarias de este gen
aparece exclusivamente en el dominio de unién
al ligando (estradiol), por lo que el receptor estarfa
constitutivamente activado, y mandarfa senales de
transcripcion independientemente del ligando (27).

— Mecanismos inmunes (27). Es preciso profundizar
en el conocimiento del entorno inmune del CM lu-
minal, ya que los ICDK parecen aumentar la inmu-
nogenicidad, inhiben la proliferacion de linfocitos T
reguladores (T-reg) (inmunosupresores) y pueden
inclinar el equilibrio inmune hacia una respuesta in-
mune adecuada. En este sentido, el estudio PACE,
presentado en San Antonio Breast Cancer 2022,
que se comentaré posteriormente, analiza la combi-
nacion del ICDK con un anti-PD-LT (avelumab).

Una vez analizados los posibles mecanismos de resisten-
Cia, tanto a terapia hormonal como a ICDK, pasaremos a
definir las distintas opciones terapéuticas que se encuen-
tran en investigacion tras progresion a una primera linea.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ACTUAL
EN SEGUNDA LINEA Y SUCESIVAS

¢Qué nos dicen las guias?

Las guias clinicas ASCO (4), ESMO (5), NCCN (6) y SEOM
(7) coinciden en que el estandar de tratamiento de prime-
ra linea en pacientes con CMM RH+/HER2- es la combi-
nacion de un iICDK4/6 con HT, contemplando la opcién de
tratamiento con QT en caso de crisis visceral. En segunda
linea, se debe ofrecer la posibilidad de comprobar la mu-
tacion en linea germinal o somética de BRCAT/2y PALB2,
asi como de PI3KCA. En caso de presencia de mutacion
PIZKCA, se debe ofrecer tratamiento con alpelisib en com-
binacién con fulvestrant. Si no ha llevado tratamiento con
ICDK4/6 en primera linea, se debe plantear en la segunda
en combinacién con fulvestrant. El tratamiento con exe-
mestano con everolimus continla siendo una opcién a
valorar en estas pacientes. En caso de presencia de muta-
cién en BRCAT/2y PALB2 se debe plantear tratamiento
con inhibidor de PARP (Fig. 1).

Rechallenge con iCDK: ;tienen algun papel
los iCDK4/6 después de la progresién
auniCDK4/6?

Como vemos, los mecanismos de resistencia a ICDK4/6
no estan del todo establecidos. Existe la hipotesis de que
pacientes que han progresado a iICDK + HT en primera
linea podrian mantener la sensibilidad a ICDK si se modi-
fica la HT de combinacién. En este contexto, hay varias
lineas de investigacion actualmente que estudian la conti-
nuacion del tratamiento con otro ICDK diferente. Estan
pendientes los resultados maduros de los ensayos: PACE,
MAINTAIN, PALMIRA v post-MONARCH) (Tabla I1).

En el estudio PACE (29) se analizan los posibles beneficios
del retratamiento con fulvestrant + palbociclib tras progre-
sion a ICDK4/6 + HT y el potencial de la asociacion de un
inhibidor de PD-L1 como es avelumab. Incluye, pues, tres
brazos: fulvestrant + palbociclib, fulvestrant + palbociclib +
avelumab, y fulvestrant en monoterapia. El mantenimiento
de palbociclib con fulvestrant no mejordé significativamen-
te la SLP en comparacion con fulvestrant solo (SLP de 4,6
frente a 48 meses). No obstante, sl que se objetiva mejoria
en la SLP con la adicion del inhibidor de PD-L1 a fulves-
trant v palbociclio (SLP 81 meses), lo que podria justificar
una investigacion adicional.

[Rev Céncer 2023,37(2)57-68]



62 C. GARCIA GONZALEZ Y V. IRANZO GONZALEZ-CRUZ

Somatic mutation testing
(tissue or liquid)
Germline BRCA1/2testing + PALB2

.------.

Patients with ER+/HER2— MBC

If imminent organ failure

4

4

hd

No risk of organ failure

W
Imminent organ failure

Everolimus-exemestane*

If germline BRCA/PALBZm+:

PARP inhibitor
(I, A; MCBS 4; ESCAT I-A]¢

Fulvestrant* [l, B] If PIK3CAM+:
(+ CDK4/6 inhibitor if not or fulvestrant-alpelisib
used previously) Everolimus—-fulvestant*® I, B; MCBS 2; ESCAT I-A]**
[, B]
+
vV
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento propuesto por la guia ESMO,

Tabla Il. Ensayos con iCDK4/6 tras la progresion a iCDK4/6

Ensayo Fase n Brazos del estudio Objetivo primario
Fulvestrant
PACE Il 220 Fulvestrant + palbociclib SLP a 24 meses
Fulvestrant + palbociclib + avelumab

MAINTAIN I 137 Ribocicllb + fulvestrant SLP a 24 meses
Placebo + fulvestrant

PALMIRA | 198 Palbociclib + letrozol/fulvestrant sLp

Letrozol/fulvestrant

PostMONARCH " 250 Abemaciclib + fulvestrant SLp
Placebo + fulvestrant

SLP: supervivencia libre de progresion.

Por otra parte, el MAINTAIN (30) es un ensayo de fase |l
que analiza el tratamiento con ribociclib + HT (fulvestrant
0 exemestano) frente a placebo + HT, tras progresion a
una primera linea con ICDK + HT. Este tratamiento presen-
ta una mejor tasa de respuesta objetiva (20 % en el grupo
experimental frente a 11 % en el grupo control, con una
mejorfa estadisticamente significativa en SLP (533 meses
frente a 2,76 (HR: 056). Por otra parte, en un andlisis ex-
ploratorio, se analizé la SLP en funcién del estado mutacio-
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nal de ESRT siendo favorable este tratamiento en pobla-
cion ESRT wild type (mediana de SLP 832 frente a
2,76 meses). En cambio, en la poblacion portadora de esta
mutacion, no se objetivd mejorfa en términos de supervi-
vencia (mediana de SLP 296 frente a 302, HR: 122).

Los ensayos PALMIRA (retratamiento con palbociclib en
combinacién con HT de segunda linea tras progresion a
tratamiento de primera linea basado en palbociclib,
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en comparacion con HT sola) y post-MONARCH (trata-
miento con abemaciclib + fulvestrant tras recaida o pro-
gresion de enfermedad tras tratamiento adyuvante o de
primera linea con ICDK4/6 + HT) aun se encuentran en
reclutamiento vy pendientes de resultados.

Inhibidores de la via PI3KCA/AKT/mTOR

Como se ha comentado previamente, la resistencia a la
terapia endocrina en el CM se asocia con la activacion de
la via de sefializacion intracelular de mTOR (mammalian
target of rapamycin). El inhibidor de mTOR, everolimus,
mostré beneficio en términos de SLP en el ensayo BOLE-
RO-2 (31), en combinacion con exemestano, y constituye
un estandar de tratamiento actual en segunda linea.

Ademés, aproximadamente el 40 % de CMM RH+ alberga
una mutacion PIK3CA, lo que lleva a la hiperactivacion de
la via PIBK/AKT/mTOR. La senalizacion de PI3K promue-
ve el crecimiento independiente de la sefializacion de es-
trogenos de las células del CM RH+ de tal manera que se
desarrolla una resistencia endocrina. Este crecimiento
se inhibe mediante la adicién de inhibidores de PI3K a los
antiestrogenos (32). Esta hipotesis llevd a cabo al desarro-
llo del estudio aleatorizado SOLAR-T, que analiza el trata-
miento con alpelisib (inhibidor alfa-especifico de PI3K), en
combinacién con fulvestrant frente a fulvestrant + placebo
en pacientes con CMM RH+/HER2- tras progresion a pri-
mera linea. En el subgrupo de pacientes con mutaciones
activadoras en los exones 7.9y 20 en tejido, la mediana de
SLP era 11 frente a 57 meses en el grupo control. En cam-
bio, el estudio no mostrd beneficio en supervivencia en
pacientes PIK3CA wild type (33). Se han comunicado
en ESMO 2020 (34) los datos de SG, con una tendencia
no estadisticamente significativa al beneficio en la pobla-
cién con mutacion PI3K con una diferencia en medianas
de 79 meses (HR: 086). Un aspecto muy interesante es
que la deteccion de mutaciones por biopsia liquida era un
mejor marcador del beneficio de alpelisib frente a la deter-
minacién en tejido. Sobre la base de estos resultados, el
farmaco obtuvo la aprobacion de la FDA y la EMA.

Otro subanélisis mostrd datos favorables de SLP en pa-
cientes sin terapia ICDK4/6 previa (11 frente a 6,8 meses,
HR: 067), con un beneficio no tan claro en pacientes que
habian sido tratados previamente con iICDK4/6 (mediana
de SLP 55 frente a 18 meses, HR: 048). De acuerdo con
estos resultados, para analizar la eficacia y seguridad de
alpelisib en pacientes que hubieran progresado a iCDK se
desarroll6 el ensayo de fase Il BYLieve (35). La cohorte A
con pacientes pretratadas con ICDK + IA; la cohorte B con
pacientes que han progresado a iICDK + fulvestrant; v, por
ultimo, la cohorte C con pacientes que progresaron duran-
te tratamiento con IA vy recibieron QT u HT como trata-
miento previo. El objetivo primero es ver la proporcion de
pacientes vivos a los 6 meses en cada cohorte. Los resul-

tados fueron comunicados en ASCO 2020, v se objetivd
un 504 % de pacientes sin progresion a los 6 meses defi-
nido como clinicamente significativo de forma preestable-
cida si > 30 %

La inhibicién de AKT combinada con fulvestrant también
parece prometedora en pacientes con enfermedad me-
tastasica luminal resistente a HT. Capivasertib es un poten-
te inhibidor selectivo de las tres isoformas AKT. El estudio
FAKtion (36) analiza el tratamiento con fulvestrant + capi-
vasertib en pacientes con CMM RH+/HER2- resistente a
iICDK  Este estudio alcanzo su objetivo primario y mostro
beneficio en términos de SLP en comparacién con el bra-
70 de placebo + fulvestrant (103 frente a 48 meses,
HR: 058). En la actualizacion de datos comunicada en 2022,
con una mediana de seguimiento de 585 meses, se objetiva
una mediana de SLP de 103 meses frente a 48 me-
ses (HR: 056) y SG de 293 meses frente a 234 meses
(HR: 066) (37). El beneficio de SLP vy SG asociado con
capivasertib ocurrid predominantemente en  pacientes
que presentaban alteraciones en la via PI3K/AKT/PTEN
En la Ultima actualizacion de datos publicada, se objetiva
en la poblacion con esta via alterada una mediana de SLP
de 12,8 frente a 4,6 meses (HR: 044), y una mediana de
SG 399 frente a 200 meses (HR: 046).

El beneficio de la combinacion se constata en el estudio
de fase lll CAPitello-297 (38). Los primeros resultados, co-
municados en San Antonio Breast Cancer Symposium
2022 (SABCS 2022), muestran una mediana de SLP de
72 frente a 36 meses (HR 060) en la poblacion global
En la poblacion con la via AKT alterada existe una SLP de
73 frente a 31 meses (HR 050). El beneficio de SLP ge-
neralmente es consistente en todos los subgrupos, inclui-
dos aquellos con tratamiento previo con inhibidores de
CDK4/6 y aquellos con metéstasis hepéticas.

Actualmente, se esté llevando a cabo un ensayo de fase Il
que analiza el tratamiento con inavolisib (inhibidor especi-
fico de la subunidad alfa de PI3K) + palbociclib + fulves-
trant frente a fulvestrant + palbociclib (39).

Quimioterapia convencional

Teniendo en cuenta los datos previamente mencionados,
en estos momentos, la quimioterapia (QT) queda exclusi-
vamente reservada para pacientes pretratadas con varias
lineas de hormonoterapia en situacion de hormonorresis-
tencia irreversible, o para aquellas en las que la crisis visce-
ral precisa un inicio répido de tratamiento y una respuesta
precoz.

Considerando la heterogeneidad del CMM RE+/HER2- no
hay un agente quimioterdpico universalmente aceptado
en monoterapia tras la hormonoterapia. En esta seleccion,
es necesario tener en cuenta el perfil de toxicidad v la in-
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tencion del tratamiento. En caso de que se trate de una
progresion indolente y de lento crecimiento, el objetivo
sera minimizar la toxicidad e incrementar la SLP; en este
caso, la capecitabina serd de eleccion. Por el contrario, si la
progresion es répida, buscaremos aumentar la TRO y me-
jorar los sintomas, por lo que podriamos valorar dobletes
de quimioterapia, taxanos, antraciclinas liposomales o eri-
bulina. Asimismo, ya vemos algunos datos favorables al
uso de otros tratamientos en situacion de crisis visceral
frente a la QT, como es el caso del RIGHT Choice (19), y
optar por iniciar ICDK por lo que muy posiblemente la op-
cion de QT quede desbancada por tratamientos cada vez
mas novedosos (40).

NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION
EN CANCER DE MAMA METASTASICO LUMINAL

Degradadores selectivos del RE (SERD)
y moduladores selectivos del RE (SERM) orales

Los SERD son antiestrégenos que funcionan creando un
complejo proteico inestable, que induce la degradacién de
la proteina RE a través del proteasoma (41). Fulvestrant fue
el primer SERD que se desarrolld v aprobd para el CMM
RH+ (42). Actualmente se estan desarrollando nuevos
SERD biodisponibles por via oral, capaces de reducir la ex-
presion de la proteina REa y blogquear la sefializacion de RE,
independiente y dependiente de estrégenos, lo que consti-
tuye una opcidn terapéutica interesante en el abordaje de
la resistencia. Amcenestrant, camizestrant, elacestrant, gire-
destrant, imlunestrant y rintodestrant se encuentran actual-
mente en estudio dentro de ensayos clinicos.

Elacestrant es el primer SERD oral que demuestra una
mejora estadistica y clinicamente significativa en la SLP en
pacientes con CMM RH+/HER2- que han progresado a
1-2 lineas de HT (al menos 1 linea con iICDK4/6),y 1 linea
o ninguna de QT para enfermedad avanzada, en compa-
racion con HT (fulvestrant, anastrozol, letrozol o exemesta-
no). Estos datos se muestran en el estudio EMERALD (43).
Las pacientes que recibieron tratamiento con elacestrant,
presentaron una reduccion del 30 % en el riesgo de pro-
gresion en la poblacion total (mediana SLP: 279 frente a
191, HR: 0697). En pacientes con mutacion ESRT esta re-
duccion del riesgo fue del 45 % (mediana SLP: 378 frente
a 187 meses, HR: 0546). Aunque los datos no son aun
rmaduros, se observd una tendencia hacia una mejorfa en
términos de SG con elacestrant en la poblacion total, asf
como en la portadora de la mutacién ESRT Por otra parte,
la mayor duracién de la terapia previa con ICDK4/6 se
correlaciond con una SLP més prolongada con elaces-
trant, especialmente para pacientes portadoras de muta-
cién ESRT En estas pacientes, con = 18 meses de iICDK4/6
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previo, se alcanza una mediana de SLP de 86 frente a
2.1 meses.

Amcenestrant demostrd eficacia en combinacion con pal-
bociclib en CMM RH+/HER2- después de progresion a HT
previa en el estudio AMEERA-1 Tras una mediana de se-
guimiento de 14,8 meses, se objetivo una TRO del 11 %, y
una mediana de SLP 14,7 meses. A los 12 meses, el 594 %
de las pacientes aun permanecia con la enfermedad con-
trolada (44).

Imlunestrant en combinacion con abemaciclib + |A de-
mostrd un perfil de seguridad aceptable y actividad pro-
metedora en el mismo escenario de pacientes, indepen-
dientemente del estado de la mutacion de ESRT Estos
datos se publicaron en el ensayo EMBER-3 (45).

En el ensayo SERENA-2 (46) se objetiva beneficio en tér-
minos de SLP con camizestrant (dosis de 75 mg vy
150 mg) frente a fulvestrant en la misma poblacion (pa-
cientes con CMM RH+/HER2- posmenopéusicas que han
progresado al menos a 1linea de HT, 1 o menos lineas de
HT o QT sin fulvestrant o SERD oral en el escenario me-
tastasico). En la poblacion global, camizestrant redujo sig-
nificativamente el riesgo de progresion de la enfermedad
o muerte en un 42 % con /5 mg y en un 33 % con
150 mg, en comparacion con fulvestrant. Las pacientes
tratadas con 75 mg de camizestrant y 150 mg de cami-
zestrant tuvieron una mediana de SLP de 72 meses y
77/ meses, respectivamente, en comparacion con 3,7 me-
ses para las pacientes tratadas con fulvestrant. Entre las
pacientes con una mutacion ESRT camizestrant redujo el
riesgo de progresion de enfermedad o muerte en el 67 %
con la dosis de 75 mg (mediana de SLP de 63 frente a
2.2 meses)y enun 45 % con 150 mg (mediana de SLP de
92 frente a 2,2 meses). También se observd una reduc-
cién en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
en pacientes sin una mutacién ESRT detectable, con una
reduccion del riesgo del 22 % con la dosis de 75 mg v
una reduccion del riesgo del 24 % con la dosis de 150 mg,

Los perfiles de seguridad de los SERD orales son coheren-
tes con otras terapias endocrinas. Existen estudios en cur-
so de distintas combinaciones con SERD orales, por ejem-
plo, con ICDK4/6, inhibidores de mTOR, etc, asi como
estudios con estos farmacos en lineas previas de trata-
miento en pacientes con CMM RH+/HER2-

Los SERM son agentes antiestrogénicos que se desarrolla-
ron para competir con el estrégeno y moduler la actividad
del RE al cambiar los correguladores de unién e inhibir la
actividad de los factores transcripcionales dependientes
del RE. Los SERM pueden clasificarse segln su estructura
quimica como trifeniletilenos (tamoxifeno y “similares al
tamoxifena’), benzotiofenos (raloxifeno, arzoxifeno), fenilin-
doles (bazedoxifeno, pipindoxifeno) y tetrahidronaftalenos
(lasofoxifeno) (47). Lasofoxifeno y bazedoxifeno son dos
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SERM que se encuentran actualmente bajo investigacion.
En el ensayo ELAINE-II (48) se analiza el tratamiento con
lasofoxifene en combinacion con abemaciclib en pacien-
tes con CMM ESRTmutado tras progresion a varias lineas
de tratamiento, alcanzando una mediana de SLP de
557 semanas, una TRO del 50 % y una mediana de dura-
cion de la respuesta de 164 dias.

Bazedoxifeno es un SERM de tercera generacion que se
esta investigando en combinacion con palbociclib en CMM
RH+ basandose en datos preclinicos que sugieren que estos
dos farmacos funcionan sinérgicamente en tumores con
resistencia a las terapias endocrinas, asf como en tumores
que expresan mutaciones ESR1T (NCT02448771).

ARV-471, degradador PROTAC del receptor
de estrégeno

ARV-471 es un novedoso PROTAC (PROteolysis TARge-
ting Chimera, PROTAC), degradador de proteinas, potente
y biodisponible por via oral que se dirige selectivamente al
RE. En monoterapia, ARV-471 demostré actividad antitu-
moral en pacientes con CMM RH+/HER2- altamente pre-
tratadas (mediana de cuatro terapias previas), con una
tasa de beneficio clinico (tasa de respuesta completa o
parcial confirmada o enfermedad estable = 24 semanas)
del 40 % en las 47 pacientes evaluables. Actualmente se
esté evaluando en combinacion con palbociclib en pacien-
tes con CMM RH+/HERZ2- altamente pretratadas (49).

Papel de los anticuerpos conjugados (ADC)

La llegada de los anticuerpos conjugados anticuerpo-far-
maco ha revolucionado el arsenal terapéutico en el CM,
especialmente en el subtipo triple negativo. En este con-
texto, el sacituzumab govitecan (anticuerpo dirigido an-
t-TROP-2) ha sido aprobado por la FDA recientemente
para CMM triple negativo tras dos o més terapias previas.
Este mismo farmaco ha mostrado eficacia en CMM RH+/
HER2- pretratadas, en el ensayo de fase I/l IMMU-132-01
(50). TROP-2 es un transductor de senal de calcio trans-
membrana asociado con progresion tumoral v mal pro-
nostico. Se encuentra altamente expresado (aproximada-
mente en el 80 % de los CM).

En este contexto, se llevo a cabo el ensayo de fase lIl TRO-
PICS-02 (57), en el que se analiza el tratamiento con saci-
tuzumab govitecan frente a tratamiento a eleccion del in-
vestigador en pacientes con CMM RH+/ HER2- pretratadas.
Presenta una mejoria estadisticamente significativa en su
objetivo primario, alcanzando una mediana de SLP de 55
frente a 4 meses (HR: 066). A los 12 meses, el 213 % de
las pacientes seguian sin progresar (en comparacion con
el 71% en el grupo placebo). El beneficio se observo en
todos los subgrupos (en pacientes con tres o més regime-

nes de QT previos para enfermedad metastésica, pacien-
tes con metéastasis viscerales y aquellas con 65 afios o
més). Presenta ademés una mejoria en la mediana de
duracién de la respuesta 74 frente a 56 meses, con un
perfil de toxicidad manejable y coherente con los datos
previos. En ESMO 2022 se presentd una actualizacion de
resultados tras una mediana de seguimiento de 125 me-
ses, alcanzando una mediana de SG de 144 meses frente
a 11,2 meses (HR: 0,79), con un 61 % de pacientes vivas al
afio (en comparacion con el 47 % del grupo control) (52).
El andlisis exploratorio confirmo la eficacia de sacituzumab
govitecan en todos los niveles de expresion de TROP-2,
por [0 que no es necesaria su determinacion para la indi-
cacién del tratamiento con este farmaco.

En el CM luminal con expresion de la proteina HER2, de-
bemos conocer el trastuzumab deruxtecan. Es otro conju-
gado de anticuerpo vy farmaco que consta de un anticuer-
po monoclonal humanizado ant-HER?2 vinculado a una
carga Util de inhibidor de la topoisomerasa | a través de un
conector escindible con estructura tetrapeptidica. Ha sido
aprobado para el tratamiento del CMM HER2+ en segun-
da linea gracias a los resultados sin precedentes del ensa-
yo DESTINY-Breast-03 (53). A diferencia de otras terapias
dirigidas anti-HER2, se ha corroborado la eficacia de este
farmaco también en tumores con baja expresion de la
proteina HER2 (conocidos como HER2-low), y presenta
efecto citotdxico potencial contra las células tumorales ve-
cinas que expresan heterogéneamente HERZ gracias a su
efecto bystander, tal y como se confirma en el estudio
DESTINY-Breast-04, objetivando en esta poblacion una
SLP de 101 frente a 54 meses (HR: 061) v SG de 239
frente a 175 meses (HR: 064) (54).

Recuento de células tumorales circulantes
y uso en la practica clinica

ELSTIC CTC es el primer ensayo prospectivo que respalda
la utilidad clinica del recuento de células tumorales circu-
lantes (CTC) para la seleccion de la terapia de primera li-
nea en pacientes con en CMM RH+/HER-, frente al trata-
miento a eleccion del investigador. El objetivo primario
es alcanzar la no inferioridad en la SLP (55). En el ensayo
se alcanza una mediana de SLP de 155 meses en el grupo
en el que se decide el tratamiento en funcion de CTC fren-
te a 139 meses en el grupo control (HR: 094). La mediana
de SG es de 513 frente a 455 meses (HR: 085). En el
andlisis por subgrupos, se objetiva un beneficio en térmi-
nos de SG en pacientes Clinlow/CTChigh (25 % de las
pacientes) en tratamiento con QT frente a HT, no objeti-
vando este beneficio en las pacientes Clinhigh/CTClow
(136 % de las pacientes). La eleccion de HT frente a QT
aun no esté clara para las pacientes que recibieron un in-
hibidor de CDK4/6 como terapia adyuvante o de primera
linea, ya que los inhibidores de CDK4/6 no se aprobaron
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en el momento del reclutamiento. Los autores de este en-
sayo concluyen que el recuento de CTC puede ser un bio-
marcador confiable para guiar la eleccion entre la QT v la
terapia endocrina como tratamiento de primera linea en el
CMM RH+/HER2-

CONCLUSIONES

Actualmente, en el CMM RH+/HER2-, el estandar de trata-
miento en primera linea es un inhibidor de CDK4/6 en
combinacién con la terapia endocrina, incluso en la enfer-
medad agresiva. La profundizacién en el conocimiento de
la biologia molecular vy de los mecanismos implicados en
la resistencia a estas terapias ha permitido desarrollar am-
pliamente el panorama del tratamiento en segundas [i-
neas y sucesivas durante los Ultimos afios. Es cierto que el
panorama mutacional posterior a la progresion de
iICDK4/6 es heterogéneo. No obstante, actualmente, se
estd ampliando el arsenal terapéutico en este escenario,
con farmacos cada vez més dirigidos a distintas dianas
terapéuticas, lo que ha permitido alargar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida de estas pacientes. Asi, tras la
progresion, es importante conocer la presencia de muta-
ciones como PISKCA, AKT o ESRTpara poder seleccionar
el tratamiento posterior.

Las terapias endocrinas novedosas, como los SERD orales,
se encuentran aun en desarrollo, y podrian aprobarse
proximamente en el entorno metastéasico en segundas |-
neas o sucesivas como agente Unico, con buena tolerancia
y perfil de toxicidad manejable en pacientes ESRT muta-
das. Actualmente, se postulan como alternativa mas eficaz
a la monoterapia endocrina, ahora bien, probablemente en
combinacién y con otros agentes dirigidos nos ofreceran
mayor potencial

En la enfermedad luminal hormonorrefractaria y quimiorre-
sistente, los nuevos conjugados anticuerpo-férmaco (saci-
tuzumab gobitecan, trastuzumab deruxtecan) constituyen
un nuevo pilar en el tratamiento del CMM. En definitiva, el
arsenal terapéutico en investigacion en estos momentos en
el CMM RH+/HER2- es profundamente esperanzador.
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