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Resumen

La eleccion del tratamiento para aquellas pacientes que experimentan progresion tras inhibidores de CDK4/6
sigue siendo un desafio debido a la actividad subdptima o a las toxicidades significativas de las opciones actual-
mente disponibles. También hay pocos datos sobre la eficacia de combinaciones mas antiguas, como everolimus
+ exemestano, tras inhibidores de CDK4/6. Ensayos clinicos recientes con nuevos farmacos han arrojado resulta-
dos prometedores en este contexto. No obstante, el estado de mutacion de ESRT PIK3CA y BRCAT/2 de la linea
germinal son aspectos a tener en cuenta para las nuevas opciones disponibles (inhibidores de PI3K nuevos SERD
orales, inhibidores de PARP). Los nuevos anticuerpos conjugados (trastuzumab deruxtecén y sacituzumab govi-
tecan) también han demostrado ser una opcion eficaz de tratamiento en pacientes con céncer de mama RH+/
HER2- En este articulo de revision, resumimos la actividad de estas nuevas opciones de tratamiento v su papel
potencial en futuros algoritmos de tratamiento.

Abstract

Treatment selection for those patients experiencing progression while on ET + CDK4/6- inhibitors remains chal-
lenging due to the suboptimal activity or significant toxicities of the currently available options. There is also a
paucity of data regarding the efficacy of older regimens, such as everolimus + exermestane, post-CDK4/6 inhibition
Recent clinical trials with new drugs have shown promising results in this setting However, ESR1, PIK3CA, and
BRCAT1/2 mutation status must be assessed for new options available (PI3K inhibitors, new oral SERDs, PARP
inhibitors). New antibody-drug conjugates (trastuzumab deruxtecan and sacituzumab govitecan) have also been
shown to be an effective treatment option in patients with HR+/HER2- breast cancer. In this review article, we
recapitulate the activity of these novel treatment options and their potential role in future treatment algorithms.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances significativos en el tratamiento del
céncer de mama metastésico (CMM) de los Ultimos afios,
las pacientes con CMM siguen siendo incurables, con una
mediana de supervivencia global (SG) de aproximada-
mente cinco afios (12). Alrededor del 70 % de todos los
cénceres de mama expresan receptores hormonales (RH)
como el receptor de estrogeno (ER), el receptor de proges-
terona (PR), o ambos (3). Estos tumores a menudo son
sensibles al tratamiento hormonal con farmacos como los
moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM)
como el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa (1A)
como el letrozol, el anastrozol vy el exerestano, y los degra-
dadores selectivos del receptor de estrégeno (SERD)
como el fulvestrant.

Desde los primeros datos de eficacia del inhibidor de la
cinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6) palbociclib
en el CMM RH positivo/HER2 negativo (4), varios ensayos
aleatorizados de fase lll han establecido la eficacia de inhi-
bidores de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib)
como tratamiento de primera linea en mujeres preme-
nopausicas y posmenopausicas en combinacion con tra-
tamiento endocrino (TE) (5-10).

En algiin momento del curso natural de la enfermedad, la
mayorfa de las pacientes desarrollan resistencia a los inhi-
bidores de CDK4/6 y requieren un cambio en la terapia.
La supervivencia libre de progresion (SLP) con el inhibidor
de CDK4/6 en primera linea varia de 2 a 3 afios; sin em-
bargo, la mediana de SG de unos 5 afos sugiere una efi-
cacia limitada de los tratamientos posteriores. Por ejemplo,
varios ensayos recientes han demostrado que fulvestrant
logra una mediana de SLP de 2 a 3 meses después de la
progresion a inhibidores de CDK4/6, lo que justifica el de-
sarrollo de mejores estrategias de tratamiento para am-
pliar la ventana de tratamiento endocrino antes de pasar a
la quimioterapia (11-13).

Es importante destacar que, en los Ultimos afos, los meca-
nismos de resistencia a los inhibidores de CDK4/6 vy la
terapia endocrina estéan comenzando a descifrarse, o que
permite una expansion en la cartera de agentes efectivos
en este entorno (14,15). Multiples ensayos aleatorizados de
fases Il'y Il han informado recientemente resultados posi-
tivos, lo que lleva a cambios significativos en los algoritmos
de tratamiento para CMM con HR positivo.

DEGRADADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR
DE ESTROGENOS (SERD)

El beneficio de fulvestrant como TE de segunda linea se
establecid en la era anterior a los inhibidores de CDK4/6,
En el estudio FALCON, la SLP fue superior con fulvestrant

en comparacion con |A en pacientes con CMM sin trata-
miento previo con TE (16). En el ensayo de fase Il EFFECT,
la eficacia de fulvestrant fue similar a la del exemestano en
pacientes que habfan progresado con un 1A (17). Sin em-
bargo, en este estudio, fulvestrant se administrd a 250 mg
en lugar del esténdar actual de 500 mg. La eficacia supe-
rior de la dosis de 500 mg sobre la de 250 mg se observé
en el estudio de fase Il CONFIRM, que demostré una me-
jorfa marginal tanto en la SLP como en la SG con la dosis
de 500 mg (18). Aunque fulvestrant se ha utilizado con
frecuencia como asociado de TE con inhibidores de
CDK4/6 en ensayos de fase Il en primera y segunda linea,
la eficacia del fulvestrant como agente Unico después del
inhibidor de CDK4/6 sigue siendo limitada. Estudios re-
cientes que han empleado fulvestrant como brazo de con-
trol en este entorno han mostrado una mediana de SLP
que oscila entre 19 v 4,7 meses (12,13).

Para mejorar la actividad de fulvestrant, que esté limitada
por una biodisponibilidad deficiente y una penetracion dé-
bil, y proporcionar una via de administracion més facil, se
han desarrollado multiples SERD orales en ensayos clini-
cos con resultados dispares. Los ensayos aleatorizados
fundamentales de amcenestrant y giredestrant no logra-
ron demostrar una mejora significativa en la SLP a pesar
de los resultados alentadores de los ensayos en la fase
inicial, lo que provoco la interrupcion de su desarrollo futu-
ro y ensayos clinicos adicionales por parte de sus respec-
tivas companias farmacéuticas (19).

Por otro lado, se informaron resultados alentadores para
pacientes seleccionados tratados con elacestrant, que se
probd en el estudio de fase Il EMERALD (11). Este fue un
ensayo de fase Il que comparo elacestrant con TE estan-
dar (fulvestrant o IA) en 477 pacientes que habian progre-
sado con un tratamiento previo con un inhibidor de
CDK4/6. LLa mayoria de las pacientes del grupo estandar
recibieron fulvestrant (70 %). Méas del 40 % de las pacien-
tes en ambos brazos habfan recibido dos terapias endocri-
nas previas y el 20 % habia recibido quimioterapia para el
CMM. El estudio tuvo objetivos coprimarios de SLP en to-
das las pacientes y SLP en pacientes con mutaciones en
ESR1 En general, hubo una modesta mejoria en la media-
na de SLP con elacesterant (28 frente a 19 meses,
HR =070, 1C 95 % 055-088), con una proporcién signifi-
cativa de pacientes en ambos brazos que progresaron en
los primeros 6 meses, lo que sugiere resistencia endocrina
para casi el 50 % de las pacientes en este entorno. Las
tasas de SLP a los 6 y 12 meses también mejoraron con
elacestrant (343 % vy 22 % con elacestrant frente al
204 %y 94 %, respectivamente, en SOC -standard-of-ca-
re-). Las néuseas fueron el efecto secundario méas comun,
un 35 % experimentd nduseas con elacestrant.

Estudios previos han sugerido que alrededor del 30-40 %
de las pacientes desarrollan una mutacion £SRTcomo me-
canismo de resistencia a los Al un mecanismo que puede
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ser potencialmente superado por los SERD. Se observéd una
mutacion ESRTen el 478 % de las pacientes en EMERALD
El andlisis retrospectivo del estudio SoFEA y los datos del
estudio plasmaMATCH sugieren cierta actividad de fulves-
trant en pacientes con una mutacion ESRT(2021). De ma-
nera similar, la mutacion ESRTse asocié a un mayor benefi-
cio en el estudio EMERLALD, con una mediana de SLP de
38 meses con elacestrant y tasas de SLP a los 6 y 12 me-
ses del 41 % y 27 %. Cabe destacar que no se observaron
beneficios en ESRT nativo y no se observaron beneficios en
la SG en general Recientemente se presentaron datos so-
bre el papel de la mutacion en ESRTy la duracion del trata-
miento previo con el inhibidor de CDK4/6, que muestran un
beneficio de SLP a los 6 meses (mediana de 86 frente a
19 meses, HR = 041 IC 95 %: 026-063) en pacientes con
una mutacion en ESRT que recibieron tratamiento con un
inhibidor de CDK4/6 anterior durante = 12 meses, lo que
indica que este podria ser el subgrupo que obtiene el mayor
beneficio del elacestrant. Con base en esto, la Food and
Drugs Administration (FDA) aprobd elacestrant para pa-
cientes posmenopausicas con CMM con mutacion en ESR]
RH positivo/HER2 negativo en progresion después de al
menos una linea de TE.

Camizestrant es otro SERD oral que ha demostrado efica-
cia en este contexto. El ensayo de fase Il SERENA-2 estaba
destinado a comparar cada una de las dosis de 75 mgy
150 mg de camizestrant con fulvestrant, con un objetivo
primario de SLP (22). El ensayo incluyd a una poblacion
menos pretratada en comparacion con EMERALD, pues
solo el 50 % de las pacientes habian recibido inhibidores
de CDK4/6 antes y ningana paciente recibié més de una
linea de TE para CMM antes de la inclusion. El estudio no
permitia la exposicion previa a fulvestrant o SERD oral, una
condicién que no era obligatoria en el estudio EMERALD,
Ambas dosis de camizestrant produjeron una mejora esta-
disticamente significativa en la SLP. con una mediana de
SLP para 75 mg de 72 meses (IC 95 %: 3,7-109 meses;
HR: 058; IC 95 %: 041-081) y para 150 mg de 77 me-
ses (IC 95 % 55-129: HR: 067; IC 95 %: 048-092) en
comparacion con fulvestrant (mediana de SLP de 3,7 me-
ses). Las tasas de respuesta fueron modestas (15 % con
75 mg, 20 % con 150 mg vy 11 % con fulvestrant). Al igual
que con elacestrant, el beneficio parece estar limitado a
pacientes con mutacion en ESRT Actualmente, el estudio
SERENA-6 esté comparando un cambio a camizestrant
75 mg frente a la continuacién de un IA en combinacion
con un inhibidor de CDK4/6 en pacientes que tienen una
mutacion ESRTdetectable en ctDNA durante el tratamien-
to de primera linea con un 1A y CDK4/6 inhibidor (23).
Una estrategia similar arrojo resultados prometedores en
el ensayo de fase Il PADA-1 cuando un A se cambié a
fulvestrant al detectar una mutacion en ESRTy puede re-
presentar una estrategia basada en biomarcadores para
cambiar el tratamiento en el desarrollo de resistencia an-
tes de la progresion clinica (24).

[Rev Céncer 2023,37(1):38-46)

También se han presentado datos preliminares para imlu-
nestrant (25), vy el estudio de fase Il EMBER-3 en curso
aclarara ain més su papel en el tratamiento de pacientes
con CMM RH positivo (26).

PROTEOLYSIS TARGETING CHIMERAS (PROTAC)

Los PROTAC son una clase relativamente nueva de molé-
culas pequenas que poseen la capacidad de atacar protef-
nas para su degradacién a través de la inhibicion de la
ubiquitina-proteasoma (27). A diferencia del fulvestrant
(que requiere una alta afinidad para unirse al RE para su
accién, por lo que requiere una dosis més alta y una admi-
nistracion més frecuente vy lo hace méas propenso a la re-
sistencia debido a mutaciones puntuales en el RE), PRO-
TAC ARV-471 (vepdegestrant) se une a la ubiquitina ligasa
E3 vy RE para desencadenar la degradacion del RE a través
de la via del proteasoma (28). Los resultados de fase Il de
la expansion de la dosis de ARV-471 (VERITAC) se han
presentado recienterente (29), donde un total de 71 pa-
cientes con CMM RH+ pretratadas (mediana de tres -
neas) recibieron dos niveles de dosis de ARV- 741
(200 mg vy 500 mg). La tasa de beneficio clinico (CBR),
que fue el criterio principal de valoracion, fue del 38 % v fue
similar en ambos niveles de dosis. La mayoria de las res-
puestas fueron de enfermedad estable, con solo dos res-
puestas parciales observadas y con una mediana de SLP
de 37 meses. Se observd una CBR més alta (512 %) en
pacientes con una mutacion ESRT pero los nimeros fue-
ron pequefios. Actualmente esta en curso un estudio de
fase Ill que compara ARV-471 con fulvestrant en pacientes
que han progresado previamente con un inhibidor de
CDK4/6 y ayudara a definir el papel de esta nueva clase
de compuestos en el tratamiento del CMM RH+ (30).

INHIBIDORES DE LA ViA PI3K/AKT/mTOR

Inhibidores PI3K

La mutacion en PIK3CA conduce a la activacion constitu-
tiva de PI3K y se observa en el 30-50 % de los CMM RH
positivo (31). La mayoria de estas mutaciones se observan
en el exon 9y el exdn 20, se consideran eventos tempra-
nos en la patogenia del cancer de mama (31,32) y pueden
detectarse en plasma o tejido con buena concordancia
(33). Los inhibidores de Pan-PI3K, como buparlisib v tase-
lesib, se probaron inicialmente en CMM, pero su desarrollo
se detuvo debido a importantes problemas de toxicidad
(34,35)

Alpelisib, un inhibidor de PI3K a-selectivo, fue el primer in-
hibidor de PI3Ka en demostrar una mejora en la SLP en
pacientes con CMM RH+/HER2- con mutaciones activa-



TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA LUMINAL TRAS INHIBIDORES DE CICLO CELULAE 4

doras de PIK3CA. El ensayo SOLAR-T incluyd a mujeres
posmenopéusicas resistentes a la terapia endocrina, con
progresion de la enfermedad durante o después del trata-
miento con un inhibidor de la aromatasa previo. Solo alre-
dedor del 6 % de las pacientes recibieron previamente un
inhibidor de CDK4/6. Las pacientes fueron aleatorizadas
para recibir alpelisio o placebo mas fulvestrant. El criterio
principal de valoracién fue la SLP en la cohorte con mute-
cion en PIK3CA Con una mediana de seguimiento de
20 meses, la mediana de SLP para la cohorte mutada en
PIK3CA fue casi el doble con la adicion de alpelisib, 110
frente a 5,7 meses (HR: 065; IC 95 %: 050-085). Sin em-
bargo, el grupo experimental se vio afectado por una alta
tasa de efectos secundarios; las toxicidades clave fueron de
grado 3y 4, la hiperglucemia en el 366 %, la erupcion cu-
tdnea en el 99 % v la diarrea en el 6,7 % de las pacientes
que recibieron alpelisib. En el anélisis, la SG no cruzé el limi-
te preespecificado (p < 007161) para la cohorte con muta-
cién en PIK3CA, aunque la mediana de SG se prolongd
numéricamente en 79 meses para las pacientes en el bra-
z0 de alpelisib més fulvestrant (36). Estas interpretaciones
estan algo limitadas debido a mayores interrupciones del
tratamiento en el brazo de alpelisib y fulvestrant a causa de
la mayor toxicidad de la combinacion, lo que lleva al riesgo
de censura informativa.

Los datos de alpelisib més fulvestrant después de la pro-
gresion del inhibidor de CDK4/6 se derivan de un estudio
abierto de fase Il BYLieve (37). Los datos actualizados de
la cohorte A (progresion posterior al inhibidor de CDK4/6
e lA) y de la cohorte B (progresion posterior al inhibidor de
CDK4/6 y fulvestrant) se presentaron en ASCO 2022,
que mostraron una mediana de SLP de 82 meses en la
cohorte Ay 56 meses en la cohorte B (38). Alrededor del
26 % de las pacientes presentaron efectos secundarios al
menos de grado 3, como hiperglucemia, erupcion cuténea
y diarrea (37). Otros inhibidores selectivos de la PI3Ka
(como el inavolisib) se estan estudiando actualmente en
este contexto y se esperan con gran interés datos sobre la
eficacia vy, especialmente, la seguridad. Ademés, los inhibi-
dores de PI3K selectivos de mutantes como LOXO-783 y
RLY-2608 se encuentran actualmente en desarrollo clinico
y pueden permitir retener la actividad de esta clase de far-
macos, pero con menor toxicidad (3940).

Inhibidores AKT

La proteina cinasa B (AKT) es un elemento clave de la via
de sefializacion de PI3K/AKT/mTOR. Los inhibidores de
AKT en combinacion con TE mostraron una actividad pre-
liminar clinicamente significativa en los primeros ensayos
realizados en CMM HR+/HER2-. Sin embargo, la identifica-
cién de biomarcadores de respuesta vy resistencia a la inhi-
bicion de AKT es crucial y aun representa una necesidad
no cubierta.

La combinacion de capivasertib (un inhibidor de AKT) y
fulvestrant se exploré en un ensayo aleatorizado de
fase Il controlado con placebo (FAKTION) en mujeres pos-
menopausicas con CMM HR+/HER2- tras progresion a un
IA. El criterio principal de valoracion fue la SLP En la pobla-
cion general, la adicion del inhibidor de AKT a la terapia
endocrina proporciond una mejora estadisticamente signi-
ficativa de 55 meses en la mediana de SLP con
103 meses en el brazo de capivasertib frente a 4,8 me-
ses en el brazo de control (HR: 058:; IC 95 %: 0,39-084).
La mediana de SG en los brazos experimental frente a
placebo fue de 293 frente a 234 meses (HR: 066;
IC 95 %: 045-097) (41). Los beneficios en este estudio
se restringieron a pacientes que tenfan una mutacion en
PIK3CA, AKTTo PTEN; sin embargo, el anélisis fue explo-
ratorio debido al numero limitado de pacientes en los
subgrupos. Los eventos adversos de grado 3-4 més co-
munes fueron hipertension (32 %), diarrea (14 %) y erup-
cion cuténea (20 %).

Recienternente se presentaron los resultados del ensayo
de confirmacion de fase Il (CAPltello-291) de capivaser-
tib y fulvestrant en pacientes con CMM HR+/HER2- des-
pués de la progresion a 1A (22). El estudio incluyé pa-
cientes con CMM premenopéusicas/perimenopausicas
0 posmenopéausicas que progresaron después de IA con
o0 sin un inhibidor de CDK4/6. El criterio principal de va-
loracion fue la SLP en la poblacion general y en la pobla-
cion de pacientes cuyos tumores presentaban alteracio-
nes en la via AKT (genes PIK3CA, AKTTo PTEN). De las
708 pacientes aleatorizadas, el 41 % tenia alteraciones
genéticas en la via de AKT (el 31 % era PIK3CA, el 4,7 %
AKT y el 52 % PTEN) y el 69 % habia recibido previa-
mente un inhibidor de CDK4/6. La mediana de SLP para
el grupo de capivasertib/fulvestrant fue de 72 meses en
comparacion con 36 meses para el grupo de placebo/
fulvestrant (HR: 0,60; IC 95 %: 051-061). Para los pa-
cientes de la poblacion con alteracion de AKT, la media-
na de SLP fue de 7.3 meses para el grupo de capivaser-
tib/fulvestrant en comparacion con 32 meses para el
grupo de placebo/fulvestrant (HR: 050; IC 95 %: 038-
065). En un anélisis exploratorio, los beneficios fueron
similares en pacientes sin mutacion (incluido el estado
desconocido en el 16 % de las pacientes) en la via de
AKT (mediana de SLP de 72 meses frente a 3,7 meses,
HR = 070; IC 95 %: 056-088). Los datos de SG siguen
siendo inmaduros, pero también mostraron una tenden-
cia hacia la mejora en la poblacién general y en la pobla-
cion mutada en AKT Los principales eventos adversos
incluyeron diarrea (72,4 %; 93 % de grado 3-4) y erup-
cién cuténea (38 %; 116 % de grado 3-4) vy el 93 % de
las pacientes interrumpieron el capivasertib debido a
eventos adversos (22). Los ensayos en curso como CA-
PITELLO-292 también analizan la eficacia de una combi-
nacion de capivasertib, palbociclib y fulvestrant como
tratamiento de primera linea (42).

[Rev Céncer 2023,37(1):38-46]
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Inhibidores mTOR

En el ensayo BOLERO-2, la adicién de everolimus a exe-
mestano en mujeres posmenopéusicas con CMM RH+/
HER2- que hablan progresado a IA, se demostré una me-
jora en la mediana de SLP con la combinacion (106 me-
ses frente a 4,1 meses; HR = 0,36; IC 95 %: 027-047). Sin
embargo, hubo una tasa més alta de interrupcion de eve-
rolimus debido a eventos adversos, 29 % en comparacion
con 5 % en el brazo de control, lo que llevo a la censura
informativa que probablemente influyd en estos resulta-
dos (43). Ademas, una actualizacion del ensayo no infor-
mo mejoria en la SG, con una mediana de 310 meses en
el grupo de combinacién en comparacién con 266 meses
en el grupo que recibib exemestano y placebo (44) Evero-
limus también se evalud en combinacion con exemestano
en comparacion con exemestano o capecitabina en el en-
sayo BOLERO-6. De acuerdo con el estudio BOLERO-2,
mostro evidencia de superioridad en la mediana de SLP
para everolimus méas exemestano frente a exemestano
solo, pero no frente a capecitabina sola. Ademés, los even-
tos adversos graves fueron méas comunes con everolimus
exemestano (36 %) en comparacion con capecitabina
(29 %), lo que nuevamente genera dudas sobre la toxici-
dad de este enfoque potencial sin quimioterapia. Un estu-
dio de fase Ill en curso (eVERA) esta evaluando actual-
mente la combinacién de SERD orales, giredestrant vy
everolimus, en comparacion con everolimus y exemestano
en pacientes que han progresado previamente con un in-
hibidor de CDK4/6. Sin embargo, dados los datos negativos
previos para el agente Unico giredestrant y las preocupacio-
nes de seguridad con everolimus, es fundamental poder
identificar qué pacientes se beneficiarian de estos farmacos.

INHIBIDORES DE PARP

Se realizaron dos estudios aleatorizados de fase Il para
evaluar la eficacia de los inhibidores de PARP (olaparib y
talazoparib) en pacientes con CMM con mutacion de
BRCA de linea germinal en la era anterior a los inhibidores
de CDK4/6 (4546). Aproximadamente la mitad de las pa-
cientes en ambos ensayos tenian enfermedad RH positiva
y todos los pacientes habfan recibido al menos una linea
de quimioterapia previa. Los ensayos excluyeron a las pa-
cientes resistentes al platino, y no se permitio el platino
como uno de los regimenes de quimioterapia elegidos por
el investigador. En general, ambos ensayos demostraron
una mejora en la objective response rate (ORR) vy la SLP
(mediana de mejora de 3 meses) con el inhibidor de PARP,
pero no lograron demostrar una mejora en la SG (4546).
AUn se desconoce como el tratamiento previo con inhibi-
dores de CDK4/6 madificarfa estos efectos del tratamien-
to. Sin embargo, para pacientes seleccionadas con muta-
cion BRCA de linea germinal, los inhibidores de PARP

[Rev Céncer 2023,37(1):38-46)

siguen siendo una alternativa razonable a la quimioterapia
més alla de los inhibidores de CDK4/6 en el entorno re-
fractario endocrino

CONTINUACION DE INHIBIDORES DE CDK4/6
TRAS LA PROGRESION

Los datos prospectivos sobre esta estrategia se derivan del
ensayo aleatorizado de fase Il MAINTAIN (13), que incluyd
a 120 pacientes con CMM HR+ En este estudio, las pa-
cientes que progresaron a un inhibidor de CDK4/6 més
TE se aleatorizaron a ribociclib més cambio de TE frente a
placebo méas cambio de TE. En particular, la mayorfa de las
pacientes recibieron un IA como TE inicial, el 83 % de las
pacientes recibieron palbociclib como inhibidor de
CDK4/6 inicial y més de dos tercios habian recibido pre-
viamente un inhibidor de CDK4/6 durante mas de 12 me-
ses. Un pequerio nUmero de pacientes habia recibido qui-
mioterapia para el CMM (alrededor del 10 %). El estudio se
basé en la SLP como objetivo primario, que se cumplid
con una mejora de aproximadamente 25 meses en la
SLP en el brazo de ribociclib més TE en comparacion con
el brazo de placebo (mediana de 53 meses frente a
27 meses; HR: 057 1C 95 %:0,39-095). La ORR con ribo-
ciclib fue del 20 % en comparacion con el 11 % con TE
solo. Los datos sobre SG vy seguridad aln no estan dispo-
nibles (13). En un anélisis exploratorio, no hubo beneficio
en las pacientes que tenfan una mutacion ESR7Tal entrar al
estudio, con resultados similares en ambos brazos (media-
na de SLP de 3 meses). Sin embargo, este anélisis est4 li-
mitado por un pequefio nUmero de pacientes con una
mutacion ESRT (n=33) y un mayor nimero de pacientes
con alteraciones CCNDT (24 %) y FGFRT (9 %) entre la
cohorte £ESRT mutado, lo que podria haber limitado el be-
neficio de la continuacion del inhibidor de CDK4/6 en este
subgrupo (13).

El segundo ensayo prospectivo en este escenario cuyos
resultados se informaron recientemente es el estudio alea-
torizado de fase Il PACE. Las pacientes de este estudio fue-
ron aleatorizadas a recibir palbociclib més fulvestrant frente
a placebo més fulvestrant y la comparacion entre estos dos
brazos fue el criterio principal de valoracion (47). Un tercer
brazo probd la terapia triple con palbociclib, fulvestrant vy
avelumab. El estudio reclutd a una poblacion de pacientes
similar a la del ensayo MAINTAIN, y la mayoria habfa recibi-
do antes palbociclib como inhibidor de CDK4/6 (> 90 %)
con una duracién de la exposicion de > 12 meses (76 %).
Més de la mitad de las pacientes tenian enfermedad visce-
ral (60 %) y solo una minoria habia recibido quimioterapia
previa para el CMM (16 %) Al contrario de los hallazgos de
MAINTAIN, no hubo ningln beneficio de continuar con pal-
bociclib mas alla de la progresion en términos de SLP (me-
diana de SLP de 46 meses frente a 48 meses; HR: 111;
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IC 95 %: 0,74-166) 0 SG (mediana de SG de 24,6 meses
frente a 275 meses; HR: 102: IC 95 %: 067-156). Contra-
rio a los datos de MAINTAIN, hubo una tendencia hacia el
beneficio de la SLP en las pacientes que tenfan una muta-
cién en ESRT con la combinacion, pero ningin beneficio
en las que tenfan ESRT nativo. Sin embargo, estos anélisis
fueron exploratorios

Dados los resultados contradictorios de dos estudios pros-
pectivos vy la naturaleza de fase Il de estos ensayos, los
beneficios de continuar con el inhibidor de CDK4/6 més
alla de la progresion siguen siendo controvertidos. Es posi-
ble que valga la pena cambiar a un inhibidor de CDK4/6
diferente, como se probo en el ensayo MAINTAIN, en algu-
nas pacientes en lugar de continuar con el mismo agente,
como se hizo en PACE. Existen diferencias biologicas y
farmacoldgicas conocidas entre los inhibidores de CDK4/6
que podrian contribuir a diferentes mecanismos de resis-
tencia y eficacia diferencial en este contexto.

Es probable que los ensayos aleatorios en curso proporcio-
nen més evidencia sobre esta pregunta critica. El ensayo de
fase Il postMONARCH evaluara el papel de agregar abema-
ciclib a fulvestrant en pacientes que han progresado a inhibi-
dores de CDK4/6, El ensayo de fase Il EMBER 3 evaluars el
tratamiento con SERD, solo o con abemaciclib, en compara-
cién con el TE elegido por el investigador. El estudio PALMI-
RA analizard la reexposicion a palbociclio (similar a PACE),
pero en una poblacién que ha documentado previamente
un beneficio clinico con palbociclib; este estudio ha comple-
tado el reclutamiento y los resultados estan pendientes.
ELAINE 3 evaluara lasofoxifina/abemaciclib frente a fulves-
trant/abermaciclib en pacientes con progresion previa con
ribociclib o palbociclib. También esta en curso un estudio de
fase I/l que analiza el inhibidor dual de CDK2 y CDK4/6
después de la progresion de los inhibidores de CDK4/6 en
multiples tipos de tumores vy aborda un mecanismo de resis-
tencia clave a estos agentes (48).

ANTICUERPOS CONJUGADOS (ADC)

En el cadncer de mama RH+/HER2- estos farmacos se han
investigado en varios ensayos con ADC dirigidos frente a
HER?2, Trop-2 y HER3, y muestran resultados muy prome-
tedores

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un anticuerpo mono-
clonal dirigido a HER2 conjugado con el inhibidor de la
topoisomerasa | (DXd). Ademas del CMM HER2+, donde
ha demostrado resultados sin precedentes, ha mostrado
también una eficacia muy significativa en CMM con baja
expresion de HER2 (HER2-low) (49). El cancer de mama
HER2-low se define como una puntuacion inmunohisto-
quimica de T+ o 2+ sin amplificacion en la hibridacion in
situ (ISH) y representa alrededor del 45-55 % de todos los
céanceres de mama (50).

En el ensayo de fase Il DESTINY-BreastO4 se incluyeron
557 pacientes con CMM HER2-low confirmado central-
mente (887 % RE+) (576 % HER2 1+, 424 % HER2 2+)
aleatorizados 271 para recibir trastuzumab deruxtecan o
quimioterapia a eleccion del investigador Todas las pa-
cientes habfan recibido una o dos lineas de quimioterapia
previa y el 70 % un inhibidor de CDK 4/6 previo. La me-
diana de SLP fue de 101 meses para las pacientes trata-
das con T-DXd frente a 54 meses para las que recibieron
quimioterapia estandar en la poblacion RH+ (HR: 0571,
IC 95 %: 040-064) (49).

Es importante destacar que este ensayo también mostro
un beneficio de supervivencia global de 64 meses a fa-
vor de trastuzumab deruxtecan (HR: 0,64;1C 95 %: 048-
086). Uno de los efectos secundarios preocupantes es la
enfermedad pulmonar intersticial que se produjo en el
121 % de las pacientes tratadas en este ensayo, siendo
tres de ellos (08 %) mortales. En consecuencia, se re-
quiere una atencion particular de esta toxicidad

Un segundo ensayo de fase Il (Destiny-BreastO6) esta
evaluando actualmente la eficacia de trastuzumab deru-
xtecan frente a la quimioterapia de eleccién del investiga-
dor en CMM RH+/HER2-low resistentes a tratamiento
hormonal que no hayan recibido quimioterapia previa-
mente (51).

El antigeno 2 de la superficie celular del trofoblasto (Trop-2)
se expresa en gran medida en todos los subtipos de cén-
cer de mama vy se asocia con crecimiento tumoral y un
peor prondstico (52). Sacituzumab govitecan es un ADC
anti-Trop-2 con SN-38 (metabolito activo del inhibidor de
la topoisomerasa 1) El farmaco ha demostrado una gran
actividad en pacientes con cancer de mama triple negati-
Vo muy pretratadas

Un ensayo basket de fase I/11, que incluyd a 54 pacientes
con CMM RH+ que progresaron con TE previa vy al me-
nos dos quimioterapias previas (media de cinco lineas),
demostrd una respuesta parcial en el 315 % de las pa-
cientes y una mediana de SLP de 55 meses (53). Los
resultados del ensayo de fase Ill (Tropics-2, IMMU 132-
09) que reclutod al mismo tipo de pacientes muy pretra-
tadas (al menos dos lineas previas de quimioterapia),
que fueron aleatarizadas a recibir sacituzumab govitecan
versus quimioterapia a eleccion del investigador se han
publicado recientemente (54). El tratamiento con saci-
tuzumab govitecan se asocid con una reduccién estadis-
ticamente significativa del 34 % en el riesgo de progre-
sion de la enfermedad o muerte (mediana de SLP de
55 meses frente a 40 meses con quimioterapia;
HR: 066; IC 95 %: 053-083). A pesar de los escasos
15 meses de beneficio absoluto a favor de sacituzumab
govitecan en SLP el estudio ha demostrado un beneficio
en SG a favor de sacituzumab govitecan (mediana
14,4 meses frente a 11,2 meses; HR: 0,79).
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Un segundo ADC dirigido frente a Trop-2 (datopotamab
deruxtecan, Dato-DXd) mostro actividad clinica en TNBC y
un ensayo de fase lll actualmente en curso investiga su
eficacia en CMM ER+/HER2- que han sido tratados con
una o dos lineas previas de quimioterapia (NCT05104866,
Tropion-BeastO1)

Patritumab deruxtecan (HER3-DXd, U3-1402) es un nuevo
ADC dirigido contra HER3 (expresado en el 30-50 % de
los cénceres de mama), compuesto por un anticuerpo
monoclonal 1gG1 completamente humano (patritumab)
Dos cohortes de expansion de dosis de un ensayo de fase
| reclutaron pacientes con CMM RH+/HER2- con alta ex-
presién de HER3 (definido como > 75 % de expresion) vy
HER3 bajo (definido como expresion entre 25-75 %) se-
gun lo determinado por IHC en muestras de archivo o pre-
tratamiento (55). La cohorte ER+/HER2- incluyo a 113 pa-
cientes que habfan recibido una mediana de seis lineas
(2-13) de tratamiento previo. La actividad fue alentadora y
clinicamente significativa tasa de respuesta de alrededor
del 30 % y una mediana de SLP de 74 meses. Un hallaz-
go importante de este ensayo es que la expresion IHC de
HER3 cambia con el tiempo, entre las biopsias de archivo
y las previas al tratamiento, pero esto no parece influir en
la actividad clinica. Un ensayo académico de ventana de
oportunidad (ensayo TOTHER-3) evalua el impacto
del estado de expresion del ARNm de HER3 en la activi-
dad de patritumab-deruxtecan (56). Por lo tanto, ain no se
ha determinado cuél es el mejor método v el momento
adecuado para evaluar el estado de expresion de HER3,

CONCLUSIONES

Es necesario considerar varios aspectos para seleccionar
el tratamiento més adecuado después de la progresion
con inhibidor de CDK4/6 de primera linea mas TE. Entre
estos, los factores clave estan representados por la dura-
cién previa de la exposicion a los inhibidores de CDK4/6,
la preferencia del paciente, las comorbilidades, el estado
de mutacion de ESRT PIK3CA y BRCAT/2 de la linea ger-
minal. Para el uso de terapias endocrinas en segunda linea
de tratamiento, la mayor parte del beneficio parece deri-
varse de pacientes que son sensibles al sistema endocrino,
con una exposicion prolongada a inhibidores de CDK4/6
previos (al menos 12 meses).
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