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Resumen
La elección del tratamiento para aquellas pacientes que experimentan progresión tras inhibidores de CDK4/6 
sigue siendo un desafío debido a la actividad subóptima o a las toxicidades significativas de las opciones actual-
mente disponibles. También hay pocos datos sobre la eficacia de combinaciones más antiguas, como everolimus 
+ exemestano, tras inhibidores de CDK4/6. Ensayos clínicos recientes con nuevos fármacos han arrojado resulta-
dos prometedores en este contexto. No obstante, el estado de mutación de ESR1, PIK3CA y BRCA1/2 de la línea 
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 deruxtecán y sacituzumab govi-
tecán) también han demostrado ser una opción eficaz de tratamiento en pacientes con cáncer de mama RH+/
HER2-. En este artículo de revisión, resumimos la actividad de estas nuevas opciones de tratamiento y su papel 
potencial en futuros algoritmos de tratamiento.

Keywords:  
SERD. PI3K. ESR1. 
Antibody-drug 
conjugates.

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 + exemestane, post-CDK4/6 inhibition. 
Recent clinical trials with new drugs have shown promising results in this setting. However, ESR1, PIK3CA, and 
BRCA1/2 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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Luminal breast cancer treatment beyond cell cycle inhibitors

INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances significativos en el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico (CMM) de los últimos años, 
las pacientes con CMM siguen siendo incurables, con una 
mediana de supervivencia global (SG) de aproximada-
mente cinco años (1,2). Alrededor del 70 % de todos los 
cánceres de mama expresan receptores hormonales (RH) 
como el receptor de estrógeno (ER), el receptor de proges-
terona (PR), o ambos (3). Estos tumores a menudo son 
sensibles al tratamiento hormonal con fármacos como los 
moduladores selectivos del receptor de estrógeno (SERM) 
como el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa (IA) 
como el letrozol, el anastrozol y el exemestano, y los degra-
dadores selectivos del receptor de estrógeno (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 III han establecido la eficacia de inhi-
bidores de CDK4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib) 
como tratamiento de primera línea en mujeres preme-
nopáusicas y posmenopáusicas en combinación con tra-
tamiento endocrino (TE) (5-10). 

En algún momento del curso natural de la enfermedad, la 
mayoría de las pacientes desarrollan resistencia a los inhi-
bidores de CDK4/6 y requieren un cambio en la terapia. 
La supervivencia libre de progresión (SLP) con el inhibidor 
de CDK4/6 en primera línea varía de 2 a 3 años; sin em-
bargo, la mediana de SG de unos 5 años 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 
progresión 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 últimos años, los meca-
nismos de resistencia a los inhibidores de CDK4/6 y la 
terapia endocrina están comenzando a descifrarse, lo que 
permite una expansión en la cartera de agentes efectivos 
en este entorno (14,15). Múltiples ensayos aleatorizados de 
fases II y III 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 ESTRÓGENOS (SERD)

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

en comparación con IA en pacientes con CMM sin trata-
miento previo con TE (16). En el ensayo de fase III EFFECT, 
la eficacia de fulvestrant fue similar a la del exemestano en 
pacientes que habían progresado con un IA (17). Sin em-
bargo, en este estudio, fulvestrant se administró a 250 mg 
en lugar del estándar actual de 500 mg. La eficacia supe-
rior de la dosis de 500 mg sobre la de 250 mg se observó 
en el estudio de fase III CONFIRM, que demostró una me-
joría 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 III en primera y segunda línea, 
la eficacia del fulvestrant como agente único 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 1,9 y 4,7 meses (12,13).

Para mejorar la actividad de fulvestrant, que está limitada 
por una biodisponibilidad deficiente y una penetración dé-
bil, y proporcionar una vía de administración más fácil, se 
han desarrollado múltiples SERD orales en ensayos clíni-
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 provocó la interrupción de su desarrollo futu-
ro y ensayos clínicos adicionales por parte de sus respec-
tivas compañías farmacéuticas (19). 

Por otro lado, se informaron resultados alentadores para 
pacientes seleccionados tratados con elacestrant, que se 
probó en el estudio de fase III EMERALD (11). Este fue un 
ensayo de fase III, que comparó elacestrant con TE están-
dar (fulvestrant o IA) en 477 pacientes que habían progre-
sado con un tratamiento previo con un inhibidor de 
CDK4/6. La mayoría de las pacientes del grupo estándar 
recibieron fulvestrant (70 %). Más del 40 % de las pacien-
tes en ambos brazos habían recibido dos terapias endocri-
nas previas y el 20 % había 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 mejoría en la media-
na de SLP con elacesterant (2,8 frente a 1,9 meses,  
HR = 0,70, IC 95 %: 0,55-0,88), con una proporción 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 (34,3 % y 22 % con elacestrant frente al 
20,4 % y 9,4 %, respectivamente, en SOC -standard-of-ca-
re-). Las náuseas fueron el efecto secundario más común, 
un 35 % experimentó náuseas con elacestrant. 

Estudios previos han sugerido que alrededor del 30-40 % 
de las pacientes desarrollan una mutación ESR1 como me-
canismo de resistencia a los AI, un mecanismo que puede 



40 R. SÁNCHEZ-BAYONA Y M. ALVA BIANCHI

[Rev Cáncer 2023;37(1):38-46]

ser potencialmente superado por los SERD. Se observó una 
mutación ESR1 en el 47,8 % de las pacientes en EMERALD. 
El análisis retrospectivo del estudio SoFEA y los datos del 
estudio plasmaMATCH sugieren cierta actividad de fulves-
trant en pacientes con una mutación ESR1 (20,21). De ma-
nera similar, la mutación ESR1 se asoció a un mayor benefi-
cio en el estudio EMERLALD, con una mediana de SLP de 
3,8 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 ESR1 nativo y no se observaron beneficios en 
la SG en general. Recientemente se presentaron datos so-
bre el papel de la mutación en ESR1 y la duración del trata-
miento previo con el inhibidor de CDK4/6, que muestran un 
beneficio de SLP a los 6 meses (mediana de 8,6 frente a  
1,9 meses, HR = 0,41; IC 95 %: 0,26-0,63) en pacientes con 
una mutación en ESR1 que recibieron tratamiento con un 
inhibidor de CDK4/6 anterior durante ≥ 12 meses, lo que 
indica que este podría ser el subgrupo que obtiene el mayor 
beneficio del elacestrant. Con base en esto, la Food and 
Drugs Administration (FDA) aprobó elacestrant para pa-
cientes posmenopáusicas con CMM con mutación en ESR1, 
RH positivo/HER2 negativo en progresión después de al 
menos una línea de TE. 

Camizestrant es otro SERD oral que ha demostrado efica-
cia en este contexto. El ensayo de fase II SERENA-2 estaba 
destinado a comparar cada una de las dosis de 75 mg y 
150 mg de camizestrant con fulvestrant, con un objetivo 
primario de SLP (22). El ensayo incluyó a una población 
menos pretratada en comparación con EMERALD, pues 
solo el 50 % de las pacientes habían recibido inhibidores 
de CDK4/6 antes y ningana paciente recibió más de una 
línea de TE para CMM antes de la inclusión. El estudio no 
permitía la exposición previa a fulvestrant o SERD oral, una 
condición que no era obligatoria en el estudio EMERALD. 
Ambas dosis de camizestrant produjeron una mejora esta-
dísticamente significativa en la SLP, con una mediana de 
SLP para 75 mg de 7,2 meses (IC 95 %: 3,7-10,9 meses; 
HR: 0,58; IC 95 %: 0,41-0,81) y para 150 mg de 7,7 me- 
ses (IC 95 %: 5,5-12,9; HR; 0,67; IC 95 %: 0,48-0,92) en 
comparación con fulvestrant (mediana de SLP de 3,7 me-
ses). Las tasas de respuesta fueron modestas (15 % con 
75 mg, 20 % con 150 mg y 11 % con fulvestrant). Al igual 
que con elacestrant, el beneficio parece estar limitado a 
pacientes con mutación en ESR1. Actualmente, el estudio 
SERENA-6 está comparando un cambio a camizestrant 
75 mg frente a la continuación de un IA en combinación 
con un inhibidor de CDK4/6 en pacientes que tienen una 
mutación ESR1 detectable en ctDNA durante el tratamien-
to de primera línea con un IA y CDK4/6 inhibidor (23). 
Una estrategia similar arrojó resultados prometedores en 
el ensayo de fase III PADA-1 cuando un IA se cambió a 
fulvestrant al detectar una mutación en ESR1 y puede re-
presentar una estrategia basada en biomarcadores para 
cambiar el tratamiento en el desarrollo de resistencia an-
tes de la progresión clínica (24).

También se han presentado datos preliminares para imlu-
nestrant (25), y el estudio de fase III EMBER-3 en curso 
aclarará aún más 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 pequeñas que poseen la capacidad de atacar proteí-
nas para su degradación a través de la inhibición de la 
ubiquitina-proteasoma (27). A diferencia del fulvestrant 
(que requiere una alta afinidad para unirse al RE para su 
acción, por lo que requiere una dosis más alta y una admi-
nistración más frecuente y lo hace más propenso a la re-
sistencia debido a mutaciones puntuales en el RE), PRO-
TAC ARV-471 (vepdegestrant) se une a la ubiquitina ligasa 
E3 y RE para desencadenar la degradación del RE a través 
de la vía del proteasoma (28). Los resultados de fase II de 
la expansión de la dosis de ARV-471 (VERITAC) se han 
presentado recientemente (29), donde un total de 71 pa-
cientes con CMM RH+ pretratadas (mediana de tres lí-
neas) recibieron dos niveles de dosis de ARV- 741  
(200 mg y 500 mg). La tasa de beneficio clínico (CBR), 
que fue el criterio principal de valoración, fue del 38 % y fue 
similar en ambos niveles de dosis. La mayoría de las res-
puestas fueron de enfermedad estable, con solo dos res-
puestas parciales observadas y con una mediana de SLP 
de 3,7 meses. Se observó una CBR más alta (51,2 %) en 
pacientes con una mutación ESR1, pero los números fue-
ron pequeños. Actualmente está en curso un estudio de 
fase III que compara ARV-471 con fulvestrant en pacientes 
que han progresado previamente con un inhibidor de 
CDK4/6 y ayudará a definir el papel de esta nueva clase  
de compuestos en el tratamiento del CMM RH+ (30). 

INHIBIDORES DE LA VÍA PI3K/AKT/mTOR

Inhibidores PI3K

La mutación en PIK3CA conduce a la activación constitu-
tiva de PI3K y se observa en el 30-50 % de los CMM RH 
positivo (31). La mayoría de estas mutaciones se observan 
en el exón 9 y el exón 20, se consideran eventos tempra-
nos en la patogenia del cáncer de mama (31,32) y pueden 
detectarse en plasma o tejido con buena concordancia 
(33). Los inhibidores de Pan-PI3K, como buparlisib y 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 α-selectivo, fue el primer in-
hibidor de PI3Kα en demostrar una mejora en la SLP en 
pacientes con CMM RH+/HER2- con mutaciones activa-
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doras de PIK3CA. El ensayo SOLAR-1 incluyó a mujeres 
posmenopáusicas resistentes a la terapia endocrina, con 
progresión 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 alpelisib o placebo más fulvestrant. El criterio 
principal de valoración fue la SLP en la cohorte con muta-
ción 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 adición de alpelisib, 11,0 
frente a 5,7 meses (HR: 0,65; IC 95 %: 0,50-0,85). Sin em-
bargo, el grupo experimental se vio afectado por una alta 
tasa de efectos secundarios; las toxicidades clave fueron de 
grado 3 y 4, la hiperglucemia en el 36,6 %, la erupción cu-
tánea en el 9,9 % y la diarrea en el 6,7 % de las pacientes 
que recibieron alpelisib. En el análisis, la SG no cruzó el lími-
te preespecificado (p ≤ 0,0161) para la cohorte con muta-
ción en PIK3CA, aunque la mediana de SG se prolongó 
numéricamente en 7,9 meses para las pacientes en el bra-
zo de alpelisib más fulvestrant (36). Estas interpretaciones 
están algo limitadas debido a mayores interrupciones del 
tratamiento en el brazo de alpelisib y fulvestrant a causa de 
la mayor toxicidad de la combinación, lo que lleva al riesgo 
de censura informativa. 

Los datos de alpelisib más fulvestrant después de la pro-
gresión del inhibidor de CDK4/6 se derivan de un estudio 
abierto de fase II, BYLieve (37). Los datos actualizados de 
la cohorte A (progresión posterior al inhibidor de CDK4/6 
e IA) y de la cohorte B (progresión posterior al inhibidor de 
CDK4/6 y fulvestrant) se presentaron en ASCO 2022, 
que mostraron una mediana de SLP de 8,2 meses en la 
cohorte A y 5,6 meses en la cohorte B (38). Alrededor del 
26 % de las pacientes presentaron efectos secundarios al 
menos de grado 3, como hiperglucemia, erupción cutánea 
y diarrea (37). Otros inhibidores selectivos de la PI3Kα 
(como el inavolisib) se están estudiando actualmente en 
este contexto y se esperan con gran interés datos sobre la 
eficacia y, especialmente, la seguridad. Además, los inhibi-
dores de PI3K selectivos de mutantes como LOXO-783 y 
RLY-2608 se encuentran actualmente en desarrollo clínico 
y pueden permitir retener la actividad de esta clase de fár-
macos, pero con menor toxicidad (39,40).

Inhibidores AKT

La proteína cinasa B (AKT) es un elemento clave de la vía 
de señalización de PI3K/AKT/mTOR. Los inhibidores de 
AKT en combinación con TE mostraron una actividad pre-
liminar clínicamente significativa en los primeros ensayos 
realizados en CMM HR+/HER2-. Sin embargo, la identifica-
ción de biomarcadores de respuesta y resistencia a la inhi-
bición de AKT es crucial y aún representa una necesidad 
no cubierta.

La combinación de capivasertib (un inhibidor de AKT) y 
fulvestrant se exploró en un ensayo aleatorizado de 
fase II controlado con placebo (FAKTION) en mujeres pos-
menopáusicas con CMM HR+/HER2- tras progresión a un 
IA. El criterio principal de valoración fue la SLP. En la pobla-
ción general, la adición del inhibidor de AKT a la terapia 
endocrina proporcionó una mejora estadísticamente signi-
ficativa de 5,5 meses en la mediana de SLP, con  
10,3 meses en el brazo de capivasertib frente a 4,8 me-
ses en el brazo de control (HR: 0,58; IC 95 %: 0,39-0,84). 
La mediana de SG en los brazos experimental frente a 
placebo fue de 29,3 frente a 23,4 meses (HR: 0,66; 
IC 95 %: 0,45-0,97) (41). Los beneficios en este estudio 
se restringieron a pacientes que tenían una mutación en 
PIK3CA, AKT1 o PTEN; sin embargo, el análisis fue explo-
ratorio debido al número limitado de pacientes en los 
subgrupos. Los eventos adversos de grado 3-4 más co-
munes fueron hipertensión (32 %), diarrea (14 %) y erup-
ción cutánea (20 %).

Recientemente se presentaron los resultados del ensayo 
de confirmación de fase III (CAPItello-291) de capivaser-
tib y fulvestrant en pacientes con CMM HR+/HER2- des-
pués de la progresión a IA (22). El estudio incluyó pa-
cientes con CMM premenopáusicas/perimenopáusicas 
o posmenopáusicas que progresaron después de IA, con  
o sin un inhibidor de CDK4/6. El criterio principal de va-
loración fue la SLP en la población general y en la pobla-
ción de pacientes cuyos tumores presentaban alteracio-
nes en la vía AKT (genes PIK3CA, AKT1 o PTEN). De las 
708 pacientes aleatorizadas, el 41 % tenía alteraciones 
genéticas en la vía de AKT (el 31 % era PIK3CA, el 4,7 % 
AKT y el 5,2 % PTEN) y el 69 % había recibido previa-
mente un inhibidor de CDK4/6. La mediana de SLP para 
el grupo de capivasertib/fulvestrant fue de 7,2 meses en 
comparación con 3,6 meses para el grupo de placebo/
fulvestrant (HR: 0,60; IC 95 %: 0,51-0,61). Para los pa-
cientes de la población con alteración de AKT, la media-
na de SLP fue de 7,3 meses para el grupo de capivaser-
tib/fulvestrant en comparación con 3,2 meses para el 
grupo de placebo/fulvestrant (HR: 0,50; IC 95 %: 0,38-
0,65). En un análisis exploratorio, los beneficios fueron 
similares en pacientes sin mutación (incluido el estado 
desconocido en el 16 % de las pacientes) en la vía de 
AKT (mediana de SLP de 7,2 meses frente a 3,7 meses, 
HR = 0,70; IC 95 %: 0,56-0,88). Los datos de SG siguen 
siendo inmaduros, pero también mostraron una tenden-
cia hacia la mejora en la población general y en la pobla-
ción mutada en AKT. Los principales eventos adversos 
incluyeron diarrea (72,4 %; 9,3 % de grado 3-4) y erup-
ción cutánea (38 %; 11,6 % de grado 3-4) y el 9,3 % 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-
nación de capivasertib, palbociclib y fulvestrant como 
tratamiento de primera línea (42).
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Inhibidores mTOR

En el ensayo BOLERO-2, la adición de everolimus a exe-
mestano en mujeres posmenopáusicas con CMM RH+/
HER2- que habían progresado a IA, se demostró una me-
jora en la mediana de SLP con la combinación (10,6 me-
ses frente a 4,1 meses; HR = 0,36; IC 95 %: 0,27-0,47). Sin 
embargo, hubo una tasa más alta de interrupción de eve-
rolimus debido a eventos adversos, 29 % en comparación 
con 5 % en el brazo de control, lo que llevó a la censura 
informativa que probablemente influyó en estos resulta-
dos (43). Además, una actualización del ensayo no infor-
mó mejoría en la SG, con una mediana de 31,0 meses en 
el grupo de combinación en comparación con 26,6 meses 
en el grupo que recibió exemestano y placebo (44). Evero-
limus también se evaluó en combinación con exemestano 
en comparación con exemestano o capecitabina en el en-
sayo BOLERO-6. De acuerdo con el estudio BOLERO-2, 
mostró evidencia de superioridad en la mediana de SLP 
para everolimus más exemestano frente a exemestano 
solo, pero no frente a capecitabina sola. Además, los even-
tos adversos graves fueron más comunes con everolimus 
exemestano (36 %) en comparación con capecitabina 
(29 %), lo que nuevamente genera dudas sobre la toxici-
dad de este enfoque potencial sin quimioterapia. Un estu-
dio de fase III en curso (eVERA) está evaluando actual-
mente la combinación de SERD orales, giredestrant y 
everolimus, en comparación 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 único giredestrant y las preocupacio-
nes de seguridad con everolimus, es fundamental poder 
identificar qué pacientes se beneficiarían de estos fármacos.

INHIBIDORES DE PARP

Se realizaron dos estudios aleatorizados de fase III para 
evaluar la eficacia de los inhibidores de PARP (olaparib y 
talazoparib) en pacientes con CMM con mutación de 
BRCA de línea germinal en la era anterior a los inhibidores 
de CDK4/6 (45,46). Aproximadamente la mitad de las pa-
cientes en ambos ensayos tenían enfermedad RH positiva 
y todos los pacientes habían recibido al menos una línea 
de quimioterapia previa. Los ensayos excluyeron a las pa-
cientes resistentes al platino, y no se permitió el platino 
como uno de los regímenes de quimioterapia elegidos por 
el investigador. En general, ambos ensayos demostraron 
una mejora en la objective response rate (ORR) y la SLP 
(mediana de mejora de 3 meses) con el inhibidor de PARP, 
pero no lograron demostrar una mejora en la SG (45,46). 
Aún se desconoce cómo el tratamiento previo con inhibi-
dores de CDK4/6 modificaría estos efectos del tratamien-
to. Sin embargo, para pacientes seleccionadas con muta-
ción BRCA de línea germinal, los inhibidores de PARP 

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

CONTINUACIÓN DE INHIBIDORES DE CDK4/6  
TRAS LA PROGRESIÓN

Los datos prospectivos sobre esta estrategia se derivan del 
ensayo aleatorizado de fase II MAINTAIN (13), que incluyó 
a 120 pacientes con CMM HR+. En este estudio, las pa-
cientes que progresaron a un inhibidor de CDK4/6 más 
TE se aleatorizaron a ribociclib más cambio de TE frente a 
placebo más cambio de TE. En particular, la mayoría de las 
pacientes recibieron un IA como TE inicial, el 83 % de las 
pacientes recibieron palbociclib como inhibidor de 
CDK4/6 inicial y más de dos tercios habían recibido pre-
viamente un inhibidor de CDK4/6 durante más de 12 me-
ses. Un pequeño número de pacientes había recibido qui-
mioterapia para el CMM (alrededor del 10 %). El estudio se 
basó en la SLP como objetivo primario, que se cumplió 
con una mejora de aproximadamente 2,5 meses en la 
SLP en el brazo de ribociclib más TE en comparación con 
el brazo de placebo (mediana de 5,3 meses frente a  
2,7 meses; HR: 0,57; IC 95 %: 0,39-0,95). La ORR con ribo-
ciclib fue del 20 % en comparación con el 11 % con TE 
solo. Los datos sobre SG y seguridad aún no están dispo-
nibles (13). En un análisis exploratorio, no hubo beneficio 
en las pacientes que tenían una mutación ESR1 al entrar al 
estudio, con resultados similares en ambos brazos (media-
na de SLP de 3 meses). Sin embargo, este análisis está li-
mitado por un pequeño número de pacientes con una 
mutación ESR1 (n = 33) y un mayor número de pacientes 
con alteraciones CCND1 (24 %) y FGFR1 (9 %) entre la 
cohorte ESR1 mutado, lo que podría haber limitado el be-
neficio de la continuación 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 II PACE. Las pacientes de este estudio fue-
ron aleatorizadas a recibir palbociclib más fulvestrant frente 
a placebo más fulvestrant y la comparación entre estos dos 
brazos fue el criterio principal de valoración (47). Un tercer 
brazo probó la terapia triple con palbociclib, fulvestrant y 
avelumab. El estudio reclutó a una población de pacientes 
similar a la del ensayo MAINTAIN, y la mayoría había recibi-
do antes palbociclib como inhibidor de CDK4/6 (> 90 %) 
con una duración de la exposición de > 12 meses (76 %). 
Más de la mitad de las pacientes tenían enfermedad visce-
ral (60 %) y solo una minoría había recibido quimioterapia 
previa para el CMM (16 %). Al contrario de los hallazgos de 
MAINTAIN, no hubo ningún beneficio de continuar con pal-
bociclib más allá de la progresión en términos de SLP (me-
diana de SLP de 4,6 meses frente a 4,8 meses; HR: 1,11; 
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IC 95 %: 0,74-1,66) o SG (mediana de SG de 24,6 meses 
frente a 27,5 meses; HR: 1,02; IC 95 %: 0,67-1,56). Contra-
rio a los datos de MAINTAIN, hubo una tendencia hacia el 
beneficio de la SLP en las pacientes que tenían una muta-
ción en ESR1 con la combinación, pero ningún beneficio 
en las que tenían ESR1 nativo. Sin embargo, estos análisis 
fueron exploratorios.

Dados los resultados contradictorios de dos estudios pros-
pectivos y la naturaleza de fase II de estos ensayos, los 
beneficios de continuar con el inhibidor de CDK4/6 más 
allá de la progresión siguen siendo controvertidos. Es posi-
ble que valga la pena cambiar a un inhibidor de CDK4/6 
diferente, como se probó en el ensayo MAINTAIN, en algu-
nas pacientes en lugar de continuar con el mismo agente, 
como se hizo en PACE. Existen diferencias biológicas y 
farmacológicas conocidas entre los inhibidores de CDK4/6 
que podrían contribuir a diferentes mecanismos de resis-
tencia y eficacia diferencial en este contexto.

Es probable que los ensayos aleatorios en curso proporcio-
nen más evidencia sobre esta pregunta crítica. El ensayo de 
fase III postMONARCH evaluará el papel de agregar abema-
ciclib a fulvestrant en pacientes que han progresado a inhibi-
dores de CDK4/6. El ensayo de fase III EMBER 3 evaluará el 
tratamiento con SERD, solo o con abemaciclib, en compara-
ción con el TE elegido por el investigador. El estudio PALMI-
RA analizará la reexposición a palbociclib (similar a PACE), 
pero en una población que ha documentado previamente 
un beneficio clínico con palbociclib; este estudio ha comple-
tado el reclutamiento y los resultados están pendientes. 
ELAINE 3 evaluará lasofoxifina/abemaciclib frente a fulves-
trant/abemaciclib en pacientes con progresión previa con 
ribociclib o palbociclib. También está en curso un estudio de 
fase I/II que analiza el inhibidor dual de CDK2 y CDK4/6 
después de la progresión de los inhibidores de CDK4/6 en 
múltiples tipos de tumores y aborda un mecanismo de resis-
tencia clave a estos agentes (48).

ANTICUERPOS CONJUGADOS (ADC)

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

Trastuzumab deruxtecán (T-DXd) es un anticuerpo mono-
clonal dirigido a HER2 conjugado con el inhibidor de la 
topoisomerasa I (DXd). Además del CMM HER2+, donde 
ha demostrado resultados sin precedentes, ha mostrado 
también una eficacia muy significativa en CMM con baja 
expresión de HER2 (HER2-low) (49). El cáncer de mama 
HER2-low se define como una puntuación inmunohisto-
química de 1+ o 2+, sin amplificación en la hibridación in 
situ (ISH) y representa alrededor del 45-55 % de todos los 
cánceres de mama (50).

En el ensayo de fase III DESTINY-Breast04 se incluyeron 
557 pacientes con CMM HER2-low confirmado central-
mente (88,7 % RE+) (57,6 % HER2 1+, 42,4 % HER2 2+) 
aleatorizados 2:1 para recibir trastuzumab deruxtecan o 
quimioterapia a elección del investigador. Todas las pa-
cientes habían recibido una o dos líneas de quimioterapia 
previa y el 70 % un inhibidor de CDK 4/6 previo. La me-
diana de SLP fue de 10,1 meses para las pacientes trata-
das con T-DXd frente a 5,4 meses para las que recibieron 
quimioterapia estándar en la población RH+ (HR: 0,51; 
IC 95 %: 0,40-0,64) (49).

Es importante destacar que este ensayo también mostró 
un beneficio de supervivencia global de 6,4 meses a fa-
vor de trastuzumab deruxtecán (HR: 0,64; IC 95 %: 0,48-
0,86). Uno de los efectos secundarios preocupantes es la 
enfermedad pulmonar intersticial que se produjo en el 
12,1 % de las pacientes tratadas en este ensayo, siendo 
tres de ellos (0,8 %) mortales. En consecuencia, se re-
quiere una atención particular de esta toxicidad.

Un segundo ensayo de fase III (Destiny-Breast06) está 
evaluando actualmente la eficacia de trastuzumab deru-
xtecán frente a la quimioterapia de elección del investiga-
dor en CMM RH+/HER2-low resistentes a tratamiento 
hormonal que no hayan recibido quimioterapia previa-
mente (51).

El antígeno 2 de la superficie celular del trofoblasto (Trop-2) 
se expresa en gran medida en todos los subtipos de cán-
cer de mama y se asocia con crecimiento tumoral y un 
peor pronóstico (52). Sacituzumab govitecán es un ADC 
anti-Trop-2 con SN-38 (metabolito activo del inhibidor de 
la topoisomerasa I). El fármaco ha demostrado una gran 
actividad en pacientes con cáncer de mama triple negati-
vo muy pretratadas.

Un ensayo basket de fase I/II, que incluyó a 54 pacientes 
con CMM RH+ que progresaron con TE previa y al me-
nos dos quimioterapias previas (media de cinco líneas), 
demostró una respuesta parcial en el 31,5 % de las pa-
cientes y una mediana de SLP de 5,5 meses (53). Los 
resultados del ensayo de fase III (Tropics-2, IMMU 132-
09) que reclutó al mismo tipo de pacientes muy pretra-
tadas (al menos dos líneas previas de quimioterapia), 
que fueron aleatorizadas a recibir sacituzumab govitecán 
versus quimioterapia a elección del investigador se han 
publicado recientemente (54). El tratamiento con saci-
tuzumab govitecán se asoció con una reducción estadís-
ticamente significativa del 34 % en el riesgo de progre-
sión de la enfermedad o muerte (mediana de SLP de  
5,5 meses frente a 4,0 meses con quimioterapia;  
HR: 0,66; IC 95 %: 0,53-0,83). A pesar de los escasos  
1,5 meses de beneficio absoluto a favor de sacituzumab 
govitecán en SLP, el estudio ha demostrado un beneficio 
en SG a favor de sacituzumab govitecán (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 
deruxtecán, Dato-DXd) mostró actividad clínica en TNBC y 
un ensayo de fase III actualmente en curso investiga su 
eficacia en CMM ER+/HER2- que han sido tratados con 
una o dos líneas previas de quimioterapia (NCT05104866, 
Tropion-Beast01).

Patritumab deruxtecán (HER3-DXd, U3-1402) es un nuevo 
ADC dirigido contra HER3 (expresado en el 30-50 % de 
los cánceres de mama), compuesto por un anticuerpo 
monoclonal IgG1 completamente humano (patritumab). 
Dos cohortes de expansión de dosis de un ensayo de fase 
I reclutaron pacientes con CMM RH+/HER2- con alta ex-
presión de HER3 (definido como > 75 % de expresión) y 
HER3 bajo (definido como expresión entre 25-75 %) se-
gún lo determinado por IHC en muestras de archivo o pre-
tratamiento (55). La cohorte ER+/HER2- incluyó a 113 pa-
cientes que habían recibido una mediana de seis líneas 
(2-13) de tratamiento previo. La actividad fue alentadora y 
clínicamente significativa: tasa de respuesta de alrededor 
del 30 % y una mediana de SLP de 7,4 meses. Un hallaz-
go importante de este ensayo es que la expresión 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 clínica. Un ensayo académico de ventana de 
oportunidad (ensayo TOTHER-3) evalúa el impacto  
del estado de expresión del ARNm de HER3 en la activi-
dad de patritumab-deruxtecán (56). Por lo tanto, aún no se 
ha determinado cuál es el mejor método y el momento 
adecuado para evaluar el estado de expresión de HER3.

CONCLUSIONES

Es necesario considerar varios aspectos para seleccionar 
el tratamiento más adecuado después de la progresión 
con inhibidor de CDK4/6 de primera línea más TE. Entre 
estos, los factores clave están representados por la dura-
ción previa de la exposición a los inhibidores de CDK4/6, 
la preferencia del paciente, las comorbilidades, el estado 
de mutación de ESR1, PIK3CA y BRCA1/2 de la línea ger-
minal. Para el uso de terapias endocrinas en segunda línea 
de tratamiento, la mayor parte del beneficio parece deri-
varse de pacientes que son sensibles al sistema endocrino, 
con una exposición prolongada a inhibidores de CDK4/6 
previos (al menos 12 meses).
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