PERSPECTIVAS EN EVOLUCION SOBRE EL CANCER
DE MAMA METASTASICO HR+: COMPRENSION
ACTUAL Y NUEVOS CONOCIMIENTOS

https://www.medscape.org/interview/hr-positive-mbc-spanish

Giuseppe Curigliano, MD, PhD: Buenos dias, buenas tardes y buenas noches para todos.
Soy Giuseppe Curigliano del Instituto Europeo de Oncologia de Milan y de la Universidad de
Milan. Y tengo el privilegio de tener conmigo hoy uno de los mejores cientificos clinicos del
mundo, y es el profesor Francgois Clement Bidard del Departamento de Oncologia Médica del
Institut Curie de Paris.

Realizaremos una actividad educativa juntos sobre la evolucion de la perspectiva del cancer de
mama metastésico con expresion de HR (HR+).

Y ahora cedo la palabra a Francois: comenzaremos nuestra actividad educativa explicando al
publico una vision general de los ultimos conocimientos sobre la resistencia a la
hormonoterapia. Francois, por favor.

Francois-Clément Bidard, MD, PhD: Si, muchas gracias, Giuseppe, por la presentacion tan
agradable y me alegra mucho estar aqui. Asi que, creo que antes de enfrascarnos en el
mecanismo de resistencia a la hormonoterapia, como lo conocemos actualmente, podria ser
bueno un recordatorio rapido sobre el mecanismo de accién de los farmacos de
hormonoterapia. Tenemos muchos agentes que estamos utilizando actualmente. Por
supuesto, el inhibidor de la aromatasa y todo el mundo sabe que el inhibidor de la aromatasa
agotara los estrogenos del cuerpo, por lo que el tumor tendra hambre basicamente y no podra
activar el programa transcriptomico relacionado con los receptores de estrégenos.

También estamos utilizando un modulador selectivo de ER (SERM). Asi que tamoxifeno
también es un agente bien conocido y un agente muy antiguo, con una actividad antagonista en
el receptor de estrogenos (ER). Entonces, se une al receptor de estrégenos, pero luego modula
el programa transcripcional del receptor de estr6genos. También tenemos varios agentes,
como el SERD, es decir, regulador a la baja o degradador selectivo del receptor de estrogenos.
Y este tipo de agente actla atrapando el receptor de estrégeno en el ADN. Y como el receptor
de estrégenos (ER) esta atrapado en el ADN, el ER se degrada. También tenemos algunos
agentes nuevos como las quimeras dirigidas a la protedlisis (PROTAC). Y los PROTAC son
agentes que tienen como objetivo degradar el receptor de estrogenos. Asimismo, disponemos
de otros agentes que se unen al ER denominados antagonistas completos de ER (CERAN) o
antagonistas covalentes selectivos de ER (SERCA). En general, estos son ligandos
terapéuticos de los receptores de estrégenos, por lo que se unen al receptor de estrégenos e
impiden la activacion transcripcional del gen corriente abajo.

Asi que si examinamos lo que sabemos sobre los mecanismos bioldgicos que inducen la
resistencia endocrina, vemos que se han explorado varios de ellos. En primer lugar, la pérdida
de expresion del receptor de estrégenos. Este es un mecanismo de resistencia muy basico,
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gue podria evaluarse facilmente. Y creo que la base de nuestras recomendaciones actuales es
volver a obtener biopsias en nuestros pacientes cuando experimentan progresion, o al menos
al principio de su enfermedad metastésica, para comprobar si el receptor de estrégenos todavia
se expresa en el tumor. También tenemos una sefalizacion cruzada mas compleja entre vias,
por lo que sabemos que la via HER2 o PIK3CA cuando se activa también puede evitar el
bloqueo de la sefializacion de los receptores de estrogenos. Y lo més importante, diria, es que
también existen mutaciones que podrian aparecer en ESR1, un gen que codifica el receptor de
estrogenos. Y sabemos que estas mutaciones estan asociadas a una reactivacion del receptor
de estrégenos a pesar del tratamiento con inhibidores de la aromatasa. Y se ha demostrado
gue estas mutaciones son muy sensibles a los nuevos SERD, como elacestrant, y otros SERD
gue comentaremos mas adelante.

Eso fue respecto a los procesos biolégicos. Y, desde el punto de vista médico, también
tenemos muchos factores que sabemos que estan asociados a un resultado desfavorable y a
hormonoterapia adyuvante o de metéstasis, como en el contexto temprano de invasion de los
ganglios linfaticos; sabemos que esto se asocia a un menor tiempo hasta la recidiva y también
a un mayor grado tumoral. Asi que tenemos estos factores patologicos basicos que nos dicen
gue una paciente podria percibirse como portadora de un mayor riesgo de recidiva, tanto si
esta realmente relacionado con la resistencia a la endocrinoterapia como si no, creo, es un
tema de debate. Asi pues, esa es una breve descripcién general del mecanismo.

También tenemos, volviendo al nivel molecular, muchos mecanismos de vias implicadas,
angiogénesis, etc. Por lo tanto, todas estas vias convergen hacia un Unico fenotipo que es
resistente a la endocrinoterapia.

Bien, pasemos al tratamiento del cancer de mama metastasico (CMM) con expresiéon de
receptores hormonales (HR+). Giuseppe, ¢ podria darnos, por ejemplo, una descripcién general
de su opcién de tratamiento actual y lo que esta utilizando en su practica diaria?

Dr. Curigliano: Si, claro. Comenzaré con las directrices de préactica clinica de la ESMO. Por lo
tanto, el tratamiento de primera linea en la enfermedad HR+, HER2— es una combinacién de
hormonoterapia e inhibidores de cinasas dependientes de ciclina 4/6 (CDK4/6). La Unica
situacion en la que se puede considerar una primera linea de quimioterapia es el grupo de
pacientes con una insuficiencia organica inminente, la denominada crisis visceral. Se trata de
una situacién bastante poco frecuente, menos del 3 % de los pacientes, pero en este caso
concreto, preferimos comenzar con la quimioterapia. En la mayoria de las pacientes con
enfermedad HR+, HER2—, el mejor tratamiento es la hormonoterapia mas ribociclib,
abemaciclib o palbociclib.

Teniendo en cuenta que todos los inhibidores de CDK4/6 no se crean por igual, y que sabemos
perfectamente que en el contexto de la escala de la ESMO de la eficacia clinica tenemos una
puntuacion diferente segun el beneficio en la supervivencia sin progresion media o la
supervivencia general. ¢, Qué hacer en segunda linea?

Si hay una progresion tras un inhibidor de CDK4/6 de primera linea y sigue siendo una
enfermedad sensible a la endocrinoterapia, o sea, una mayor duracién hasta el inicio de la
primera linea, el tratamiento de segunda linea es finalmente un tratamiento basado en
biomarcadores. Si hay una mutacion de la cinasa P13, se puede considerar una combinacién de
fulvestrant mas alpelisib. Si hay una delecién de PTEN o una alteracion de AKT, con el tiempo
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se puede considerar la combinacién de capivasertib mas fulvestrant cuando se apruebe. Si no
hay una mutacion de la cinasa PI3 o alteracion de AKT, todavia existe una opcién valida como
everolimus-exemestano o everolimus-fulvestrant segun los datos franceses.

Si existe una mutacién de la estirpe germinal de BRCA o PALB2, por supuesto, cabe
considerar un inhibidor de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) como talazoparib u olaparib.
Y, por ultimo, con base en los datos del ensayo EMERALD, si se ha detectado una mutacion de
ESR1 en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) digital con gota o en la secuenciacion
de nueva generacion (NGS), también se puede considerar una opcién valida como elacestrant.

¢, Qué hacer después de dos lineas de hormonoterapia, mas o0 menos agentes biolégicos? Aqui
tenemos dos escenarios diferentes. Si la enfermedad tiene un pronéstico desfavorable y es
sensible, por supuesto, con una situacion resistente al tratamiento, se puede comenzar
directamente con un conjugado anticuerpo-farmaco (CAF), incluso si en Europa la indicacion
sefalada en el prospecto es después de una linea de quimioterapia. De acuerdo con las
directrices de practica clinica, se puede administrar una linea de quimioterapia y luego se
puede pasar directamente a un conjugado anticuerpo-farmaco.

Suponiendo que la enfermedad es HR+ y tiene baja expresion de HER2, la mejor opcidn es
trastuzumab deruxtecan, segun los datos de Destiny-Breast04. Si no hay expresion de HER2 la
mejor opcidn es sacituzumab govitecan. Tras la progresion a TDX en la enfermedad con baja
expresion de HER2, también se puede considerar la secuenciacién con sacituzumab govitecan.

Asi pues, Francois, hay algunos estudios en los que se investigan nuevos enfoques en primera
linea. ¢ Puede darnos una descripcion general, qué piensa sobre estos ensayos y cuales son
las posibles implicaciones clinicas?

Dr. Clement: Si, claro. Creo que la primera linea esta bien establecida para los tumores
sensibles a la endocrinoterapia. Actualmente se estan realizando varios ensayos. Y, por lo
tanto, hablaré de ellos un poco mas tarde.

Pero primero tenemos que reconocer un ensayo muy interesante que se presento en el tltimo
congreso de San Antonio. Y ese ensayo fue el ensayo de fase Ill INAVO120. Este es un
ensayo en el que se compard la adicién de un nuevo inhibidor de PIK3CA inavolisib, mas
palbociclib (palbo) y fulvestrant. Y en este ensayo hubo dos grupos, o sea, inavalisib, el
inhibidor de PIK3CA, fulvestrant méas palbo frente a placebo-fulvestrant mas palbo.

Y la paciente que era apta para este ensayo debia tener un cancer de mama metastasico con
mutacion de PIK3CA gue estuviera recayendo durante la hormonoterapia postquirargica. Estas
pacientes son, de acuerdo con nuestras directrices, aptas para un tratamiento de primera linea
con fulvestrant mas inhibidor de CDK4/6. Y aqui, como tenian la mutacion de PIK3CA, podian
haber recibido, ademas de los dos farmacos, inavolisib.

Y los resultados fueron realmente interesantes, y muy convincentes porque notificaron la
mediana de supervivencia sin progresion (SSP) de unos 15 meses para la paciente que recibi6
el triplete frente a aproximadamente la mitad, que fue de 7,3 meses, en las pacientes que
recibieron solo fulvestrant y palbociclib. Por lo tanto, creo que realmente muestra un claro
beneficio y hay un interés en el uso de este inhibidor de PIK3CA, es decir, inavolisib en este
contexto. Asi que estamos esperando la aprobacion del farmaco y que inavolisib esté
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disponible en Europa, creo que aun no esta disponible en Francia, no lo sé en Italia, pero
definitivamente estamos buscando acceder a este farmaco.

Entonces, INAVO120 es el resultado mas candente que obtuvimos el afio pasado, pero
también estamos esperando, volviendo a la poblacién endocrinosensible, los resultados de
muchos ensayos que actualmente estan evaluando el uso de este SERD de nueva generacion
en el contexto del cancer de mama metastasico sensible a hormonoterapia de primera linea.

Y tenemos ensayos delante. Tenemos el ensayo SERENA-4, en el que se compara el SERD
de nueva generacion cuyo hombre es camizestrant, es decir, camizestrant mas inhibidor de
CDKA4/6 frente al inhibidor de la aromatasa (IA) més inhibidor de CDK4/6.

Tenemos un ensayo muy similar que es giredestrant con inhibidor de CDK4/6 frente a IA con
inhibidor de CDK4/6. Tenemos estos dos ensayos de comparacion directa. Veremos si el
SERD realmente podria demostrar una mejora con respecto al IA.

Y tenemos otra estrategia que se basa en el ensayo PADA-1. Asi que tenemos el estudio
SERENA-6. En SERENA-6 se esta investigando el uso de un SERD muy potente contra la
mutacion de ESR1. La idea es hacer un seguimiento secuencial de la aparicién de esta
mutacion de resistencia durante la primera linea. Y cuando se vean estas mutaciones, se sabra
gue la paciente se esta volviendo resistente o que el tumor se esta volviendo resistente al IA, y
entonces se cambia el IA a camizestrant, que ya se ha notificado que es extremadamente
activo en esta mutacion.

Asi pues, SERENA-6 es también uno de estos ensayos de primera linea cuyos resultados
habra que esperar probablemente para el préximo afio. Y veremos si los resultados de PADA-1
se confirman o incluso mejoran. Estos son los ensayos de primera linea actuales. Asi que esos
son los resultados y los ensayos en curso sobre agentes de primera linea.

Y si volvemos luego a la segunda linea, tenemos datos acumulados que muestran el interés
por los SERD, es decir, esta nueva clase de agente después de la resistencia adquirida a los
IA. El ensayo EMERALD que ha mencionado es realmente interesante porque es el primer
ensayo de SERD de nueva generacion que demostré la superioridad de esta nueva clase de
farmacos frente al tratamiento estandar, por ejemplo, fulvestrant. Este ensayo de fase Ill fue un
ensayo con un solo farmaco. Asi que, se comparé elacestrant en monoterapia con la
hormonoterapia en monoterapia, como fulvestrant, y ambos se administraron después de la
progresion con inhibidores de CKD4/6.

Entonces, la SSP fue corta, la mediana de la SSP fue de unos dos meses. Pero es interesante
gue muchos mas pacientes tuvieron una SSP mas larga con elacestrant que con camizestrant,
es aproximadamente el 25 % de los pacientes que siguen tomando un farmaco después de un
afo de tratamiento, lo que demuestra que todavia tenemos esta parte significativa de nuestra
poblacion. Sigue siendo sensible a los farmacos de hormonoterapia como tratamiento de
segunda linea.

Asi que, en general, el uso de elacestrant dio lugar a una reduccién del 45 % en el riesgo de
progresion o muerte, lo cual es muy convincente en la poblacién con mutacién de ESR1. Y ha
llevado a la aprobacion global, o al menos a la aprobacion tanto de la FDA como de la EMA Yy la
disponibilidad. Esos son los farmacos que estamos utilizando actualmente en nuestras
pacientes con mutacion de ESR1. Eso fue sobre EMERALD, y Giuseppe, s6lo queria volver a
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los ensayos de CAF para ver las novedades de CAF. Y también, lo que es mas importante,
¢ qué estamos esperando quizas en el congreso de la ASCO?

Dr. Curigliano: Muchas gracias por esta pregunta, por supuesto.

Empezaré informando de los detalles del estudio DESTINY-Breast04, que como ya sabe, es un
ensayo gue cambia la practica clinica. Este fue un ensayo aleatorizado prospectivo en el que
se incluyd a pacientes que habian recibido la quimioterapia previa con puntuacion de
inmunohistoquimica 1+ y 2+ para HERZ2, y las pacientes fueron aleatorizadas al tratamiento con
trastuzumab deruxtecan frente al tratamiento de eleccidn del investigador. El ensayo demostré
claramente una mejora de la mediana de la supervivencia sin progresion hasta 10 meses en el
primer andlisis y hasta 9 meses en el Ultimo analisis de la mediana de la supervivencia sin
progresion que se presentd durante ESMO 2023.

Los otros datos que estamos esperando son los datos de DESTINY-Breast06. DESTINY-
Breast06 es diferente de DESTINY-Breast04; se trata de un ensayo aleatorizado prospectivo
gue incluyé a pacientes sin quimioterapia previa. Y en el ensayo también hay una cohorte de
pacientes con una puntuaciéon inmunohistoquimica de 0 para HERZ2, en la que 0 esta previsto
entre 0 y 1+. El criterio de valoracién principal del estudio es una supervivencia sin progresion
media y el criterio de valoracién secundario es la supervivencia global. Esperamos presentar
estos datos durante ASCO 2024.

Por ultimo, en San Antonio tenemos algunos datos sobre la combinacién de trastuzumab
deruxtecan mas hormonoterapia, el DESTINY-Breast08. Se han presentado los datos de dos
grupos. Uno con anastrozol, con una tasa de respuesta global del 71 % y una mediana de
supervivencia sin progresion de 13 meses. En el segundo grupo con fulvestrant en primera
linea, no se alcanz6 una mediana de la tasa de respuesta global del 40 % y la SSP.

También tenemos los datos de sacituzumab govitecan que mencioné anteriormente. Es un
ensayo aleatorizado prospectivo que incluy6 tanto a la poblacion con HER2-0 como a la
poblacién con baja expresion de HER2 en el que se comparé sacituzumab govitecan que es un
conjugado anticuerpo-farmaco frente a la quimioterapia TROP2 frente a la eleccién del
investigador.

El ensayo demostr6 que sacituzumab govitecan puede mejorar la mediana de la supervivencia
sin progresion de 4 meses a 5,5 meses, pero también se produjo una mejora de la mediana de
la supervivencia general.

En ESMO 2023 teniamos los datos de un nuevo CAF anti-TROP2 que era datopotamab
deruxtecan. Aqui las caracteristicas de las pacientes son un poco diferentes con respecto al
TROPICS-02. Las pacientes recibieron una mediana de tan solo una linea de quimioterapia,
por lo que se les pretrata menos. El ajuste es muy similar al Destiny 04.

Datopotamab deruxtecan mejor6 la mediana de la supervivencia sin progresion de 4,9 meses a
6,9 meses. Por supuesto, no tenemos datos sobre la supervivencia general. Y la mayoria de los
pacientes recibieron el inhibidor de CDK4/6 previo. Por lo tanto, tenemos sacituzumab
govitecén, tenemos trastuzumab deruxtecén y estamos esperando los datos, por supuesto, de
trastuzumab deruxtecan en Destiny06 sin quimioterapia previa. Francois, ¢ qué pasa con los
inhibidores de la cinasa PI3 y la AKT? ¢Hay alguna actualizacion? ¢ Nos puede mostrar los
datos? ¢ Y qué pacientes podrian beneficiarse de estos farmacos emergentes?
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Dr. Clement: Sin duda, esto es algo que hay que tener en cuenta al menos. Anteriormente
comentamos el resultado de EMERALD y el uso de elacestrant en pacientes con mutacion de
ESR1. Pero otra opcion también es considerar como una combinacién con agentes que
actuarian sobre la via de PI3K-AKT-mTOR.

Y, por tanto, digamos dos farmacos que se utilizan actualmente y que se han utilizado durante
afos. Uno es everolimus, que podria utilizarse en todos los pacientes independientemente de
su perfil mutacional. Y el otro es alpelisib, cuando o donde esté disponible, actualmente no
disponible en Francia, lo que ha simplificado nuestra eleccion de tratamiento en los Ultimos
afos.

Creo que, en términos de everolimus, para ser breves, teniamos algunos datos que mostraban
gue podria ser eficaz después de la resistencia a IA, que era el ensayo BOLERO-2. Pero
teniamos muy pocos datos sobre everolimus administrado después de los inhibidores de
CDK4/6, especialmente en combinacion con fulvestrant. Y si volvemos a las directrices de la
ESMO, la combinacién de fulvestrant y everolimus, se destaca como una de las opciones de
tratamiento, pero tenemos, por ejemplo, muy pocos datos o al menos ningln dato de un ensayo
aleatorizado en este contexto.

Asi que hemos publicado recientemente cohortes prospectivas que se registraron, pacientes
consecutivos y asi sucesivamente, y la mediana de la SSP que observamos en pacientes que
habian recibido previamente un inhibidor de CDK4/6, y fue palbociclib para la mayoria de
nuestros pacientes, fue de una mediana de la SSP de unos siete meses, lo que no es
demasiado malo en el contexto de los otros datos que tenemos. Yo diria que es muy aceptable,
pero everolimus presenta cierta toxicidad.

Dr. Curigliano: Gracias. Muchas gracias porque sabe perfectamente que hoy tenemos otras
opciones. Una es alpelisib, que es un inhibidor alfa selectivo de la cinasa PI3, y el otro es
capivasertib, que finalmente esta aprobado por la FDA para pacientes con la alteracion de AKT
0, finalmente, alteraciones de PTEN. En el ensayo SOLAR-1, que fue el primero, pero en
pacientes que nunca habian recibido tratamiento previo con un inhibidor de CDK4/6, la
mediana de la supervivencia sin progresién mejoré de 3 a 11 meses.

Pero cuando nos movimos en el entorno de BYLieve, en el que se evalud, después de un
inhibidor de CDK4/6, alpelisib mas fulvestrant frente a fulvestrant en monoterapia, mejoré la
mediana de la supervivencia sin progresion. Fue un ensayo de un solo grupo, el ensayo
BYLieve. Y, a continuacion, el estudio CAPitello-291, que es un ensayo aleatorizado
prospectivo en el que se compara capivasertib mas fulvestrant frente a placebo-fulvestrant en la
poblacion ER+, HER2—.

Y la combinacion de capivasertib mas fulvestrant mejoré la mediana de la supervivencia sin
progresion de 3,6 meses a 7,2 meses sin diferencias en la poblacién con alteracién de AKT que
fue muy similar, 3,1 meses frente a 7,3 meses. En general, capivasertib es ahora una nueva
opcidén de tratamiento.

Y ahora tengo una pregunta para usted, Francois. Entonces, ¢ cuéles son las consideraciones
clave para la secuenciacion de inhibidores de CDK4/6? Y luego me gustaria saber por su parte,
si tiene tanto alpelisib como capivasertib disponibles y reembolsados, ¢ cuél seré su primera
opcién para la poblacion de pacientes después de los inhibidores de CDK 4/6?
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Dr. Clement: Esa es una buena opcion, esa es una muy buena pregunta, asi que tal vez
empiece con eso.

Entonces, digamos que se trata de una paciente que no tengo mucha confianza en tratar con
un agente de hormonoterapia singular, que espero una SSP de primera linea no muy larga,
digamos que un afio o un afio y medio, por ejemplo, por lo que no es una SSP muy convincente
y los inhibidores de CDK4/6, por lo que definitivamente buscaria combinar con un farmaco que
actue sobre la via PI3K-AKT-mTOR. Como mencioné, everolimus, pocos datos y ninguna
ganancia en la supervivencia global en el estudio original. Asi que alpelisib: soliamos tener
acceso a alpelisib inicialmente en Francia y, en términos de toxicidad, era realmente dificil. Por
tanto, con base en los datos, no hubo beneficios en supervivencia general. Asi que, en el
estudio diria que podria atraerme el uso de capivasertib, que aparentemente es menos toxico.
Sigue habiendo un poco de toxicidad, pero parece ser menos toxico que alpelisib.

Y también hay una fuerte sefial en términos de supervivencia global, aunque algunos pacientes
pueden haber pasado a recibir otros farmacos. Asi que creo que probablemente digamos que
es una innovacion que estoy buscando y, por supuesto, habra una curva de entrenamiento con
cdmo manejar el farmaco, pero creo que algunos pacientes se beneficiaran claramente de este
farmaco.

Asi que, para volver a otra opcion que actualmente se considera muy, diria que es una opcion
muy estadounidense. No estoy seguro de que realmente la estemos utilizando en las clinicas
hasta ahora para la segunda linea, que es un reciclaje de inhibidores de CDK4/6 después de la
primera linea con inhibidores de CDK4/6. Por lo tanto, la idea de reutilizar un inhibidor de
CDK4/6 probablemente se ha derivado, creo, del prospecto estadounidense para abemaciclib.
Debido a que abemaciclib en monoterapia, podria administrarse muy tarde en el curso de la
enfermedad, algunos médicos estadounidenses empiezan a recetar palbociclib o el inhibidor de
CDK4/6 como primera linea, pero luego reutilizan abemaciclib mas adelante. Y, aparentemente,
han visto alguna actividad que ha impulsado de nuevo cierto interés por esta estrategia. Pero
no se han notificado ensayos de fase Il, por lo que es poco. Uno de ellos era MANTENER, un
ensayo en fase Il. De modo que se trata de ciento y tantos pacientes que notificaron y que
muestran beneficios en el mantenimiento con inhibidores de CDK4/6, pero en realidad no fue
de mantenimiento, mas bien fue un cambio en el inhibidor de CDK4/6. La mayoria de las
pacientes recibieron palbociclib en primera linea y ribociclib administrado en segunda linea. Y,
aparentemente, afiadieron ribociclib a una endocrinoterapia en monoterapia en el contexto de
segunda linea, que mostré algunos beneficios. Por lo tanto, podria haber algun beneficio de
cambiar de inhibidor de CDK4/6.

Pero también tuvimos dos ensayos con palbociclib. Y estos dos ensayos fueron el PACE y el
PALMIRA. Dos ensayos de fase Il. Y ambos no mostraron beneficio de continuar con
palbociclib después de palbociclib. Creo que hay una sefial de actividad que proviene de la
comunidad de que funciona de alguna manera, y se ha demostrado inicialmente con
abemaciclib. Hay un ensayo con ribociclib administrado después de palbociclib, por lo que hay
cierta sefial.

Desde luego, probablemente tenemos que cambiar, y en ese contexto, tengo un ensayo muy
interesante que se publicard a finales de este afo, que es el ensayo EMBER-3. Y seré el
primer ensayo de fase Ill que se probara realmente en uno de los grupos de los ensayos, es un
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ensayo de tres grupos, y estan probando abemaciclib administrado después del inhibidor de
CDK4/6. Y esperamos que la mayoria de las pacientes hayan recibido palbociclib o ribociclib en
primera linea. Asi que seré realmente como un ensayo de segunda linea con evaluacion de
abemaciclib administrado después de inhibidor de CDK4/6. De nuevo, estoy deseando ver los
resultados.

Asi que eso fue sobre cambiar inhibidores de CDK4/6. Por lo tanto, actualmente diria que no
esta en mi practica, pero podria implementarse muy facilmente si EMBER-3 ofrece algunos
resultados. Y asi, si pensamos en el reciclaje o en el uso de un farmaco que esté usando con
un mismo mecanismo de accion muy similar, Giuseppe, ¢ podria decirnos acerca del CAF
después de un CAF? ¢Qué opina? ¢ Lo estd haciendo? Se esta centrando en la poblacién con
HR+.

Dr. Curigliano: Si, muchas gracias por esta pregunta. Lo que estoy haciendo en la practica
clinica es secuenciar trastuzumab deruxtecan (TDX) con sacituzumab govitecan finalmente.
Pero sabe perfectamente que tenemos un pequefio analisis retrospectivo de la secuencia de
CAF. El primero fue un estudio del MD Anderson en el que se incluy6 a 469 pacientes en los
gue estaba muy claro que habia una diferencia en la mediana de la SSP y la supervivencia
global cuando se secuenciaron TDX o sacituzumab en todas ellas, lo que puede estar
relacionado con diferentes caracteristicas de las pacientes.

Hay otro pequefio estudio de Estados Unidos en el que evalu6 la mediana de la SSP después
de CAF1ly CAF2y estaba muy claro que si se administra un CAF1 se obtiene una SSP media
gue puede estar mas cerca de 8 a 9 meses. Luego, se secuencia con un CAF2 con una carga
atil similar, pero una diana de neoantigeno diferente y la mediana de la SSP es inferior a cuatro
meses.

Finalmente, tenemos el estudio retrospectivo multicéntrico francés y confirmamos que un uso
posterior de CAF parece estar asociado a una mediana de supervivencia sin progresion
acortada, tanto en el subgrupo con HR+ como en el HR-, independientemente de cualquier
orden de administracién. Por lo tanto, en mi opinién, lo que tenemos que hacer para el futuro
es disefar estudios clinicos en los que secuenciemos el CAF, teniendo también como criterio
de valoracién principal una supervivencia sin progresion media. Asi que, necesitamos algo
similar al ensayo SONIA, pero en el contexto de CAF.

Bien, creo que ahora tenemos que dar conclusiones. Me gustaria invitarle a usted, Francois, a
gue resuma sus conclusiones sobre el tratamiento 6ptimo después de un inhibidor de CDK4/6 y
luego destacaré los CAF. Francois, por favor.

Dr. Clement: Bueno, solo queria reconocer que hay muchos farmacos en desarrollo en el
entorno de ER+. Asi que eso es realmente nuevo. Creo que hace 5 o 10 afios parecia que
teniamos muy pocos farmacos en desarrollo. Asi que ahora esta cambiando, en cada
congreso tenemos nuevos datos y es muy fascinante ver también como esté evolucionando.

Asi, la primera linea est4 muy bien establecida, basada en inhibidores de CDK4/6 para la
mayoria de las pacientes, |IA administrado a las pacientes sensibles a la hormonoterapia,
fulvestrant administrado a la poblacion resistente a la hormonoterapia. Estamos esperando la
aprobacion de inavolisib en el contexto de la administracion de fulvestrant en pacientes con
recidiva y CDK4/6 en el contexto adyuvante.
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Asi que es bastante estable y estamos esperando mas ensayos. En segunda linea, es muy
dificil. En segunda linea, realmente es la eleccién. Creo que es realmente heterogéneo entre
los médicos y es muy dificil ofrecer una receta sobre cémo elegir entre las muchas opciones de
tratamiento, la hormonoterapia en monoterapia, la combinacion con inhibidores de la via PI3K-
AKT-mTOR o, como ha mencionado, los CAF, porque los CAF se estan desarrollando y
pueden terminar como tratamiento directo de segunda linea. Asi que no sé lo que piense, pero
creo que tendremos mas y mas temas que debatir en los proximos meses.

Dr. Curigliano: Si, indudablemente. Personalmente creo que cuando se trata de una
enfermedad sensible a los agentes endocrinos, se debe maximizar el uso del tratamiento con
inhibidores de CDK4/6 mas hormonoterapia o cualquier otro agente bioldgico mas
hormonoterapia porque la calidad de vida es mejor. Y porque personalmente, creo que todavia
necesitamos manipular la via del receptor de estrégenos.

Por supuesto, cuando se agota la endocrinoterapia y el tratamiento biol6gico, mi primera opcién
sera, sin duda, un CAF, también antes de la quimioterapia. Y creo que esperar a los datos del
estudio DESTINY-Breast06 puede ayudar realmente a reasignar un CAF como tratamiento de
primera linea. Y lo que falta y necesitamos comprender mejor es el mecanismo de resistencia a
los CAF que todavia no sabemos si esta relacionado con la carga util o con el objetivo, y mas
estudios sobre la secuenciacion de CAF.

Asi que Francois, gracias por esta excelente conversacion y me gustaria dar las gracias a
todos los asistentes por participar en esta actividad. A continuacion, por favor respondan a las
preguntas que siguen y completen la evaluacion.

La transcripcion original en inglés no se ha editado.
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