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Introduccion

El cdncer de mama (CM) es el cadncer mas diagnosticado a nivel mundial, con una estimacién de 2.261.419 casos en 2020,
y es el quinto en mortalidad, con 684.996 muertes en 2020 (6,9%). En mujeres supuso un 24,5% del total de canceres

diagnosticados (1).

En Espafa el CM es el cancer mas frecuente en mujeres, para 2023 se estiman 35.001 nuevos casos y fue el tumor
responsable de una mayor mortalidad, seguido por los de pulmdn, colon y pancreas en 2021, con 6.614 fallecimientos
(6.528 en mujeres y 86 en hombres) (2). Segun los Ultimos datos aportados por la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN), en el periodo 2008-2013, el CM tuvo una supervivencia neta del 86% (2). La supervivencia media relativa del

CM tras cinco anos es del 89,2% de forma global (3). El estadio en el que se ha diagnosticado el cancer influye en gran
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medida en la supervivencia, de manera que la supervivencia en el estadio | es de mas del 98%, mientras que en los

estadios IV desciende al 24% (3).

En los paises desarrollados la mayoria de los casos de CM se diagnostican en estadios localizados y, en esta fase, la
enfermedad es potencialmente curable. Aproximadamente un 30% de la enfermedad metastasica corresponde a

diagndsticos de novo, mientras que un 70% corresponde a recaidas (4).

El CM presenta elevada heterogeneidad bioldgica y genética. El analisis mediante técnicas de inmunohistoquimica
(IHC) permite establecer varios subtipos basicos, considerando los receptores de estrégenos (RE) y los receptores de
progestagenos (RPg), asi como la sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2,
por sus siglas en inglés). La mayor parte de los cdnceres de mama presentan receptores hormonales positivos (RH+),
incluyendo RE+ y/o RPg+ (expresion de RE y/o RPg > 1%). A nivel molecular, el CM puede ser clasificado en: 1) tumores
con receptores hormonales positivos para estrégenos +/- progesterona (hormono-dependiente) y sobreexpresion de
HER 2 negativo (HER2 0), 2) tumores HER2 positivo (sobreexpresan la proteina HER2), y 3) tumores triple negativo (con
receptores hormonales y HER2 negativo). El 55% de los CM HER2 negativo no tienen amplificacién del gen HER2 por
hibridacién in situ (ISH) y el 70% expresan niveles bajos de la proteina HER2. En pacientes con CM con baja expresion de
HER2, es mas frecuente el subtipo con RH+ (rango: 43,5-67,6%) que el cAncer de mama triple negativo (CMTN) (rango:

15,7-53,6%) (5).

Junto con la estadificacioén, la determinacién del estado de los marcadores biolégicos (RE, RPg y HER2) en el momento
del diagnéstico permite decidir cual es el mejor tratamiento, ayuda en la evaluacién del riesgo de recurrencia y predice

la respuesta al tratamiento (6, 7).

La enfermedad metastasica o localmente avanzada irresecable se considera incurable actualmente. El objetivo del
tratamiento en estos casos es prolongar la supervivencia y el intervalo libre de progresién tumoral, paliar los sintomas
y mejorar la calidad de vida (8, 9). La eleccién del tratamiento esta condicionada por los medicamentos utilizados en la
adyuvancia, el intervalo libre de enfermedad, la sintomatologia de la enfermedad, y/o la localizacién de las metastasis,
entre otros factores. Al igual que en el resto de pacientes con cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial

constituyen una parte esencial de los cuidados de estos pacientes (10).

El concepto “negatividad” de expresion del HER2, incluye tanto expresién baja de HER2 (puntuacién IHC de 1+ 6 2+,
confirmado como negativo por hibridacién in situ [ISH]), como expresién de HER2 IHC-0, segun las pautas actuales de

American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists (ASCO/CAP) (3, 11, 12).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es el primer farmaco autorizado de forma especifica en pacientes con CM con baja
expresion de HER2 no resecable o metastasico que han recibido quimioterapia previa en el contexto metastasico o han
desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o en los 6 meses siguientes a la finalizacién de la quimioterapia

adyuvante (13).

Las opciones de tratamiento con sus caracteristicas principales, pueden encontrarse en el anexo 1.

Trastuzumab Deruxtecan (Enhertu®)

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CM
con baja expresion de HER2 irresecable o metastasico, que han recibido quimioterapia previa en el contexto metastasico
o han desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o en los 6 meses siguientes a la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante. También esta autorizado en CM HER2-positivo no resecable o metastasico que han recibido una o mas
pautas previas dirigidas a HER2, en cancer gastrico HER2 positivo avanzado que ha recibido una terapia previa con
trastuzumab y en cancer de pulmdn no microcitico (CPNM) avanzado cuyos tumores tienen una mutacién activadora
de HER2 y requieren tratamiento sistémico tras la quimioterapia basada en platino con o sin inmunoterapia (13). EI CM

con baja expresidon de HER2 es la indicacidon objeto del presente informe.
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Enhertu® se presenta en viales de 100 mg de trastuzumab deruxtecan, en forma de polvo para concentrado para

solucién para perfusion.

La dosis recomendada de T-DXd en CM es de 5,4 mg/kg administrado como una perfusion intravenosa una vez cada 3

semanas (ciclo de 21 dias) hasta progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Trastuzumab deruxtecan es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a HER2. Es un anticuerpo IgGl humanizado
dirigido a HER2 unido a deruxtecan (DXd), un inhibidor de la topoisomerasa | que se une mediante un enlazador
escindible formado por tetrapéptidos. El conjugado anticuerpo-farmaco es estable en plasma. La funcién de la porcién
anticuerpo es unirse a HER2, expresada en la superficie de ciertas células tumorales. Después de unirse, el complejo T-
DXd se somete a internalizacién y escisiéon del enlazador intracelular por medio de enzimas lisosomales que se regulan
al alza en las células cancerosas. Al liberarse, DXd que atraviesa la membrana, dafia el ADN y origina la muerte celular
por apoptosis. DXd es un derivado del exatecan, aproximadamente 10 veces mas potente que el SN-38, el metabolito

activo del irinotecan.

Ademas, la estructura quimica de DXd permite poder atravesar la membrana celular, lo que facilita su diseminacién en
el microambiente tumoral y el alcance de células tumorales vecinas, independientemente del nivel de expresién de

HER?2, a diferencia de otros citotéxicos, efecto conocido como bystander effect (13).

Los estudios /n vitro indican que la porcién de anticuerpo de T-DXd también se une a FcyRllla y Clg del complemento.
El anticuerpo es un mediador de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos en las células de CM humanas que
sobreexpresan HER2. Ademas, el anticuerpo inhibe la sefalizacién a través de la via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3-

K) en las células de CM mama humanas que sobreexpresan HER2.

En base a las evidencias disponibles, se considera que T-DXd puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres

embarazadas.

Eficacia (13, 14, 15)

El estudio de fase Ill DESTINY-Breast04 (U303), aleatorizado, multicéntrico y abierto compara la eficacia y seguridad de
T-DXd con quimioterapia a eleccidén del investigador (TPC, por sus siglas en inglés, treatment per physician’s choice),
en pacientes con CM no resecable o metastasico con baja expresion de HER-2. La baja expresion de HER2 se definié
como IHC 1+ (definida como una tincién leve y parcial de la membrana en mas del 10% de las células cancerosas) o IHC
2+/ISH-, determinada mediante la prueba PATHWAY/VENTANA anti-HER2/neu (4B5) evaluada en un laboratorio central
utilizando la muestra de tejido tumoral mas reciente disponible. Los pacientes habian recibido tratamiento sistémico
previo en el entorno metastasico (una o dos lineas previas de quimioterapia ademas de tratamiento hormonal) o bien
presentaban recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 6 meses siguientes a la finalizaciéon de Ila
guimioterapia adyuvante. De acuerdo con los criterios de inclusién, los pacientes con RH+ debian haber recibido al

menos una terapia endocrina (TE) y no ser candidatos para recibir mas TE en el momento de la aleatorizacién.

En la figura 1 se muestra el disefio del estudio DESTINY-Breast04.

Figura 1. Disefio del estudio U303 (DESTINY-Breast04) (iError! Marcador no definido.14).
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BICR = blinded independent central review; CDK = cyclin-dependent kinase; DoR = duration of
response; FAS = Full Analysis Set; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; HR = hormaone
receptor; IHC = immunohistochemistry; INV = investigator; ISH = in situ hybridization; max =
maximum; min = minimum; ORR = objective response rate; 05 = overall survival; PFS = progression-
free survival; R = randomization; T-DXd = trastuzumab deruxtecan; vs = versus

Se incluyeron pacientes 2 18 afios, con un estado funcional (PS) del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) O o
1, con CM irresecable o metastasico confirmado con al menos una lesién medible segun Criterios de Evaluacién de
Respuesta modificados en Tumores Sélidos versiéon 1.1 (RECIST v1.1) y progresién radiolédgica documentada (durante o
después del tratamiento), con baja expresién de HER2 (IHC 2+/ISH-negativa o no analizada o IHC 1+). Los pacientes
podian tener RH+ o RH-, aquellos con RH+ eran ER+ o RPg+. Ademas, debian presentar fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) = 50% en los 28 dias previos a la aleatorizacién, adecuada funcién renal (aclaramiento de
creatinina [CLcr] = 30 mi/min), adecuada funcién hepatica (aspartato aminotransferasa (AST)/alanina aminotransferasa
(ALT) <5 x limite superior de la normalidad (LSN), bilirrubina total (TBL) < 1,5 x LSN si no hay metastasis hepaticas o <3 x
LSN en presencia de sindrome de Gilbert documentado (hiperbilirrubinemia no conjugada) o metastasis hepaticas al
inicio del estudio) y adecuada funcién de la médula ésea (recuento de plaquetas = 100.000/mm?3, hemoglobina = 9,0
g/dl, recuento absoluto de neutréfilos = 1.500/mm3). Los pacientes con CM RH+ eran refractarios a la terapia hormonal
si habian progresado a al menos una TE y el investigador consideraba que el paciente no obtendria beneficio con un
tratamiento adicional con TE. Los pacientes con RH+ podian haber recibido un inhibidor de quinasas dependientes de
ciclina (iCDK4/6) y al menos una y no mas de dos lineas previas de quimioterapia en el entorno recurrente o metastasico.
Si la recurrencia se producia dentro de los 6 meses posteriores a la quimioterapia (neo)adyuvante, la terapia

(neo)adyuvante se contabilizaba como una linea de quimioterapia.

Se excluyeron del ensayo pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o no controlada (infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (Clase Il a IV de la New York Heart Association), prolongaciéon
del intervalo QT corregido (QTc) > 470 ms en mujeres o > 450 ms en hombres, pacientes con enfermedad pulmonar
intercurrente, pacientes con antecedentes o con enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis que requerian
tratamiento con corticoesteroides o en el momento de la seleccién y pacientes con cualquier trastorno autoinmune,
del tejido conjuntivo o inflamatorio con afectacién pulmonar (artritis reumatoide, enfermedad de Sjégren, sarcoidosis,
etc.) o neumonectomia previa. También se excluyeron pacientes con compresién medular o metastasis cerebrales
activas, no tratadas o sintomaticas, pacientes no candidatos a recibir TPC por haberlo recibido previamente o estar
contraindicado, pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con anti-HER2, con un conjugado anticuerpo-
farmaco (ADC) derivado de exatecan, inmunoterapia, retinoides, anticuerpos monoclonales, nitrosoureas o mitomicina

C y pacientes que hubieran recibido terapia hormonal en las 3 semanas previas, asi como los pacientes que hubieran
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recibido radioterapia o a los que se le hubiera sometidos a una cirugia mayor en las 2 a 4 semanas previas, asi como
pacientes con toxicidades no resueltas del tratamiento anterior. Los pacientes con neoplasias malignas primarias en los
3 afos previos también fueron excluidos del estudio, excepto aquellos con cancer de piel no melanoma resecado
adecuadamente, enfermedad in situ tratada curativamente o CM contralateral, asi como pacientes con antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad graves o con infecciones no controladas o que requiriesen tratamiento por via

intravenosa. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia no podian participar en el estudio.

El estudio incluyé 2 cohortes: 494 pacientes con receptores hormonales positivos (RH+) y 63 pacientes con receptores
hormonales negativos (RH-). Asi mismo, se los sub-estratificé en si recibieron o no TE, si esta fue o no refractaria, y si

esta fue o no con iICDK4/6.

Se aleatorizé a los pacientes en una proporcion 2:1 para recibir T-DXd 5,4 mg/kg (N = 373) mediante perfusion intravenosa
(IV) cada tres semanas (21 dias) o una quimioterapia a eleccién del médico (N =184, eribulina 51,1%, capecitabina 20,1%,
gemcitabina 10,3%, nab-paclitaxel 10,3% o paclitaxel 8,2%). Se administré el tratamiento hasta la progresién de la
enfermedad, la muerte, la retirada del consentimiento o una toxicidad inaceptable. El tratamiento a eleccién del médico

(TPC) se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Tratamiento por elecciéon del médico en el brazo de control. Estudio U303 (DESTINY-Breast04).

Comparator Dosing Regimen

Capecitabine 1000-1250 mg/m? PO twice daily on Days 1-14; cycled every 21 days
Eribulin 1.4 mg*/'m? IV on Days | and &: cycled every 21 days

Gemcitabine Option 1: 800-1200 mg/m?* IV on Days 1 and &; cyeled every 21 days

Option 2: 800-1200 mg/m?® IV on Days 1, 8, and 15; cveled every 28 days

Pachtaxel Option 1: 175 mg/m?® IV on Day 1; cveled every 21 days
Option 2: 80 mg/m? I'V on Day 1 weekly

Nab-paclitaxel Option 1: 260 mg/m?* IV; cveled every 21 days
Option 2 100 mg/m? or 125 mg/m? IV on Days 1. 8, and 15 cycled every
28 days
NCCN= Natonal Comprehensive Cancer Network; IV = intra venously ; PO =orally

* Refersto enbulin mesylate (1.23 mgenbulm base =1.4 mgenbulm mesylate)

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresiéon (SLP) en pacientes con cancer de mama RH+
evaluada por revisién central independiente (RCl) conforme a RECIST vl1.1. Las variables secundarias de eficacia clave
fueron la SLP por RCI conforme a RECIST vll en la poblacién global (todos los pacientes aleatorizados
independientemente del estado del receptor de hormonal), la supervivencia global (SG) en pacientes con RH+ y la SG
en la poblacién global. Otras variables secundarias fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada, la duracién
de la respuesta (DR) por RCl y como variables exploratorias la tasa de beneficio clinico (TBC), la tasa de control de la
enfermedad (TCE) evaluadas por RCl y la SLP a la terapia de la siguiente linea (SLP2) evaluada por el investigador en las
poblacién global de pacientes y en pacientes con RH+, la SLP, SG, TRO confirmada y la DR por RCI en la cohorte de
sujetos con RH-, asi como calidad de vida evaluados con los cuestionarios QLQ-C30, QLQ-BR45 (BR23) y EQ-5D-5.

La aleatorizacién se estratificd segun el estado de HER2 mediante IHC en las muestras tumorales (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-
), el nimero de lineas previas de quimioterapia en el contexto metastasico (10 2), y el estado de RH/tratamiento previo

con iCDK4/6 (RH+ con tratamiento previo con iCDK4/6, RH+ sin tratamiento previo con iCDK4/6, o RH-).

La muestra para la determinacién de la expresién de HER2 por el laboratorio central, podia ser una muestra reciente de

tejido tumoral obtenida antes o después del ultimo régimen de tratamiento. Si no se disponia de muestra se realizé
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biopsia de tejido tumoral previo a la aleatorizacién. En la mayoria de los pacientes, el estado de HER2 se determiné en

base al tejido de archivo (alrededor del 86%) y en el 14% se determiné de una nueva biopsia.

La baja expresion de HER2 se definié como IHC 1+ o IHC 2+/ISH- y HER2 negativo se definié como IHC 0, IHC 1+ o IHC
2+/ISH-.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales del tumor fueron similares entre los grupos de tratamiento. De los
557 pacientes aleatorizados (373 en el grupo de T-DXd y 184 en el grupo de TPC), la mediana de edad era de 57 afios
(intervalo: 28 a 81), el 23,5% tenia 65 afios o mas; el 99,6% eran mujeres y el 0,4% eran hombres (2 en total); el 47,9% eran
de raza blanca, el 40,0% asiaticos y el 1,8% de raza negra o afroamericanos. Los pacientes tenian un estado funcional del
ECOG basal de 0 (54,8%) o 1(45,2%); el 47% con funcién renal leve (CLcr = 60 y < 90 ml/min) o moderada (CLcr =30y < 60
mi/min), 49,4% con funcion hepatica leve (TBL 1,5 x LSN, independientemente del valor de AST sin sindrome de Gilbert
o TBL = 3 x LSN y AST > LSN en presencia de sindrome de Gilbert o TBL < LSN y AST > LSN independientemente del
sindrome de Gilbert) o moderada (TBL > 1,5 x LSN, < 3,0 x LSN cualquier AST sin sindrome de Gilbert), el 87,2% presentaba
enfermedad visceral basal, el 57,6% con IHC 1+, el 42,4% IHC 2+/ISH-; el 88,7% presentaban RH+ y el 11,3% RH-; el 69,8%
tenia metastasis hepaticas, el 32,9% metdastasis pulmonares y el 5,7% metastasis cerebrales. El estado de BRCA sdlo

estaba disponible en el 40% de los pacientes.

El porcentaje de pacientes con uso previo de antraciclinas en el contexto (neo)adyuvante fue del 46,3% y del 19,4% en el
contexto localmente avanzado y/o metastasico. En el contexto metastasico, los pacientes habian recibido una mediana
de 3 lineas de tratamiento sistémico previas (intervalo: 1 a 9), de los cuales un 57,6% habia recibido un régimen de
guimioterapia previo y un 40,9% habia recibido 2 regimenes de quimioterapia previos; el 3,9% presentd progresion
temprana (progresion en el contexto neo/adyuvante). En los pacientes RH+, el 91,4% habia recibido TE, la mediana del
numero de lineas previas de TE fue 2 (intervalo: 0 a 9), y el 70% habia recibido tratamiento previo con iCDK4/6 y el 59%
inmunoterapia. El 62,8% habia recibido quimioterapia previa con antraciclinas, el 45,6% adyuvante/neoadyuvante y el

19,6% para la enfermedad localmente avanzada o metastasica.

La mediana de duracién del seguimiento (duracién del estudio) a fecha de corte de datos de 11-enero-2022 fue de 16,1
meses en el brazo T-DXd y 13,5 meses en el brazo TPC. Los resultados de eficacia de la poblacién global del estudio y de
los pacientes con RH+ se resumen en la tabla 2. Las curvas de Kaplan-Meier de SLP de la poblacién global del estudio se

muestran en la figura 2.
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Tabla 2. Resultados de eficacia del Estudio U303 (DESTINY-Breast04). Fecha corte datos 11-enero 2022.

Parametro de eficacia

Cohorte RH+

T-DXd (N = 331) TPC (N = 163)

Poblacién global Cohortes RH+ y RH-

T-DXd (N = 373)

TPC (N = 184)

Supervivencia libre de progresion (SLP) por RCI

Numero de acontecimientos (%)

211 (63,7) 110 (67,5)

243 (65,1) 127 (69,0)

Mediana SLP, meses (IC 95%)

10,1 (9,5; 11,5) 5,4 (4,4,7,1)

9,9 (9,0; 11,3) 5.1 (4,2; 6,8)

Razén de riesgo (IC 95%)?

0,51 (0,40; 0,64)

0,50 (0,40; 0,63)

Valor de p
< 0,0001 < 0,0001
Stratified log-rank test P-value (2-sided)?
Supervivencia global (SG)
Numero de acontecimientos (muertes) (%) 126 (38,1) 73 (44,8) 149 (39,9) 90 (48,9)

Mediana SG, meses (IC del 95%)

23,9 (20,8-24,8) 17,5 (15,2, 22,4)

23,4 (20.0-24.8) 16,8 (14,5-20,0)

Razén de riesgo (IC del 95%)

0,64 (0,48-0,86)

0,64 (0,49-0,84)

Valor de p

Stratified log-rank P-value®

0,0028

0,0010

Tasa de SG a 12 meses, (%)
(IC del 95%)

80,7 (76,0, 84,6) 69,6 (61,3, 76,4)

78,8 (74,3,827) | 66,5 (58,8, 73,2)

Tasa de SG a 24 meses, (%)
(IC del 95%)

48,9 (40,9, 56,5) 37,4 (26,8, 48,0)

48,1 (40,8,54,9) | 32,0 (21,9, 42,4)

Mejor respuesta global, n (%)

Respuesta completa (RC), n (%) 12 (3,6) 1(0,6) 13 (3,5) 2(1,1)
Respuesta parcial (RP), n (%) 164 (49,2) 26 (15,7) 183 (49,1) 28 (15,2)
Enfermedad estable (EE), n (%) 115 (34,7) 81 (49,7) 129 (34,6) 91 (49,5)
Progresion de la enfermedad (PE), n (%) 26 (7,9) 34 (20,9) 31 (8,3) 41 (22,3)
Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada por RCI*
n (%) 175 (52,9)% 27 (16,6) 195 (52,3) 30 (16,3)
(IC del 95%) 47,3; 58,4 11,2; 23,2 47,1, 57,4 11,3; 22,5
P-value (stratified analysis) < 0,0001 < 0,0001
Tasa de beneficio clinico (TBC)®
n (%) 238 (71,9) 57 (35,0) 262 (70,2) 62 (33,7)
(IC del 95%) (66,7-76,7) (27,7-42,8) 65,3-74,8 26,9-41,0
P-value (stratified analysis)® < 0,0001 < 0,0001

Duracién de la respuesta (DR) por RCI*
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Cohorte RH+ Poblacién global Cohortes RH+ y RH-
Parametro de eficacia
T-DXd (N = 331) TPC (N = 163) T-DXd (N = 373) TPC (N = 184)
Sujetos con respuesta (RC o RP), n 176 27 196 30
Mediana DR, meses (IC 95%) 10,7 (8,5; 13,7) 6,8 (6,5; 9,9) 10,7 (8,5; 13,2) 6,8 (6,0; 9,9)
Supervivencia libre de progresion en la siguiente linea de tratamiento (SLP2)
Numero de acontecimientos (%) 172 (52,0) 96 (58,9) 199 (53,4) 112 (60,9)

Mediana SLP2, meses (IC 95%)

15,5 (13,8-17,5)

10,5 (8,4-11,9)

15,4 (13,6-17,3)

10,5 (8,3-11,4)

Razén de riesgo (IC del 95 %)

0,54 (0,42-0,70)

0,55 (0,43-0,70)

Abreviaturas: DR = duracién de la respuesta; EE = enfermedad estable; IC = intervalo de confianza; HER2 = receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano; HR = hazard ratio, razén de riesgos; IXRS = interactive web/voice response system; PE =
progresion de la enfermedad; RCI = revision central independiente; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; RH =
receptor hormonal; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresion; SLP2 = supervivencia libre de progresion
tras tratamiento con la siguiente; TBC = tasa de beneficio clinico; T-DXd = trastuzumab deruxtecan; TPC (treatment of physician’s
choice) = tratamiento a eleccion del médico; TRO = tasa de respuesta objetiva;

*En funcién de los datos del cuaderno de recogida de datos electrénico de la cohorte RH+: N = 333 para el grupo de T-DXd y N =
166 para el grupo de quimioterapia

& A un sujeto en el brazo de T-DXd que tuvo la mejor respuesta general confirmada de respuesta completa o parcial se le realizé una
exploracion inicial después de la aleatorizacion, pero antes de la primera dosis y, por lo tanto, se considerd que no responde en el
calculo de TRO = RC + RP confirmado; todas las respuestas son respuestas confirmadas.

@ Valor de p bilateral de la prueba de rango logaritmico estratificado y el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado con
factores de estratificacion: estado de HER2, nimero de lineas previas de quimioterapia y estado del receptor hormonal/CDK segun
lo definido por el IXRS.

® Valor de p bilateral basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel ajustada por factores de estratificacion (estado del receptor
hormonal, tratamiento previo con pertuzumab, antecedentes de enfermedad visceral) segun lo definido por el IXRS

¢ Definida como RC+RP+EE > 6 meses.

Fecha corte datos: 11-enero-2022
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién por revisién central independiente en la
poblacién global del Estudio U303 (DESTINY-Breast04). Fecha corte datos: 11-enero-2022 (14).
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En un analisis descriptivo actualizado con una mediana de seguimiento de 32 meses, los resultados de SG fueron
coherentes con los del andlisis principal. La HR en la poblacién global del estudio fue de 0,69 (IC del 95%: 0,55; 0,86) con
una mediana de SG de 22,9 meses (IC del 95%: 21,2; 24,5) en el grupo de T-Dxd frente a 16,8 meses (IC del 95%: 14,1;19,5)
en el grupo de quimioterapia. Las curvas de Kaplan-Meier del andlisis de SG actualizado de la poblacién global del

estudio se muestran en la figura 3.
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Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia global en la poblacién global del Estudio U303 (DESTINY-
Breast04).
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La concordancia entre la evaluacién del investigador y la evaluacién del grupo central independiente en la poblacién

global del estudio U303 (DESTINY-Breast04) para el analisis final de la SLP fue del 79,4% para el brazo de T-DXd y del
80,4% para el brazo TPC.

Resultados comunicados por los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés, patient-related outcomes)

En ambos brazos, el cumplimiento de los cuestionarios fue > 92% al inicio y >80% del ciclo 2 hasta el ciclo 27. Los datos
del cuestionario QLQ-C30 mostraron que todas las escalas se mantuvieron estables o mejoraron hasta el ciclo 33,
después de lo cual el niUmero tan reducido de pacientes no permite su interpretacion. El estado de salud
global/puntuacion de calidad de vida global del QLQ-C30 (principal variable PRO de interés) se mantuvo estable a lo
largo del tiempo en ambos brazos de tratamiento hasta el ciclo 21 inclusive, manteniéndose la calidad de vida de los

pacientes.

Hubo un retraso en el tiempo hasta el deterioro (TTDD, por sus siglas en inglés, time to definitive deterioration) de al
menos 10 puntos en el brazo T-DXd en comparacién con el brazo TPC del cuestionario QLQ-C30 en los dominios de las
escalas de calidad de vida global (HR 0,71), sintomas de dolor (HR 0,51), actividad fisica (HR 0,54), estado emocional (HR
0,64), rol social (HR 0,67). Para el cuestionario QLQ-BR45 (BR23) fueron favorables a T-DXd vs. TPC en los dominios
relacionados con los sintomas del CM (HR 0,71) y otra sintomatologia asociada (HR 0,67). En la escala EVA del EQ-5D-5L,
la mediana de TTDD fue de 8,8 meses en el brazo T-DXd frente a 4,7 meses en el brazo TPC (HR 0,70).

Analisis de subgrupos

Se observé un beneficio coherente para la SG y la SLP en todos los subgrupos preespecificados, incluidos el estado de
RH, el tratamiento previo con iCDK4/6, el nimero de quimioterapias previas y el estado de IHC 1+ e IHC 2+/ISH-. En el
subgrupo de pacientes con RH-, la mediana de SG fue de 18,2 meses (IC 95%: 13,6; no estimable) en los pacientes
aleatorizados a T-DXd, en comparacién con 8,3 meses (IC 95%: 5,6; 20,6) en los pacientes aleatorizados a quimioterapia

(TPC), con una HR de 0,48 (IC 95%: 0,24; 0,95). La mediana de SLP fue de 8,5 meses (IC 95%: 4,3; 11,7) en los pacientes
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aleatorizados a T-DXd y de 2,9 meses (IC 95%: 1,4; 5,1) en los pacientes aleatorizados a quimioterapia (TPC), con una HR

de 0,46 (IC 95%: 0,24; 0,89).
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Figura 4. Forest-Plot del andlisis de subgrupos de supervivencia libre de progresién por revisién central independiente
en la poblacién global del Estudio U303 (DESTINY-Breast04). Fecha corte datos: 11-enero-2022 (14).
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CDK = cyclin-dependent kinase:; CI = confidence interval: CNS = central nervous system: ECOG PS =Eastem Cooperative Oncolo gy Group performance status;
EDC = electronic data capture; HER2 =human epidermal growth factorreceptor 2;: IXRS = mteractive web/voice response system;

THC =immunohistochemistry: ISH = in situ hybridization; NE =not estimable; OS =overall survival; T-DXd =trastuzumab deruxtecan: TPC =treatment of
physician’s choice

Hazardratio is from unstratified Cox proportional ha zards model with treatmentas theonly covariate.

En los pacientes que habian recibido previamente antraciclinas, la mediana de la SLP evaluada por RCI fue de 9,8 (IC
95%: 8,5-11,7) meses en el grupo de T-DXd (N=239) con el 64,9% de eventos y de 5,3 (IC 95%: 3,0-7,9) meses en el grupo de
TPC (N=113) con el 71,7% de eventos, HR = 0,53 (IC 95%: 0,40-0,70). La mediana SG fue de 24,5 meses (IC 95%: 18,5-no
alcanzada) en el grupo de T-DXd con el 40,6% de eventos y de 17,0 meses (IC 95%: 14,1-20,2) en el grupo de TPC con el
47,8% de eventos, HR = 0,66 (IC 95%: 0,47-0,92). Similares resultados en SLP y SG en cada grupo de tratamiento se

obtuvieron en el grupo de pacientes que no habia recibido antraciclinas previamente.

Seguridad (14)

Los datos de seguridad de T-DXd en la indicacion evaluada en este informe proceden 543 pacientes del estudio pivotal
(U303), también se aporta informacién de una poblacién agrupada de seguridad con cancer de mama HER2 positivo de
diferentes ensayos clinicos, que habia recibido al menos una dosis de T-DXd 5,4 mg/kg (n=883) y que apoyan el perfil de

seguridad observado en el ensayo pivotal.

En el momento del corte de datos, el 84,4% de los pacientes del grupo T-DXd y 98,3% del grupo TPC, habian suspendido
el tratamiento del estudio U 303. De estos, 59,3% vs. 75,6% en el grupo T-DXd y TPC, respectivamente lo habian

suspendido por progresion de la enfermedad, el 16,2% vs. 8,1% por efectos adversos (EA), respectivamente.

La mediana de duracién del tratamiento en la poblacién de pacientes evaluados para la seguridad en el estudio pivotal
fue de 8,2 meses en el grupo de T-DXd (N=371), de 3,5 meses en el grupo TPC (N=172) y de 9,9 meses en la poblacién
agrupada de seguridad (N=883). El 70% de los pacientes de la poblacién agrupada con CM tratados con T-DXd estuvo

expuesto a T-DXd durante mas de 6 meses y el 43% mas de 12 meses.

En la tabla 4 se resumen los datos de seguridad del estudio pivotal y de la poblacién agrupada de seguridad con CM.
Practicamente todos los pacientes presentaron al menos un efecto adverso (EA): 99,5% vs. 98,3% en el brazo de T-DXd y

TPC, respectivamente, y EA relacionados con el tratamiento (EART): 96,2% vs. 94,2%, respectivamente.
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Tabla 4. Descripcidon general de los eventos adversos emergentes del tratamiento (Conjunto de analisis de seguridad).

_ Estudio U303 (DESTINY-Breastod) Pool CM

% pacientes con EA g?g
% EART 96,2 94,2
%EA grado 23 52,6 67,4 54,2
%EART grado 23 41,5 57,6 45,0
% EAG 27,8 25,0 25,1
% EART graves 12,9 11,0 12,7
% muertes por EA 3,8 (14 pacientes) 2,9 (5 pacientes) 3,6 (32 pacientes)
% muertes por EART 1,9 (7 pacientes) 0 1,2 (11 pacientes)
% EA que llevaron a discontinuacién 16,2 8,1 16,2
del tratamiento
% EART que llevaron a 151 70 151
discontinuacién del tratamiento ' ’ '
% pacientes con reduccion de dosis 22,6 38,4 221
por EA
% pacientes con reduccion de dosis 20.8 372 205
por EART ' ’ '
% pacientes que suspendieron 38,5 41,9 41,8
alguna dosis por EA
%EART interrupcion dosis
28,6 36,0 32,4

Abreviaturas: CM = cancer de mama; EA = efectos adversos (TEAE = treatment-emergent adverse evento); EAG = efectos adversos
graves; EART = efectos adversos relacionados con el tratamiento; T-DXd = trastuzumab deruxtecan; TPC = treatment of physician’s
choice

Los EART mas frecuentes en el Estudio U303 (DESTINY-Breast04) (>20% de pacientes) en el brazo de T-DXd vs. TPC
fueron, respectivamente: nauseas (73,0% vs. 23,8%), fatiga (47,7% vs. 42,4%), alopecia (37,7% vs. 32,6%), vomitos (34,0% vs.
9,9%), anemia (33,2% vs. 51,2%), neutropenia (33,2% vs. 51,2%), pérdida de apetito (28,6% vs. 16,3%), trombocitopenia (23,7%
vs. 9,3%), aumento de las transaminasas (23,5% vs. 22,7%), leucopenia (23,2% vs. 31,4%), diarrea (22,4% vs. 18,0%) y
estrefiimiento (21,3% vs. 12,8%). Los EART de grado =3 mas frecuentes (>2% de pacientes) en el brazo de T-DXd vs. TPC
fueron, respectivamente: neutropenia (13,7% vs. 40,7%), anemia (8,1% vs. 4,7%), fatiga (7,5% vs. 4,7%), leucopenia (6,5% vs.
19,2%), trombocitopenia (5,1% vs. 0,6%), naduseas (4,6% vs. 0%), linfopenia (4,3% vs. 3,5%), elevacion de las transaminasas
(3,2% vs. 8,1%), pérdida de apetito (2,4% vs. 1,2%), EPI (2,2% vs. 0%), neutropenia febril (0,3% vs. 0%), sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (0% vs. 4,1%) y neuropatia periférica (0% vs. 2,3%). Los EAG informados en = 1% de los
pacientes en el brazo de T-DXd vs. TPC fueron: EPI (4,3% vs. 0,6%), neumonia (1,9% vs. 0,6%), disnea (1,3% vs. 1,2%), dolor
musculo esquelético (1,3% vs. 0%), sepsis (1,3% vs. 0%), neutropenia febril (1,1% vs. 2,3%), anemia (1,1% vs. 0,6%),
hipercalcemia, nduseas, pirexia, vomitos (1,1% vs. 0% cada uno). Se comunicaron errores de medicacién y

sobredosificacion en el brazo de T-DXd y TPC en el 1,7% y 2,9%, respectivamente.
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Se informaron 14 muertes (3,8%) vs. 5 (2,9%) en el brazo de T-DXd vs. TPC, respectivamente, por EA, de las cuales 7 (1,9%)
fueron relacionadas con T-DXd (EART). Las muertes relacionadas con T-DXd fueron: 2 (0,5%) por EPl/neumonitis y las
otras se comunicaron en un (0,3%) paciente cada una: colitis isquémica, coagulacién intravascular diseminada, disnea,
neutropenia febril y sepsis. No se informaron muertes por EART en el brazo de TPC. Estos datos estan en linea con los
de la poblacién agrupada de seguridad con CM (2,3% de fallecimientos por EA). La neutropenia febril se ha identificado
CoOmo uUna nueva reaccion adversa relacionada con el tratamiento con T-DXd, para la que se han informado casos

mortales en el estudio pivotal.

Los efectos adversos de especial interés (EAEI) con T-DXd son la EPI/neumonitis y reduccién de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI). Los casos de EPI relacionados con el tratamiento fueron mas frecuentes en el grupo de
T-DXd vs. TPC (12,1% vs. 0,6%), los EART de EPI de grado = 3 se informaron en 8 (2,2%) vs. ningun paciente en el grupo de
T-DXd y TPC, respectivamente. En 2 (0,5%) pacientes del grupo de T-DXd, la EPI/neumonitis, fue el motivo del
fallecimiento, en 31 (8,4%) se asocid con interrupcién del tratamiento. En el 12,7% de la poblacién agrupada de seguridad
se considerd que la EPl/neumonitis estaba relacionada con el tratamiento y en el 8,8% con interrupciones del
tratamiento. Con respecto a la reduccién de la FEVI, EA ya conocido de T-DXd, fue de grado 2 en el 14,9% vs. 7,7% de los
pacientes del grupo de T-DXd y TPC, respectivamente y de grado 3 en 5 (1,5%) vs. O pacientes, respectivamente y no se

informaron eventos de grado 4 0 5.

Las suspensiones del tratamiento por EA se notificaron en el 16,2% vs. 8,1% de los pacientes del grupo de T-DXd y TPC,
respectivamente, con mediana de duracién del tratamiento de 8,2 vs. 3,5 meses, respectivamente. En el brazo de T-DXd
las suspensiones del tratamiento fueron por EPI (8,4%), disminucién de la FEVI (0,5%), elevaciéon de la bilirrubina (0,5%),
disnea, y derrame pleural (un paciente cada uno). En 4 (2,3%) pacientes del grupo TPC se suspendié/interrumpio6 el

tratamiento por neuropatia sensorial periférica.

Se observé un aumento de la toxicidad de T-DXd con la edad (EA de grado = 3y EAG). También los pacientes asiaticos
Vs. No asidticos presentaron mayor toxicidad por EA grado 2 3 con T-DXd (51,7 % vs. 34,9%) y con TPC (71,0% vs. 47,1%),
respectivamente. Esto puede explicarse por las diferencias étnicas conocidas en la toxicidad del farmaco, que esta
documentada en la literatura cientifica donde se ha descrito una mayor toxicidad hematolégica para pacientes con

cancer asiaticos frente a no asiaticos.

El perfil de seguridad y EA de T-Dxd son similares a otros grupos (HER2+) ya autorizados. El EA mas grave es la
EPl/neumonitis, si bien, es reversible en la mayoria de los casos con el suficiente control y atencién tempranay tratable

con medicacion.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una de las principales limitaciones del estudio DESTINY-BreastO4 esta relacionada con la indicacién propuesta que
incluye a pacientes con RH+y RH-. En el ensayo pivotal participaron 557 pacientes (88,7% con RH+ y un 11,3% con RH-).
Aunque los resultados de eficacia en el subgrupo de pacientes con RH- se muestran favorables al grupo de T-DXd vs.
TPC (mediana de SLP de 8,5 vs. 2,9 meses, respectivamente, HR 0,46; IC 95%: 0,24-0,89, estadisticamente significativa),
son consistentes a los obtenidos por el subgrupo con RH+ (mediana de SLP de 10,1 vs. 5,4 meses en el brazo de T-DXd y
TPC, respectivamente, HR 0,51; IC 95%: 0,40-0,64, p<0,0001), aunque el numero limitado de pacientes (n=42 en el brazo
T-DXd y n=21en el brazo TPC), genera cierta incertidumbre sobre el tamano del efecto en el subgrupo con RH-. Si bien,
dado el mal pronéstico de los pacientes con RH-, el mecanismo de accién de T-DXd y la magnitud de la eficacia
observada, es razonable asumir que los pacientes con RH- se beneficiardn del tratamiento y estan incluidos en la

indicacién autorizada.

Aunque la SG es el criterio principal para evaluar los efectos del tratamiento antitumoral, la SLP se ha utilizado como

variable subrogada de la supervivencia por las agencias reguladoras (16, 17). Los resultados de SG no eran todavia
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maduros en el momento de la autorizacién, si bien, una diferencia de mas de 6 meses entre los brazos de tratamiento
se considera clinicamente significativa. Los resultados del anélisis final de SG (pendientes de publicar) con fecha de
corte de datos de 1de marzo 2023 y mediana de seguimiento de 32,0 meses (IC 95%: 31,0-32,8), son consistentes con los
del analisis previo (mediana de SG en poblacién RH+ de 29,9 meses y 17,6 meses en el brazo de T-DXd y TPC,
respectivamente, HR 0,69; IC 95%: 0,55-0,87 y mediana de SG en toda la poblacién de 22,9 (IC 95%, 21,2-24,5) y 16,8 (IC
95%, 14,1-19,5) meses en el brazo de T-DXd y TPC, respectivamente, HR 0,69; IC 95%: 0,55-0,86). A los 24 meses, la tasa de
SG en el grupo de T-DXd fue del 47,3% (IC 95%: 41,9-52,4) frente al 32,0% (IC 95%: 24,5-39,3) en el grupo de eleccién del
meédico. A los 36 meses, la tasa de SG entre ambos brazos fue del 26,2% (IC 95%: 20,6-31,9) y del 16,3% (IC 95: 10,3-23,6),
respectivamente (18). Otra limitacién del estudio es no haber realizado un andlisis diferenciado comparativo de T-DXd
con cada una de las opciones seleccionadas en la rama control; los resultados podrian ser distintos segun el comparador,
y esto podria haber sido importante para el posicionamiento. Una limitacién afiadida del estudio, es que se trata de un
estudio abierto, sujeto a sesgos, si bien, los diferentes intervalos de dosificacién de los farmacos del estudio, asi como el

diferente perfil de toxicidad no permitié el cegamiento.

Aunque sélo hubo dos pacientes varones en el ensayo pivotal (en linea con la incidencia de CM en varones), los
resultados se consideran extrapolables a hombres, en linea con decisiones anteriores de la EMA. Las recomendaciones
actuales para el tratamiento de los hombres se basan en gran medida en las recomendaciones para el tratamiento de
las mujeres. Los datos en pacientes mayores de 75 afios, pacientes con insuficiencia renal grave y pacientes con

insuficiencia hepatica moderada/grave siguen siendo limitados.

En pacientes con RH+, bastaba una linea previa de TE para entrar en el estudio. Sin embargo, un 16,1% vs. 18,5% en el
grupo de T-DXd vs. TPC, respectivamente, no recibieron tratamiento hormonal previo para la enfermedad metastasica.
Estos pacientes serian candidatos a TE con la posible adiciéon de iCDK4/6 o everolimus y no a T-DXd. No se dispone de

informacion de este subgrupo de pacientes.

La baja expresién de HER2 se definié como ICH1+ o IHC2+/ISH- (ISH- o no probado) utilizando la muestra de tejido
tumoral mas reciente disponible. En los tumores primarios y en los que presentaron recidiva, la baja expresion de HER2
se observé en el 34% y el 38% de los tumores, respectivamente. El 29% de las biopsias de pacientes con CM recidivante
mostraron una conversiéon de HER2. Un 15% de los tumores HER2-negativos se convirtieron en tumores con baja
expresion de HER2, y un 14% de los tumores con baja expresion de HER2 se convirtieron en HER2-negativos. El estudio
también confirmd que la baja expresiéon de HER2 era mas frecuente en los tumores RH+ en comparacién con los
tumores triple negativos (47% frente a 36% en las muestras de tumores primarios, 54% frente a 36% en las muestras tras
la recaida). Dado que es posible un cambio en la sobreexpresion de HER2 durante el tratamiento previo, si es posible,
resulta conveniente determinar de nuevo la sobreexpresién de HER2 tras la progresién, antes de decidir el tratamiento
con T-DXd. Por otra parte, del 35-68% del CM metastasico podria ser clasificado con baja expresiéon de HER2 en base a
la literatura previa, sin embargo, uno de los principales problemas es la alta tasa de discordancia a nivel intra-

interobservador debido a la subjetividad que implica su cuantificacién (19,20,21).

Hay estudios que muestran cierta eficacia de T-DXd en CM HER2 negativo (HER2 0) tanto en poblaciéon RH+/RH-, lo que
posiblemente genera la hipdtesis de la necesidad de encontrar un biomarcador mas preciso que identifique qué
pacientes se benefician mas del farmaco, o si por el contrario, no es necesario dicho biomarcador debido a la marcada

actividad del farmaco en la gran mayoria de tumores (21,22).

Valoracién del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (23) aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada. Aplicando la escala a los resultados del ensayo pivotal DESTINY-BreastO4, con el formulario 2a, se
obtendria una valoracién de “4” de una escala de 1 a 5 (24), asumiendo beneficio en calidad de vida y sin registrar

aumento de toxicidad relevante.
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Los resultados del estudio DESTINY-BreastO4 en pacientes con CM con baja expresiéon de HER2 irresecable o
metastdsico que recibieron quimioterapia previa en el entorno metastasico o desarrollaron recurrencia de la
enfermedad durante o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacién de la quimioterapia adyuvante muestran un
beneficio clinico significativo frente a sus comparadores y relevante para la practica clinica, dada la magnitud y duracién
de las respuestas observadas con T-DXd (14). El perfil de seguridad de T-DXd estuvo en linea con el previo conocido,
siendo mas frecuentes los EA hematoldgicos y gastrointestinales, con excepcién de neutropenia febril, que se ha
identificado como una nueva reaccién adversa relacionada con el tratamiento con T-DXd. El principal problema de
seguridad con T-DXd sigue siendo el riesgo de EPI/neumonitis, que con frecuencia lleva a la suspension del farmaco, la
EPI/neumonitis fue mortal en 2 casos, y si bien, es reversible en la mayoria de los casos con un control estrecho para su
deteccion temprana y tratable con medicacién, sigue siendo un problema de seguridad importante y la comunicaciéon
de casos mortales relacionados con T-DXd, subraya la importancia de un seguimiento continuo. Ademads, se observd

mayor frecuencia de EA relacionados con la disminucién de la FEVI en el brazo T-DXd en comparacién con el brazo TPC.

Discusién

Hasta la fecha, los pacientes con CM con baja expresion de HER2 reciben las mismas opciones terapéuticas que los
pacientes con CM HER2-negativo. T-DXd es el primer farmaco autorizado especificamente para el tratamiento de
pacientes adultos con CM con baja expresion de HER2, no resecable o metastasico que han recibido quimioterapia
previa en base a los resultados del ensayo pivotal de fase Ill DESTINY-BreastO4, en el que 557 pacientes fueron
aleatorizados (2:1) (poblacién ITT) a recibir T-DXd o TPC (jError! Marcador no definido.). De acuerdo con los criterios de
inclusién, el estado de HER2 de los pacientes correspondia a una expresion baja de HER2: IHC 2+/ISH- (42,4%) o
IHC1+/ISH- o no probado (57,6%). El 88,7% de los pacientes tenia RH+. Las caracteristicas iniciales en la cohorte con RH+
fueron en general comparables con las de la poblaciéon global del estudio, aunque la proporcién de pacientes que
recibieron una linea previa fue menor y hubo mas pacientes con ECOG de 1 en la poblacién con RH+. Los criterios de
exclusién estan en linea con los de los ensayos previos con T-DXd. El 57,6% habia recibido una linea de quimioterapia
previa y el 40,9% dos o mas en el estadio metastasico o habian progresado dentro de los 6 meses posteriores a la
quimioterapia adyuvante y habian recibido o no eran elegibles para la terapia hormonal en caso de CM con RH+. Hubo
2 pacientes (0,3%) que no recibieron quimioterapia previa para la enfermedad metastasica, 6 pacientes (1,0%) habian
recibido mas de 3 lineas previas y en la poblacion de pacientes con CM con RH+, 4 pacientes (0,8%) no habian recibido
ninguna linea de terapia hormonal con anterioridad (no cumplian con los criterios de inclusién). La mayoria de los
pacientes aleatorizados al brazo de TPC recibieron eribulina (51%) o capecitabina (20%) previamente. El brazo control
representa de forma adecuada la practica clinica habitual (21). Los criterios de estratificacién se consideran adecuados:
estado IHC de HER2 (1+ o 2+), nimero de quimioterapias previas (1 0 2) y estado del RH/tratamiento previo con iCDK4/6.
El estado HER2 se determind en base al tejido de archivo, si bien, hasta un 30% de los tumores pueden transformarse

desde del estado original, lo que podria influir en la respuesta y evaluacion del tratamiento.

La variable principal y secundarias se consideran aceptables, si bien, en el asesoramiento cientifico proporcionado por
el CHMP en 2018 se recomendaba la SG como variable principal. Se incluyeron 60 pacientes con CM y RH-, en linea con
las recomendaciones del CHMP, sin embargo, con un tamano de muestra mayor la estimacién del tamafo del efecto
en este subgrupo hubiera sido mas precisa. Con el andlisis final de la SLP, se realizé el primer analisis intermedio

preespecificado de la SG, el segundo andlisis intermedio de SG se planificé para un 70% de eventos.

Respecto a los resultados de eficacia del ensayo DESTINY-BreastO4, la mediana de la SLP en la poblacién con RH+
(n=494) por RCI (variable principal), con un 63,7% de eventos en el brazo T-DXd y 67,5% en el brazo de control fue de 10,1
meses (IC 95%: 9,5; 11,5) con T-DXd y de 5,4 meses (IC 95%: 4,4; 7,1) con TPC, diferencia estadisticamente significativa (HR
0,51; IC 95%: 0,40; 0,64, p<0,0001), con separacién temprana de las curvas de Kaplan-Meier y permanecieron separadas
en el tiempo. Respecto a los resultados en la poblaciéon global del estudio, a fecha de corte de datos de 11 de enero de

2022, tras una mediana de seguimiento de 16,1 meses en el brazo de T-DXd y de 13,5 meses en el brazo TPC, la mediana
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de la SLP en la poblacién total (variable secundaria) fue de 9,9 meses en el grupo T-DXd vs. 5,1 meses en el grupo TPC
(HR= 0,50, IC 95%: 0,40; 0,63; p<0,0001) (14). Las curvas de Kaplan-Meier también se separaron temprano y
permanecieron separadas. Los resultados en SLP del brazo de control, estdn en linea con lo esperado para el entorno
de segunda linea y posteriores (2L+). La mediana de SLP basada en el investigador fue de 9,6 meses (IC 95%: 8,4,10,0) en
el brazo de T-DXd vs. 4,2 meses (IC 95%: 3,4, 4,9) en el brazo TPC (HR 0,37; IC 95%: 0,30, 0,47) (14). En general, las tasas de
concordancia de SLP entre el investigador y la evaluacién RCI fueron del 80% en ambos brazos. Estos resultados fueron
similares a los de la poblacién con RH+, como era de esperar ya que el subgrupo con RH+ era el 88,7% de la poblacién

total del estudio.

Los resultados en SG (variable secundaria) del ensayo DESTINY-BreastO4 también fueron favorables y estadisticamente
significativos a T-DXd vs. TPC, en la poblacién con RH+ y en la poblacién total, en el primer analisis intermedio (All),
aunque son resultados inmaduros, con solo el 38,1% de eventos en el brazo de T-DXd y el 44,8% en el brazo de TPC
después de 18,4 meses de seguimiento. La mediana de SG para la poblacion con RH+ fue de 23,9 meses (IC 95%: 20,8;
24.,8) en el brazo de T-DXd vs. 17,5 meses (IC 95%: 15,2; 22,4) en el brazo de TPC (HR 0,64; IC 95%: 0,48; 0,86). La mediana
de SG en la poblacién global con un 39,9% de eventos en el grupo de T-DXd y 48,9% en el grupo de TPC fue de 23,4
meses (IC 95%: 20,0; 24,8) en el brazo de T-DXd vs. 16,8 meses (IC 95%: 14,5; 20,0) en el brazo de TPC (HR 0,64; IC 95%: 0,49;
0,84; p<0,001), consistente con los resultados en la poblacién con RH+ (14,15). Los resultados del andlisis final de SG
(pendientes de publicar) con fecha de corte de datos de 1 de marzo 2023 y mediana de seguimiento de 32,0 meses, son
consistentes con los andlisis previos (mediana de SG en poblacién RH+ de 29,9 meses y 17,6 meses en el brazo de T-DXd
y TPC, respectivamente, HR 0,69; IC 95%: 0,55-0,87 y mediana de SG en toda la poblacién de 22,9 (IC 95%; 21,2-24,5) y 16,8
(IC 95%: 14,1-19,5) meses en el brazo de T-DXd y TPC, respectivamente, HR 0,69; IC 95%: 0,55-0,86) (18).

La TRO confirmada (RC+RP) evaluada por RCI en la poblacién global (ITT) fue del 52,3% (5,3% RC y 49,1% RP) en el grupo
T-DXd vs.16,3% (1,1% RC y 15,2% RP) en el grupo de TPC, resultados similares a los de la poblacion con RH+. La mediana
de la DR evaluada por RCI en la poblaciéon global (ITT) fue de 10,7 vs. 6,8 meses, con el 67% vs. 57% de eventos

respectivamente (14).

En la poblacién con RH- (n=63, 11,3%), la mediana de la SLP fue de 8,5 meses (IC 95%: 4,3, 11,7) en el brazo T DXd frente a
2,9 meses (IC 95%: 1,4, 5,1) en el brazo TPC (HR 0,46; IC 95%: 0,24, 0,89) estadisticamente significativa (13). La SLP fue mas
corta en ambos brazos, y podria ser debido al peor pronéstico de la poblacién con RH-. La diferencia en la SLP entre los
dos brazos se considera clinicamente relevante y estos resultados se consideran comparables con el criterio principal
de valoracién. La mediana de SG fue de 18,2 meses (IC 95%: 13,6, NA) en el brazo de T-DXd frente a 8,3 meses (IC 95%: 5,6,
20,6) en el brazo de TPC, con una HR de 0,48 (IC 95%: 0,24; 0,95) (13). La TRO confirmada por RCI fue del 47,6% vs. 14,3%
en el brazo de T-DXd y TPC, respectivamente, y la mediana de DR de 8,6 meses vs. 4,9 meses, respectivamente. Existe
incertidumbre en la magnitud del efecto en el subgrupo con RH- debido al pequefio tamafo de la muestra, aunque la
cohorte de RH- fue pequefia en el ensayo DESTINY-Breast04, el 11.3% del total de la muestra, esta proporcién de
pacientes es representativa de la prevalencia en la poblaciéon con baja expresién de HER2 (21). Dada la magnitud del
efecto observado, el mal prondstico de los pacientes con RH-y el mecanismo de accién de T-DXd, es razonable suponer

que los pacientes RH- se beneficiaran del tratamiento con T-DXd y la inclusién en la indicacién esta justificada.

Aproximadamente un tercio de los pacientes tratados con T-DXd en el estudio pivotal tuvieron una segunda progresion
de la enfermedad tras la terapia de siguiente lineay un 20% de los pacientes habian fallecido. La SLP2 fue de 15,4 meses

en los pacientes que recibieron T-DXd en comparacién con 10,5 meses en el brazo de control.

En relacion a las opciones de tratamiento en el grupo TPC, los regimenes de quimioterapia mas utilizados incluyen
antimetabolitos (capecitabina y gemcitabina), inhibidores de microtubulos (vinorelbina y eribulina) y taxanos
(paclitaxel), siendo por tanto el comparador del estudio pivotal adecuado. Las terapias combinadas, aunque rara vez se
usan, pueden ser Utiles en pacientes con rapida progresion clinica o que necesitan un control rapido de los sintomas

y/o la enfermedad. El porcentaje de pacientes que tenian uso previo de antraciclina en el tratamiento (neo)adyuvante
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fue del 46,3% y del 19,4% en el entorno localmente avanzado y/o metastasico. Las antraciclinas no se incluyeron entre
las opciones de tratamiento del grupo TPC, ya que se administran comuUnmente en el entorno
neoadyuvante/adyuvante. Ademas, el riesgo de cardiotoxicidad por acumulacion de dosis, limita el tratamiento a largo
plazo con antraciclinas. Un andlisis de sensibilidad post-hoc mostré que el beneficio con T-DXd se observéd

independientemente del uso previo de antraciclinas.

En el entorno metastasico, los pacientes tenian una mediana de 3 lineas previas de terapia sistémica (rango: 1a 9), el
40,9% dos esquemas de quimioterapia previos y el 57,6% una linea previa. El 3,9% habia tenido una progresién temprana.
En pacientes con RH+, la mediana de lineas previas de TE fue de 2 (rango: 0 a 9) y el 70% habia recibido tratamiento
previo con iCDK4/6. Un tercio de los pacientes habia recibido 2 lineas previas de TE en el estadio metastasico. Ademas,
el 22,4% de los pacientes recibié TE posterior, ya fuera como agente Unico o en combinacién, después de completar el

tratamiento con T-DXd (datos no mostrados).

Para la mayoria de los pacientes habia muestra de tejido archivada para la determinacién de HER2, y no fue necesario

solicitar muestras de tejido fresco (en el 14% se determind de una nueva biospia).

En general, se observé un beneficio coherente para la SGy la SLP en todos los subgrupos preespecificados, incluidos el
estado de RH, el tratamiento previo con CDK4/6i, el nUmero de quimioterapias previas y el estado de IHC 1+ e IHC 2+/ISH-

(13).

Los datos de calidad de vida que se recopilaron a través de cuestionarios QLQ-C30/CLC-BR23 y EQ-5D-5L, no mostraron
deterioro en la calidad de vida de los pacientes tratados con T-DXd en comparacion con TPC, si bien, su fiabilidad esta

mermada al tratarse de un estudio abierto.

En cuanto al perfil de seguridad de T-DXd en el estudio DESTINY-Breast04, en general, no hubo nuevos problemas de
seguridad, con excepcién de la neutropenia febril, nueva reaccién adversa relacionada con el tratamiento con T-DXd.
Se notificaron EA asociados con un resultado de muerte en el 3,8 % de los pacientes del grupo de TDXd y en el 29 % de
los pacientes del grupo de TPC. El investigador consideré que 7 de estas muertes (1,9%) estaban relacionadas con el
tratamiento con T-DXd (2 casos de EPl/neumonitis, y un caso de colitis isquémica, coagulacién intravascular diseminada,
disnea, neutropenia febril y sepsis). No se informaron muertes por EART en el brazo con TPC. Los EA que dieron lugar a
la interrupcidén del tratamiento se informaron en el 16,2% de los pacientes del grupo T-DXd frente al 8,1% de los pacientes
del grupo TPC, principalmente EPI/neumonias difusas en el grupo T-DXd y neuropatia sensorial periférica en el grupo
TPC. Las reducciones de dosis como consecuencia de EA se informaron en el 22,6% y 38,4%, respectivamente. Se observé

aumento de toxicidad con T-DXd con la edad en EA de grado 23y los EAG.

La eleccién del tratamiento en CM metastasico debe tener en cuenta la expresion de RH y HER2, estado de BRCA de
linea germinal, PIK3CA en RH+y PD-L1 en CMTN, la toxicidad de los farmacos, el intervalo libre de enfermedad, la carga
tumoral (nimero y sitio de metastasis), la edad bioldgica, el estado funcional, las comorbilidades, el estado menopausico
(para TE), la necesidad de un control rapido de la enfermedad/sintomas, factores socioeconémicos y psicolégicos y

preferencias del paciente (7).

El tratamiento inicial en pacientes con CM metastasico y RH+ se basa en la TE con inhibidores de la aromatasa (lA),
tamoxifeno o fulvestrant. La quimioterapia es una opcidén terapéutica en primera linea cuando sea necesario una
reduccién rapida de la sintomatologia o en caso de compromiso vital (9). El tratamiento hormonal en combinacién con
iCDK4/6 (palbociclib, ribociclib y abemaciclib) es el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedad avanzada,
RH+/HER2- y sin criterios de crisis visceral en primera como en segunda y tercera linea (9). Recientemente, ha sido
autorizado en la UE, elacestrant en monoterapia para el tratamiento de hombres y mujeres posmenopdusicas con CM
localmente avanzado o metastasico, con RE+, HER2-, con una mutacién activadora ESR1 que hayan presentado
progresidon de la enfermedad después de al menos una linea de TE incluyendo un iCDK 4/6 (25). En pacientes que

presentan resistencia al tratamiento estrogénico, se ha observado activacion de la via de sefalizacion PI3K/Akt/mTOR
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(9). La autorizacidn de elacestrant en esta indicacién se basa en los resultados del estudio RAD1901-308, aleatorizado,
abierto, con control activo y multicéntrico, que compard elacestrant con tratamiento estandar (fulvestrant para
pacientes que recibieron inhibidores de la aromatasa previos en el contexto metastasico o inhibidores de la aromatasa
para pacientes que recibieron fulvestrant en el contexto metastasico). Los resultados de SLP (variable principal) en
pacientes con la mutacién ESR1 fueron estadisticamente significativos (mediana de SLP de 3,8 vs. 1,9 meses en el grupo
experimental y control, respectivamente; HR 0,55; IC 95%: 0,39; 0,77; p = 0,0005), y no hubo diferencias en SG (variable
secundaria), mediana de SG de 24,2 vs. 23,5 meses en el grupo experimental y control, respectivamente (HR 0,90; IC 95%:
0,63;1,3) (25). La adicién de everolimus (inhibidor de mTOR) al tratamiento hormonal ha conseguido revertir la resistencia
y alargar la SLP. Nuevas opciones de tratamiento sistémico en CM estrégeno dependiente con baja expresion de HER2,

son los conjugados anticuerpo-farmaco, que han abierto otras posibilidades para pacientes con resistencia endocrina.

Hay en marcha un estudio de fase Ill, multicéntrico, controlado, aleatorizado, abierto (DESTINY-BreastO6,
NCT04494425), con T-DXd en primera linea en pacientes con CM metastasico con RH+ y baja expresion de HER2 que
han progresado tras terapia hormonal. Este estudio compara T-DXd frente a TPC (capecitabina, eribulina, gemcitabina,

paclitaxel o nab-paclitaxel).

Las guias clinicas han posicionado T-DXd como el tratamiento de elecciéon en pacientes con CM con baja expresién de
HER2 tratados con al menos una linea de quimioterapia previa (21). Los pacientes con CM metastasico con RH+y HER2
de baja expresién (IHC 1+ o IHC 2+/ISH negativo) que hayan recibido tratamiento previo con un iCDK4/6 y al menos una
linea previa de quimioterapia (0 con progresion dentro de los 6 meses de tratamiento neo/adyuvante con

quimioterapia) y con enfermedad refractaria endocrina son candidatos para T-DXd si no hay contraindicacién.

El CM RH+/HER2- representa alrededor del 70% de los nuevos casos de CM (26). La mayoria de los casos de CM
HR+/HER2- se diagnostican en estadios tempranos de la enfermedad, y solo un pequefio porcentaje son diagnosticados
de novo en el estadio metastasico (27). En los pacientes con CM metastasico HR+/HER2- las terapias con base endocrina,
en concreto la combinacién de tratamiento endocrino con farmacos inhibidores de ciclinas se ha consolidado como la
eleccién en primera linea. Tras la progresion a esta primera linea no hay un estandar de tratamiento siendo clave la
caracterizacién de cada paciente como de sensible o resistente a tratamiento endocrino (28). En pacientes sin
mutaciones germinales de BRCAl/2 se recomienda la quimioterapia de agente Unico (antraciclinas, taxanos,
capecitabina, eribulina, vinorelbina, platinos) (6). En segunda linea, T-DXd podria ser una opcién en pacientes con baja
expresion de HER2, asi mismo, se encuentra como opciones terapéuticas sacituzumab govitecan (en adelante SaGov),
(conjugado farmaco-anticuerpo), recientemente autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas
con CM con RH+y HER2-, no resecable o metastasico que han recibido TE y al menos dos terapias sistémicas adicionales
en el entorno avanzado (29). SaGov ya habia sido autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con CMTN irresecable o metastasico que han recibido dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno
de ellos para la enfermedad avanzada (30). Otra opcién de tratamiento, es la quimioterapia en monoterapia que conlleva

una importante toxicidad y unos resultados peores, demostrado de una manera robusta (28).

La autorizacion de SaGov en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con CM con RH+ y HER2-, no
resecable o metastasico que han recibido TE y al menos dos terapias sistémicas adicionales en el entorno avanzado, se
basa en los resultados del ensayo TROPiICS-02, de fase I, aleatorizado, abierto, que comparé SaGov con la quimioterapia
elegida por el médico (eribulina, vinorelbina, capecitabina o gemcitabina) en pacientes con CM irresecable localmente
avanzado o metastasico RH+, HER2- (IHC O, IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) con progresién de la enfermedad tras los tratamientos
siguientes en cualquier contexto: un inhibidor de CDK 4/6, terapia endocrina y un taxano; los pacientes habian recibido
al menos dos quimioterapias previas en el contexto metastasico (una de las cuales podia haberse administrado en el
contexto neoadyuvante o adyuvante si hubo progresiéon o recidiva en los 12 meses después de haber completado la
quimioterapia) (29, 30, 31). En el estudio se incluyeron 543 pacientes (272 a recibir SaGov y 271 quimioterapia a eleccion

del investigador (TPC: eribulina, vinorelbina, capecitabina o gemcitabina). Los pacientes fueron tratados hasta la
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progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de edad fue de 56 afos, el 95% tenia metastasis
viscerales y el 99% habia recibido un iCDK4/6 previo, y una mediana de 3 lineas de quimioterapia previas para la
enfermedad avanzada. SaGov mostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP segun RCI (variable principal)
y en la SG (variable secundaria) en comparacién con el TPC. La mediana de SLP segun RCI fue de 5,5 meses (IC 95%: 4,2
a 7,0) con SaGov y de 4,0 meses (IC 95%, 3,1 a 4,4) con TPC (HR 0,66; IC 95%, 0,53 a 0,83; p = 0,0003), la tasa de la SLP a los
6y 12 meses fue del 46% (IC 95%, 39 a 53) frente al 30% (IC 95%, 24 a 37) y del 21% (IC 95%, 15 a 28) frente al 7% (IC 95%, 3
a 14), respectivamente. La mediana de la SG en el segundo andlisis intermedio-fue de 14,4 meses (IC 95%: 13,0-15,7) con
SaGov y de 11,2 meses (IC 95%: 10,1-12,7) con TPC (HR 0,79; IC 95%: 0,65-0,96; p= 0,020) (jError! Marcador no definido.). En
un analisis de eficacia actualizado con una mediana de seguimiento de 12,8 meses (fecha de corte de los datos: 1 de
diciembre de 2022), los resultados fueron coherentes con el andlisis final preespecificado. La mediana de la SLP segldn
RCI fue de 5,5 meses vs. 4,0 meses en pacientes tratados con SaGov y TPC, respectivamente (HR 0,65: IC 95%: 0,53; 0,81).
La mediana de la SG fue de 14,5 meses vs. 11,2 meses, respectivamente (HR 0,79: IC 95%: 0,65; 0,95, p= 0,013) (jError!
Marcador no definido., 32). La TRO fue del 21% con SaGov y del 14% con quimioterapia. Las TBC (definido como pacientes
con respuesta confirmada o enfermedad estable durante mas de 6 meses) fueron mayores con SaGov que con
quimioterapia (34% vs. 22%). La mediana de tiempo a la respuesta fue de 2,9 meses (rango 1,2-11,3) con SaGov y de 2,7
meses (rango 1,2-10,5) con quimioterapia control. La mediana de duraciéon de respuesta fue de 7,4 meses (IC 95%, 6,5-
8,6) y 5,6 meses (IC 95%, 3,8-7,9), respectivamente (31). En general, la mejora en la SLP segun RCl y en la SG fue coherente
entre los subgrupos pre-especificados (29). En un andlisis de subgrupos post hoc por la expresion de HER2 IHC mostré

eficacia tanto en el subgrupo con baja expresion de HER2 (HR 0,58) como en pacientes con HER2 O (HR 0,51) (33).

En la poblacién incluida en el analisis de seguridad del estudio TROPICS-02, se comunicé toxicidad grave relacionada
con el tratamiento en el 14% vs. 10% de los pacientes del grupo con SaGov y TPC, respectivamente. Los mas comunes
para SaGov fueron diarrea, neutropenia febril, neutropenia y colitis neutropénica [31). Los EA grado = 3 clave relacionados
con el tratamiento (SaGov vs. quimioterapia) fueron neutropenia (51% vs. 38%) y diarrea (9% vs. 1%). El perfil de seguridad
de SaGov fue consistente con los de estudios anteriores (incluido el anélisis primario del ensayo TROPiICS-02 y el ensayo
ASCENT). Se determiné que un EA fatal (shock séptico causado por colitis neutropénica) estaba relacionado con el

tratamiento con SaGov (32).

SaGov en la escala de beneficio clinico de la ESMO-MCBS con los resultados actualizados del ensayo TROPiICS-02 obtiene

una puntuacion de “4" en pacientes con enfermedad HR+ HER2- (34).

No se dispone de comparaciones directas ni datos respecto a la estrategia de seleccién éptima en relacién al uso de T-
DXd y SaGov en pacientes con CM metastasico con RH+/HER- pretratados, ni se ha establecido la secuencia 6ptima de

tratamiento.

SaGov es por el momento, el Unico conjugado farmaco-anticuerpo autorizado para pacientes RH+ HER2-
independientemente de su grado de expresién de HER2 (HER2 IHC 0, IHC 1+ o IHC 2+/ISH-) (estudio TROPiICS-02) que
han recibido al menos dos lineas de quimioterapia en la enfermedad metastasica (jError! Marcador no definido.). Para
recibir tratamiento con SaGov las pacientes deben haber sido tratadas previamente con TE, con un taxano y con
inhibidores de ciclinas en cualquier situacion previa o si estos estan contraindicados, haber recibido entre dos y cuatro
regimenes previos de quimioterapia en situacién de enfermedad avanzada (computdndose como uno de ellos el
tratamiento con quimioterapia en adyuvancia en caso de que la recaida sea durante el tratamiento o en los primeros 12
meses tras el fin del mismo) y sin contraindicacién para la quimioterapia por mala funcién orgdnica y otras condiciones.
En cuanto a la presencia de metastasis cerebrales, la recomendacién inicial incluye la precaucion de que las mismas no
sean rapidamente progresivas (progresidn durante las 4 semanas previas) o requieran, a criterio del clinico, un

tratamiento local, si bien, este criterio podria modificarse en base a la nueva evidencia que se vaya generando.

El estudio Destiny Breast 04, incluyé pacientes con CM metastasico con RH+/baja expresién de HER2 (IHC1+ o IHC2+/ISH-

) que habian recibido una o dos lineas previas de quimioterapia. Esta poblacién molecular se solapa sélo en parte con
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la del estudio TROPICS-02 ya que excluye a los tumores con RH+ y HER2 O e incluye a pacientes con RH- y HER2 bajo
(28). Dadas las importantes diferencias entre estudios (Destiny Breast 04 y TROPiICS-02), que se llevaron a cabo en
poblaciones diferentes (HER2 baja expresion y HR+/HR- vs HR+ HER2-) y diferentes lineas de tratamiento, que no se
dispone de comparaciones directas o indirectas, no se puede priorizar un farmaco sobre otro en la practica en la
poblacién que, molecularmente, se solapa entre ambos estudios (RH+ / HER2 de baja expresién). T-DXd ha mostrado
eficacia en pacientes que han sido tratadas con una linea previa de quimioterapia en poblacién RH+ HER2 de baja
expresion (excluyendo las pacientes HER2 0). Las guias ESMO (35) y SEOM (37) incluyen SaGov en la indicacién aludida,
aunque prioriza, para poblacién con HER2 bajo, el uso de T-DXd (28). Los pacientes RH+ HER2 0, y aquellos que no sean
candidatos a recibir tratamiento con T-DXd, deberian poder recibir SaGov, asi como a la progresién con T-DXd, como

recogen las guias de practica clinica (6,15,32,35,36,37).

Aunque no se dispone de datos de eficacia y seguridad de SaGov en pacientes con CM metastdsico que ya han recibido
un conjugado farmaco-anticuerpo previamente, no hay base biolégica que sugiera que la administracién de SaGov
después de un tratamiento previo con T-DXd seria ineficiente o inseguro. Por lo tanto, el tratamiento previo con T-DXd

no deberia ser considerado una contraindicacién para el tratamiento con SaGov.

Con los resultados del ensayo MONARCH 1 (NCT02102490), la FDA aprobé el uso de abemaciclib en monoterapia para el
CM RH+/HER2- que progresa durante la TE y la quimioterapia o después de recibirla (38). Se trata de un estudio de un
solo grupo de fase Il de monoterapia con abemaciclib, en 132 mujeres con CM avanzado RH+/HER2- que habia
progresado durante el tratamiento a al menos una linea de TE previa y al menos dos lineas de quimioterapia previa. La
poblacién incluida en este ensayo estaba altamente pretratada y en este contexto hay muy pocas opciones de
tratamiento disponibles. La mayoria de las participantes tenia enfermedad visceral. En este estudio se excluyé a las
pacientes que habian recibido inhibidores de CDK. La TRO evaluada por el investigador, el criterio principal de
valoracion, fue de 19,7% a los 12 meses (IC 95%: 13,3-27,5%). La TBC fue de 42,4%. La mediana de SLP de 6,0 meses (IC 95%:
4,2-7,5 meses). El EA mas frecuente fue la diarrea, que se presentd en el 90,2% de las participantes. No obstante, la
mayoria fue de grado 1 a 2 y solo un 19,7% experimentaron diarrea de grado 3. No se notificaron casos de diarrea de
grado 4. Se presentd neutropenia en el 97,7% de las participantes; sin embargo, la mayoria fue de grado 1a 2y solo en
el 26,9% la neutropenia fue de grado 3 a 4. Abemaciclib en este escenario no esta autorizado en la Unién Europea. En
nuestro medio, la indicacién de abemaciclib en monoterapia no estaria clinicamente justificada, al no poder concluir un

balance beneficio-riesgo positivo.

Entre un 20-60% de los CMTN expresan PD-L1, constituyendo una diana terapéutica importante en este tipo de cancer
(39). En estos pacientes, los tratamientos hormonales y las terapias dirigidas frente a HER2 son ineficaces, al no existir
receptores para estos farmacos, constituyendo la quimioterapia la base del tratamiento. En primera linea se prefiere la
administracion en monoterapia de antraciclinas o especialmente taxanos (también valido para pacientes con
progresiéon tardia que hayan recibido estos farmacos en (neo)adyuvancia hace mas de un afo). Actualmente, en
pacientes con una cuantificacién de PD-L121%, la recomendacién es administrar atezolizumab en combinacién con un
taxano (nab-paclitaxel) y en pacientes con expresiéon de PD-L1 CPS 210, se recomienda pembrolizumab en combinacién
con nabpaclitaxel, paclitaxel, o gemcitabina/carboplatino en primera linea (7). Tras la autorizacién de SaGov para el
tratamiento de pacientes adultos con CMTN irresecable o metastasico que hayan recibido dos o mas tratamientos
sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para la enfermedad avanzada (jError! Marcador no definido.) en base
a los resultados del estudio de fase Ill ASCENT, donde se observé una mejora estadisticamente significativa y
clinicamente relevante tanto en SLP como en SG en pacientes con CMTNm, SaGov se ha posicionado como tratamiento
segunda linea en estos pacientes independientemente del estatus de la expresién de PD-L1, y por lo tanto su
tratamiento en primera linea (quimioterapia o inmunoterapia) (6,35,36,37). En tercera linea y posteriores, en pacientes
pretratadas con taxanos o antraciclinas y que no precisen terapia de combinacién, podrian recibir vinorelbina,
capecitabina o eribulina en monoterapia (6,35,36,37). Eribulina tiene indicacién aprobada en pacientes que hayan

recibido tanto antraciclinas como taxanos (40). En una linea anterior (al menos segunda linea de enfermedad avanzada),
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los resultados del estudio 301 permiten posicionar a eribulina y capecitabina como alternativas terapéuticas, si bien,
considerando los resultados del estudio EMBRACE, se recomendaria el uso de eribulina en pacientes que hayan fracaso

al menos a dos lineas previas de tratamiento para la enfermedad avanzada (41).

La indicacién autorizada de SaGov en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CMTN irresecable o
metastasico se basa en los resultados del estudio ASCENT (IMMU 132-05) (42, 43) de fase lll, aleatorizado (1:1) para recibir
SaGov o el tratamiento a eleccion del médico (TPC, eribulina, capecitabina, gemcitabina o vinorelbina (excepto si el
paciente presentaba una neuropatia de grado 2 2). Los pacientes fueron tratados hasta la progresiéon de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Se incluyeron 529 pacientes (267 recibieron SaGov y 262 quimioterapia). La terapia temprana
adyuvante o neoadyuvante para la enfermedad mas limitada fue considerada como una de las pautas posolégicas
previas requeridas si el desarrollo de enfermedad irresecable, localmente avanzada o metastasica ocurrié en un periodo
de 12 meses después de terminar la quimioterapia. Todos los pacientes recibieron tratamiento previo con taxanos en la
etapa adyuvante, neoadyuvante o avanzada, a menos que presentaran una contraindicacién o fueran intolerantes a los
taxanos. Se permitieron los inhibidores de poli-ADP ribosa polimerasa (PARP) como una de las dos quimioterapias
previas en los pacientes con una mutacion documentada de la linea germinal BRCA1 o BRCA2. La variable primaria de
eficacia fue la SLP en pacientes sin metastasis cerebrales al inicio del estudio segun lo evaluado por RCI. SaGov mostré
frente a la quimioterapia de agente Unico una mejora de la SLP de 1,7 a 5,6 meses (HR 0,40; IC 95%: 0,32-0,52; p< 0,001) y
de la SG de 6,7 a 12,1 meses (HR 0,47; IC 95%: 0,38-0,59) en pacientes que habian recibido previamente una mediana de
3 lineas de tratamiento para la enfermedad avanzada (jError! Marcador no definido.). En un andlisis de eficacia
actualizado (cierre final de la base de datos a fecha de 25 de febrero de 2021), los resultados fueron coherentes con el
analisis final pre-especificado. La mediana de la SLP segun RCI en poblacién por intenciéon de tratar (ITT) fue de 4,8
meses vs. 1,7 meses en pacientes tratados con SaGov y TPC, respectivamente (HR 0,41: IC 95%: 0,33; 0,52). La mediana de
la SG en poblacién por intencién de tratar (ITT) fue de 11,8 meses vs 6,9 meses, respectivamente (HR 0,51: IC 95%: 0,42;
0,63) (iError! Marcador no definido., 44). En los andlisis de subgrupos, la mejora en SLP y SG en pacientes tratados con
SaGov en comparacion con TPC fueron coherentes en todos los subgrupos de pacientes independientemente de la
edad, la raza, el estado de BRCA, el nUmero total de tratamientos sistémicos previos (2 y >2, 2-3y >3) y en el contexto
metastasico (1y >1), tratamiento previo con antraciclina o PD-L1y metastasis en el higado. La mediana del numero de
tratamientos sistémicos previos fue 4; el 69% habia recibido de 2 a 3 quimioterapias previas; el 31% habia recibido >3
quimioterapias previas; el 42% tenia metastasis en el higado; el 12% presentaba o tenia antecedentes de metastasis
cerebrales. El 13% de los pacientes del grupo de SaGov en la poblacién general recibieron solo una linea previa de
tratamiento sistémico en el contexto metastasico. Las quimioterapias previas mas frecuentes fueron ciclofosfamida
(83%), antraciclina (83%) incluyendo doxorrubicina (53%), paclitaxel (78%), carboplatino (65%), capecitabina (67%),
gemcitabina (36%), docetaxel (35%) y eribulina (33%). El 29% de los pacientes habia recibido terapia previa con PD-1/PD-
L1 (iError! Marcador no definido.). Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con
SaGov fueron: diarrea (64,5%), nduseas (64,2%), neutropenia (64,2%), fatiga (52,5%), alopecia (44,3%), anemia (43,2%),
vomitos (38,0%), estrefimiento (36,3%), apetito disminuido (28,1%), tos (22,7%) y dolor abdominal (20,8%), destacan
toxicidades de grado = 3: neutropenia (51%), diarrea (10%), neutropenia febril (6%). Las reacciones adversas graves

notificadas con mas frecuencia en pacientes tratados con SaGov fueron neutropenia febril (4,5%) y diarrea (3,6%).

El ensayo DESTINY-BreastO4 incluydé una cohorte de 63 pacientes (11,3%) con CM metastasico HER2 negativo y RH
también negativo (es decir, CMTN), que, aunque es un ndmero pequeio, es representativa de la prevalencia en la
poblacién con baja expresién de HER2. En el subgrupo de pacientes con RH-, la mediana de SG fue de 18,2 meses (IC
95%: 13,6; no estimable) en los pacientes aleatorizados a T-DXd, en comparacién con 8,3 meses (IC 95%: 5,6; 20,6) en los
pacientes aleatorizados a quimioterapia (TPC), con una HR de 0,48 (IC 95%: 0,24; 0,95). La mediana de SLP fue de 8,5
meses (IC 95%: 4,3; 11,7) en los pacientes aleatorizados a T-DXd y de 2,9 meses (IC 95%: 1,4; 5]1) en los pacientes
aleatorizados a quimioterapia (TPC), con una HR de 0,46 (IC 95%: 0,24; 0,89) (13). Los pacientes con CMTN metastasico
con baja expresiéon de HER2 también se incluyeron en el ensayo fase Il DAISY (45) y el ensayo fase Ib BEGONIA (46), que
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muestran actividad de T-DXd en CM con baja expresiéon de HER2, independientemente de la presencia o no de

receptores hormonales.

Los datos de eficacia en la poblacién con CMTN de los estudios DESTINY-BreastO4 y con ASCENT no son comparables,
debido, entre otros motivos, a que los pacientes incluidos en el estudio ASCENT fueron mas pretratados. Tampoco
conocemos si existen mecanismos de resistencia cruzados y la secuencia adecuada en el algoritmo terapéutico. No se
dispone de comparaciones directas de T-DXd vs. SaGov en CMTN metastasico, si bien, hay mayor nivel de evidencia para
SaGov (en comparacién con T-DXd), ya que la evaluacién en esta enfermedad fue el objetivo principal del ensayo
ASCENT. No se dispone de datos prospectivos que respalden la secuenciacién de conjugados farmaco-anticuerpo.
SaGov se considera una opcidn terapéutica preferente en pacientes con CMTN irresecable o metastasico con buena
situacion funcional (ECOG 0-1) que han recibido dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de
ellos para la enfermedad avanzada (13). La contabilizacién del tratamiento adyuvante o neoadyuvante como una linea
de tratamiento solo debe hacerse en aquellas pacientes en las que la recaida se haya producido antes del afio de
finalizado dicho tratamiento. La evidencia en pacientes con metdstasis cerebrales estables es muy reducida. En este
grupo existe incertidumbre sobre el beneficio de SaGov en términos de SLP y/o SG (47). En la poblaciéon con baja
expresién de HER2 (IHC1+ o IHC2+/ISH-) que hayan progresado a SaGov o nho sean candidatos a recibirlo, T-DXd podria

ser una opcién de tratamiento (6,35,36,37).

Otras opciones en recurrencias tardias (>1 afo), seria otra formulacién de taxano o antraciclinas (si no se ha alcanzado
el limite de toxicidad cardiaca acumulativa o hay factores de riesgo que propicien dicha cardiotoxicidad). En pacientes
sin mutaciones germinales de BRCA1/2 con baja expresién de HER2 (IHC1+ o IHC 2+/ISH negativa) que hayan recibido

SaGov en segunda linea para el CMTNm, T-DXd podria ser una opcion terapéutica a considerar.

Los inhibidores del PARP (iPARP) olaparib y talazoparib fueron superiores a la quimioterapia en monoterapia tanto en
pacientes con mutacion de BRCAl como en los que presentan mutacién BRCA2 y en pacientes con CMTN y con
RH+/HER2-. En el ensayo clinico OlympiAD olaparib mostré superioridad en SLP (variable principal) frente a la
quimioterapia, estadisticamente significativa (mediana de SLP de 7,3 vs. 4,17 meses; HR 0,58; IC 95% 0,43; 0,80; p<0,0001).
El disefio del ensayo no permitié obtener conclusiones en términos de eficacia comparada de olaparib en pacientes con
RH+ frente a CMTN. En la poblacién global no se detectaron diferencias estadisticamente significativas en SG con un
64% de eventos reportados (mediana de SG de 19,3 meses en el grupo de olaparib frente a 17,1 meses en el grupo de
control; HR 0,90; IC 95% 0,66; 1,23; p=0,51) (48, 49). Talazoparib esta aprobado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con mutaciones BRCA1/2 germinales con CM localmente avanzado o metastasico HER2 negativo. Los
pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia para la
enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos a estos tratamientos.
Los pacientes con CM con RH+ deben haber recibido tratamiento hormonal previo y haber agotado las posibilidades de
TE, a no ser que no fueran candidatos a tratamiento hormonal. En el ensayo de fase Il EMBRACA, aleatorizado, abierto,
talazoparib no ha mostrado beneficio en SG (variable secundaria), frente al tratamiento seleccionado por el médico
(capecitabina, eribulina, vinorelbina o gemcitabina) con HR de 0,85 (IC 95%: 0,67-1,07; p = 0,1693). Frente a estos agentes,
ha mostrado una mejora significativa de la SLP, con HR 0,54 y una diferencia de medianas de 3 meses (8,6 vs. 5,6 meses)
y TRO del 62,6% vs. 27,2%, respetivamente (50). La toxicidad de talazoparib se puede considerar importante, con un
porcentaje de EA a nivel global y EA graves similar en ambos brazos de tratamiento. El perfil de seguridad de talazoparib
es diferente al de la quimioterapia, con mayores casos de anemia grado 3-4, que, si bien es manejable, requiere
frecuentemente transfusiones de hematies (una mediana de 2 transfusiones en el 38% de pacientes vs. una mediana

de una transfusiéon en el 4,9% con los agentes citotoxicos).

En un metaanalisis se han informado medianas de SG de 17,5y 81 meses y de SLP de 5,4 meses y 2,9 meses en pacientes
con CMTN metastasico después de la quimioterapia de primera linea y lineas posteriores de tratamiento,

respectivamente (51). Aunque los CM con RH+ y HER2 negativo tienen en general, un prondstico relativamente
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favorable, la enfermedad avanzada/metastésica sigue siendo incurable con una mediana de SG en torno a 24,8 meses
(52). Hasta el 40% de los CM avanzado/metastasico HR+/HER2-negativo responden al tratamiento de primera linea, pero
eventualmente desarrollan resistencia a la TE y las opciones son limitadas para la linea de terapia posterior (52). La
actividad limitada y los perfiles de toxicidad desfavorables asociados de la quimioterapia en el tratamiento de CM HER2

negativo de alto riesgo o avanzado resaltan una necesidad de nuevas opciones terapéuticas.

Un andlisis del estudio RegistEM muestra que la evolucién del CM metastasico es similar en subgrupos tumorales con
baja o nula expresién de HER2, no pudiendo considerar que sean entidades separadas biolégicamente, por lo que la
determinaciéon de la expresion de HER2 en ambos subtipos se debera sistematizar mejor en las futuras guias clinicas
(53). El andlisis de los datos muestra que el comportamiento de la enfermedad metastasica no esta condicionado por la
existencia de los subgrupos HER2 de baja expresiéon o HER2-0, sino por la presencia o no de receptores hormonalesy la
expresion HER2 puede cambiar en funcién de la biopsia, tanto simultaneas en el tiempo como a lo largo de la evolucién

(53).

Conclusién

Los resultados del estudio pivotal de fase Il (DS8201-A-U303/DESTINY-BreastO4), muestran una mejora
estadisticamente significativa y clinicamente relevante de la monoterapia con T-DXd frente a la quimioterapia elegida
por el investigador (capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel o nab-paclitaxel) en la variable principal de eficacia,
mediana de SLP evaluada por RCI de 9,9 vs. 51 meses, respectivamente; HR 0,50; IC 95%: 0,40; 0,63, p< 0,0001) y en la
variable secundaria clave, mediana de SG de 23,4 vs. 16,8 meses, respectivamente; HR 0,64; IC 95%: 0,49; 0,84, p=0,0010,
en pacientes adultos con CM con baja expresion de HER2 (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-), irresecable o metastasico que han
recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica o con recidiva de la enfermedad durante el
tratamiento con quimioterapia adyuvante o dentro de los seis meses de haber finalizado la quimioterapia adyuvante,
independientemente de la expresién del receptor hormonal (positivo o negativo). Las pacientes con CM con RH+ deben

haber recibido al menos una terapia hormonal y no ser candidatas a una nueva linea de terapia hormonal.

En pacientes con CM RH+ y HER2 de baja expresiéon, T-DXd mostré frente a TPC superioridad en términos de SLP
(mediana de 10,1 vs. 5,4 meses, respectivamente; HR 0,51; IC 95%: 0,40; 0,64, p<0,0001), asi como en la SG (mediana de
23,9 vs. 17,5 meses, respectivamente; HR 0,64; IC 95%: 0,48; 0,86, p=0,0028).

En el subgrupo con CM RH-y HER2 de baja expresion, los resultados, aunque favorables a T-DXD frente a TPC, son
menos robustos dado el bajo tamafio de la muestra (mediana de SLP de 8,5 vs. 2,9 meses, respectivamente; HR 0,46 (IC

95%: 0,24; 0,89); mediana de SG de 18,2 vs. 8,3 meses, respectivamente, HR 0,48 (IC 95%: 0,24; 0,95)).

En cuanto al perfil de seguridad, T-DXd tiene una toxicidad diferente a la observada con la quimioterapia, con mas
interrupciones del tratamiento por EA (16,2% en el grupo T-DXd y 8,1% en el grupo TPC), en particular, con mas EA
gastrointestinales (estrefimiento, vémitos) y hematolégicos (anemia), asi como enfermedad pulmonar intersticial
difusa/neumonitis. Los EA mas frecuentes con T-DXd fueron las ndauseas, fatiga, vémitos, alopecia, anemia,
estrefimiento, neutropenia, aumento de las transaminasas y pérdida de apetito. No se detectaron cambios
clinicamente significativos del perfil de seguridad ni nuevos hallazgos de seguridad, con excepcién de una reaccion
adversa mortal por neutropenia febril en el ensayo pivotal. La EPl/neumonitis sigue siendo el mayor riesgo identificado

con T-DXd y la ocurrencia de casos fatales relacionados con el tratamiento enfatiza la importancia de su seguimiento.

En pacientes con CM metastasico o irresecable sin mutacién germinal BRCAT/2 con RH+y baja expresion de HER2 (HER2
IHC 1+ o 2+/ISH negativo), que han recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo en el caso de metastasis
(preferentemente un taxano, siempre que los mismos no estén contraindicados), o que han desarrollado recurrencia en

los primeros 6 meses de haber completado la adyuvancia y son refractarios a la terapia hormonal o no candidatos a
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recibirla, T-DXd es una opcidn terapéutica a considerar, al haber mostrado superioridad frente al tratamiento estandar

actual (quimioterapia).

En pacientes con CMTNm, SaGov es una opcidn terapéutica preferente en segunda linea. En aquellas pacientes que
no puedan recibir SaGov, o progresan a su tratamiento, T-DXd podria ser una opcién de tratamiento, si presentan baja

expresion de HER2.

No se ha estudiado el tratamiento secuencial con conjugados anticuerpo-farmaco. Tampoco conocemos si existen

mecanismos de resistencia cruzados ni la secuencia adecuada en el algoritmo terapéutico.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas. Opciones de tratamiento en cancer de mama metastasico HR+/HER2-.

Nombre

Presentacion

Enhertu®

(trastuzumab deruxtecan)

Trodelvy®

(sacituzumab govitecan)

Antraciclinas

Taxanos

Terapia endocrina +/-
iCDK 4,6 o everolimus
(HR+)

Enhertu® 100 mg polvo para concentrado para solucion
para perfusion

Trodelvy® 200 mg polvo para concentrado para
solucién para perfusion

Varias presentaciones
de epirubicina,
doxorubicina y
doxorubicina
liposomal. Se combina
con ciclofosmamida y
fluorouracilo

Varias presentaciones
de epirubicina,
doxorubicina y

doxorubicina liposomal.

Se combina con
ciclofosmamida y
fluorouracilo

Varias presentaciones de
letrozol, fulvestrant,
exemestano, etc. Posible
combinacion con iCDK
4,6 o everolimus

La dosis recomendada en CM es de 5,4 mg/kg
administrada como una perfusion intravenosa una vez
cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) hasta presentar

La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso
corporal administrados como perfusion
intravenosa una vez a la semana el dia 1y el

Varias opciones,
pueden secuenciarse
con taxanos

Varias opciones,
pueden secuenciarse
con antraciclinas

Varias opciones

previa en el contexto metastasico o han desarrollado
recurrencia de la enfermedad durante o en los 6 meses
siguientes a la finalizacién de la quimioterapia
adyuvante.

-En monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con adenocarcinoma gastrico o de la union

pacientes adultos con cancer de mama
irresecable o metastasico con receptores
hormonales (HR) positivos, HER2 negativo,
que hayan recibido tratamiento basado en TE y
al menos dos terapias sistémicas adicionales
en el contexto avanzado

Posologia L, R B ) ) i
progresion de la enfermedad o una toxicidad dia 8 de ciclos de tratamiento de 21 dias. El
inaceptable. tratamiento debe continuar hasta la progresiéon

de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

-En monoterapia para el tratamiento de pacientes En monoterapia para el tratamiento de Sl Sl Sl
adultos con CM HER2-positivo no resecable o pacientes adultos con CMTN irresecable o

metastasico que han recibido una o mas pautas previas | metastasico que hayan recibido dos o mas

dirigidas a HER2. tratamientos sistémicos previos, incluido al

. . ) menos uno de ellos para la enfermedad
-En monoterapia para el tratamiento de pacientes
Indicacion | 54,jtos con CM con baja expresién de HER2 no avanzada
aprobada en | rosecable o metastasico que han recibido quimioterapia | En monoterapia para el tratamiento de
FT
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leucopenia y trombocitopenia

Limitado a dosis
maxima acumulada

Enhertu® Trodelvy® Terapia endocrina +/-
Nombre Antraciclinas Taxanos iCDK 4,6 o everolimus
(trastuzumab deruxtecan) (sacituzumab govitecan) (HR+)
gastroesofagica HER2-positivo avanzado que han
recibido una pauta previa con trastuzumab.
-En monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con CPNM avanzado cuyos tumores tienen una
mutacién activadora de HER2 (ERBB2) y requieren
tratamiento sistémico tras la quimioterapia basada en
platino con o sin inmunoterapia
Nauseas, fatiga, vomitos, alopecia, anemia, Diarrea, nauseas, neutropenia, fatiga, alopecia, | Cardiacos y otros Nauseas, vomitos, Perfil especifico del
Efectos neutropenia, estrefiimiento, apetito disminuido, diarrea, | anemia, vomitos, estrefiimiento, apetito efectos de Alopecia y otros efectos | bloqueo hormonal, +/-
adversos transaminasas elevadas, dolor musculoesquelético, disminuido, tos y dolor abdominal. quimioterapia. de quimioterapia. efectos de iCDK 4,6 o
\Y

everolimus

Utilizacion de
recursos

Administrado en hospital de dia

Administrado en hospital de dia

Administrado en
hospital de dia

Administrado en
hospital de dia

Administracion
intramuscular / iCDK 4,6
y everolimus, oral

Conveniencia

Administracién intravenosa

Administracién intravenosa

Administrado en
hospital de dia

Administrado en
hospital de dia

Administracion en centro
sanitario

Otras
caracteristica
s
diferenciales

Los pacientes tratados con T-DXd deben tener tumores
con baja expresion de HER2 documentados, que se
definen como una puntuacion IHC 1+ o IHC2+/ISH-,
determinado por medio de un dispositivo médico IVD
con el marcado CE. Si no se dispone de un IVD con el
marcado CE, se debe evaluar la expresién de HER2
mediante una prueba validada alternativa

Antes de cada administracion de SaGov, se
recomienda tratamiento para prevenir las
reacciones relacionadas con la perfusion y las
nauseas y vomitos inducidos por la
quimioterapia (NVIQ)

En pacientes que no
las hayan usado o
que, tras usarlas en
entorno neo/ayuvante,
se mantuvieran un afo
sin progresion

En pacientes que no
los hayan usado o que,
tras usarlos en entorno
neo/ayuvante, se
mantuvieran un afo sin
progresion

En pacientes HR+ sin
resistencia endocrina ni
afeccion visceral que
requiera quimioterapia

Abreviaturas: CM = cancer de mama; CMTN = cancer de mama triple negativo; FT = ficha técnica; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; iCDK-4,6 = inhibidor de quinasas
dependientes de ciclina; ICH = inmunohistoquimica; ISH = hibridacion in situ; IVD = dispositivo médico para diagndstico in vitro; RH = receptores hormonales; T-DXd = trastuzumab deruxtecan; TE =
terapia endocrina
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas. Opciones de tratamiento en cancer de mama metastasico HR-/HER2- (triple negativo)

Trodelvy® -
Nomb Enhertu® Capecitabina Vinorelbina Halaven® Gemcitabina * Paclitaxel Carboplatino Cisplatino en
ombre ; itabi i i itabina itax
sacituzumab P . L.
(trastuzumab deruxtecan) ( N (eribulina) AUC5 combinacién
govitecan)
Enhertu® 100 mg polvo para Trodelvy® 200 mg polvo | Capecitabina 150 | Vial 10 mg/ml, 5 | Vial 0,88mg/2ml | Gemcitabina: Carboplatino 450 | Varias
concentrado para solucion para ara concentrado para mg comprimidos | ml. m resentaciones
nradop ueonp para ¢ par g comprim Vial 200mg, 1g02g g presentac
perfusion solucion para perfusion . i . de cisplatino.
Capecitabina 500 | Capsulas orales polvo para solucion para Se combina
mg comprimidos | de 20 o 30 mg perfusion.
con otros
Vial 200 mg/2 ml, 1 g/10 agentes
ml, 1,5 g/15 mly 2 g/20 ml
Presentacion concentrado para solucion
para perfusion.
Paclitaxel:
Vial 6 mg/ml concentrado
para solucion para
perfusion (5-16,7-25y
50 ml)
La dosis recomendada en CM es | La dosis recomendada es | 1.250 mg/m#12h | IV: 25- 1,23 mg/m2 dias | Gemcitabina 1.250 mg/m2 | 425 mg/ 21 dias | Varias
de 5,4 mg/kg administrada como | de 10 mg/kg de peso Los dias 1- 14 30mg/m2/sem 1y 8 cada 21 dias 1y 8 + paclitaxel 175 opciones
una perfusion intravenosa una corporal administrados ) ' dias mg/m2 dia 1 cada 21 dias
. . en ciclos de 21
vez cada 3 semanas (ciclo de 21 | como perfusion di
ias.
dias) hasta presentar progresion | intravenosa una vez a la Oral:
; de la enfermedad o una toxicidad | semana el dia 1y el dia 8 60mg/m2/sem
Posologia ) . )
inaceptable. de ciclos de tratamiento
de 21 dias. El tratamiento
debe continuar hasta la
progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable.
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Nombre

Indicacion
aprobada en
FT

&

Enhertu®

(trastuzumab deruxtecan)

-En monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos
con CM HER2-positivo no
resecable o metastasico que han
recibido una o mas pautas
previas dirigidas a HER2.

-Enhertu como monoterapia para
el tratamiento de pacientes
adultos con CM con baja
expresion de HER2 no resecable
o0 metastasico que han recibido
quimioterapia previa en el
contexto metastasico o han
desarrollado recurrencia de la
enfermedad durante o en los 6
meses siguientes a la finalizacion
de la quimioterapia adyuvante.

-En monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos
con adenocarcinoma gastrico o
de la unién gastroesofagica
HER2-positivo avanzado que han
recibido una pauta previa con
trastuzumab.

-En monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos
con CPNM avanzado cuyos
tumores tienen una mutacion
activadora de HER2 (ERBB2) y
requieren tratamiento sistémico

Trodelvy®

(sacituzumab
govitecan)

En monoterapia para el
tratamiento de pacientes
adultos con CMTN
irresecable o metastasico
que hayan recibido dos o
mas tratamientos
sistémicos previos,
incluido al menos uno de
ellos para la enfermedad
avanzada

En monoterapia para el
tratamiento de pacientes
adultos con cancer de
mama irresecable o
metastasico con
receptores hormonales
(HR) positivos, HER2
negativo, que hayan
recibido tratamiento
basado en TE y al menos
dos terapias sistémicas
adicionales en el contexto
avanzado

Capecitabina

En monoterapia
para el
tratamiento de
pacientes con
CM localmente
avanzado o
metastasico tras
fallo a taxanos y
a un régimen
quimioterapico
que incluya una
antraciclina o
bien para
aquellos
pacientes en los
que no esté
indicada una
terapia posterior
con
antraciclinas.

Vinorelbina

En
monoterapia, en
pacientes con
cancer de
mama
metastasico
(estadio 4), en
las que la
quimioterapia
con
antraciclinas y
taxano ha
fracasado o no
es adecuada.

Halaven®
(eribulina)

En CM
localmente
avanzado o
metastasico con
progresion de la
enfermedad
después de, al
menos, un
régimen de
quimioterapia
para la
enfermedad
avanzada. La
terapia previa
debe haber
incluido una
antraciclina y un
taxano en el
ambito
adyuvante o
metastasico, a
menos que
estos
tratamientos no
fueran
adecuados para
los pacientes.

Gemcitabina * Paclitaxel

En combinacion con
paclitaxel, esta indicada
en el tratamiento de
pacientes con cancer de
mama metastasico o
localmente recidivante, no
resecable, que hayan
recidivado tras una
quimioterapia adyuvante
o neoadyuvante. La
quimioterapia previa
debera haber contenido
una antraciclina a no ser
que ésta estuviera
clinicamente
contraindicada.

Carboplatino

AUC5

Carcinoma
ovarico
avanzado,
carcinoma de
pulmoén
microcitico,
carcinoma
epidermoide de
cabeza y cuello
avanzado

Cisplatino en
combinacion

NO




&

MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

sindrome mano-

gastrointestinal,

artralgia/mialgia,

periférica,

Trodelvy® -
Nombre Enhertu® ; Capecitabina Vinorelbina Halaven® Gemcitabina * Paclitaxel Carboplatine Cisplatino en
(trastuzumab deruxtecan) (saclt.uzurnab : (eribulina) - AUC5 combinacién
govitecan)
tras la quimioterapia basada en
platino con o sin inmunoterapia.
Nauseas, fatiga, vomitos, Diarrea, nauseas, Toxicidad Los mas Astenia, fatiga, Leucopenia, Trombocitopenia | Emesis y otros
alopecia, anemia, neutropenia, neutropenia, fatiga, principalmente frecuentes son neutropenia, trombocitopenia y , heutropenia, efectos de
estrefiimiento, apetito alopecia, anemia, gastrointestinal la neutropenia alopecia, anemia, insomnio, leucopenia, quimioterapia
disminuido, diarrea, vomitos, estrefiimiento, (diarrea, que limita la neuropatia somnolencia; disnea, tos, | anemia,
transaminasas elevadas, dolor apetito disminuido, tos y | nauseas, dosis, anemia, periférica, rinitis; vomitos, nduseas y | alteraciones
Efectos musculoeéquelé'tico, leucopenia dolor abdominal. vémitos.y' generalme.nte néuseas,. diarrea. gastrointestinale
adversos y trombocitopenia estomatitis) y leve y, a nivel leucopenia, s, neuropatia

Utilizacion de
recursos

pie. nauseas y y fiebre. alteraciones
vémitos. respiratorias,
disminucion del
aclaramiento de
creatinina.
Administrado en hospital de dia Administrado en hospital | Dispensacion Oral: Administracion Administracion en Administracion Administrado

de dia

hospitalaria a
través de la
unidad de
pacientes
externos

Dispensacion
hospitalaria a
través de la
unidad de
pacientes
externos

V:
Administracion
en Hospital de
dia

en Hospital de
dia

Hospital de dia

en Hospital de
dia

en hospital de
dia

Conveniencia

Administracion intravenosa

Administracion
intravenosa

Administracion
oral

Administracion
oral o
intravenosa

Administracion
intravenosa

Administracion
intravenosa

Administracion
intravenosa

Administrado
en hospital de
dia. Requiere
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Trodelvy® -
Nombre Enhertu® ; Capecitabina Vinorelbina Halaven® Gemcitabina * Paclitaxel Carboplatine Cisplatino en
(trastuzumab deruxtecan) (saclt.uzurnab (eribulina) AUC5 combinacién
govitecan)
antiemesis
Los pacientes tratados con T- Antes de cada En pacientes
DXd deben tener tumores con administracion de con CMTN
baja expresion de HER2 SaGoyv, se recomienda gBRCAm que
documentados, que se definen tratamiento para no lo hayan
Otras como una puntuacion IHC 1+ o prevenir las reacciones recibido antes
caracteristica  IHC2+/ISH—, determinado por relacionadas con la
s medio de un dispositivo médico perfusion y las nauseas
diferenciales | VD con el marcado CE. Sino se |y vomitos inducidos por
dispone de un IVD con el la quimioterapia (NVIQ)
marcado CE, se debe evaluar la
expresion de HER2 mediante
una prueba validada alternativa

Abreviaturas: CM = cancer de mama; CMTN = cancer de mama triple negativo; FT = ficha técnica; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; iCDK-4,6 = inhibidor de quinasas
dependientes de ciclina; ICH = inmunohistoquimica; ISH = hibridacion in situ; IVD = dispositivo médico para diagnéstico in vitro; RH = receptores hormonales; SaGov = sacituzumab govitecan; T-DXd =
trastuzumab deruxtecan; TE = terapia endocrina
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Tabla 3. Opciones: talazoparib y olaparib, junto a las opciones disponibles en pacientes con cancer de mama HER 2- que no precisan terapia endocrina (en cancer luminal),
platinos (en CMTN BRCAmM), antraciclinas ni taxanos.

Nombre

Presentacion

Talzenna® (Talazoparib)

Capsulas 0,25 mg y 1
mg

Lynparza® (Olaparib)

Comprimidos 100 y 150
mg

Comprimidos 150 y
500 mg

Vial 0,44 mg/ml, 2mly 3
ml

Vial 10 mg/ml, 5 ml.

Capsulas orales de 20 o0 30 mg

Vial 200mg, 1gy2g

Posologia

1 mg una vez al dia

300 mg (2 comprimidos
de 150 mg) dos veces al
dia, equivalente a una
dosis total diaria de 600
mg

1.250 mg/m?
administrado dos veces
al dia (por la mafiana y
por la noche;
equivalente a una dosis
diaria total de 2.500
mg/m?) durante 14
dias, seguidos de un
periodo de descanso
de 7 dias

Los dias 1- 14, en
ciclos de 21 dias.

1,23 mg/m? dias 1y 8 de
cada ciclo de 21 dias.

1V: 25-30mg/m2 administrada una
vez a ala semana

Oral:

Primeras tres administraciones:
60 mg/m? de superficie corporal,
administradas una vez por
semana.

Siguientes administraciones
Después de la tercera
administracién, se recomienda
incrementar la dosis de vinorelbina
a 80 mg/m? una vez por semana,
excepto en aquellos pacientes
cuyo recuento de neutrdéfilos haya
descendido una vez por debajo de
500/mm? o se sitie mas de una
vez entre 500 y 1000/mm? durante
las tres primeras administraciones
de 60 mg/m?.

En monoterapia no hay
indicacién posoldgica en
ficha técnica para el
cancer de mama

Indicacion aprobada
en FT o no

S

S

SI

SI

S

SI

Efectos adversos

Alteraciones
hematoldgicas y otros
(ver apartado de

Alteraciones
hematolégicas y otros
(ver apartado de

Toxicidad
principalmente
gastrointestinal
(diarrea, nauseas,

Supresion de la médula
dsea (neutropenia,
leucopenia, anemia y
trombocitopenia) con

Los mas frecuentes son la
neutropenia que limita la dosis,
anemia, generalmente leve y, a
nivel gastrointestinal, nauseas y

Hematoldgicas, prurito y
otros efectos de
quimioterapia
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Talzenna® (Talazoparib)

seguridad)

Lynparza® (Olaparib)

seguridad)
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vémitos y estomatitis)
y sindrome mano-pie.

infecciones asociadas,
neuropatia, toxicidad
gastrointestinal (anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento y
estomatitis), fatiga,
alopecia, aumento de las
enzimas hepaticas,
septicemia y sindrome de
dolor musculoesquelético.

vémitos.

Utilizacion de
recursos

Test BRCA

Oral, atencién
farmacéutica

Test BRCA

Oral, atencion
farmacéutica

Dispensacion
hospitalaria a través
de la unidad de
pacientes externos

Administrado en hospital
de dia

Oral: Dispensacion hospitalaria a
través de la unidad de pacientes
externos

IV: Administracion en Hospital de
dia

Administrado en hospital
de dia

Conveniencia

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento oral

Tratamiento IV

Tratamiento IV u oral (este
posicionado en situaciones
especificas)

Tratamiento IV

Otras
caracteristicas
diferenciales

iPARP

Solo en gBRCAm

iPARP

Solo en gBRCAm

Antimetabolito.

Indicada en segunda
linea tras antraciclinas

Inhibidor de microtubulos.
Indicada tras antraciclinas
y taxanos. IPT— tras
capecitabina

Inhibidor de microtubulos.

Indicada en no candidatos a
antraciclinas ni taxanos

Antimetabolito.

Indicada en segunda
linea tras antraciclinas

Abreviaturas: CM = cancer de mama; CMTN = cancer de mama triple negativo;
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Tabla 4. Resultados de eficacia en DESTINY-BreastO4 en la poblacién global del estudio (Cohorte RH+y RH-).

Resultados de eficacia en DESTINY-Breast04 en la poblacion global del estudio (Cohorte RH+ y RH-)

Resultados de eficacia T-DXd (N =373) TPC (N = 184) HR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
Supervivencia global (SG)
Numero de acontecimientos (%) 149 (39,9) 90 (48,9)
Mediana SG, meses (IC 95%) 23,4 (20,0 — 24,8) 16,8 (14,5 — 20,0) 0,64 (0,49 - 0,84) 0,001 7 (5-17)
Tasa de SG a 12 meses, (%) (IC 95%) 78,8 (74,3 - 82,7) 66,5 (58,8 —73,2) 12,3 - -
Tasa de SG a 24 meses, (%) (IC 95%) 48,1 (40,8 — 54,9) 32,0 (21,9 -42,4) 16,1 - -
Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por RCI
Numero de acontecimientos (%) 243 (65,1) 127 (69,0)
Mediana SLP, meses (IC 95%) 9,9 (9,0-11,3) 5,1(4,2-6,8) 0,50 (0,40 - 0,63) <0,0001 4 (3-6)
Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada evaluada por RCI (RC+RP) RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
TRO, n (%) 195 (52,3) 30 (16,3) 36
<0,0001 3 (2-4)
(IC 95%) (47,1-57,4) (11,3-22,5) (29-43)
Respuesta completa, n(%) 13 (3,5) 2(1,1) 2,4 - -
Respuesta parcial, n(%) 183 (49,1) 28 (15,2) 33,9 - -
Duracion de la respuesta (DR) evaluada por RCI Pacientes con respuesta Pacientes con
(N = 196) respuesta (N = 30)
Mediana DR, meses (IC 95%) 10,7 (8,5-13,2) 6,8 (6,0 —9,9) - -
Supervivencia libre de progresion en la siguiente linea de tratamiento (SLP2)
Numero de acontecimientos (%) 199 (563,4) 112 (60,9) - -
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Mediana SLP2, meses 15,4 10,5
(IC 95%) (13,6-17,3) (8,3-11,4)

Fecha de corte de datos: 11-enero-2022

Abreviaturas: DR: duracién respuesta; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RCI: revision central
independiente; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; SLP2 = supervivencia libre de progresion en la siguiente linea de tratamiento; RAR = reduccion absoluta del riesgo; T-
DXd = trastuzumab deruxtecan; TPC = quimioterapia a eleccion del investigador (capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, nab-paclitaxel); TRO: tasa respuesta objetiva.

(*) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera

(**) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05
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Figura 1. Curvas de Kaplan—-Meier de supervivencia libre de progresién (SLP) y supervivencia global (SG) en la cohorte
con receptores hormonales positivos (RH+) y en la poblacién global del estudio DESTINY-Breast04 (14)
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Tabla 5. Overall Efficacy in All Cohorts (14).

Variable Hormone Receptor—Positive Cohort All Patients Hormone Receptor—MNegative Cohort
Trastuzumab Physician's Choice Trastuzumab Physician's Choice Trastuzumab Physician’s Choice
Deruxtecan of Chemotherapy Deruxtecan of Chemotherapy Dreruxtecan of Chemotherapy
Progression-free and overall survival
Mo. of patients evaluated 331 163 373 184 40 18
Median progression-free survival 10.1 (9.5-11.5) 5.4 (4.4-7.1) 9.9 (9.0-11.3) 5.1 (4.2-6.8) 8.5 (4.3-11.7) 2.9 (1.4-5.1)
(95% Cl) — mo
Hazard ratio for disease progres- 0.51 (0.40-0.64) 0.50 (0.40-0.63) 0.46 (0.24-0.89)
sion or death (95% CI)
F value =0.001 <0.001 —_
Median overall survival (959 CI) 23.9 (20.8-24.8) 17.5 (15.2-22.4) 23.4 (20.0-24 8) 16.8 (14.5-20.0) 18.2 (13.6-NE) 8.3 (5.6-20.6)
- mo
Hazard ratio for death (95% CI) 0.64 (0.48-0.86) 0.64 (0.49-0.84) 0.48 (0.24-0.95)
P value 0.003 0.001 —
Response to treatment
No. of patients evaluated 333 166 373 184 40 18
Confirmed overall response
No. with response 175 27 195 30 20 5]
Percent (95% CI) 52.6 (47.0-55.0) 16.3 (11.0-22.8) 52.3 (47.1-57.4) 16.3 (11.3-22.5) 50.0 (33.8-66.2) 16.7 (3.6—41.4)
Best overall response — no. (%)
Complete response 12 (3.6) 1 (0.6) 13 (3.5) 2 (1.1) 1 (2.5) 1 (5.6)
Partial response 164 (49.2) 26 (15.7) 183 (49.1) 28 (15.2) 19 (47.5) 2 (1L.1)
Stable disease 117 (35.1) 83 (50.0) 129 (34.6) 91 (49.5) 12 (30.0) 8 (44.4)
Progressive disease 26 (7.8) 35 (21.1) 31 (8.3) 41 (22.3) 5 (12.5) 6 (33.3)
Mot evaluable 14 (4.2) 21 (12.7) 17 (4.6) 22 (12.0) 3 (7.5) 1 (5.6)
Disease control — no. [26)F 293 (88.0) 110 (66.3) 325 (87.1) 121 (65.8) 32 (80.0) 11 (61.1)
Clinical benefit — no. (96)4% 237 (71.2) 57 (34.3) 262 (70.2) 62 (33.7) 25 (62.5) 5 (27.8)
Median duration of response — mo 10.7 6.8 10.7 6.8 86 4.9
Median time to response — mo 2.76 2.73 2.73 2,22 1.51 1.41

* For the primary end point (progression-free survival in the hormone receptor—positive cohort) and key secondary end points (progression-free survival among all patients and owverall
survival in the hormone receptor—positive cohort and among all patients), the hormone-receptor status is based on data collected with the use of the interactive Web-response and
voice-response system at the time of randomization, which includes patients who were mis-stratified. For the other end points, hormone-receptor status is based on data from the elec-
tronic data capture that was corrected for mis-stratification. NE denotes not evaluable.

1 Disease control was a composite of complete response, partial response, and stable disease.

# Clinical benefit was a compaosite of complete response, partial response, and more than 6 months of stable disease, according to blinded independent central review.
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Figura 2. Curvas de supervivencia por analisis Kaplan-Meier del subgrupo HR-
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