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Introduccion

El cAncer de mama es una enfermedad neoplasica con una elevada heterogeneidad biolégica y genética. El analisis
mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) permite establecer varios subtipos basicos, considerando los
receptoresdeestrégenos (RE) y progestagenos (RP), asi como la sobreexpresién del receptor2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). La clasificaciéon molecular establece cuatro tipos de cancerde mama:luminal A, luminal B,
HER2y triple negativo. Los tumores luminales tienen receptores hormonales (RH) positivos (es decir, 21% de las células
tumorales expresan receptores hormonales, y se clasifican como hormono-dependientes), el HER2+ presenta
sobreexpresiénde HER2 (seguUn IHQ) y el triple negativono expresan ni RH ni sobreexpresa HER2. El subtipo luminal A
es elde mejor pronésticoy el cdncer de mamatriple negativo (CMTN) el de peor (1). El subtipo RH+/HER2- se caracteriza

por ser el mas prevalente apareciendo enel 69%de los casosde cancer demama (2).
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El cAncer de mama en mujeres ha superado al cdncer de pulmdén como el masdiagnosticado en el mundo (3). En2020
se diagnosticaron 2 261 419 de nuevos casos en todo el mundo, practicamente todas mujeres. Este mismo afio,
fallecieron 684996 personas a causa de esta enfermedad (4). El Observatorio Global del Cancerestima que el nUmero
de muertesen mujeres porcancer demamaa nivel mundial aumentara hasta 857.319 en 2030 (5). En Europa, 1de cada
7 ciudadanasdela UEestad enriesgode padecercancer de mamaa lolargode suvida. En 2020 se produjeron 355.457
de nuevos casos, lo que supone un 13,3 % de todas las nuevas neoplasias diagnosticadas, convirtiendo al cancer de
mama en el cdncer mas frecuente de la UE (6). La incidencia del cdncer de mama en las mujeres de Espafa esta
aumentandoun0,9% cada afio (7). En Espafa, se esperaban 35000 casos nuevos de cancer de mama parael 2023 (8).
Aunque la supervivencia a los cinco afios del cancer de mama ha aumentado, sigue siendo una de las patologias

responsabledel mayor nimero defallecimientos, no solo en Espafia, sino a nivel mundial (8).

La caracterizacién moleculardel tumordeterminandomarcadores biolégicos en el momento del diagndstico, permite
una clasificacion mas precisa, correlacionandolo mejor con el prondstico o el riesgo de recaida (9) y, junto a la
estadificacion del tumor, facilita la decisién de cudl es el mejor tratamientoen funcién de las caracteristicas del tumor
(10). La eleccién del tratamiento en enfermedad avanzada estd condicionada por los medicamentos utilizados en la
adyuvancia, el intervalo librede enfermedad, la sintomatologiade la enfermedad, y/o la localizacion de las metastasis,
entre otros factores. Aligual que en el resto de pacientescon cancer, el tratamientode soportey el enfoque psicosocial

constituyen una parte esencial de los cuidados deestos pacientes (11).

Por otrolado, el cdncer demamaavanzado englobaal cAncerde mama localmente avanzadoirresecabley al cancer de
mama metastasico (estadio IV) (12,13). Enlos Estados Unidosy en Europa, aproximadamente entre el 5%y el 10% de los
pacientes con cadncer de mama presentan metastasis, y alrededor del 30% de los diagndsticos tempranos de la
enfermedad evolucionana cancer avanzado (12). Este estadio de la enfermedad no tiene actualmente untratamiento
curativo, por lo que el objetivo del planterapéutico es prolongar la supervivenciay mantener oaumentar la calidad de

vida.

De acuerdo conlas principales guiasclinicas ESMO (14)y SEOM (15), o la americana NCCN (10), en pacientes con cancer
de mama avanzado/metastasico RH+/HER2-, la eleccion preferente como tratamiento inicial es la terapia endocrina
(TE) encombinacién coninhibidores potentes y selectivosde las quinasasdependientesdeciclinas 4y 6 (iCDK4/6). Para
la terapiaendocrina es deeleccién fulvestranto uninhibidor de la aromatasa (lA). La terapia endocrinaen monoterapia
de primera linea queda reservada a pacientes con comorbilidades para evitar el uso de un inhibidor CDK4/6. Sélo se

recomienda quimioterapia sistémica alinicio del tratamiento cuandoexiste uninminente fallo organico o crisis visceral.

Sila enfermedad progresa,se recomienda determinarsi existen mutacionesen el receptor somatico PIK3CA (aparecen
en un 40% de las pacientes)yenelreceptor deestrégeno1(ESR1). También se comprueban las posibles mutacionesen
la linea germinal BRCA1/2. En segunda linea, para los pacientes con mutacién PIK3CA se puede utilizar alpelisib en
combinacién con fulvestrant, mientras que para los pacientes con mutaciones BRCA1/2 se puede utilizar un inhibidor
potente de las enzimas polimerasa humanas (ADP-ribosa, PARP), como olaparib o talazoparib. Otras opciones que
pueden emplearse como segunda linea de tratamientoson everdlimus (inhibidor de mTOR) en combinacién con
exemestano; fulvestrant en monoterapia o iCDK4/6 junto con terapia endocrina, si no se ha usado previamente (15).
Recientemente ha sido autorizado enla UE elacestrant, unantagonista y degradador potente, selectivoy activo por via
oraldelreceptor a de estrogeno (RE « ), para el tratamiento en monoterapiade hombresy mujeres posmenopausicas
con cancer de mama (CM)localmente avanzado o metastasico, conreceptor estrogénico (RE) positivo, HER2 negativo,
con una mutaciénactivadora ESR1que hayan presentado progresiénde la enfermedad despuésde al menosuna linea

deterapiaendocrina incluyendo uninhibidor de CDK 4/6 (16).

En el tratamiento de cdncer de mama avanzado/metastasico, una vez utilizadas las dos primeras lineas, se establece
segln la sensibilidad a tratamientos previos, la progresién de la enfermedad, la histopatologia del tumor,

comorbilidadesy las preferencias del paciente. Para pacientes con tumores endocrino-dependientes, se recomienda
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continuar con agentes de TE no utilizados con anterioridad o quimioterapia. La eleccidén de un tratamiento sobre los

otros recaeen caracteristicas genéticasy/o personalesde cada paciente (17).

Hasta ahora, el tratamientode cdncer demama avanzado/metastdsico cuando es resistente a la TE, se ha basadoenel
uso de progresivas lineas de quimioterapia sistémica. No existe una secuencia éptima de terapia: generalmente se
prefiere una secuencia en monoterapia en vez de en combinacién (excepto en caso de fallo orgadnico inminente). Las
opciones disponibles en monoterapia incluyen antraciclinas, taxanos, capecitabina, eribulina, vinorelbina, platinosy
otros agentes. La quimioterapia debe continuar hasta que se produzca progresién de la enfermedad o toxicidad
intolerable (salvo en el uso de antraciclinas donde hay que tener en cuenta un limite de acumulacién por su

cardiotoxicidad) (18,19).

Existen nuevas opciones para el tratamiento de pacientes adultos con cdncer de mama irresecable o metastasico
RH+/HER2- que hayanrecibido terapia endocrinay terapiassistémicas adicionales para la enfermedad avanzada, como
elacestrant, mencionado previamente o los anticuerpos conjugados (ADC), que forman parte de la terapia focalizada
(17). Se ha buscado combinar la especificidad delos anticuerpos monoclonales conla potencia dela quimioterapia,y asi
surgieron los anticuerpos conjugados (ACD) (18). El primer ADC aprobado para cancer de mama fue trastuzumab

emtansina en2013 (17).

Un anticuerpo conjugado autorizado parael cdncer de mamano resecable o metastasico es trastuzumab deruxtecan,
para pacientes con baja expresién de HER2 que han recibido quimioterapia previa en el contexto metastasico o
recurrencia durante o en los 6 meses siguientes a la finalizacién de la quimioterapia adyuvante (20). Sacituzumab
govitecan es otro anticuerpo conjugado que se une a Trop-2 y estd autorizado en el tratamiento del cancer de mama
(18).

Dada la eficacia limitaday la mala tolerabilidad que presentan las escasas opcionesdetratamiento disponibles paralos
pacientes con cidncer de mama metastasico RH+/HER2- que han recibido previamente tratamiento endocrino y
guimioterapia para la enfermedad localmente avanzada o metastasica es necesario buscar nuevas opciones que
consigan objetivos como prolongar la supervivencia global (SG), mejorar la eficacia y/ola calidad de vida con toxicidades

manejables(21).

Sacituzumab govitecan (Trodelvy®)

El presente informeanaliza la extensién de indicacidén de sacituzumab govitecan para el tratamiento en monoterapia
en pacientes adultos con cadncer de mama irresecable o metastasico con RH+/HER2- que hayan recibido terapia
endocrina y al menos 2 terapias sistémicas adicionales para la enfermedad avanzada (22). Sacituzumab govitecan
tambiéndispone deindicaciénenla UE para el tratamiento de pacientesadultoscon cadncer de mamatriple negativo
irresecable o metastasico (CMTNmM) que hayan recibido dos o0 mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos

uno de ellos para la enfermedad avanzada (22).

Sacituzumab govitecan se presenta como viales de polvo para concentrado para solucién para perfusién. Cada vial
contiene 200 mg de sacituzumab govitecadn. Después de la reconstitucién del mismo, cada mililitro de solucién

resultantecontiene 10 mg de sacituzumab govitecan.

Sacituzumab govitecan es un anticuerpo conjugado que, mediante un enlace hidrolizable, se conjuga con SN-38 y se
dirige hacia Trop-2, antigeno epitelial expresado en cancer de mama (23). Es decir,se trata de unfarmaco constituido

por 3componentes:

1. El anticuerpo monoclonal humanizado, hRS7 IgGl k , que se une a Trop-2, un transductor de senalesde calcio

transmembrana que esta sobre-expresado en el cdncer avanzado/metastasico de mama RH+/HER2-.

2. El metabolito activode irinotecan,SN-38, uninhibidor de la topoisomerasa |.
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3. Un enlazador hidrolizable que une el anticuerpo monoclonal humanizadoal SN-38.

La dosis recomendada de sacituzumab govitecan es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusién
intravenosa una vez a la semana el dia 1y el dia 8 de ciclos de tratamiento de 21 dias. El tratamiento debe continuar

hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Antes de cada administracién de sacituzumab govitecan, se recomienda tratamiento para prevenir las reacciones

relacionadas con la perfusidny las nduseasy vémitosinducidos por la quimioterapia (23).

Farmacologia

Sacituzumab govitecdn es un conjugado entre un anticuerpo, que actia como guia hacia las células que expresan un
receptor determinado, y una molécula activa con accién antineopldsica. Concretamente este conjugado se une a las

células cancerosasque expresan Trop-2y se internaliza conla posterior liberacién de SN-38.

El aumento de la expresién del antigeno 2 de la superficie celular del trofoblasto (Trop-2), un transductor
transmembrana de sefiales de calcio identificado en mds del 85% de los tumores epiteliales (incluido el CMM

RH+/HER2-), conduce al crecimiento delas célulastumorales (24).

ElISN-38 (metabalito activo) inhibe laaccidndela topoisomerasal e impide quelasroturas de cadena del ADN inducidas
por la topoisomerasa | se liguen de nuevo (25). El dafio en el ADN conduce a la apoptosisy la muerte celular. Este
metabolito es metabolizado por glucuronizacion mediada por la accién de la enzima uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGTIAT), que aumenta susolubilidad y eliminacién. Por tanto,una actividad reducida de esta

enzima predispone a una mayor toxicidad.

Eficacia

Los datos deeficacia desacituzumab govitecdn para el tratamiento de cdncer de mama irresecable o metastasico con
RH+/HER2- que hayan recibido previamente terapia endocrina y al menos 2 terapias sistémicas adicionales para la
enfermedad avanzada provienen del ensayoclinico fase lll IMMU -132- 09 (TROPiCS-02) (23).

El ensayo TROPICS - 02 es un estudio multicéntrico,aleatorizado (1:1) y abierto, en el que se compara el tratamiento con
sacituzumab govitecanfrentea untratamientoa elecciéndel investigador (TPC, porsus siglas eninglés, treatment per
physician’s choice) que incluyendiferentes agentesen monoterapia paracancer de mama metastasico (capecitabina,
gemcitabina,vinorelbina y eribulina) por medio de la medicién de supervivencialibrede progresién (SLP) en pacientes
cuyo cancer ha progresado despuésde recibir uninhibidor de la CDK 4/6, tratamiento endocrino, taxanos, y entre dos
y cuatro tratamientos quimioterapicosen contextode CMM (cdncerde mama metastasico) previos (26). El tratamiento
fue administrado hasta la progresiénde la enfermedad o la apariciénde toxicidad inaceptable (21). Para determinarla
supervivencia libre de progresién (SLP) comovariable primariase ha realizado una revisién central enmascarada por un
6rganoindependiente (RCI) utilizando los criterios de evaluacién de respuesta entumoressélidos (RECIST versién1.),
midiendo desde el momento de la aleatorizacién hastala fecha de la apariciénde la progresiénde la enfermedad o el

fallecimiento del sujeto (lo primeroque se produjera).

Tras la evaluaciénde lavariable primaria el ensayo esta disefado para analizar lasvariables de forma jerarquizada, segun
suresultadoestadistico. Como objetivos secundarios,seevallday comparasacituzumab govitecan frenteal tratamiento
elegido por elmédico (TPC) enla supervivencia global (SG),asi como la duraciénde la respuesta global (DRG) y |a tasa
de respuesta objetiva (TRO) entrelos grupos de tratamiento segun lo determinado por larevisidon central independiente
con enmascaramiento utilizando los criterios RECIST versiéon1.1. Otrosobjetivos secundarios son evaluary compararel
impactodeltratamiento eneltiempo dedeteriorode la calidad devida,el dolor y la fatigaa través delos dominios del

Cuestionario EORTC QLQ- C30, ademasde la seguridad y tolerabilidad global.
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En relaciéna los criterios de inclusién (21) se incluyeron mujeres y hombres adultos con un diagndstico confirmado de
cancer de mamalocalmente avanzadoo metastasico. La biopsia tumoral masreciente (preferentementeen los Ultimos
12 meses y de una localizacién metastdsica) habia de confirmar la positividad de receptores hormonales (RH+) y la
negatividadde HER2segun los criterios de las sociedades cientificas American Society of Clinica | Oncology/College of
American Pa thologists (ASCO/CAP), publicados en 2018. Los pacientes con CMM podianser elegidos sise disponia de
muestrasdearchivo en parafina o una biopsia recientemente adquirida (bloque FFEP). Los pacientes debian haber sido
tratadosanteriormente con al menos untaxano, untratamiento hormonal, y uninhibidor CDK 4/6 en cualquier contexto
para poder ser elegibles. Ademas, debian ser aptos para una de las opciones de quimioterapia del grupo TPC. Era
necesario haber comprobado la progresiéon de la enfermedad por TAC/RMN tras el tratamiento mas reciente. Debia
existir al menos una lesién diana medida segun RECIST versién 1.1. Por otro lado, los pacientes con antecedentes de
metastasis cerebrales debian haberse mantenido estables durante al menos 4 semanas para poder ser incluidos. Por

ultimo, los sujetos incluidos debian presentar estado funcional ECOGOo 1.

Se excluyeron del estudio, entre otros, los pacientes con tratamiento previo con inhibidores de topoisomerasalen
monoterapia o encombinacién con otrasformulaciones. También si habian recibidountratamientocon quimioterapia,
radiaciénotratamiento dirigido confarmacos de molécula pequefia enlas 2semanas previasy tratamiento bioldgico
en las 4 semanas previasa la primera dosis del tratamiento del estudio, asi como si presentaban acontecimientos
adversosrelacionadoscon el tratamiento contra el cancer existentesde grado 22 (salvo alopeciay neuropatia de grado
2) de acuerdo conlos criterios NCI-CTCAE versiéon 5.0. De igual forma se excluyeron los pacientes con antecedentesde
enfermedad cardiovascular significativa; con presencia de una anomalia del ECG clinicamente significativa; asi como
con presencia de metdastasis activas conocidas del sistema nervioso central y/o meningitis carcinomatosa (sélo
participaban aquellos con metdastasis cerebral estable). Tampoco podian ser incluidos los pacientes con cancer de
mama metastdsico o localmente avanzado que fueran candidatos a tratamiento conintencién curativaen el momento

delainscripcionenel ensayo (26).

La poblaciénde analisis por intenciénde tratar (ITT) incluye a todos los sujetos aleatorizados y es la poblacién elegida
de analisis primario para la eficacia. De un total de 543 pacientes, 272 fueron asignados en el brazo de sacituzumab
govitecany271 en elbrazo control. Esta aleatorizacionse estratificé segunlas lineas de tratamiento de quimioterapia
para CMM previamente administradas (2 o 3/4), metastasis visceral (si o no) y terapia endocrina al menos durante 6

meses (siono).
Los participantesse aleatorizaron (1:1) para recibir uno de los siguientes tratamientos: sacituzumab govitecan o TPC.

Sacituzumab govitecan fue administrado en perfusién IV los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias, con una dosis de 10mg/kg.
La posologia de sacituzumab govitecan pudo verse retrasada por la aparicién de toxicidades relacionadas con el

tratamiento. Huboun minimodel4diasy un maximo de 21 dias entre el dia 8de infusiény el dia 1del siguiente ciclo.

En el brazo control, se asignd sin enmascarar a los pacientes uno de entre los siguientes agentes: eribulina (n=130),

vinorelbina (n=63), gemcitabina (n=56) o capecitabina (n=22), siguiendo la siguiente posologia paracadauna de ellos:

1. Eribulina,1,4mg/m2en Norteamérica y1,23 mg/m?en Europa, por via intravascular los dias 1y 8 de cada ciclo de
21 dias.

2. Capecitabina de 1000 a 1250 mg/m?2 por via oral 2 veces al dia durante 2 semanas seguida de una semana de

descansoenunciclo de 21dias.
3. Gemcitabina,de 800a 1200 mg/m?2 por via intravenosa los dias1, 8y 15 de cada ciclo de 28 dias.
4, Vinorelbina, 25 mg/m2semanalmente por via intravascular.

Los participantescon neuropatia degrado 2 podianserincluidos el estudio, pero no recibieron vinorelbina.
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Aproximadamente el 42% de los pacientes habia recibido 2 regimenes de quimioterapia anteriormente frente al 58%
que habia recibido 3/4; el 95% de los sujetos tenia metdstasis viscerales, pero sélo un 4,6% habian desarrollado
metastasis cerebrales previamente a la entrada en el estudio y la mayoria (99%) de los pacientes fueron tratados con
anterioridad conuninhibidor de CDK 4/6, con una mediana de3lineas de quimioterapia parala enfermedad avanzada.

El 86% recibieronterapia endocrina en el contexto de metastasis durante mas de 6 meses(21).

La edad mediade la poblaciénfue de 56 afios (entre27 y 86 afios) y un 26% de los pacientes teniamasde 65afos. Casi
todos los participantes eran mujeres (99%), masdel 60% erande razablanca y estaba previsto que 31 pacientesfueran
spafioles (27).La mayoria delos pacientes presentabaun ECOG1 (55%). Dentro del grupode sacituzumab govitecan, 9
sujetos presentaban genotipo UGTIA1 heterocigético*1/*28. EI 96,3% de los participantes presentaba una clasificacion de

metastasis M1.

El subtipo de CMM RH+/HER2- se caracteriza por presentar = 1% de expresidon inmunohistoquimica (IHQ) del receptor
de estrégeno (RE) y/o del receptorde progesterona (RP) y por otro lado, por la llamada “negatividad” de expresion del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), que segunlos criteriosdel 2018 de la “American Society of Clinical
Oncology/College of American Pathologists” (ASCO-CAP), implica presentar una pruebalHQO, +1 o +2, confirmado como
negativo por hibridaciéninsitu (ISH no amplificado) (28). Estos criteriosse utilizaron parala clasificacién de la poblacién
delestudio IMMU-132-09, utilizando biopsiaslo mas recientes posible,y de estaforma, todoslos pacientes del grupo de
intervencion presentaban RE y/o RP positivo,asi comoestatus HER2-, mientras queen el grupocontrol fue en cercadel

100% de los participantes.

Los datos del analisis primario de eficacia, de SLP, en la poblacién ITT por el RCI fueron recogidos hasta el 03/01/2022
Para estafecha, se observaron 170 eventos (62,5%) en el brazo de sacituzumab govitecan y 159 (58,7%) en el brazo de
TPC. Se detectaron diferencias estadisticamente significativas a favor de sacituzumab govitecan vs TPC (HR: 0,66T; IC
95%: 0,529 a 0,826; p= 0,0003). La mediana de la SLP fue de 5,5 meses (IC 95%: 4,2 a 7,0) para el brazo de sacituzumab
govitecan frente a 4,0 meses (IC 95%: 3,1 a 4,4) en el grupo control. Los resultados se actualizaron el 01/12/2022,
respaldando las diferenciassignificativas a favor de sacituzumab govitecan (HR: 0,653; IC 95%: 0,526 a 0,812; p= 0,0001).
Los analisis de sensibilidad para el analisis primario de SLP por el RCl muestran consistencia con los resultados del

andlisis primario (21).

En el momento del analisis primario de SLP, la variable secundaria supervivencia global (SG) iba a ser Uunicamente
descrita deformaresumida,y el primer andlisis provisional ibaa realizarsedespuésdel analisis de SLP. Sinembargo,a
la hora dellevar a cabo el andlisis primario se habia alcanzadoel nUmero de eventos necesarios paraejecutar el primer

analisis provisional dela SG, por lo que se desarrollarona la vez.

Para la supervivencia global, en el IA2, con fecha de corte del 01/07/2022, se alcanzaron 390 eventos: 191 (70,2%) en el
grupo experimental y 199 (73,4%) en el control. Se observaron diferencias estadisticamente significativas a favor de
sacituzumab govitecan vs TPC (HR: 0,789; IC 95%: 0,6546 a 0,964; p = 0,0200). La mediana de la SG fue de 14,4 meses
(95%IC: 13,0a15,7) enel grupo de sacituzumab govitecanfrentea 11,2 meses (IC 95%:10,1a12,7) enel grupo control. Los
datos se actualizaronendiciembre de 2022 respaldando las diferencias entre ambos grupos en favor de sacituzumab
govitecan (HR: 0,788; IC 95%: 0,652 a 0,952; p=0,0133). La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 21% en el grupo
experimental ydel14%enel grupo control (OR: 1,625;1C 95%: 1,034 a 2,555, p= 0,0348).

Para las variablesde SLP y SG, tanto el analisis de subgrupossegun el nimerodelineas previascomosegun la presencia
de metdstasis visceraleso segunla duraciénde la terapia endocrina muestran unas p de interacciénentre subgrupos
no significativas, por lo que no se puede concluir que exista diferencia entre lossubgrupos. Para la variable TRO, ninguno
de los tres andlisis de subgrupos preespecificados hallé una p de interacciéon estadisticamente significativa, por lo que

tampoco se puede concluir que existadiferenciaentrelos subgrupos.
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Seguridad

Los datosde seguridad de sacituzumab govitecan proceden de una muestrade 688 pacientestratadoscon el principio
activo de 3ensayosclinicos diferentes: IMMU-132-01,IMMU-132-05 e IMMU-132-09, los cualesincluian pacientes con CMM
triple negativo o RH+/HER2-.

Todos los andlisis de seguridad se basaron en la poblacién de seguridad (ISS), que se definié como todos los
participantes del analisis por ITT que recibieronal menos una dosisdel farmaco deestudio e incluyeron los datos hasta
la fecha limite del 01/07/2022. Hasta esafecha, la mediana del seguimiento fue de12,8 mesesen el brazo desacituzumab

govitecanfrente alos10,7mesesenel brazo control.

En relaciénconla seguridad en el ensayo TROPiCS-02 (IMMU-132-09),la muestrade pacientesrecoge a 268 sujetos en
el brazo de sacituzumab govitecany a 249 en elbrazode TPC. La medianade duraciénde tratamiento fue de 4,1y 2,3
meses respectivamenteen cada grupo.Del grupo de sacituzumab govitecan, el 35,4% tuvo una exposicionde mas de
6 meses altratamiento frente al18,9% del brazocontrol. EI 13,1% de los pacientestratados con sacituzumab govitecany

el 3,2% de los tratadoscon TPC continuaron12 meses o mas con el tratamiento (21).

Todos los pacientes tratados con sacituzumab govitecdn experimentaron al menos un evento adverso en el estudio
TROPICS-02. El porcentaje de los pacientes tratados con sacituzumab govitecan que abandonaron el tratamiento por
un evento adverso fue del 6,3%. Por su parte, el 96% de los pacientes tratados con TPC experimentd algun evento
adversoy el 4,4% abandonaron el tratamiento por esta causa. Ademas, en el brazo de sacituzumab govitecan, 6
pacientes experimentaron eventos adversos que provocaron la muerte,de los cuales el investigador consideré que uno
estaba relacionado coneltratamiento (shock séptico causado por colitis neutropénica). Enel brazo comparador no se
detectd ninguna muerte causada por eventos adversos. Las reducciones de dosis se produjeron en un 34,7% de los
pacientes tratados con sacituzumab govitecany enun 40,2% de los pacientesdel brazo control del estudioTROPiICS-O.
Los eventos adversos que masfrecuentemente produjeron estas reduccionesfueronla neutropenia (15,7%)y la diarrea
(7,8%). La neutropenia fue la principal causade las interrupcionesdel tratamientoexperimental porla presencia deun

evento adverso (50,0%).

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas comunes (es decir, que aparecieron en mas del 10% de la
poblacién) fueron neutropenia (70,5% sacituzumab govitecan vs 54,6% TPC), nduseas (58,6% sacituzumab govitecan vs

87%TPC), diarrea (61,9% sacituzumab govitecan vs 22,9% TPC) y alopecia (47,8% sacituzumab govitecanvs 18,5% TPC).

Los eventos adversos graves en pacientes tratados con sacituzumab govitecan incluyen neutropenia febril (4,1%),

neutropenia (3%) y diarrea (4,9%).

De los 260 pacientes que sufrieron un evento adverso relacionado con el tratamiento de sacituzumab govitecan, 173
presentaron eventos de grado 3 o mayor. En el brazo de TPC, en total 217 pacientes padecieron algdn evento adverso
relacionado con el tratamiento y de éstos, 128 presentaron eventos de grado 3 o mayor. En el grupo que recibié
sacituzumab govitecan, entrelos eventos adversosgravesde grado 30 mayor destaca la neutropenia (51,5%), seguida

dediarrea(10,1%)leucopenia (8,6%)y anemia (7,5%).

Los eventos adversos que se consideraron de especial interés fueron: diarrea, neutropenia, neutropenia febril,

infecciones, neuropatia, hipersensibilidady eventos pulmonares.

Diarrea

Los eventos adversos y los relacionados con el tratamiento ocurrieron en mayor proporcién en los participantes del
grupo de sacituzumab govitecan (61,9% Yy 56,7% de los pacientes respectivamente) frenteal grupo TPC (22,9% Yy 169% de
los participantes, respectivamente). Un individuo (0,4%) suspendid su tratamiento con sacituzumab govitecan en el
estudio TROPICS-02 debido a esta causa. No obstante, el porcentaje de pacientes con diarrea fue similar a otras

poblaciones tratadas con sacituzumab govitecanen otras indicaciones.La mediana de tiempo de aparicién del primer
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eventode diarrea fue menorenel grupo de sacituzumab govitecanvs el grupode TPC (15vs 38 dias), al igual que para

los eventos de grado 30 mayor (16 vs 28 dias respectivamente).

Neutropenia

En el grupo de sacituzumab govitecan, 195 pacientes experimentaron neutropenia, de los cuales, 193 estuvieron
relacionadosconeltratamientoy147 se clasificaronengrado3 o mayor. Enel brazo de TPC sufrieron neutropenia 138
pacientes yde estos136 se consideraronrelacionadosconel tratamientoy 99 erande grado 30 mayor. La mediana de
tiempo de aparicién del primer evento fue de 19 dias vs 15 dias en el brazo sacituzumab govitecan y TPC,

respectivamente.

En relaciéna la neutropenia febril, la incidencia de este eventoadverso se encontré enla misma proporciénenambos
brazos,siendo la medianade aparicion de 30 diasen el grupo desacituzumab govitecan frente a17 dias en el otro. Estos

mismos tiempos fuerondeterminados parala neutropenia febril degrado 3o mayor.

Infecciones

Dentrodel grupo tratado con sacituzumab govitecan, el 37,7% experimenté algun tipode evento deinfeccién, mientras
que en el grupo control fue el 26,9%. Aproximadamente el 10% de los eventos adversos graves fueron infecciones y,
aproximadamente el 2%, experimentéunshock séptico. Lasinfecciones provocaron el fallecimiento de un paciente del

grupo experimental; sinembargo, ningunindividuo del grupo de TPC fallecié por estacausa.

Neuropatia

En relaciéna la neuropatia, 44 sujetos del total que recibié sacituzumab govitecan experimentd algun evento adverso
relacionado con la neuropatia, mientras que en el grupo TPC se produjo en 62 pacientes (16% de la poblaciéon
sacituzumab govitecanvs 25% de la poblacién control). De los 44 pacientesdel brazo de sacituzumab govitecan, 24 de
ellos sufrieron neuropatia relacionada con el tratamiento, pero en el grupo control este dato asciende hasta los 39

pacientes deltotal de 62.

Hipersensibilidad

Estos eventos (hipersensibilidad y reacciones anafilacticas) se produjeron en un 26% de la poblacién que recibidé
sacituzumab govitecan vs el 19% de la poblacién control. La mediana de tiempo de aparicién del primer evento
relacionado con la hipersensibilidad fue mayor en el grupo de sacituzumab govitecdn que en el de TPC (29 y 19 dias
respectivamente),y la medianade tiempopara la apariciénde uneventode grado3 o mayor también fue mayor enel

primer grupo que enelsegundo(51dias frentea 26).

Eventos pulmonares

Los eventos pulmonares, tipo enfermedad intersticial, sélose detectaron en el brazo de TPC. Se produjeronen 2
pacientes,unode elloscon ungrado mayorde3yambos relacionados con el tratamiento, causando en uno de los casos

lainterrupciondel tratamiento (21).

Seguridad en poblaciones especiales

Edad

La mayoria de los pacientes enel estudioTROPICS-02 eran menoresde 65anos, por lo que los datos en esta poblaciéon
sonlimitados. Dentro delgrupo que recibidé sacituzumab govitecan los eventos adversos mascomunes en los menores
de 65afos fueron neutropenia (72,4%), nduseas (59,7%),y diarrea (57,1%), y,entre los mayores de 65 afos, diarrea (75,0%),
neutropenia (65,3%) y nduseas (55,6%). Aunque la incidencia de eventos adversos frecuentes, de eventos de grado 3 o

mayor, de eventos adversos que conducen a reduccidon de dosis, interrupcion de dosis o fallecimiento fue similar en
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ambos grupos. En el grupo que recibié el farmaco experimental se observa un incremento de los eventos adversos

graves alaumentarla edad (21,9% en pacientes menoresde 65 afios vs. 43,1% en poblacién de mayor edad).

Genotipo UGT1AT*28

Govitecan se metaboliza a SN-38, metabolito activoy principal responsable de la toxicidad hematoldgica e intestinal.
SN-38se transforma en SN-38G, que esinactivo, mediantela enzima uridina difosfato glucuroniltransferasal1-1 (UGTI1Al),
la cual presenta variasisoformas. En el ensayo TROPiICS-02se analizan3 genotiposdiferentes, teniendo en cuenta que
los pacientes homocigéticos con alelo*28 presentan una actividad reducida del enzima, pudiendo provocar
concentraciones mas altas de SN-38 en sangre y un aumento de los eventos adversos. En el brazo que recibié
sacituzumab govitecan (n=268), 103 participantes presentaban la isoforma UGTIAT*/41, 119 la isoforma UGTIAT*1/*28 y 25
la isoforma homocigética UGTIAT*28/*28. La incidencia de eventos adversos fue alta en cualquierade ellos, y aunque no
se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes genotipos, el grupo homocigético
UGTIA1*28/*28 presenté un porcentaje superior de eventos adversos de grado 3 o mayor (92%) frente a los otros dos
grupos: UGTIAT/*1 (67%) y UGTIAT*/*28 (75%). Este genotipo homocigético afecta aproximadamente al 20% de la

poblaciénderazanegra,el10%de la poblacionde razablancayel2%de la poblaciénde Asia oriental (29).

Se consideraronriesgosimportantes identificados lasinfeccionesgravessecundariasa la neutropenia, diarreasgrave e

hipersensibilidad;

Discusion
Sacituzumabgovitecdn es el primer farmaco autorizado especificamente para el tratamiento de pacientes adultos con
CMM RH+/HER2- que han recibido previamente terapia endocrinay al menos 2 terapias sistematicas en el contexto

metastdsico en base a los resultados del ensayo pivotal fase Il IMMU-139-02 (TROPiICS-02), en el que 543 pacientes

fueronaleatorizados (1:1) (poblacién ITT) a recibir sacituzumab govitecan o TPC (21).

El diseno del estudio TROPICS-02 se considera de forma general aceptable, siguiendo la guia de la EMA para ensayos
clinicos oncolégicos (30). Sin embargo, existen ciertos aspectos que podrian aumentar la incertidumbre de los
resultados, entre los que destacan que es un estudio abierto para la selecciéon de diferentes tratamientos en el brazo
control y esto implica que exista la probabilidad de sesgo en la interpretaciéon de los andlisis, por la variabilidad entre
cada agente conelfarmaco experimentaly la reducciénde los tamafios de muestrasegunelagenteque recibié cada
paciente, ademas la comparaciénse hizo frente al grupo control en su conjunto, sin tener el ensayo poder estadistico
para establecerdiferencias frente a cada uno de los agentesempleados en el grupo control. Por otra parte, la mayoria
de los pacientes presentaba metdastasis viscerales (95%),lo que se podriatraducir enunaumento de la progresiénde la
enfermedady esto podriaimpactar enlosresultadosdeSLP. Del total de los 543 participantes, 241 (44,4%) se clasificaron
engradoOde laescala ECOGy32(55,6%) engradol. Existeincertidumbre para pacientes ECOG 2. puesto que no fueron

incluidos enel ensayo.

Los criteriosde inclusién son conformes para la poblacién a la que esta dirigidala indicacién:en el estadio metastasico,
el 42,9% habia recibido como maximo doslineas de quimioterapia previay el 57,1%, 30 mas. Eneste mismo estadio, la

mayoria de los pacientes (86,4%) recibieron terapia endocrina al menosdurante 6 meses antes.

La mayoria de los pacientes aleatorizados al brazo TPC recibieron en monoterapia eribulina (48,0%), seguido de

vinorelbina (23%), gemcitabina (21%), y capecitabina (8%).

La variable de eficacia principal (SLP) y las secundarias (SGy TRO) utilizadas en el ensayo TROPICS-02 se consideran
aceptables. Laeficacia finaldela SLPse evalué a la vez queel primerandlisisintermedio de la SG,enenero del 2022 Los
resultados que se obtuvieron demuestran superioridad de sacituzumab govitecan frenteal brazo comparador enla SLP
en enerodel 2022 (HR 0,667; IC 95%: 0,529; 0,826, p<0,0003) donde se expresa una modestamejoradel,5mesesenla
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progresion de la enfermedad. La actualizacién de los datos en diciembre de ese mismo afio aumentd la diferencia de

las medianashasta los 2,4 mesesenla progresién de la enfermedad a favor de sacituzumab govitecan.

De igual forma, los resultados en SG demostraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo que
recibié sacituzumab govitecdn a partir del segundo andlisis intermedio (HR: 0,789; IC 95%: 0,646 a 0,964, p=0,0200). La
consistencia de los resultados quedd contrastada con el analisis final de la SG, donde la diferencia de las medianas
expresaunaumentode 3,3 meses enla supervivencia de los pacientes que fueron tratados con sacituzumab govitecan
frente a los que lo fueronconla TPC (HR: 0,788; IC 95%; 0,652 a 0,952; p =0,01). Estosresultados podrian considerarse, no
solo estadisticamente significativos, sino también clinicamente relevantes,teniendo en cuenta el contextode tercerao

posterior linea enel cadncer metastasico de una poblaciénfuertemente pretratada (21).

En cuanto al perfil de seguridad, es importante recordar quese tratade un anticuerpoconjugado con SN-38 (metabolito
activo de irinotecan), por lo que comparte una toxicidad similar a éste, detectdndose un alto niUmero de eventos
adversos. De hecho, todoslos pacientes experimentaron algun evento adverso, delos cualeslos masfrecuentesfueron
la neutropenia (70,5%),las nduseas (58,6%)y la diarrea (61,9%). Los eventos adversos graves masrepetidosen el brazode
sacituzumab govitecanfuerondiarrea (4,9%), neutropenia febril (4,1%)y neutropenia (3,0%). Lasreducciones dedosis en
el grupo de sacituzumab govitecan fueron frecuentes,deformasimilaral grupo control. La mayoria de las veces la causa
eran la neutropenia o la diarrea. Los hallazgos del laboratorio determinaron una alta toxicidad hematoldgica de
sacituzumab govitecan.De las 188 muertesenel grupo tratado con sacituzumab govitecan, 170 fueron causadas por la
progresién de la enfermedad y 8 (3%) por un evento adverso. Aunque en el grupo control el nUmero de muertes fue
similar (183), ninguna fue provocada por eventos adversos,lo que podriaestar relacionado con una mayor toxicidad del

tratamiento consacituzumab govitecan.

Por otra parte, los pacientes homocigéticos con alelo*28 presentan una actividad reducida del enzima UGTIA], pudiendo
provocar concentraciones mas altasde SN-38 ensangrey unaumento delriesgo de aparicién deeventos adversos (31).
Esto cobraimportancia en poblacionesenla que laexpresién de estealeloes superior,como la raza negra. Actualmente
no hay evidencia para recomendar el perfilado genético de manera sistematica, si bien seria recomendable la
generacién de evidencia a este respecto y de esta forma obtener informacién sobre la probabilidad de una toxicidad
aumentadaenesos pacientes. En cualquier caso, cuando sedesconozcaeste dato, no se requerirdn pruebasdel estado
de UGTIAl porque el tratamiento delas reacciones adversas, incluidas las modificaciones de dosis recomendadas, es el

mismo paratodoslos pacientes, siguiendo las indicaciones establecidasen la ficha técnica (22).

Las guias terapéuticas mas relevantes en nuestra practica clinica, como SEOM o ESMO (14,15) recomiendan tras dos
lineas previas en el contexto metastasico del cAncer de mama RH+/HER2- la secuencia de un solo agente de
guimioterapia, considerando tratamientos previos, comorbilidades y preferencias del paciente. Las lineas previas,
incluyen el uso de terapia endocrina y/o dirigida, ademas de quimioterapia sistémica para pacientes con rapida
progresidon o que necesitan un control rapido dela enfermedad con peligro para la vida.Sinembargo, entre los criterios
deinclusién del ensayo TROPICS-02 no estaba el uso previo deantraciclinas, si bien muchosde los pacientes del ensayo
las habian utilizado, ya sea en el contexto de tratamiento adyuvante/necadyuvante (53,3% de los tratados en el brazo
experimental y58,7% de los tratadosen el brazo control) o en el contexto metastasico (39,7% delos pacientes del grupo

experimental y34,7% de los pacientes del grupo control).

Siguiendo las quiasterapéuticas (14,15),entrelos agentes de quimioterapia mas habitualesen la practica clinica cuando
han fallado varias lineas de tratamiento anteriores en el contexto metastasico o avanzado se encuentran los
antimetabolitos como capecitabinay gemcitabinay los inhibidores de los microtubulos, como vinorelbina y eribulina,
elegidos como comparadores frente a sacituzumab govitecan en el estudio TROPICS-02. Cada uno de estos agentes
guimioterapicos ha demostrado por separado eficacia para el CMM o avanzado. De esta forma, eribulina demostré
superioridad de eficaciafrente asus comparadores (SOC) en el ensayoclinico fase lll EMBRACE (32). También se dispone

también deun metandlisis (33) que compara la eficacia de eribulina frente a otros regimenes de quimioterapia sistémica
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en monoterapia o en combinacién usada en segunda linea o posteriores en el CM avanzado o mestastasico,
demostrando mayor supervivencia en monoterapia para pacientes RH+/HER2- que con capecitabina. La revisiénde la
literaturaenunmetaandlisisdelos ensayos clinicos paracomprobar la eficaciade vinorelbina, ha demostradoque éste
es un agente seguro y eficaz para el manejo del CMM, tanto solo como en combinacién (34). Gemcitabina estd
autorizado en combinacién con paclitaxel para el tratamiento de pacientes con CMM o localmente avanzado, no
operable, en pacientes que hayan recaido tras un tratamiento quimioterapéutico previo adyuvante o neoadyuvante,
respaldado por unestudio aleatorizado de fase Illde 529 pacientes (35). Por su parte,capecitabina esta indicadoenel
tratamiento de CMMresistentetanto a taxanos como a antraciclinas.También se usa encombinacién condocetaxely
con lapatinib,oxaliplatinoy trastuzumab para CMM (36). Capecitabina ha sido estudiado en monoterapia en un ensayo
en fase lll frente a la combinacién de vinorelbina/gemcitabina;,debido a su perfil de seguridad, dicha combinacién ha
quedadorelegadaa pacientesconcomplicaciones parala administracién oral o problemas gastrointestinales, en favor

de capecitabina en monoterapia (37).

Las diferentes opciones de quimioterapia no estaban enmascaradas ni se realizé una estratificacion de pacientesentre
ellas y eran seleccionadas por el médico para cada paciente aleatorizado al brazo control, generando 4 subgrupos
control desequilibrados. Las diferentes opciones de control no se encontraban estratificadas en el protocolo ni
preespecificadasy, de hecho, el andlisis principal se llevé a cabo comparando la eficacia y seguridad de sacituzumab
govitecan frente a TPC, sin diferenciar entre agentes comparadores. Sin embargo, si se pueden describir algunas
caracteristicasde cadaagentecuando se revisa sucomportamiento parala SLP,la SGy la TRO por separado de manera
exploratoria, teniendo en cuenta que se trata de resultados exploratorios por no haberse contemplado en el plan de
andlisis estadistico: en primer lugar, eribulina,al tener el mayor nimero de participantes, podriaaportarel mayor peso
de los resultados, teniendo en cuenta que ninguno de los 4 grupos tiene untamafo lo suficientemente grande como
para generar una evidencia completade los resultados y que algunos resultados incorporan el valor neutro. En la SLP
se observaque eribulina presenta diferenciassignificativasa favorde sacituzumab govitecan (HR: 0,714; IC 95%: 0,547 a
0,933) igual que vinorelbina, (HR: 0,322; IC 95%: 0,233 a 0,485). Gemcitabina (HR: 0,830; IC 95%: 0,540 a 1,277) aunque
expresé una mediana de supervivencia favorable para sacituzumab govitecan no mostré diferencias estadisticamente
significativas y capecitabina (HR: 0,909; IC 95%: 0,527 a 1,570) obtuvo una mediana de supervivencia mejor que

sacituzumab govitecan, no obstante, no manifestédiferencias significativas.

Con respecto a la supervivencia global, los resultados de estos analisis de subgrupo exploratorios siguen la linea de los
obtenidos en la supervivencia libre de progresién. El Unico cuyo intervalo de confianza no pasa por el valor nulo es
vinorelbina conuna diferencia de6,1 mesesde supervivencia a favorde sacituzumab govitecan, pero este resultado no

es concluyente. Los resultados parala TROsiguenla linea de las variables desupervivencia.

Estos analisis exploratorios, noincluidos en el plande andlisis estadisticos, muestran unos resultados muy disparesde
los subgrupos de laTPC, y con unos tamarnos de muestra demasiado pequeios, que impiden llegar aconclusionessobre

un efecto diferente entre los diferentessubgruposde TPC.

Para poder elegir entre las diferentes opciones de tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico una
condicién indispensable es la determinacién histolégica de los receptores hormonales (estrégenos y progesterona) y
delreceptorHER2 (38). La pruebade inmunohistoquimica (IHQ) presenta los resultadosenformade escala de0, 1+, 2+
3+(39).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica y el Colegio de Patélogos Americano (ASCO/CAP) publicaron unas
recomendaciones para clasificar una muestra de HER2 como positiva o negativa. De esta forma en la clasificacion

publicada en2018, la expresiénde HER2 se clasificaba de la siguiente forma:

. Los pacientesque expresen HER2 0 o 1+, se consideran HER2-.
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Los pacientes que expresen HER2 2+, se consideran negativos con resultado ambiguo y son susceptibles de

corroborar dicho resultado con otra prueba como la ISH/FISH.
Los pacientesque expresen HER2 3+, se consideran positivos.

Esta clasificacion de HER2 es utilizada en TROPiICS-02 como criterio de inclusién para lossujetos al ensayo. Por lo tanto,
aquellos pacientes que presenten un resultado HER2 0, 1+, 2+ o una prueba de FISH negativa/no amplificada serian

susceptiblesdel uso de sacituzumab govitecan.

Trastuzumab deruxtecan es otro anticuerpo monoclonal conjugado que tiene indicacién autorizada en monoterapia
para el tratamiento de cdncer demama con baja expresién de HER2 no resecable o metastasico en pacientesque han
recibido quimioterapia previa en el contexto metastasico (19). Este concepto de “baja expresién de HER2" aparece como
un criterio de inclusién del ensayo pivotal DESTINY-BreastO4 (40), el cual respalda a trastuzumab deruxtecan para la
indicacién anteriormente mencionada. Endicho ensayo, se clasifica como pacientes con CM con baja expresién de HER2
a los que presentan IHQ1+ o IHQ 2+/ISH-, excluyendo a aquellos sujetos con resultado IHQ 0, denominados de expresién
nula (41). Esta poblacién se trataba de acuerdo con las recomendaciones en CM HER2 negativo (IHQ O, IHQ 1+ o IHQ
2+/ISH-) hasta la llegadade trastuzumab deruxtecan (T-DXd) que es el primer farmaco autorizado de forma especifica

en pacientescon CM conbaja expresionde HER2.

Ante este hecho, la ASCO/CAP ha actualizado en 2023 sus publicaciones sobre la clasificacién de la prueba HER2
(42,43,44), llegando a la conclusién de que aun es prematuro incluir una categoria de baja expresién HER2 que se
distinga de HER2-, ya que todavia no existe evidencia suficiente de que existan diferencias en la eficacia de un
tratamiento que vaya dirigido a pacientes HER2 de expresién nula (IHQO) o a pacientes con baja expresion HER2 (IHQ

1+ e IHQ 2+/ISH negativo o no amplificado.

Elensayo enfase Il DAISY (45) probdé T-DXd en pacientes de CMM con diferente manifestacién de HER2. Utilizandocomo
variable primariala tasa de respuestaobjetiva (TRO) en3 cohortes distintas con una muestra total de 177 pacientes, la
primeraHER2 + (IHQ3+) (n=72), lasegunda HER2 de baja expresion (IHQ1+e IHQ 2+/ISH negativo/no amplificado) (n=
74)ylaterceraconHER2de expresion nula(IHQO). (n=40). La variable se confirmé enlas cohortes primera (TRO=70,6%
IC 95%: 58,3 a 81) y la segunda (TRO=37,5% IC 95%: 26.4 a 49.7);en pacientesHER2+y HER2 de baja expresién, pero no en
la tercera con pacientesconexpresion HER2 nula (TRO=29,7% IC 95%: 15.9 a 47).Por lo tanto,aunque la evidencia por el
momento es muy escasa, los resultadosapuntariana que existen diferencias enla eficacia detrastuzumab deruxtecan

para los diferentessubgruposde expresion HER2 (44).

Por otra parte, es necesario tener en cuenta con la sensibilidad y especificidad que tenga la prueba IHQ realizada en
cada centro para poder diferenciar realmente entre un resultado IHQ Oy otro IHQ 1+ 0 2+ para que ese paciente sea

susceptible de la administraciénde T-DXd o no.

Los pacientes incluidos en el ensayo pivotal de sacituzumab govitecan habian sido tratados con una mediana de 3
regimenesde quimioterapia sistematicos en el contexto metastasico (21),al igual que los pacientesdel ensayo DESTINY-
BreastO4 para trastuzumab deruxtecan en el contexto metastasico (42). Sin embargo, parece que la poblacién del
estudio de sacituzumab govitecdn estd maspretratada (mediana de 7 tratamientos sistémicos en cualquier contexto)
que la de trastuzumab deruxtecan (mediana de 4 tratamientos sistémicos en cualquier contexto), lo que puede

diferenciar a laspoblacionesenla linea del tratamiento en la que se administra cada farmaco.

Los CMM RH+ se caracterizan porsobreexpresar el receptor de estrogenos (RE) y/o el receptorde progesterona (RP).Se
han determinado dos isoformas de RE: RE« y RE 3. Estas isoformas estan codificadas por genes de dos cromosomas
distintos, ESR1 en el cromosoma 6 y ESR2 en el 14 (16). Las mutaciones en ESR1 juegan un papel relevante en las
resistencias del CM frente a la terapiaendocrina, siendo la causa de hasta el 50% de las resistencias a terapiaendocrina
en CM (46).
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Elacestrant ha sido autorizado en monoterapia para pacientes con cdncer de mamaavanzado/metastasico RH+/HER2-
que presenten mutacién en ESR1 y que haya progresado después de al menos una linea de terapia endocrina

incluyendo a un inhibidor CDK 4/6 (47).

Elacestrant obtuvo la autorizacién para esta indicacién a partir de los datos aportados por el estudio pivotal fase ll|,
aleatorizadoy abierto RAD1901-308 (EMERALD) que comparaba la eficacia de elacestrantoral en monoterapiafrentea
la terapia endocrina estdndar. La variable principal de eficacia fue la SLP medida por un RCl, y la SG fue variable
secundaria (48).Se realizaron dosandlisis, uno enla poblacién ITT (n=478) queincluia tanto a pacientes con ESR1 mutado
como no, y el otro en los pacientes que presentaban mutacién en ESR1 (n= 228). Los resultados de la SLP fueron
estadisticamente significativos a favor de elacestrant en ambos analisis: en la poblacién ITT (HR: 0,697; IC 95%: 0,552 a
0,880; p=0,0018) y en el grupo de los pacientes con mutacién ESR1 (HR: 0,546; IC 95%: 0,387 a 0,768; p=0,0005). En relacién
ala SG,en lafechade cortedelos datosconunandlisis intermedio, los resultados para ITT no fueron estadisticamente
significativos (HR: 0,742; IC 95%: 0,536 a 1,025; p=0,0697), a diferencia del subgrupo que presentaba mutacién en ESRI
(HR: 0,592; IC 95%: 0,361 a 0,958; p=0,0325). Mas adelante, en el andlisis final para la SG, ninguno de los dos andlisis
consiguié demostrar diferencias estadisticamente significativasy, porlo tanto, no reveléuna mejoraen la supervivencia

globalala obtenidaenelandlisis intermedio.

De esta forma, la indicacién autorizada esta restringida a los pacientes que presenten la mutacién en ESR1. Por otro
lado, laindicaciénesta dirigidaa hombresadultos y mujeres postmenopausicas. Sise comparan las poblacionesde los
ensayos TROPICS-02 y EMERALD, la edad media del primero se encuentra en 56 afnos y del segundo en 63, siendo la
mayoria de las participantes mujeres menopdausicas postmenopausicas. Por otra parte, en el estudio TROPICS-02 se
exponia como criterio deinclusién un estado HER2-, siguiendo los criterios ASCO/CAP del 2018 (29),y entendiendo como
negativo aquellos participantes con una prueba IHQ O, 1+y 2+/prueba ISH negativa o no amplificada, como ya se ha
comentado anteriormente. Por su parte, el estudio EMERALD también plantea como criterio de inclusién un estado
HER?2- siguiendo los mismos criterios ASCO/CAP (16), pero en su protocolo refleja como criterio para considerar la

inclusion del sujetounresultadolHQOo 1+, 0 sinamplificacionde la prueba IHQ (49).

Actualmente no se dispone de comparaciones directasentre elacestrant y sacituzumab govitecanenel escenario del
CCM HR+/HER2-y ESR1+. Con toda esta informacién, se podria concluir que no existe evidencia que permita posicionar
elacestrant respecto de sacituzumab govitecan en la poblacidn diana de sacituzumab govitecan para esta indicaciéon

en la practica clinica habitual, ya que las poblacionesson muy distintas.

La escala ESMO-MCBS (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale) v.1.1 (50) aporta una orientaciéon para considerar la
relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada, sibiensuajuste a cada situacién concreta puede ser variable.
En este caso,aplicando la escala, con el formulario 2a,se ha obtenido una valoraciénde“4" en una escala de 1a 5, siendo
lel peorresultadoy5el mejor,teniendo en cuentael beneficioobservado en SLP (variable principal) en el ensayo pivotal
TROPICS-02. Se observa un retraso en el deterioro, pero no cumple con los estandares de calidad de vida de ESMO-
MCBS (51).

Sacituzumab govitecan esté autorizado en el contexto metastasico de tercera linea o posterior en una patologia muy
heterogéneacomo es el cidncer de mama,en pacientescon CMTN y RH+/HER2-. Los resultadosdel ensayo pivotal han
demostrado superioridad frente a la terapia estandar utilizada en la practica clinica habitual, con incertidumbre del
beneficioindividual sobrecada uno de los tratamientos incluidos enel grupo TPC, pero convirtiendo los resultados de
TROPICS-02 no sélo en estadisticamente significativos, sino que también podrian presentar un beneficio clinico para la

poblaciéndiana de la presente indicacion.
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Conclusion

El cAncer de mama es una patologia compleja y heterogénea conuna granincidencia y prevalencia a nivel mundialy

en nuestro entorno.

Sacituzumab govitecan presenta unos resultados en eficacia para SLP (HR: 0,661, 95% IC: 0,529 a 0,826; p=0,0003) y SG
(HR: 0,789; 95% IC: 0,6546 a 0,964; p = 0,0200) que muestra una diferencia enlas medianasde SGde 3,2 meses a favor
del grupo que recibié sacituzumab govitecan (grupo sacituzumab govitecan: 14,4 meses (95% IC: 13,0 a 15,7) y grupo

control: 11,2 meses (95%1C: 10,1a 12,7)) respecto al grupo control.

En cuanto a su seguridad, sacituzumab govitecdn es un farmaco con un perfil de toxicidad caracteristico de
guimioterapia: neutropenia (70,1%), diarrea (56,7%) y nduseas (55,2%) son los eventos adversos relacionados con el
tratamiento mas frecuentes. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o mayor (sacituzumab
govitecanvs quimioterapia) fueron neutropenia (51% frentea 38%) y diarrea (9% frente a 1%). Considerando los hallazgos
del laboratorio, el nivel de toxicidad hematoldgico con sacituzumab govitecan fue alto comparado con la
hematotoxicidad de la quimioterapia (eribulina, vinorelbina, gemcitabina o capecitabina). En general, el perfil de

toxicidad de sacituzumab govitecan fue manejabley consistente conlo observado en estudios previos.

Sacituzumab govitecadn es un anticuerpo monoclonal conjugado autorizado para el tratamiento del cancer de mama
avanzado/metastasico RH+/HER2 -, dondelasopcionesterapéuticasson escasasy, en el caso delos tumoresresistentes
a terapiaendocring, quedanrelegadas practicamente al uso en monoterapia de diferentesagentesde quimioterapia.
La heterogeneidad del cdncer de mama en estasituacién dificulta la existencia de opcionesterapéuticas de alta eficacia
en la practica clinica real. Lagananciaenlas variablesSLP y SG es modesta pero relevante para la practica clinica, dada
la escasez de opciones que hayan demostrado eficaciaen esteescenarioy conviertena sacituzumab govitecanenuna
opcidén terapéutica en este estadio de la patologia para los pacientes adultos con cancer de mama irresecable o
metastasico RH+/HER2- que hayan recibido terapia endocrinay al menos 2 terapias sistémicas adicionales para la
enfermedad avanzada (computandose como uno de ellos el tratamiento con quimioterapiaenadyuvancia encaso de

gue larecaida seadurante el tratamiento o enlos primeros12 mesestrasel findel mismo).
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Tabla 1. Caracteristicasdiferenciales comparadas con otras alternativas similares. Opcionesde tratamiento tercera linea en cdncer de mama metastasico HR+/HER2-

Nombre

Sacituzumab govitecan

Presentacion

Trodelvy® 200 mg polvo para
concentrado para solucion para
perfusion

Eribulina

Eribulina 0,44 mg/ml
solucion inyectable

Capecitabina

Capecitabina
(comprimidos recubiertos
con pelicula 100 y 500
mg)

Gemcitabina

Varias presentaciones en
concentrado (200mg,
1000mg,1500mg y 2000mg) o
polvo (200mg, 1000mg,
2000mg) para solucién para
perfusion. Se combina con
paclitaxel.

Vinorelbina

-Presentacion de capsula
blanda para administracion
oral (20mg, 30mg y 80mg).

-Presentacién de concentrado
para solucion para perfusion

(10mg)

Posologia

La dosis recomendada es de 10
mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion
intravenosaunavez ala
semana el dia 1y el dia 8 de
ciclos de tratamiento de 21 dias.
B tratamiento debe continuar
hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La dosis recomendada es
de 1,23 mg/n?, que se debe
administrar por via
intravenosadurante2a 5
minutos en los dias 1y 8 de
cadaciclode 21 dias.

La dosis inicial
recomendada es de 1250
mg/n? administrados dos
veces aldia (porla
mafiana y la noche;
equivalente a una dosis
diaria total de 2.500
mg/m2) durante 14 dias,
seguidos de un periodo de
descansode 7 dias.

Se recomienda la
administracion de gemcitabina
en combinacién con paclitaxel,
administrando en primer lugar
paclitaxel (175 mg/m?), el dia

1 en perfusioén intravenosa de
aproximadamente 3 horas,
seguido de gemcitabina (1250
mg/m?) en perfusion
intravenosa de 30 minutos, los
dias 1y 8 de cadaciclo de 21
dias

-VO: 60 mg/m? de superficie
corporal, administrados una
vez por semana. Después de
la tercera administracion, se
recomienda aumentar la dosis
de vinorelbina a 80 mg/n? una
Vez por semana.

-VI: Ladosis normal es de 25-
30 mg/m2, administrada una
vez ala semana.

Indicacién aprobadaenFT

-En monoterapia para el
tratamiento de pacientes adultos
con cancer de mama irresecable
o metastasico con RH+/HER2-
que hayan recibido terapia
endocrinay al menos 2 terapias

Tratamiento de pacientes
adultos con cancer de
mama localmente avanzado
0 metastasico con
progresion de la
enfermedad después de, al

En monoterapia para el
tratamiento de pacientes
con cancer de mama
localmente avanzado o
metastasico tras falloa
taxanos y a unrégimen

Gencitabina, en combinacion
con paclitaxel, esta indicada
en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama
metastasico o localmente
recidivante, no resecable, que

-VO: Cancerde mama
localmente avanzadoy
metastasico
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sistémicas adicionales parala
enfermedad avanzada

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

agencia e
medicamentos y
Q productos sanitarios

menos, un régimen de
quimioterapia parala
enfermedad avanzada. La
terapia previa debe haber
incluido una antraciclinay
un taxano en el ambito
adyuvante o metastasico, a
menos que estos
tratamientos no fueran
adecuados para los
pacientes.

quimioterapico que incluya
una antraciclina o bien
para aquellos pacientes
en los que no esté
indicada una terapia
posterior con antraciclinas

hayan recidivado tras una
quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante. La
quimioterapia previa debera
haber contenido una
antraciclina a no ser que ésta
estuviera clinicamente
contraindicada.

-VI: cancerde mama
avanzado como monoterapia
0 en combinacién con otros
agentes

Efectos adversos

Diarrea, nauseas, neutropenia,
fatiga, alopecia, anemia,
vomitos, estrefiimiento, apetito
disminuido, tos y dolor
abdominal.

Neutropenia, leucopenia,
anemia, trombocitopenia
con infecciones asociadas,
neuropatia periférica,
anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, estrefiimiento,
estomatitis, fatiga, alopecia,
aumento de las enzimas
hepaticas, septicemia y
sindrome de dolor
musculoesquelético.

Diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal,
estomatitis, sindrome
mano-pie, fatiga, astenia,
anorexia, cardiotoxicidad,
aumento de la
insuficiencia renal en
aquellos pacientes con
una funcién renal previa
comprometida y
trombosis/embolismo.

Nauseas, vomitos, aumento
de las transaminasas
hepaticas (AST/ALT)y la
fosfatasa alcalina, proteinuria,
hematuria, disnea y erupcioén
cutanea.

-V O: neutropenia, anemia,
trombocitopenia, nauseas,
vomitos, diarrea, estomatitis,
estrefimiento, fatigay fiebre.

-VI: neutropenia, anemia,
trastornos neuroldgicos,
nauseas, vomitos, estomatitis
y estrefimiento, elevaciones
transitorias de pruebas de
funcion hepatica, alopecia y
flebitis local.

Utilizacion de recursos*

Administrado en hospital de dia

Administrado en hospital de
dia

Tratamiento oral

Administrado en hospital de
dia

Tratamiento oral /
administrado en hospital de
dia
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Administracién intravenosa

fiola de

agencia espa
medicamentos y
. productos sanitarios

Administracion intravenosa

La toxicidad se puede
controlar mediante
modificacion de la dosis.
Una vez que sereduzcala
dosis, no debera
incrementarse en ningun
momento posterior. Las
dosis no administradas
debido a toxicidad no
seran sustituidas

Administracién intravenosa

Una administracion oral puede
favorecerla adherenciay
facilita la administracion.

Otras caracteristicas
diferenciales

Antes de cada administracion de
sacituzumab govitecan, se
recomienda tratamiento para
prevenir las reacciones
relacionadas con nauseas y
vomitos por quimioterapia

Los pacientes pueden
presentar nauseas o
vomitos. Se debe considerar
la profilaxis con
antieméticos, incluidos los
corticoesteroides.

Se recomienda una
monitorizacién minuciosa
paratodos los pacientes
durante el primer ciclo de
tratamiento.

En el estudio TROPICs-02 la
administracion en
monoterapia de gemcitabina
(800a 1200 mg/m?) eralos
dias 1, 8 y 15 de cadaciclode
28 dias o por institucion.

Bl ensayo TROPICS-02
compara el efectode
vinorelbina (25 mg/m2) en
administracion V
semanalmente o por
institucion.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnostica diferencial, administracion en hospital de dia vs tratamiento oral o subcutéaneo, etc.
** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones

relevantes, o contraindicaciones.
Abreviaturas:
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Tabla 2. Extracciény expresiénde resultadosenresultados analisis de supervivencia (Pacientes adultos con cdncer de mama irresecable o metastasico con RH+/HER2- que

hayanrecibido terapia endocrinay al menos 2 terapiassistémicas adicionales para la enfermedad avanzada)

Variable evaluada en el Sacituzumab govitecan TPC T )
estudio N =272 N= 271
SLP (variable primaria)
62,5% 58,7 % 0,661 (0,529 a 0,826)
Eventos % 0,0003
5,5(4,2a7,0) 4,0 (3,1a4,4)
Mediana (meses) (IC95%)
SG (variable secundaria)
78,7% 82,7%
Eventos % 0,788 (0,652 a 0,952) 0,0133
14,5 (13,0a 16,0) 11,2 (10,22 12,6)
Mediana (meses) (IC95%)
Tasa derespuesta a un
i iteca TP RAR (I 9
tiempo determinado Sacituzumab govitecan C (IC 95%) p
N =272 N= 271
Tasa (%) de SG a los 12 meses 21%
o 60,8 (54,6 a 66,4) 47,3 (41,12 53,2) --
(IC 95%) (12,4a 29,6)

Nota: fecha de corte de datos: 3-enero-2022 (SLP) y 1-diciembre-2022 (SG)
Abreviaturas: IC (intervalo de confianza); HR (hazard ratio); SLP (Supervivencia libre de progresion); SG (Supervivencia Global); TPC (tratamiento elegido por el médico)

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