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Informe de Encuentro Anual 2025 de
ASCO

Cobertura critica de ensayos clinicos innovadores de oncologia clinica de ASCO 2025

El Encuentro Anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) de 2025 present6 hallazgos histéricos
que daran forma al futuro de la atencion al cancer de mama. Este informe ofrece una vision detallada de los
principales ensayos clinicos presentados en la conferencia, haciendo énfasis en su relevancia para la practica
clinica y su potencial para redefinir los estandares de tratamiento contra el cancer de mama.

Camizestrant y un inhibidor de la cinasa 4/6 dependiente de ciclina
(CDK4/6i) para el tratamiento del cancer de mama avanzado con receptor
hormonal positivo (HR+)/receptor 2 negativo del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2-) con mutaciones emergentes en ESRT (ESR1m)’

Antecedentes

La ESR1m en el cancer de mama avanzado HR+/HER2- provoca la activacion continua del receptor de estrégenos
(RE), lo que conduce a la resistencia a la terapia hormonal de primera linea. Las ESR7m son la causa mas
frecuente de resistencia adquirida a los inhibidores de la aromatasa (IA) combinados con CDK4/6i.

El seguimiento de los pacientes mediante el analisis de ADN tumoral circulante (ADNct) puede ayudar a
identificar la aparicion de ESRTm durante el tratamiento de primera linea con IA + CDK4/6i, lo que permite a los
médicos prevenir la progresion clinica. Ademas, el seguimiento de los pacientes mediante el analisis de ADNcty
el cambio temprano de la terapia a un degradador selectivo del RE (SERD) representa un enfoque
personalizado.

Prueba SERENA-6

Camizestrant, un SERD de nueva generacién que funciona como un antagonista completo de ER, tiene una
actividad antitumoral significativa en pacientes con ESRTm. SERENA-6 es un estudio global de fase 3 que
examina la eficacia de la monitorizacion del ADNct y el posterior cambio de terapia a camizestrant en pacientes
con cancer de mama avanzado HR+/HER2-. La poblacién de estudio para SERENA-6 incluye pacientes con cancer
de mama avanzado HR+, HER2 que habian recibido al menos 6 meses de tratamiento de primera linea con un IA
(anastrozol o letrozol) combinado con un CDK4/6i (abemaciclib, palbociclib o ribociclib). Estos pacientes se
sometieron a pruebas de ADNct para ESR1m cada 2-3 meses, de acuerdo con sus programas de imagenes de
rutina.

Los pacientes con ESRT1m pero sin progresion detectable se aleatorizaron en una proporcion de 1:1. Un grupo
recibi6 su IA actual mas CDK4/6i, junto con un placebo para camizestrant, mientras que el otro grupo fue
cambiado a camizestrant (75 mg diarios) mas CDK4/6i continuo (mismo tipo y dosis), junto con un placebo para
IA. El criterio principal de valoracién del ensayo fue la supervivencia libre de progresién (SSP).




Resultados del analisis intermedio preespecificado

Este estudio es un analisis intermedio preespecificado de SERENE-6 realizado con datos disponibles hasta el 28
de noviembre de 2024. En el andlisis participaron 3.256 pacientes elegibles que fueron monitorizados para
detectar la aparicién de ESRTm mediante la vigilancia de ADNct. Una vez que se detecto la ESRTm sin progresion
de la enfermedad, se aleatorizé a 315 pacientes para que cambiaran a camizestrant (n = 157) o continuaran con
su IA actual (n = 158).

Principales conclusiones

Luego de 171 episodios de SSP, el cociente de riesgos instantaneos para la SSP fue de 0,44, lo que indica una
reduccion del 56 % en el riesgo de progresion con camizestrant. La mediana de SSP fue de 16,0 meses en el
grupo de camizestrant en comparacién con 9,2 meses en el grupo de IA. El beneficio de la SSP se observé de
forma consistente en todos los subgrupos de pacientes analizados. A los 12 meses, la tasa de SSP fue del 60,7%
para el camizestrant frente al 33,4% para la IA. Alos 24 meses, la tasa de SSP se mantuvo mas alta en el grupo
de camizestrante, con un 29,7% frente al 5,4% en el grupo de IA. La combinaciéon de camizestrant mas CDK4/6i
fue bien tolerada.

Conclusion

SERENA-6 es el primer ensayo global fase 3 que demuestra que las pruebas de ADNct pueden ayudar a detectar
y tratar la resistencia emergente antes de la progresién clinica de la enfermedad. En el estudio, la deteccion de
ESR1m durante el tratamiento de primera linea con IA + CDK4/6i y el cambio a camizestrant + CDK4/6i condujo a
una mejora estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la SSP.

Estos resultados sugieren una nueva estrategia de tratamiento que utiliza la monitorizacién molecular para
guiar los cambios terapéuticos de forma temprana, con el potencial de optimizar y mejorar los resultados de
primera linea para los pacientes.

Resultados provisionales del estudio DESTINY-Breast09 que evalua
trastuzumab deruxtecan (T-DXd) + pertuzumab (P) frente a taxano +
trastuzumab + pertuzumab (THP) para el tratamiento del cancer de mama
avanzado/metastasico HER2+ (a/mBC)?

Antecedentes

Hace casi una década, el estudio CLEOPATRA establecié la THP como el estandar de atencion de primera linea
para el HER2+ a/mBC. Sin embargo, los pacientes que reciben tratamiento con THP pueden llegar a mostrar una
progresion clinica significativa de la enfermedad. Ademas, el régimen THP se asocia con problemas de toxicidad
y calidad de vida.

T-DXd es un conjugado anticuerpo-farmaco con una potente actividad anti-HER2. Se ha demostrado que este
conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a HER2 es muy eficaz en entornos de Ultima linea.

Ensayo DESTINY-Breast09

El ensayo DESTINY-Breast-09 se inicid para determinar si T-DXd, solo o en combinacién con P, podria ofrecer
una eficacia de primera linea comparable/superior y potencialmente reemplazar los regimenes basados en
taxanos. Se incluyeron en el estudio 1.157 pacientes con HER2+ a/mBC confirmado centralmente.




Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 1:1:1 para recibir T-DXd mas placebo, T-DXd mas P o
THP (grupo de control). Este analisis intermedio del ensayo DESTINY-Breast-09 comparé los resultados de la
terapia con T-DXd en combinacion con P frente a THP. El criterio principal de valoracion del estudio fue la SSP.

Resultados clave

Sobre la base de los datos hasta la mediana de seguimiento de 29 meses, T-DXd + P mejor¢ significativamente
la SSP en comparacion con la THP. Los beneficios de la SSP fueron sélidos en todos los subgrupos
preespecificados. Ademas, la mediana de la duracion de la respuesta en el grupo T-DXd + P superd los 3 afios.

Perfil de seguridad

En el estudio, se notificaron efectos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) de grado 3 o superior en el
63,5 % de los pacientes del grupo de T-DXd + Py en el 62,3 % de los pacientes del grupo de THP. Se presentaron
AAET graves en el 27,0 % de los pacientes del grupo de T-DXd + Py en el 25,1 % de los pacientes del grupo de
THP. La enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis relacionada con farmacos se presenté en el 12,1% y el
1,0% de los pacientes de los grupos T-DXd + Py THP, respectivamente.

Conclusion

La terapia T-DXd + P mostré una mejoria estadistica y clinicamente significativa en la SSP sobre la THP en la
poblacién del estudio, sin nuevas sefiales de seguridad. Estos hallazgos sugieren que T-DXd + P podria
reemplazar a THP como el nuevo estandar de atencién de primera linea para pacientes con HER2+ a/mBC.

Ensayo de supresion de la funcion ovarica (SOFT) y ensayo de tamoxifeno y
exemestano (TEXT): evaluacion de los beneficios de la adicion de supresion
de la funcién ovarica (OFS) en la terapia endocrina adyuvante en mujeres
premenopausicas con cancer de mama temprano HR+3

Antecedentes

Los ensayos SOFT y TEXT fueron ensayos fase Il disefiados para investigar el papel de la OFS durante el
tratamiento adyuvante en mujeres premenopausicas con cancer de mama HR+. En los ensayos SOFT y TEXT, los
participantes se inscribieron dentro de las 12 semanas posteriores a la cirugia o después de la quimioterapia.

Los estudios de seguimiento a largo plazo en ensayos aleatorios SOFT y TEXT han demostrado que la inclusién
de OFS en el tratamiento endocrino adyuvante conduce a una reduccién mas persistente de la recurrencia del
cancer de mama HR+. Estos estudios también relacionaron la inclusién de OFS con una mejoria clinicamente
significativa en la supervivencia general (SG) entre los pacientes con riesgo inicial mas alto de recurrencia.

Pruebas SOFT y TEXT

En el ensayo SOFT, 3.047 mujeres premenopausicas fueron asignadas al azar para recibir 5 afios de tamoxifeno
solo (T), T + OFS o exemestano mas OFS (E + OFS). En el ensayo TEXT, 2.660 mujeres fueron asignadas al azar
para recibir 5 afios de E + OFS o T + OFS. Los pacientes de ambos ensayos se estratificaron segun el uso de
guimioterapiay el criterio principal de valoracién de los estudios fue la supervivencia sin enfermedad (SSE). Los
criterios de valoracion secundarios de los ensayos fueron el intervalo sin cancer de mama (BCFI), el intervalo sin
recidiva a distancia (DRFI) y la SG.




Resultados del estudio a 15 anos

En el ensayo SOFT, se notificaron 815 eventos de SSE y 388 muertes durante 15 afios de seguimiento, mientras
que en el ensayo TEXT se observaron 669 eventos de SSE y 325 muertes durante el mismo periodo. La DFSa 15
afios en SOFT fue del 67,0% para T, del 70,5% para T + OFS y del 73,5% para E + OFS. En SOFT, T + OFS mostrd un
beneficio moderado de DFS sobre T. E + OFS tuvo un mayor beneficio de DFS sobre T, en comparaciéon con T +
OFS. La DFS a 15 afios en el analisis combinado TEXT + SOFT fue del 74,9% para E + OFSy del 71,3% para T +
OFS. Hubo mejoras significativas en DFS, BCFl y DRFI con E + OFS sobre T + OFS en el andlisis combinado de
SOFT-TEXT.

Conclusion

El analisis a largo plazo de los ensayos SOFT y TEXT revela un beneficio sostenido de la terapia endocrina
adyuvante basada en OFS en mujeres premenopausicas con cancer de mama temprano HR+. La terapia
adyuvante basada en OFS proporciona mayores beneficios cuando se usa en combinacién con E, en
comparacioén con T.

Ensayo ASTRRA: Evaluacion del beneficio a largo plazo de la OFS en
mujeres premenopausicas con cancer de mama HR+4

Antecedentes

El ensayo ASTRRA fue un ensayo fase Ill en el que se investigaron los beneficios de agregar OFS al tamoxifeno
(TAM) durante el tratamiento adyuvante en mujeres premenopausicas con cancer de mama HR+. El ensayo
revelé que la adicion de OFS a la TAM mejoré la SSE a los 8 afios de seguimiento. Las participantes en el estudio
incluyeron mujeres que permanecieron premenopausicas o reanudaron la menstruacion después de la
quimioterapia.

En el ensayo ASTRRA se inscribieron 1.282 mujeres con cancer de mama HR+ que fueron asignadas al azar en
una proporcion de 1:1 para recibir TAM solo (5 afios) o TAM + OFS (5 afios de TAM con 2 afios de OFS). El criterio
de valoracién principal fue la SSD y el criterio de valoracion secundario fue la SG. En un subgrupo de HER2- con
776 participantes, se desarroll6 una puntuacion de riesgo compuesta (0-5) basada en el tamafio del tumor, el
estado ganglionar y el grado histologico. Los eventos de BCFl incluyeron recurrencia, cancer de mama
contralateral o muerte relacionada con el cancer de mama.

Resultados del estudio a 10 ainos

La mediana de seguimiento de la ASTRRA se realizé a los 117,6 meses. El seguimiento revel6 que la tasa de SSE
a 10 afios fue del 83,7% en el grupo TAM + OFS en comparacion con el 75,9% en el grupo de TAM solamente. Sin
embargo. no hubo diferencias significativas en la SG a 10 afios: 94,6 % en el grupo TAM + OFS frente a 93,2 % en
el grupo solo TAM.

Entre los pacientes con una puntuacién de riesgo compuesta alta en la cohorte HER2-, el BCFl a 10 afios mejoré
significativamente con OFS: 76,6% en el grupo TAM + OFS frente al 65,7% en el grupo solo TAM. El beneficio de
la adicion de OFS fue particularmente pronunciado en pacientes de 40 a 45 afos.

Conclusién

El analisis de seguimiento revela mejoras significativas en la SSE a 10 aflos en mujeres premenopausicas con
cancer de mama HR+ relacionado con la adicion de OFS. El andlisis revel6 los beneficios mas sustanciales en
BCFI entre el subgrupo HER2- con altas puntuaciones de riesgo compuesto, particularmente entre los 40 y los




45 afios. Estos hallazgos respaldan el uso adaptado al riesgo de OFS en la terapia endocrina adyuvante para el
tratamiento del cdncer de mama HR+ en mujeres premenopausicas.

Ensayo ASCENT-04/KEYNOTE-D19: sacituzumab govitecan (SG) +
pembrolizumab (pembro) frente a quimioterapia + pembro en el cancer de
mama triple negativo avanzado (CMTN) positivo para PD-L1 no tratado5

Antecedentes

El emparejamiento de inhibidores de puntos de control inmunitario dirigidos a PD-1 o PD-L1 con quimioterapia
proporciona ventajas distintivas en el tratamiento de muchos canceres. La combinacion de inhibidores de PD-
1/PD-L1 y quimioterapia ha mejorado significativamente los desenlaces para el CMTN avanzado positivo para
PD-L1 no tratado previamente. Sin embargo, el prondstico de los pacientes con CMTN positivo para PD-L1 sigue
siendo precario y requiere opciones de tratamiento mas eficaces.

Los estudios han demostrado que el conjugado anticuerpo-farmaco SG ofrece un beneficio clinico en el
tratamiento del CMTN metastasico pretratado. En este estudio se evalud la eficacia de la SG en combinacién con
pembro en comparacién con la quimioterapia estandary el pembro cuando se utiliza como tratamiento de
primera linea en pacientes con CMTN localmente avanzado, irresecable o metastasico positivo para PD-L1.

Prueba ASCENT-04/KEYNOTE-D19

El estudio ASCENT-04/KEYNOTE-D19 es un ensayo aleatorizado de fase Il en el que participan 443 pacientes con
CMTN avanzado positivo para PD-L1 no tratado previamente. Los pacientes del estudio se aleatorizaron en una
proporcién de 1:1 para recibir SG (10 mg/kg en los dias 1y 8) y pembro (200 mg cada 21 dias) o quimioterapia
(gemcitabina + carboplatino, paclitaxel o nab-paclitaxel) y pembro. Por lo general, el tratamiento en el ensayo
ASCENT-04/KEYNOTE-D19 continué hasta que la enfermedad progresé o se presentd una toxicidad inaceptable.
El criterio de valoracién primario del ensayo fue la SSP y los criterios de valoracion secundarios clave fueron la
SG, la ORR, la duracién de la respuesta (DOR) y la seguridad.

Resultados del estudio

En el ensayo, la combinacion de SG y pembro proporciond una mejoria significativa en la SSP en comparacion
con la quimioterapia y el pembro. La mediana de DR para SG y pembro fue de 16,5 meses en comparacién con
9,2 meses para la quimioterapia y el pembro. Los AAET mas frecuentes de grado 3 o superior fueron
neutropenia (43%) y diarrea (10%) en el grupo SG-pembro. En el grupo de quimioterapia pembro, los AAET mas
frecuentes fueron neutropenia (45 %), anemia (16 %) y trombocitopenia (14 %).

Conclusion

La combinacién de SGy pembro ofrece ventajas distintivas en la SSP con respuestas mas duraderas en
comparacion con la quimioterapiay el pembro en el CMTN avanzado positivo para PD-L1 sin tratamiento previo.
En comparacién con la quimioterapia y el pembro, la combinacién SG + pembro se asocié con una tasa mas baja
de interrupcion del tratamiento atribuida a los AATE. Los hallazgos del ensayo ASCENT-04/KEYNOTE-D19
respaldan el uso de SG junto con pembro como un posible nuevo estandar de atencién en pacientes con TNBC
positivos para PD-L1 de alto riesgo.

Ensayo INAVO120: Analisis final de SG para determinar la eficacia de
inavolisib (INAVO) en el tratamiento del cancer de mama avanzado
resistente al sistema endocrino con mutacion en PIK3CA6




Antecedentes

INAVO, un inhibidor selectivo de la enzima PI3Ka, también promueve la degradacion de la subunidad catalitica
p110a mutada, que esta implicada tanto en la progresion del cancer como en la resistencia a las terapias
dirigidas. INAVO fue aprobado por la FDA en combinacion con palbociclib (PALBO) y fulvestrant (FULV) para el
tratamiento del cdncer de mama avanzado resistente al sistema endocrino con mutacion en PIK3CA, HR+/HER2-,
segun el analisis primario del ensayo INAVO120. Este ultimo mostré un beneficio estadisticamente significativo
de la SSP evaluada por el investigador (INV-PFS) con la terapia INAVO en pacientes con cancer de mama
avanzado con mutacién en PIK3CA, en comparacion con el placebo.

Ensayo INAVO120

El ensayo INAVO120, un estudio doble ciego de fase I, aleatorizé a pacientes con cancer de mama avanzado
con mutacién en PIK3CA para que recibieran INAVO (9 mg) o placebo junto con PALBO (125 mg) y FULV (500 mg).

Hallazgos del analisis final de la SG

En este estudio actualizado se evalu6 formalmente la SGy la TRO en el ensayo INAVO120. También se realizaron
analisis actualizados de INV-PFS y de seguridad. A los 34,2 meses de mediana de seguimiento, la SG en el grupo
de INAVO fue de 34 meses en comparacion con 27 meses en el grupo de placebo. El beneficio de la SG fue
consistente en todos los subgrupos clave. La TRO fue del 62,7 % en el grupo de INAVO y del 28,0 % en el grupo
de placebo. La mediana de tiempo hasta la quimioterapia fue de 35,6 meses en el grupo de INAVO y de 12,6
meses en el grupo de placebo. La mediana actualizada de INV-PFS fue de 17,2 meses en el grupo de INAVO y de
7,3 meses en el grupo de placebo. Se observaron efectos adversos de grado 3 0 4 en el 90,7% de los pacientes
en el grupo de INAVO y en el 84,7% en el grupo de placebo.

Conclusién

La combinacién de INAVO + PALBO + FULV se relaciona con una SG, SSP y TRO mas altos en comparacién con
placebo + PALBO + FULV. Este estudio actualizado revelé que la adicion de INAVO a la terapia PALBO + FULV
retrasa significativamente el tiempo de quimioterapia. Ademas, la combinacion de INAVO + PALBO + FULV
mantiene un perfil de seguridad favorable.

En conclusion, los resultados de este analisis refuerzan la terapia basada en INAVO como una opcion
clinicamente significativa en pacientes con cancer de mama avanzado resistente al sistema endocrino HR+/HER2
con mutacién en PIK3CA.
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