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Trial SOUND

Sentinel node vs Observation after axillary Ultra-souND
Las pacientes se randomizaron 1:1

e Patients with breast cancer <2.0 (w\s Objetivo primario: SLED a 5 anos en

e Any age poblacion por ITT.
e Candidates to Breast Co gerb\
* Negative P"“"""““‘gg:’ s Objetivos secundarios: SLE, SG,

(negative ultra- 9 . atwe FNAC o ]
of & Smg am"“ mph node) incidencia acumulada de
recurrencia a distanciay

6@6 recurrencia axilar.

Randomization

SNB policy  No axillary surgery



Table 1. Baseline Patient and Tumor Characteristics

Pathological node status
Patients, No. (%) pNx 12(1.7) 675 (96.8)

S A S T BNO 584 (82.5) 12(17)
Age at surgery, y pMO(i+) 15(2.1)

<40 10(1.4) 10(1.4) pM1mi 36 (5.1) ?

40-49 114 (16.1) 128 (18.4) oN1 5748, F 7

50-64 324 (45.8) 298 (42.8) G @ 100

265 260(36.7) 261(37.4) =

Median (1QR) 60 (52-68) 60 (51-68) Grade
P P 1 4(27.7) 204 (29.9)

Premenopausal 145 (20.6) 154(22.3) 2 377 (53.8) 356 (52.2)

:oe;mnopaus:loc 558 (79.4) 538(77.7) (\ (\oa’_h (18.5) 122 (17.9)
Histotype v (\

Ductal 551(77.8) 543(77.9) ; 0 ‘\O 56(7.9) 44(6.3)

Tobular 61(8.6) 59(8.5) >0 (9 652 (92.1) 653 (93.7)

Tubular 27(3.8) 33 70 n\‘&

Other 69(9.7) \ \& 108(15.3)  95(13.6)
Pathiological tumor size Gg >0 600 (84.7) 602 (86.4)

pTimicorpTla (8.8) o Ki-67 index®

pT1b 240034.9) <20 455(64.4)  439(63.2)

pLe o) Lo 220 252(356)  256(36.8)

pT2 3T@A) I5G0) :

Median (IQR), cm 11(08-15)  1.1(0.8-15) peden (0y) . 35,000 S>{30-20)
No. of positive SLNs ERBB2 overexpression

0 599 (84.6) 12(1.2) Not overexpressed 660 (93.2) 650 (93.3)

83(11.7) 10 (1.4) Overexpressed 48 (6.8) 47 (6.7)

22 14 (2.0) 0 Surrogate subtype

SLNB not performed 12(1.7) 675 (96.8) Luminal ERBB2-negative 617(87.1) _ 617 (88.5)
No. of positive LNs ERBB2-enriched 48 (6.8) 47 (6.7)

0 599(84.6) 12(1.7) Triple-negative 43(6.1) 33(4.7)

1-3 93(13.1) 9(1.3)

49 2(03) 1(0.1)

210 2(03) 0

No information 12(1.7) 675 (96.8)

Poblacién

® Periy
posmenopausica
Ductal
T1byc
GHF Iy I
Ki 67 <20%
Luminal



Table 2. Final Surgical Treatment and Recommended Adjuvant Therapy

Patients, No. (%)

Treatment SLME (n = 708) Mo axillary surgery {n = 697) P value

Surgery .
Breast-conserving 12(L.7) 675 (96.8) @ Recomendaciones ady
Breast-conserving and SLNB 646 (91.2) 13(1.9) P s .
Breast-conserving, SLNB, and AD 45 (6.4) 5(0.7) La m ayo ra:
Mastectomy and SLNB 5(0.7) 4 (0.6) @\ ® N o) QT

Hormaone therapy \
No 66.(9.3) \, ® HTsola
Yes 642 (390.7) ; 0\ 12

Hormaone therapy in ER-positive cases® (\(\ o RT
No

Yes
Chemotherapy
Mo

Yes 14 A
h%
otherapy 0]0{2.4} 11(1.6)
motherapy 549 (77.5) 564 (80.9) .

Chematherapy witi®ut hormone therapy 49 (6.9) 38(5.5) =

Both hormone therapy and chemotherapy 93 (13.1) 84(12.1)
Radiotherapy

Mo 14 (2.0) 17 (2.4) e

| Yes 694 (98.0) 680 (97.6) =]

Trastuzumab

Mo 661 (93.4) 651 (93.4)

Yes 47 (6.6) 46 (6.6) 28
Trastuzumab in overexpressed
ERBE2Z-positive cases”

Mo 3(6.2) 1(2.1)

Yes 45 (93.8) 46 (97.9) 52




Resultados: Seguimiento mediano 5.7 anos

\“\shg“m o

: A ] Distant disease-free survival
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Resultados

| €| Overall survival

le 3. Summary of First Events, Deaths, and Follow-Up Time

é Events, No. (%)

\“\\QP‘WW e
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Log
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2 3 4
Years from surgical procedure
No. at risk
SLNB 708 705 702 700 673
No SLN8 697 693 688 687 663

\

SG a 5y: 98.2% con

BGC vs 98.4% sin BGC.

p=0.72

No axillary surgery
(n =697)

First events

Ipsilateral breast recurrence 7(1.0) 6(0.9)

Axillary recurrence 3(0.4) 5(0.7)

Ipsilateral breast and axillary 2(0.3) 0

recurrence

Distant metastasis 13(1.8) 14 (2.0)

Contralateral breast cancer 5(0.7) 7(1.0)

Nonbreast primary tumors 17 (2.4) 22(3.2)

Death from breast cancer 0 0

Death from cause other than 5(0.7) 6(0.9)

breast cancer

Death from unknown cause 1(0.1) 1(0.1)

Follow-up, median (IQR), y 5.7(5.0-6.8) 5.7(5.0-6.6)
All deaths, cause

Breast cancer 7(1.0) 4(0.6)

Cause other than breast cancer 10 (1.4) 12 (1.7)

Unknown cause 4(0.6) 2(0.3)

Follow-up, median (IQR), y 5.8(5.0-6.9) 5.8(5.0-6.8)

Abbreviation: SLNB, sentinel lymph node biopsy.




Conclusion de los autores

axilar fue no inferior a la bj anglio centinela en mujeres con
cancer de mama pe ; negatlva

Este estudio clinico randomlzw ontro gue la omision de la cirugia
&8

Estos resultad
puedend
de anat

e pamentes con estas caracteristicas
a&egura omitir cualquier cirugia axilar cuando la falta

patologica no afecte la conducta adyuvante.
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Diseno del estudio

San Arecevo Breast Cancer 1043, 2024 NTONIG
( ) BREAST CANCER

Study Design INSEMI\@ P

* a\ - -
218 years, O Primary objective:
cT1/2 (5 cm), cNO
planned BCS e « To compare iDFS after BCS (non-
inferiority question) between no axillary

g surgery and SLNB patients (first
<Rando 1'4> randomization)

Key secondary objective:
« To compare IDFS after BCS between
I SLNB alone and completion ALND

patients {second randomization)

| SLN 1-3 involved nodes

14 ) 1' f G re - .
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and Austria (2015-2019)

IOFS invasive cisanse-froe suevival, BCS, Dreast-consaivingg surpery
SLNG. santinad hymph node bopsy, cALND . compiation axmary iymah noce dissachon

(N =iy




Caracteristicas de la poblacidn

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of Patients in the Per-Protocol Population.® @
Ne Sentinel-Lymph-Mode  Sentinel-Lymph-Node
ch ristic {ul 962) uf m::;q Th.l uisq e ::h;ﬁ " i
arache = = = '
Age — ro. (%) \ 15/961 (L.6) 583893 (1.5) 73/4854 (L.5)
Sy £(04) 6(02) 10(02) iti 946,961 (98.4) 18353893 (98.5) 47814854 (98.5)
35 to <50 yr 110 (11.4) 407 (10.4) 517 (10.6) 1 3 4
50 to <60 yr 295 (30.7) 1278 [12.8) 1573 [12.4) o.ftotzl go. (%) e e e reoresn
914958 (95.4) 3755/3885 (96.7) 94843 (96.4)
< 7. 7
80t <70 yr 355 (36.9) 1454 (37.3) 1809 (3 S (\0 e R T
=70 yr 188 (20.6) 751 (19.3) ‘\ (4.8 L /
BMI — no.ftotal no. (%)t Y 4 11 L5
<30 716/961 (74.5) 28133896 (74 9/48(74.7) L4 g — mofiokal mo. (3)
30 245/961 (25.5) a83/38 4357 @5.3) R positive, HERZ negative 505 /358 (34.5) 370573884 (35.4) 4510/4842 (85.2)
Unknown . ' . q HERZ positive 44958 (4.6) 1303884 (3.3] 1744842 [3.6)
Prasperative humer sie— ne (it _ \a Triple-negative breast cancer®* 3958 (0.9) 491884 (1.3) 58,4842 (1.2)
=2 om E71 [90.5) 190.4) sz (30.4) Tumor grade — no. (K)11
= SLap) 75 08) o—e 366 (3.6) Tl I ET) 251 (37 8] EELEE TN N
Patholgical hurnor stage — na. (%) (\ G2 552 (57.4) 7294 (58.9) 2846 [58.5)
pT0, pTis, or pTX 14 (0.9) 40 (0.8) [k ] T EETER]]  BEEEY ]
pTl 73 (30.4) 3082 (79.1) 3855 (79.4) Ki-67 index — no. ftotal no. (%44
Pn 177 {11‘, 56 [lg-l:l 933 tIg'ii =M% !m,f?ns [!ln:l 3221:.]'!?135 155.5] mf“l‘ 13?.1]
pT3 or pT4 6 (0.6 24 (0.6) 30 (0.6) >10% 109303 (12.0) 485/3705 {13.1) ¥M4fa614 (12.9)
Modal statws — no, ftotal no. (3%)9 Unkmown 53 191 244
Sentinel lymph nodes Histologic sub?;z;— no. ftotal
.
7
pNO SR Invasive carcinoma (no special T26/962 (T5.5) 2B28/3895 (TL6) 5544857 (T3.2)
phl1mi 1333854 [3.5) "
PNl 438/3854 (11.4) Irvasive or mixed lobular 125962 (13.0) 4913895 (12.6) GlE/4857 (12.7)
ph2 £/3854 (0.2) carcinoma
Unknown s Other 111962 (11.5) 576/3895 (14.8) 687/4857 (14.1)
All lyrrph nodes Unkmown o 1 1
pho 50,253 (15.8)
pN1mi 1/253 (0.4)
ph1 168253 (66.8)
pN2 337253 (13.0)

Poblacion

Periy
Posmenopa
usica
pl1<2cm
Luminal
GHF Iy I

Ki 67 <20%
Carcinoma
NST



Resultados: Seguimiento mediano 5,5 anos

A Invasive Disease-free Survival in the Per-Protocol Population
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Resultados

- B Overall Survival in the Per-Protocol Population
100
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Resultados

Table 2. Summary of Primary-Outcome Events in the Per-Protocol Population.

Mo Sentinel-Lymph-Node  Sentinel-Lymph-Node

Biopsy
Event [M=96Z) [N=3896)
Any primary-outcome event — na. (%)
Mo 863 (B9.7) 3470 (85.1
Yes 99 (10.3) 42

First primary-outcome event — no. (%)

All
(N

yﬁm.z]

525 ’a\|
e

v

t\c

Invasive locoregional relapse 18 (1.9) 72 (1.5)

Imeasive contralateral breast camcer e 35 (0.7

Distant relapse 4 130 (2.7)

Secandary cancer 182 (3.7

Death 6% . ‘\O 106 (2.2)
Locoregional relapse — no.

Axillary recurrence 10 [1.0) 12 (0.3) 221 (0.5)

Irmvasive ipsilateral breast recurrence £ (0.8) 42 (L.1) 30 (L.0)
Death from any cause — no. |

tatal na. (3)

Breast cancer 1] 1/93 (L.1) 1106 (0.9)

Second, nonbreast cancer 1] 3/93 (3.2) 3106 (2.8)

Other known cause 7113 (53.8) 4393 (46.2) 50106 (47.2)

Unknown cause B/13 (46.2) 4B/03 [49.5) 527106 (49.1)

No. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
4858 R 2 091 (0.73-1.14)
Age :
<65 yr 2970 S owm - 0.90 (0.66~1.24)
265 yr 1838 e 0.91 (0.67-1.23)
Age dichotomized at 50 yr H
S0yt 527 : 0.99 (0.54-1.82)
250y 4331 — . 0.90 (0.71-1.14)
Tumor size before operation E
2em 4392 — 0.95 (0.75-1.20)
>2em 465 : 0.71 (0.39-1.32)
Turmor size before operation, clean data -
<lem 1708 5——.— 1.34 (0.92-1.95)
1-2em 2638 . 0.79 (0.58-1.06)
>2¢m 460 : 0.72 {0.39-1.33)
pT H
pT0-1 1886 — 0.90 (0.69-1.17)
pr2-4 963 L 0.97 (0.66-1.43)
Grading 3
Glor G2 4682 — . 0.89 (0.71-1.12)
G3 176 - 122 (0.54-2.72)
Histologic tumeor type \
Invasive carcinoma, no special type 1554 + 0.94 (0.73-1.2})
Invasive or mixed lobular carcinoma 616 L 0.88 (0.48-1.61)
Other 687 . 0.74 (0.37-1.49)
Ll T L) L L) T
04 06 08 10 1S 20 25
Surgery Omission Better Surgery Better

Figure 3. Invasive Disease-free Survival According to Subgroup.

The forest plot was created with the use of univariate Cox regression. The preoperative tumor size was determined
on the basis of sonography. If results from sonography were unavailable, results from mammography or magnetic
resonance imaging were used, in that order. The abbreviation pT indicates pathological tumor stage, as follows:
pT0-1, no evidence of tumor or tumor is s2 cm across; pT2-4, tumor is >2 cm across. The size of the squares is
proportional to the number of patients in the subgroup.




Conclusion de los autores P‘@

Este estudio demuestra que la o@\)n de la biopsia del ganglio
centinela no compromete reyida en pacientes con cancer de
mama temprano, cN ch Qg{{\ﬁlanificado ir a una cirugia

\
conservadora. ’0 e
A\ P , . |
Este conc dgcs%alamlento podria ser posible en paciente de 50
anos o es, con cancer de mama invasor de bajo riesgo (grado 1 o

2), RRHH (+) / HER2 (-), clinicamente T1.



Propuesta de redaccion

Cuatro ensayos clinicos aleatorizados evaluan la posibilidad de o miti Een pacientes con CM precoz clinicamente cNO: SOUND
(Italia/Europa), INSEMA (Alemania), BOOG 2013-08 (Paises Bajos) y Corea) Los resultados de los dos primeros han sido publicados y
constituyen la base de las recomendaciones actuales.

Estudio SOUND (Sentinel Node versus Observation after. ar ra-Sound) Gentilini OD et al. JAMA Oncol. 2023,9(11):1557-1564
candidatas a cirugia conservadora mas RT a as paae ueron evaluadas con ecografia axilar preoperatoria; en caso de haIIazgo

dudoso, se realizé PAAF que debia ssr n
Se incluyeron 1463 pacientes (1 cog \‘39Iar negativa, 57 con PAAF negativa). La mediana de edad fue 60 afios, la mediana de
tamafo tumoral fue de 1,1 c 6% pr subtlpo HR+/HER2-.

Se aleatorizaron: 1:1 EB% ciru r (observaciéon). Ambos brazos recibieron el mismo tratamiento conservador y adyuvante. La RT
C

Estudio aleatorizado de no inferioridad, fase % trlcqﬁ\ entros) incluyd pacientes con CM unifocal <2 cm (cT1), cNO clinico,
dé es f

adyuvante fue re el 98%\de Ias pacientes en ambos grupos: el 83% recibio RT de mama completa en 3-5 semanas
(hipofracciona C|onam|ento convencional), el 10,7% recibid RT parcial de mama (incluyendo radioterapia intraoperatoria con
electrones, ELIO —5,6% recibio boost intraoperatorio con ELIOT seguido de hipofraccionamiento. La quimioterapia adyuvante fue
administrada al 20,1% del grupo BGC y al 17,5% del grupo sin cirugia axilar.

El objetivo primario del estudio fue la sobrevida libre de enfermedad a distancia (SLED) a 5 afios. Con un seguimiento mediano de 5,7 anos, la
SLED a 5 anos fue 97,7% en el grupo BGC vs. 98,0% en el grupo sin cirugia axilar (HR: 0,84 IC 90%: 0,45-1,54 p=0,67), demostrando no
inferioridad (criterio de no inferioridad: limite superior del IC 90% del HR < 1,74 a los 5 afos). La SLE a 5 anos fue 94,7% vs. 93,9% (p=0,30) y la
SG a 5 afios 98,2% vs. 98,4% (p=0,72). La recaida locorregional ocurrié en 12 pacientes (1,7%) del grupo BGC vs. 11 (1,6%) del grupo sin cirugia.
La incidencia acumulada de recurrencia ganglionar axilar fue de 0,4% a 5 afos en ambos grupos a pesar de que el 13,7% de las pacientes que se
realizaron BGC tenian compromiso ganglionar (8,6% macrometastasis, 5,1% micrometastasis; <0,6% con enfermedad pN2 o mayor).



Estudio INSEMA (Intergroup Sentinel Mamma) Reimer T et al. N EnglJ Med. 2025;392:1051-1064
Estudio aleatorizado de no inferioridad, fase Ill, multicéntrico (Alemania y Austria). _Se incluyeron 4858 pacientes con CM <5 cm (cT1-T2), cNO
clinico, candidatas a cirugia conservadora mas RT mamaria adyuvante (la RT parci mama fue criterio de exclusiéon por protocolo). Se requirié

EA preoperatoria negativa.

Las pacientes fueron asignadas 1:4, 962 al grupo sin BGC y 3896 a n BGC. Esta proporciéon asimétrica fue elegida para maximizar la
informacién en el brazo de control (BGC) a fin de caracterizar mej e positividad ganglionar y reducir el nUmero necesario de pacientes en

el brazo experimental
Se realizé una segunda randomizacién (1:1) entre las ﬁ on ga%{llo centinela positivo (1 a 3 macrometastasis): completar la diseccion

axilar (VAG) vs. BGC. Los resultados de esta segunda CIOR @ eportan en esta publicacion primaria.
En cuanto a las caracteristicas de las paci :ev30,8% pr @Q tumores cT1 (£2cm)yel 19,2% cT2 (>2 cm). EL 95% tenia subtipo HR+/HER2-, el
90% era posmenopausica y el 96,4% p rado tumalirat 1-2. Todas las pacientes recibieron RT de mama completa adyuvante obligatoria (RT

parcial no permitida). EL 91,5% del Kk
administrada al 7,1% del grup

@ N'BGC y 2l'87,9% del brazo con BGC recibieron RT de mama completa. La quimioterapia adyuvante fue
y al 12,%0 grupo con BGC. 90.7% y 93.0% respectivamente recibieron HT adyuvante.

El objetivo primario f L5l aﬁos.@% un seguimiento mediano de 5,5 anos, la SLEl a 5 anos fue 91,9% en el grupo sin BGC vs. 91,7% en el
grupo con BGC (HRO, % 0,73-1,14), demostrando no inferioridad del brazo sin cirugia axilar. La recurrencia axilar fue de 1,0% en el grupo sin
BGC y de 0,3% en et®grupo con BGC a 5 anos. El 24,5% de las pacientes sometidas a BGC experimentd una complicacidon quirurgica (seroma,
hematoma, restriccion de movilidad del hombro, dolor o parestesias), con diferencias significativas vs. el grupo sin BGC que persistieron a los 18
meses de seguimiento.

En cuanto al analisis por subgrupos: La no inferioridad se mantuvo en los subgrupos de tumores cT1y cT2, aunque la representacion de tumores T2
fue escasa (19,2%) y el porcentaje de macrometastasis fue mayor en T2 (20,8%) que en T1 (10,6%), lo que genera incertidumbre para este subgrupo.
Los tumores grado 3 representaron el 3,6% del total, por lo que la evidencia en este subgrupo es insuficiente.

Recomendacion
Basandose en los resultados de los estudios SOUND e INSEMA, se sugiere que la omision de la BGC es una opcion valida en pacientes muy

seleccionadas, siempre que se cumplan todos los criterios que se detallan a continuacion y que la decision sea tomada de forma multidisciplinaria
antes del acto quiruargico.



Criterios para considerar la omision de BGC:

La omision de BGC puede plantearse en pacientes que reunan todas las siguientes condiciones:
. Carcinoma de mama invasivo unifocal

. Histologia ductal @

. Tamano tumoral<2 cm (cT1) P

. Grado histolégico 1-2 s

o Ki67 < 20% \

. Subtipo HR+/HER2- \@

. Posmenopausica

. cNO clinico con ecografia axilar preoperatori @ eali‘z@or ecografista con experiencia en estadificacion axilar; si existe un ganglio
dudoso, debe descartarse compromiso p ‘\

. Planificada para cirugia conservadoragegufia de RT bﬁa completa adyuvante

. Elresultado de la BGC no modi “rat mif‘nét‘ﬁ uvante sistémico

En términos generales, la omisid es ma \@ropiada en pacientes en las que la indicacién de hormonoterapia adyuvante ya esta establecida
con independencia del est ar. 86 tener en cuenta con la AP final, en caso que aparezcan caracteristicas de riesgo, se debe revisar la
conducta sobre la axi ‘\

Tratamiento adyuv obligatorio en caso de omision de BGC

Todas las pacientes que omitan la BGC deben recibir:
. Hormonoterapia adyuvante.
. Radioterapia mamaria adyuvante: obligatoria. La RT de mama completa con campos tangenciales genera cobertura incidental del nivel axilar |,
lo que contribuye al control locorregional axilar en ausencia de cirugia.
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Diseno del estudio

Patients with HR+/HER2- ABC . 3
Pre- and postmenopausal w tandomizatiqn
Measurable or eval 2

(Neo)adjuvant thers
No prior the
No viscergficrisi

=]
o

(o]
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Stratifitngby CDK4/6i,
vIRCar) disease and prior
(n®o)adjuvant endocrine

treatment

Tumor assessments every 12 weeks

PFS locally assessed per RECIST v1.1
Primary analysis planned after 574 PFS2 events

non-steroidal Al Primary endpoint
+ CDK4/6i » PFS after 2 lines (PFS2)

Secondary endpoints
» Quality of life

+ s ‘
non-steroidal Al Fulvestrant Overall survival

CDK4/6i » Cost-effectiveness

» 89% power to detect superiority according to ESMO MCBS (HR lower limit Cl <0.65 and A 23 months) with two-sided a=5%"

HR+, hormone receptor positive; HER2-, HER2 negative; ABC, advanced breast cancer; Al, aromatase inhibitor; PFS, progression-free survival

* Disease-free interval after non-steroidal aromatase inhibitor 212 months, ClinicalTrials.gov (NCT03425838)
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Caracteristicas de la poblacion

Baseline characteristics and details of follow-up by treatment strategy.

CDK4/6i-first
(N =524)

Baseline characteristics

Median age, years (IQR)
TECOG Performance Status, No. (%)

CDEK4/6i-second
(N=526)

All patients
(N = 1050)

63.0 (54.0, 71.0)

64.0 (55.0, 71.0)

0 4 %\a\ 257 (48.9) 514 (49.0)

1 ?3 4{\ 238 (45.2) 468 (44.6)

=2 \&7.1) 31 (5.9) 68 (6.5)
Menopausal status, No. (%) v ‘6

Pre-/perimenopausal Se 69 (13.2) 76 (14.4) 145 (13.8)

Postmenopausal \ 455 (86.8) 450 (85.6) 905 (86.2)
Disease setting , N{): (%) eg

De novo metastatic 99 182 (34.7) 182 (34.6) 364 (34.7)

Metastatic recurrent 342 (65.3) 343 (65.2) 685 (65.2)

Locoregionally rec 0(0.0) 1(0.2) 11(0.1)
Prior (neo)adjuvant therapy, No. (%)

Chemotherapy 212 (40.5) 210 (39.9) 422 (40.2)

Endocrine therapy 258 (49.2) 254 (48.3) 512 (48.8)
Metastatic site, No. (%)

Visceral disease 291 (55.5) 292 (55.5) 583 (55.5)
— Bone only disease OT (17-9) OT (17-3) T8Z17.3]
Type of CDK4/6i", No. (%)

Palbociclib 479 (91.4) 479 (91.1) 958 (91.2)

Ribociclib 42 (8.0) 44 (8.4) 86 (8.2)

Abemaciclib 3 (0.6) 3 (0.6) 6 (0.6)



Resultados SVG en poblacidon con intencion de tratar

First-line CDK4/6i

Survival probability, %
S

Second-line COK4/6i

20+

10

0 T T T T T T T T T L T T L
0 ] 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Time, mo

MNo. at risk (censored)
First-line CDK4/6i 524(0) 510(3) 485(4) 460(4) 422(4) 379(4) 331(6) 251(53) 182(92) 140(120) 93 (155) 57 (185) 17(220)
Second-line COK4/6i 526(0) 506(2) 483(2) 456(2) 411(2) 369(2) 327(5) 258(41) 194 (82) 144(104) 97(129) 53 (162) 22(186)

Seguimiento de 58,5
meses.

Mediana de SVG
CDK4/6i en primera
linea- 47,9 meses (IC
del 95%: 44,0-54,3).

Mediana de SVG
CDK4/6i en segunda
linea-48,1 meses (IC
del 95%: 44,7-52,0).

Sin diferencias
estadisticamente sig.
(HR0,91; IC del 95%:
0,77-1,07; p = 0,24).



Analisis SVG por
subgrupo

eo

No. of events/total No. (%) Hazard ratio First-line = Second-line
Subgroup First-line COK4/6i Second-line COK4/6i (95% CI) CDK4/6i better = CDK4/6i better
All patients 287/524 (54.7) 319/526 (60.6) 0.91(0.77-1.07) i
Prior (neo)adjuvant endocrine therapy? i
No 135/266 ( 160,272 (58.8) 0.85 (0.68-1.07) I—l—|
Yes 152/ 8 159,254 (52.6) 0.96 (0.77-1.20) -
Prior (neo)adjuvant chemotherapy?® P i
No (52.9) 192/316 (60.8) 0.86 (0.70-1.06) = =
Yes \ 22212 (57.5) 127/210(60.5) 0.99(0.77-1.27) [
De novo metastatic disease
No \ 193/342 (56.4) 205/344 (59.6) 0.97 (0.80-1.18) -
Yes » 94,182 (51.6) 114/182 (62.6) 0.79 (0.60-1.05) .
@ PR\ |
‘\(\ 125/231 (54.1) 138/231(59.7) 0.87 (0.68-1.11) ]
g " (\ 162/293 (55.3) 181/295(61.4) 0.93(0.75-1.15) -
-only disea i
No e 237/432 (54.9) 261/437 (59.7) 0.94(0.79-1.13) |—l—|
q 50/92 (54.3) 58/89 (65.2) 0.68 (0.46-1.01) i
% COK4/6ic
Palbociclib 262472 (55.5) 267/427 (62.5) 0.87 (0.73-1.03) -
Ribociclib 25/51 (49.0) 49/91 (53.8) 1.10(0.67-1.82) T
Histologic subtyped
Lobular 61795 (64.2) 57/86 (66.3) 0.89 (0.61-1.30) ——
N5T® 208/394 (52.8) 243/407 (59.7) 0.85(0.71-1.03) -
PIKICA variant statusdf i
Absent 22{42(52.4) 35/68 (51.5) 1.05 (0.60-1.84) .
Present 13/33 (39.4) 28/48 (58.3) 0.62(0.31-1.25) -
Treatment-free interval (for Al)9.3 :
=24 mo 21/26 (80.8) 16/20 (80.0) 1.58 (0.70-3.59) ————= |
>24 mo 64127 (50.4) 68/129 (52.7) 0.97 (0.69-1.37) .
No prior Al 202/371 (54.4) 235/377 (62.3) 0.87 (0.72-1.05) -
Menopausal status® ;
Premenopausal or perimenopausal 29/69 (42.0) 48/76 (63.2) 0.53(0.32-0.87) |—I—|}_.J<
Postmenopausal 258/455 (56.7)  271/450(60.2) __ 1.00(0.84-1.19)

T T T T Tl T

0.2 03 05 1 2 3 4

Hazard ratio (95% CI)

P value for
interaction

54

31

70

24

.41

25

43

.m



SVG segun estatus menopausico

E Premenopausal patients

Second-line COK4/6i

100 4
90
80
Dentro delas ptes 70
premenopéausicas, ¥
las que usaron -
CDK4/6i en = 60
segunda linea :E
tenian mas
enfermedad E 50
visceral que las ]
que lo usaron en la = 40
primera: 65,8%vs. E
46,4%. wi
30
20
104
n_

No. at risk (censored)
First-line COK4/6i 69 (0)
Second-line CDK4/6I 76 (0)

g 6\’
ON o
‘5\ e®
a©

18 4 30 i 42 a8 54 60
Time, mo

(1) 66(1) 6&4(1) 58(1) 54(1) 49(1) 39(7) 32(10) 23(17) 19(21)
Fe0)  FO0)  65(0) SV(0) 44(0)  3EB(0) 31{4) 26(7) 20{Q11) 9(19)

SVG CDK4/6i en primera linea - no se alcanzé (IC del 95%: 43,5
meses—-no alcanzada).

SVG CDK4/6i en segunda linea - 35,3 meses (IC del 95%: 28,9-

58,6).

HR 0,53; IC del 95%: 0,32-0,87; p = 0,01

N\l

E P pausal patients
1041+
gﬂ 4

First-line COK4/6i
Eu -

Second-line COK4/6i
50 - - -

40-

Survival probability, %

30

20+

10+

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mo. at risk (censored) Time, mo

First-line COK4/6i  455(0) 443(2) 419(3) 396(3) 364(3) 2325(3) 282(5) 212(46) 150(82) 117 (103) 74 (L
Second-line COK4/6i 450(0) 430(2) 413(2) 391(2) 354(2) 325(2) 289(5) 227(37) 168(75) 124(93) 88(L

SVG CDK4/6i en primera linea - 46,9 meses (IC del 95%: 43,6-
52,2).

SVG CDK4/6i en segunda linea - 49,7 meses (IC del 95%: 46,1-
53,1).

No dif. estadisticamente significativas (HR 1,00; IC del 95%:
0,84-1,19; p > 0,99).



SLP luego de dos lineas de tratamiento

100+
90-
80-
70
60 -
50

40 -

3 (\o

Survival probability, %

10

First-line CDK4/6i

Second-line CDK4/6i

No. at risk (censored)
First-line CDK4/6i 524(0) 491(3) 429(5) 365(7) 312(9) 264(10) 219(10) 160(43) 112(68) 90(82) 59(103)
Second-line COK4/6i 526(0) 478(3) 418(6) 356(7) 280(7)

30 36 42 48 54
Time, mo

232(8) 195(9) 138(25) 99(47) 77(55)

51(71)

Mediana de SLP CDK4/6i en primera
linea - 31,9 meses (IC del 95%: 28,0-
34,5).

Mediana de SLP CDK4/6i en segunda
linea - 26,7 meses (IC del 95%: 24,0-
29,8).

HR 0,82; IC del 95%: 0,71-0,94; p = 0,01.




Tratamientos subsecuentes

CDK4/6i
second-line group

Subsequent treatm {‘? (n = 303)
Chemotherapy® &fé 5) 273 (90)

Endocying e(e\o 84 (33) 97 (32)
mox | a
ine the%p\( plus 63 (25) 89 (29)
6@ etetu&rapy
“ CDK4/6i 12 (5) 7(2)
Alpelisib 17 (7) 28 (9)
Everolimus 38 (15) 62 (20)
Other© 0 1(<1)
Other systemic therapy® 8 (3) 11 (3)
Subsequent treatment 2 (1-8) 2 (1-8)

lines, median (range)




Efectos adversos

e Seregistraron 3400 even@ rsos de grado 3 o superior en el
grupo tratado con e;g\prlmera linea, frente a 2242

eventos en% \ con CDK4/6i en segunda linea.
(6

?& 4{3\3 Bamentes (86,4%) del grupo de primera lineay 398

cientes (75,7%) del grupo de segunda linea presentaron al
menos un evento adverso de grado 3 o superior.

e La neutropeniafue el evento adverso mas frecuente y no se

identificaron nuevas senales de seguridad durante el estudio.




Conclusiones de los autores

K3

En este ensayo clinico aleatorizado, eluso de i s‘ de CDK4/6 (CDK4/6i) en primera linea no mejoro la
sobrevida global en comparacion con su unda linea, aunque si se asocié con un mayor riesgo de
toxicidad relacionada con el tratami yor toxicidad financiera en pacientes con cancer de
mama avanzado con recepto éo a Itivos (HR+) y HER2 negativo.

El analisis posthoc su el st o de la secuencia de tratamiento con CDK4/6i podria variar segun
el estado menop

inherente aa anal@ls

%o estos resultados deben interpretarse con cautela debido al sesgo




Propuesta de redaccion

Momento 6ptimo del inhibidor de CDK4/6: primera vs. segunda line io SONIA)

El estudio SONIA (Nature. 2024,;636:474-480; Eur J Cancer. :231:116057) es un estudio fase lll, multicéntrico, abierto,
aleatorizado, de hospitales de Paises Bajos, disenado par l momento 6ptimo de administracién del inhibidor de CDK4/6:
primera vs. segunda linea, en pacientes con CM V RHH+ HER2- sin tratamiento sistémico previo para enfermedad
avanzada.. | % . ‘(\0\. | | |

Se aleatorizaron 1.050 pacientes (1:1), cc?s |qa0{§r{\bor sitio de enfermedad (visceral vs. no visceral), HT (neo)adyuvante
previa, tipo de CDK4/6i y hospitgl, edtrate '@\Qecuenciales: en la rama de primera linea, IA no esteroideo mas CDK4/6i
seguido de fulvestrant a la pr en la rﬁtﬁa de segunda linea, IA no esteroideo seguido de fulvestrant mas CDK4/6i a la
progresion. Las paciente éusiga@@ecibieron un agonista de LHRH. El objetivo primario fue la SVLP tras dos lineas de
tratamiento (SLP2), i oe @rﬁpo desde la aleatorizacion hasta la segunda progresion, el inicio de QT o la muerte. La SVG
y la costo-efecf% on objetivos secundarios. El CDK4/6i utilizado fue mayoritariamente palbociclib (91,2%), seguido de
ribociclib (8,2%) bemaciclib (0,6%). Las caracteristicas basales estuvieron balanceadas: mediana de edad 64 anos, 86% eran
postmenopausicas, 56% con enfermedad visceral y 34,7% con enfermedad metastasica de novo.

En el analisis primario, la SLP2 fue numéricamente superior con el uso del CDK4/6i en primera linea, aunque sin alcanzar
significacion estadistica. En la actualizaciéon preespecificada, con una mediana de seguimiento de 58,5 meses, el beneficio se
mantuvoy alcanzo significacidon estadistica, con una mediana de SLP2 de 31,9 versus 26,7 meses (HR 0,82; IC95% 0,71-0,94;
p=0,01).

El uso en primera linea se asocidé a una duracién mucho mayor del tratamiento con CDK4/6i mediana 23,0 (IC95% 21,7 a 27,6). vs.
8,5 meses (IC95% 8,0 - 10,6).



En el analisis actualizado, con una mediana de seguimiento de 58,5 meses, el objetivo secundario de SVG no mostrd diferencias:
mediana de 47,9 vs. 48,1 meses (HR 0,91; 1C95% 0,77-1,07; p=0,24); el uso@imera linea no mejoré la sobrevida global.

La toxicidad G3 o superior fue mayor con el uso en primera linea (86 49 ,7% de pacientes con al menos un evento), a expensas
fundamentalmente de neutropenia. El acceso a lineas posteri \ imilar en ambas ramas (84%) con patrones comparables.

IC95% 0,32-0,87), no observado en posmenopausi 0; 1C95% 0,84-1,19; p interaccion=0,01), con un patron concordante en
SLP2. Los propios autores enmarcan este hall% @@ do su caracter post hoc, el escaso numero de pacientes (n=145) y
r

Un analisis post hoc sugirié un potencial beneficio ei S el uso en primera linea en pacientes premenopausicas (HR 0,53;
au%
el desbalance basal (mayor proporcion de edad \6@@ al en larama de segunda linea premenopausica).

Dentro de las limitaciones se des@ predon’éﬁ@}Ie palbociclib - el CDK4/6i con datos de SVG menos robustos en primera linea,
frente a la senal supew iby al\gnﬂciclib - ; y que la rama de primera linea recibid fulvestrant en monoterapia como
segunda linea, algo qu jala p@tica Optima actual, en términos de SVLP.

Por lo tanto, el es % e primera“cn)ea sigue siendo la combinacién de un inhibidor de CDK4/6 (preferentemente ribociclib, por su
beneficio dem(ﬁd en SVG) con un IA. No obstante, SONIA aporta evidencia de que diferir el CDK4/6i a la segunda linea podria
constituir una estrategia razonable en pacientes afnosas seleccionadas: enfermedad endocrino-sensible (recaida > 12 meses desde la

HT adyuvante o enfermedad de novo indolente), baja carga tumoral, y en funcion de la preferencia de la paciente y de consideraciones
de tolerancia y costo, sin comprometer la sobrevida global ni el acceso a tratamientos posteriores.
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Antecedentes:

e Primer ensayo fase Illl que demostré beneficio de u @o anti-HER2 en pacientes con CM metastasico
HER2-low (IHQ 1+ o0 2+/ISH-). §

e Establecié al HER2-low como una nuev @ clinica con implicancias terapéuticas, diferenciandolo del
concepto tradicional de HER2 negati \
(\0

e Reclasificé aproximadame e —GO%OQ,&OS tumores previamente considerados HER2 negativos como
[ ion c ata a terapias dirigidas.

HER2-low, ampliando Q
e Elanalisis pri 20 Q\wostro un beneficio significativo en:
o SLP ion tot 09 9vs. 5,1 meses (HR 0,50)

0 ﬁ +: 101v354meseS(HR05‘I)
o SV 23,4vs. 16,8 meses (HR 0,64)

° Efectos adversos considerables:
o  EPl/neumonitis 12,1%
o disfuncidon ventricular izquierda: 4,6%




DESTINY-Breast04: Study Design
An open-label, multicenter, phase 3 study (NCT03734029)'-

ROXG Primary endpoint
Patients? ) alalkg Q3W + PFS by BICR (HR+)
* HER2-low (IHC 1+ vs IHC 2+/ISH-), (n = 373) Key secondary endpoints®

unresectable, and/or mBC treated
with 1-2 prior lines of chemotherapy

* PFS by BICR (all patients)
* OS (HR+ and all patients)

: . - fnted
in the metastatic setting Secondary enapoints
« HR+ disease considered endocrine \ A TPC i FEES (nveatigator) SR
refractory apecitabine, eribulin, * ORR (BICR and investigator)
gemcitabine, paclitaxel, « DOR (BICR)
nab-paclitaxel¢ . Safety
Stratification factors (n =184) + Patient-reported outcomes (HR+)®
* Centrally assessed H C1 +‘\O
vs IHC 2+/ISH—)
* 1 versus 2 prior Iin otherapy
*  HR+ (with vs without prior treatment with Chemotherapy, n (%)
GDINAHO): vareus s Eribulin 94 (51.1)
‘D_f patients had HR+ mec._pritx M@m therapy was required. °Podorr'ncd on adequate archived or recent tumor
i APt A LR i s s L oo Capecitabine |37 (20.1)
endpoint. *The patient-reported outcomes analysis was conducted in the HR+ cohort. ‘Per the statistical analysis plan
since the primary efficacy endpoint was evaluated in the HR+ cohort, N 3 b_ DE o litEKEl 1 g “ 03]
1. Modi S et al. N Engl J Med. 2022;387(1):9-20. 2. Jhaveri K et al. Presented at: San Antonio Breast Cancer . .
Symposium 2022; December 5-9, 2022; San Antonio, TX. Poster P1-11-10. 3. Prat A et al. Presented at: San Antonio Gemcitabine 19 (10.3)
Breast Cancer Symposium 2022; December 5-9, 2022; San Antonio, TX. Poster HER2-18. 4. Cameron DA et al.
Presented at: ESMO Breast Cancer 2023; May 11-13, 2023; Berlin, Germany. Presentation 192MO. 5. Modi S et al. .
Presented at: European Society for Medical Oncology 2023; October 20-24, 2023; Madrid, Spain. Presentation 3760 Paclitaxel 15(8.2)




Table 1| Baseline demographics and characteristics

Overall cohort” (HR+ and HR- cohorts) HR+ cohort” HR- cohort®
’ ° T-DXd TRC T-DXd TPC T-DXd TPC
n=373 n=184 n=331 n=163 n=40 n=18
C a ra cte rl stl c a S d e la Age, median (range), years 57.5(31.5-80.2) 559(28.4-805) 568(315-802 557(28.4-800) 589(366-78.9) 559(326-80.5)
Female, n (%) 37 (995) 184 (100) 320(99.4) 163 (100.0) 40(100) 18 (100)
-4 Region, n (%)
poblacion =,
147(39.4) 6 (35.9) 128 (38.7) 60 (36.8) 19 (475) 6(33.3)
60(16.1) 33(17.9) 54(16.3) 30018.4) 4(10.0) 2{n.y)
» N 176 (47.2) 91(49.5) 156 (47.1) 78 (47.9) 19 (475) 1611
P 8 8 . 7 % R R H H + @ Asian_ AN 151(40.5) 72 (39) 131(39.5) 66 (40.5) 20(50.0) 6(33.3)
709) 3(1.6) 720 20.2) 0 1(5.8)
? . b“ ﬂ'slfm amen::anummivehls‘uskan 0 0 0 0 0
e 58%I|HC 1+ P $ (6\ Native Hawaiian or other Pacific Islander  1(0.3) 0 0 0 0 0
e Other 38(10.2) 17(9.2) arma 16(2.8) 1(2.5) 1]
O \oq Missing data 0 1{05) 0 1(08) 0 0
. Ethnic group, n (%)
o 70% taS@ Hispanic or Latino 14 (3.8) 7(3.8) 14(4.2) 5(31) 0 1(56)
% “o Non-Hispanic or non-Lating 308 (82.6) 153(83.2) 267(80.7) 137 (84.0) 39(975) 14(77.8)
. Unknown 9(24) 7(3.8) 827 4(25) 0 3(167)
h e p Not applicable 42(n.3) 17(9.2) 41012.4) 17(104) 1(25) 0
HER2-low status, n (%)
IHC 1+ 214(574) 107 (58.2) 192 (58.0) 96(58.9) 22(55.0) 10(55.6)
P IHC 2+/I5H- 158 (42.8) 77(41.8) 138 (42.0) 67 (411) 18 (45.0) &(da.4)
ECOG PS, i (%)
0 200 (536) 105 (57.1) 187 (56.5) 95(58.3) 14 (35.0) 8(44.4)
- 1 173 (46.4) 79 (42.9) 144(435) 68 (417) 26(65.0) 10 (556)
Baseline metastases, n (%)
CNS 24 (6.4) B(4.3) 18 (5.4) 7(43) 5(12.5) 1(56)
Liver 266 (1.3) 123 (66.8) 247 (74.8) 16(MN.2) 19(475) 5(278)
Lung 120(32.2) 63(34.2) 98 (29.6) 58(356) 22(55.0) 5(278)
Prior lines of chemotherapy for metastatic disease
[ o 272 (59.5) 101(549) | 204(616) 94 (577) 17(42.5) 5(278)
22 151 (40.5) B3(450) 127 (38.4) 69 (42.3) 23(575) 13(72.2)




Resultados: SG en poblacion total
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\$ (n=373) (n=184)
\@ Median (95% Cl), 229 16.8
months (21.2-245) (14.1-19.5)
100
» Hazard ratio (95% CI) 0.69 (0.55-0.86)

24-month landmark (85% Cl)
T-DXd: 47.3% (41.9-52.4)
TPC: 32.0% (24.8-39.3)

36-month landmark (95% ClI)
T-DXd: 26.2% (20.8-31.9)
TPC: 16.3% (10.3-23.6)
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Time (months)

Patents STl at risk:
T.OXd (n=373) 373 355363355350342 337325 3143068295 255276 260 2572542480231 21720599 191 182168160148 137 122107 94 81 75 62 52 48 3@ 28 21 8 M 7 6 5 3 1 1 1 ©
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Seguimiento mediano de 32 meses




Resultados: analisis por subgrupo SG

. @
No. of Eventafa. of Patiants P Hazard Ratio for Death (35% Gi)
T-DXd TPC
Prior COKAG inhibitors T
Yes 1585235 811118 . 16.7 (14.0-10.4) —— : 0.71 (0.54-0.52)
Mo 55/08 3248 fi ] \124 (15.6-27.2) —é— 064 (0.41-0.99)
L]
HE 1+ 1371214 : waﬁd {13.5-10.9) P+ 1 : 065 (0.49-0.86)
IHE 2+05H- 105150 ! 17.1 (13.1-21.7) —+— 0.72 {0.51-1.01)
Prior lines of chemotherapy @ ‘\O i
1 Eanm e(@.mmmm 18.2 (15.6-22.5) ——] : 0.62 (0.46-0.83)
1B.1 {1&1—21.5] 14.0 |;1-EI.E—‘I E|.1]n |—H O.7B I:'EI.E?—LU."}
Iul \ i
@6 1857200 e% nsnm 22.7 (20.3-24.4) 16.7 (14.0-18.1) —— : 0.64 {0.50-0.82)
F3AE 24.4 (18.4-28.0) 16.5 (11.1-30.2) —+— 0.77 {0.50-1.18)
|
e 113;1?5 281 220(18224.2) 14.5 (10.7-18.4) ——1 0,68 {0.50-0.93)
90151 51072 252 (21.7-20.6) 19.1 (15.7-24.3) H—|: 0.68 (D.48-0.96)
it 1317 2.2 (17.0-289) 15.2 (6.2-23.0) F—+— 0.55 {0.28-1.07)
H-nim [
Aala BO/M4T ATIBE 24.0 (21.7-29.3) 1901 (15.7-24.3) —p— 0,68 (0.49-0.98)
Europe and |srael G S9/BS 223(19.0-24.2) 14.8 (10.7-18.9) o1 : 0.67 (0.49-0.91)
Morth Ametica 34/60 22733 206 (136-259) 14.9 (10.5-18.5) ——1 066 (0.38-1.13)
ECOG performance siatus 1
0 1171200 BAMDS 25.9 (23.0-29.3) 19.4 (15.1-22.8) —— ! 0,62 (0.46-0.83)
1 125173 B60TE 206 (17.2-22.7) 14.5 (12.3-16.4) |—0—i 0,74 (0.54-1.01)
Visceral disease at baseling 1
Yas TR 108157 22.4 (20.0-24.0) 16.9 (14.0-20.0) ! 0.71 (0.57-0.90)
Mo 15041 19027 ME (28.0-ME) 15.7 (12.8-20.6) ——1 : 0.35 (0.18-0.70)
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 150 1.75 2.00
L Favors TOXd | FaversTRC 2




Resultados: SG segun RRHH
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Resultados: SLP en poblacion total

T-DXd TPC
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Pationts still at risk:

Resultados: SLP segun RRHH

Median (95%CH),
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1
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0
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Tratamientos subsecuentes

Table 2 | First anticancer therapi ing
DESTINY-BreastO4 treatm
74% recibieron cohort HR+cohort
tratamiento TPC T-DXd TPC
o . \ n=184  n=331  n=163
sistémico posterior. @

PFSE 97 15.5 10.5

1),
ths o(\{13 6-16.5) (8.3-10.8) (13.8-17.2) (8.3-11.4)
@Nc treaﬁtsg‘ (%) 276(74.0) 136(73.9) 244(737) ™M9(73.0)
Targetecmrapv n (%) 41(M.0) 24 (13.0) 36009 21(12.9)

Cohorte RRHH+: \
6 {Q 4 and CDK6 9(2.4) 5(27) 9(2.7) 5(3.1)
} QT 47% 6@ (\o inhibitors
- HT 1 5 Immunotherapy 7(1.9) 3(1.8) 3(0.9) 2(1.2)
ADC, n (%) 8(21) 1(0.5) 8(2.4) 1(0.6)
T-DXd 3(0.8) 0 3(0.9) 0

Sacituzumab govitecan  2(0.5) 1(0.5) 2(0.6) 1(0.6)
Endocrine therapy,n(%)  50(13.4)  21(11.4) 50 (15.1) 20(12.3)

Chemotherapy, n (%) 183(49.1) 87(47.3) 156(471) 74(45.4)
Radiation, n (%) 7(1.9) 11(6.0) 5(1.5) 9(5.5)
Surgery, n (%) 2(0.5) 0 1(0.3) 0




Table 3 | Overall safety summary

Efectos adversos '“""“’@ Sefvtymcttaont
T-DXd TPC
@ n=3N n=172
TEAE 369 (995 169 (98.3
o =G3:54% vs 67% —— — —
= . \ Drug-related 357(96.2) 162 (94.2)
e\, Grade =3 TEAEs 202 (54.4) 116 (67.4)
. OO Drug-related 159 a9 (576
e Asociados con @ ,(\’\\“ g =2 e
o \O Serious TEAEs 108 (29.1) 44 (25.6)
muerte: 4% vs 6 \,e"’ Drug-ralated 49(13.2) 20(186)
\ \‘3» TEAEs associated with dose 62(167) 14 (8.1)
6 e‘a discontinuation
6@ (\o Drug-related 57(15.4) 12 (7.0)
“ TEAEs associated with dose 155 (41.8) 73(42.4)
interruption
Drug-related 113 (30.5) 62(36.0)
TEAEs associated with dose B9 (24.0) 65(37.8)
reduction
Drug-related 83 (22.4) 63 (36.6)
TEAEs associated with death 15 (4.0) 5 (2.9)
Drug-related 701.9) 0
Total on-treatment deaths® 14 (3.8) 847




Extended Data Table 5| Most common TEAEs (in 220% of patients&:referredfgrnuped terms

TPC
71) (n =172)
n (%) Grade 23 All grades Grade 23
Nausea 17 (4.6) 52 (30.2) 0
Fatigue® 20485\ 36 (9.7) 84 (48.8) 9 (5.2)
Vomiting 1(40.7) 6 (1.6) 23 (13.4) 0
Alopecia \0"‘3 148 (39.9) 0 57 (33.1) 0
eo 147 (39.6) 40 (10.8) 48 (27.9) 9 (5.2)
128 (34.5) 54 (14.6) 90 (52.3) 73 (42.4)
| co ipation 128 (34.5) 3 (0.8) ~38 (22.1) 0
Increased transaminases® 126 (34.0) 25 (6.7) 23 (13.4)
Decreased appetite 118 (31.8) 9 (2.4) 33 (19.2) 2 (1.2)
Musculoskeletal pain® 108 (29.1) 6 (1.8) 45 (26.2) 0
Diarrhea 100 (27.0) 5(1.3) 38 (22.1) 3 (1.7)
Thrombocytopenia' 99 (26.7) 24 (6.5) 16 (9.3) 1(0.6)
Leukopenia® 90 (24.3) 26 (7.0) 33 (19.2)




Efectos adversos de especial interé%

Extended Data Table 6 | Adverse events of special interest \si

Grade 1 G 2 rade 3 Grade 4 Grade 5 Any Grade
ILD/ udicated, drug-related), n (%)
T-DXd i
(n=371) 13 {3? {\(\ (1.1) 0 4(1.1p 45 (12.1)
6) ‘9\ 0 0 0 1(0.6)
‘ Left ventricular dysfunction, n (%)®

(n 15 (4.0) 2 (0.5) 0 0 19 (5.1)°

“t %) 0 0 0 0 0 0
Ejection fraction decreased, n (%)

T-DXd

(n=371) 2(0.5) 15 (4.0) 1(0.3) 0 0 18 (4.9)

TPC

(n=172) 0 0 0 0 0 0

Cardiac failure, n (%)

T-DXd

(n=371) 0 1(0.3) 1(0.3) 0 0 2(0.5)

TPC

(n=172) 0 0 0 0 0 0




Conclusiones de los autores: @

® Elseguimiento prolongado confirma cio sostenido en SGy SLP de T-DXd frente a

quimioterapia.
A%

® Elbeneficio fue consiste +, J{{B@\y ER-low, sugiriendo eficacia independiente del
nivel de expresion h onal. (5\'0‘\

f
<

® Nose observ%\Qevag\?aeﬁales de seguridad ni toxicidad acumulativa. La ILD tardia

<

fue infreg?.@
(\0
e TD e'consolida como el estandar de tratamiento tras una linea de quimioterapia en
cancer de mama metastasico HER2-low




PROPUESTA DE REDACCION

Tumores Her2 low

El CM metastasico HER2 low se define como IHQ 1+ o 2+/ISH negatl %ios CM son HER2 -y el 55-60 % de estos son HER 2 low.

El estudio DESTINY-Breast04, fase lll, aleatorizado, multicén @ rto, incluyd 557 pacientes con cancer de mama metastasico HER2-
low (IHC 1+ o IHC 2+/ISH-), previamente tratadas con lineas de quimioterapia para enfermedad metastasica. Las pacientes con
tumores RH+ debian ser refractarias a hormonote n ale,\é‘ orizadas en una relacion 2:1 a recibir trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
5,4 mg/kg cada 3 semanas o quimioterapia a? (capecitabine, eribulina, gemcitabine, paclitaxel o nab-paclitaxel).

En cuanto a las caracterlstlcas b

inv

8,79 \Q las pacientes presentaban tumores RH+, el 58% eran HER2 IHC 1+ y

aproximadamente el 70% de las RH+ an recibido previamente inhibidores de CDK4/6. La mediana de lineas previas de
tratamiento para enfermeda |ca fu%@ 3, incluyendo una mediana de dos lineas de hormonoterapia en la cohorte RH+.

El objetivo primario as @/l?a libre de progresion (SVLP) por revision central independiente en la cohorte RH+, mientras que
entre los Objetl rios sein uyeron la SVLP en la poblacién globaly la sobrevida global (SVG) en la cohorte RH+y en la poblacién

total.

En el analisis primario, con una mediana de seguimiento de 18,4 meses, T-DXd demostré un beneficio significativo tanto en SVLP como en
SVG frente a la quimioterapia estandar (N EnglJ Med 2022;387:9-20).

La actualizacion preespecificada de supervivencia, con una mediana de seguimiento de 32 meses, confirmo la persistencia del beneficio
clinico (Nature Medicine 2025;31:4205-4213 ). En la poblacién global, la mediana de SVG fue de 22,9 meses con T-DXd frente a 16,8
meses con quimioterapia (HR 0,69; IC95% 0,55-0,86). En la cohorte RH+, la mediana de SVG fue de 23,9 versus 17,6 meses (HR 0,69;
IC95% 0,55-0,87).



Asimismo, el beneficio en supervivencia se mantuvo en los distintos subgrupos analizados, incluyendo pacientes con tratamiento previo con
inhibidores CDK4/6, en quienes la mediana de SVG fue de 22,3 meses con T-DX te a 16,7 meses con quimioterapia.

En este analisis actualizado también se observd un beneficio en SVLP2, ¢
vs 9,7 meses en la poblacion global), lo que sugiere que el uso de T-

ediana de 15,5 versus 10,5 meses en la cohorte RH+ (15,4
promete la eficacia de los tratamientos posteriores.

Los analisis exploratorios continuaron mostrando un bene ICI ohorte RH-y en las pacientes con tumores ER-low (1-10%), aunque

estos resultados deben interpretarse con cautela debl o] tamano muestral (52 pacientes ER-low y 58 pacientes RH-).

El perfil de seguridad fue consistente con el pr ort& Q’os eventos adversos grado =3 ocurrieron en el 54,4% de las pacientes
ncia de neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial relacionada con el

tratadas con T-DXd frente al 67,4% con quimigtCrapia. Lgv
tratamiento fue del 12,1%, predomlryan ntos o] grado sin observarse nuevos casos durante el seguimiento adicional, lo que

sugiere que la aparicion tardla es te L unC|on ventricular izquierda se observé en aproximadamente el 5% de las pacientes
tratadas con T-DXd.

pacientes con ca ama met taS|co HER2-low, tanto RH+ como RH-. No obstante, continda sin conocerse cual es la mejor

secuencia terape ecto a otros anticuerpos conjugados, como samtuzumab govitecan, dado que no existen estudios comparativos
directos.

Estos resultados con% stuz deruxtecan como el tratamiento estandar luego de al menos una linea de quimioterapia en
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