
Twitter Space

Opciones de tratamiento tras progresión (inmediata) a iCDK4/6: 

Lo que hay y lo que hay por llegar
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Empecemos por una pregunta…

• ¿Qué cree menos importante en la valoración de tratamiento para 
un/una paciente cuya enfermedad progresa a iCDK4/6?

• Determinación de mutaciones en PIK3CA
• Determinación de mutaciones germinales en BRCA si hay sospecha razonable
• Valoración de la PFS durante el tto con iCDK4/6, de la agresividad de la 

enfermedad actual y de las preferencias del/de la paciente
• Valoración de todas las alteraciones en las alteraciones en la vía AKT (PIK3CA, 

PTEN y AKT)
• Valoración del estado mutacional de ESR1 en plasma en el momento de la 

progresión
• No creo que haya una menos importante



Opciones de tratamiento tras progresión a iCDK4/6: 
Lo que hay y lo que hay por llegar …

mmm… difícil de diferenciar…



https://twitter.com/PTarantinoMD/status/1628036984957464578?t=UWPtEn616
miDTsvtyeuIqQ&s=08
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GAP entre HT + CDK y QT

40% 30% 5%25%?



No mutación detectada 
(más que no estudio de la mutación)

N =220 (F 55pts, F+P: 110 pts)
3er brazo  F+P + Atezo: 54 pts

Mayer E, SABCS 2022

N =165 (solo F vs F+P)
Prior palbo: 90%

Prior CDK4 for > 12 m 
75%

CT for MBC 16.4%
Any systemic Rx bw CDK 

and PACE 12%

PACE MAINTAIN



¿Y si existiera mutación en ESR1?

42%

54%



¿Y si existiera mutación en PIK3CA?

Pending results of studies with bigger sample sizes

ASCO 2023. stay tunned!!

MAINTAIN

PIK3CAmut 22/78 : 28%
35%

ELAINE 2  lasofoxifeno+ abema : median PFS 13.9 mos (95% CI, 8.0‒NE), ORR 33.3% (95% CI, 16.3‒56.3) .CBR 
62.1% (95% CI, 44.0‒77.3) Damodaran S, ASCO 2022



2 line
No  prior 

CDK

MAINTAIN

¿Exemestane es todavía válido en monoterapia o 
con iCDK4/6 tras CDK4/6?



Rozenblit et al. Breast Cancer Research (2021)

3

Exemestane-everolimus: Series retrospectivas 

1. Hakal, A.;. Breast Cancer. 2020, 14, 1178223420944864. 
2. Lupichuk, S.M.; Cancer Res. 2019, 79, 4. Abstract
3- Cook, M.MOncologist 2021, 26, 101–106.
4  Nakayama, T.; Future Oncol. 2020, 16, 1851–1862. 

1

2

3

4

Uso de Exemestane-everolimus (RWD: Flatiron)

Rozenblit et al. Breast Cancer Research (2021)

N, Tiempo a nuevo tto
(TNT)

Linea
de tto

No iCDK
previo

CDK previo Valor p

2 L 6.2m 
(95% CI 5.2, 7.3)

4.3m 
(95% CI 3.2, 5.7)

0.03

3 L 5.6 m
(95% CI 4.4, 6.9) 

4.1m
(95% CI 4.4, 6.9)

0.08 (NS)

No se ha reportado en función de mutación de ESR1 en el contexto post CDK
Valoración perfil tóxico:

Inicialmente preocupados por la mucositis, 
hoy por la pneumonitis que pueda comprometer un tto ulterior con T-Dxd





TOXICIDAD
• Hiperglicemia
• Rash
• Diarrea

PFS actualizada: 8 
meses
Existencia de un 25%  
de pts con enfermedad 
controlada > 12meses y 
16% de pacientes con 
control enfermedad > 
18 meses

Hope Rugo et al, PD 13-06, SABCS 2022



Long term responders with alpelisib. Who are they?
Hope Rugo et al, PD 13-06, 
SABCS 2022







EMERALD (elacestrant vs ET)

Bardia A et al. GS3-01, SABCS 2022

All patientsWell Balanced b/w arms
(all pts and ESR1mut cohort)
Prior CDK4/6 in MBC: 100%

Visceral disease: 70%
Prior Fulvestrant: 30%
2 prior ET lines: 43%

CT in MBC: 22%
SABCS 2021:  Positive trial
PFS all pts (2.8 m v 1.9 m) 

ESR1 mutation cohort:(3.8 m v 1.9m)

Bardia, JCO SEP 2022



EMERALD : Updated results by duration of prior CDK4/6i in metastatic setting

Bardia A et al. GS3-01, SABCS 2022

ESR1mut population



Oliveira M, SABCS GS3-02

Study not powered to compare between camizestrant doses •

108 events for the pairwise comparison versus fulvestrant

provided 86% power at the 2-sided 10% significance level assuming the true hazard ratio was 0.59

and the median PFS in the control arm was 5 months 

SERENA-2

Treatment with CDK4/6i not required



SERENA-2 trial: PFS by local assessment (Primary endpoint)

Oliveira M, GS3-02

PFS by independent review



SERENA-2 trial: PFS by subgroups (1)

Oliveira M, GS3-02
Oliveira M, SABCS 2022 GS3-02



SERENA-2 trial: PFS by subgroups (2)

*Defined in accordance with 5th ESOESMO ABC guidelines where the cutpoint is increased to 12 months for patients receiving ET+CDK4/6i therapy in MBC



SERENA-2 trial: Other endpoints

ORR and CBR (all patients) Changes in ESR1mut ctDNA variant allele frequency

Oliveira M, SABCS 2022 GS3-02





VERITAC trial (PH2 in ET pretreated pts with ARV-471)

ARV-471 200 mg QD was selected as 
the phase 3 monotherapy dose 
based on comparable efficacy, 

favorable tolerability, and robust ER 
degradation 

Hurviz S, GS3-03, SABCS 2022 Discussant: Fabrice André



Phase 3 VERITAC -2 trial

Hurviz S, GS3-03, SABCS 2022



PARPi sin aprobación en contexto metastático

No hay datos sobre eficacia postCDK

En marcha estudio 
RADIOLA



Propuestas: introducción de PARPi en primera línea.

ESMO BREAST
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GAP entre HT + CDK y QT

40% 30% 5%25%?

¿Qué no recogen las ESMO LIVING guidelines
en el contexto inmediato post CDK?

CAPIVASERTIB
(inh de AKT)



¿Qué no recogen las ESMO LIVING guidelines
en el contexto inmediato post CDK?

Estudio CAPItello-291
Probablemente porque sólo el 49% de la 
población había recibido iCDK 4/6 previo



CAPItello-291: PFS

Turner N, SABCS 2022, GS3-04



N Turner, ESMO Breast 2023

CAPItello-291



N Turner, ESMO Breast 2023

CAPItello-291

39% 61%



CAPItello-291
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…Y acabamos con la misma pregunta…

• ¿Qué cree menos importante en la valoración de tratamiento para 
un/una paciente cuya enfermedad progresa a iCDK4/6?

• Determinación de mutaciones en PIK3CA
• Determinación de mutaciones germinales en BRCA si hay sospecha razonable
• Valoración de la PFS durante el tto con iCDK4/6, de la agresividad de la 

enfermedad actual y de las preferencias del/de la paciente
• Valoración de todas las alteraciones en las alteraciones en la vía AKT (PIK3CA, 

PTEN y AKT)
• Valoración del estado mutacional de ESR1 en plasma en el momento de la 

progresión
• No creo que haya una menos importante



https://twitter.com/PTarantinoMD/status/
1640698971147448320?t=qaN1h9XkjHtZ0oqT7-JOvg&s=08

Thank you, Paolo!!
And thank you, 

Paolo!!

Gracias por vuestra atención, 
(presencial o virtual)

https://twitter.com/PTarantinoMD/status/
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