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ESR1 mutasyonu bulunan (ESR1-mut) ER+/HER2- ileri evre (adv) veya
metastatik meme kanserinde (mBC) Elacestrant (ELA) ve standart tedavinin
(SOC) karsilastinldig: Faz 3 EMERALD calismasindan 6nemli biyobelirtegler ve
klinik alt grup analizleri
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Amag: Elacestrant, ER+/HER2- adv/mBC’de onaylanmis ve ESR1-mut timoérleri hedefleyen ilk oral
SERD’dir. EMERALD (NCT03778931) calismasinda, 6nceden en az 12 ay boyunca CDK4/6i almis
hastalarda (hst) Elacestrant ile 8.6 aylik, SOC ile 1.9 aylik mPFS elde edilmistir; bu durum, séz
konusu alt populasyonun (SABCS 2022) endokrin duyarhlidina isaret etmektedir. S6z konusu
endokrine duyarh populasyonda, genellikle kéti prognozla iliskilendirilen ilgili alt gruplarda tek ajan
Elacestrantin faydasi degerlendirilmistir.

Yéntemler: Onceden 1-2 basamak ET ve dnceki CDK4/6i uygulanmis ER+/HER2- mBC'li hastalar,
Elacestrant veya SOC uygulanmak lzere 1:1 randomize edilmistir. Klinik tedavi kararlarini
desteklemek amaciyla ESR1-mut ve 6énceden >=12 ay boyunca CDK4/6i + ET almis hastalarda
kemik, karaciger ve/veya akciger metastazlar (mets), PIK3CA-mut, TP53-mut veya HER2 Low
ekspresyonu varliginda alt grup analizi gergeklestirilmistir.

Bulgular: Toplamda 478 hasta Elacestrant (n=239) veya SOC'ye (n=239) randomize edilmistir;
bunlardan 228 hastada (%48) ESR1-mut mevcutken 159 hasta (%70) 6nceden >=12 ay boyunca
CDK4/6i kullanmistir. Elacestrant ile SOC'ye kiyasla PFS’de bir iyilesme oldudu ilgili tim ESR1-mut
alt gruplarin genelinde tutarh bir sekilde gézlenmistir (Tablo).

Sonuglar: Elacestrant, PFS’de klinik agidan anlamli bir iyilesme ile iliskilendirilmistir ve ESR1-mut
hastalarda ilgili tim alt gruplar genelinde tutarlidir. S6z konusu sonuglar, ESR1-mut hastalarin
endokrin duyarli kalmalar durumunda (6nceden >=12 aylik CDK4/6i), diger direng
mekanizmalarinin varligina ragmen ve metastaz bolgesinden veya ayni anda PIK3CA-mut, TP53-
mut veya HER2 Low ekspresyonu varligindan bagimsiz olarak ER yolaginin hastaliin baslica etkeni
olabilecegini gostermektedir. Tek ajan Elacestrant, antikor-ilag konjugatlari dahil diger hedefli
tedavilerden, ilag kombinasyonlarindan ve kemoterapi bazli rejimlerden 6nce ikinci basamakta ET
siralamasini mumkdin kilar.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Hormon Pozitif, ESR1 mutasyonu, Elacestrant

Biyobelirteclere Dayal ve Klinik Acidan Onemli Hasta Alt Gruplan
ER+/HER2- ileri evre veya mMK % (n) Elacestrant (n) ST (n)

Tiim popiilasyon 100 (478) 239 239
ESR1-mut 48 (228) 115 113



Daha 6nce >=12 ay ET + CDK4/61 almis ESR1-mut 70 (159) 78

81

Tablo: ER+/HER2-, 6nceden >= 12 ay boyunca CDK4/6i kullanan ESR1-mut

hastalar

Tium ESR1-mut hastalar

ESR1-mut ve kemik metastazi

ESRI1-mut ve karaciger ve/veya
akciger metastazi

ESR1-mut ve PIK3CA-mut*

ESR1-mut ve HER2 Low

ekspresyonu**

ESR1-mut ve TP53-mut

100
(159)

86
(136)

71
(113)

39 (62)

48 (77)

38 (61)

mPFS, ay
(%95 GA)
ELA

8.61
(4.14-10.84)

9.13
(5.49-16.89)

7.26
(2.20-10.84)

5.45
(2.14-10.84)

9.03
(5.49-16.89)

8.61
(3.65-24.25)

mPFS, ay
(%95 GA)
SOC

1.91
(1.87-3.68)

1.91
(1.87-3.71)

1.87
(1.84-1.94)

1.94
(1.84-3.94)

1.87
(1.84-3.75)

1.87
(1.84-3.52)

HR (%95 GA)

0.410 (0.262—
0.634)

0.381 (0.230—
0.623)

0.354 (0.209—
0.589)

0.423 (0.176~
0.941)

0.301 (0.142—
0.604)

0.300 (0.132—
0.643)

*Digerlerinin yani sira E545K, H1047R, E542K; **ISH amplifikasyonu olmadan
HER2 [HC 1+ ve 2+. Tiim hastalarin verileri mevcut degildir

Elacestrant ile ST’ye kiyasla elde edilen Klinik A¢idan Anlamh PFS
lyilesmesi, Daha Once >=12 Ay Siireyle ET + CDK4/6i Uygulanan ESR1-mut
Timorlerin Goriildiigii Tiim Alt Gruplarda Tutarhlik Sergilemistir
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Elacestrant ve Standart Tedavinin ESR1 Mutasyonu Bulunan ER+/HER2-
Ileri Evre veya Metastatik Meme Kanserinde (mMK) Karsilastirilmasi: Faz 3
EMERALD Cahsmasinin Klinik Alt Grup Analizleri ve Temel Biyobelirtecler



Bulunan ER+/HER2- lleri Evre vaya Metastatik Moms Kansarinds (mMK)
asnen Klingk Alt Grup Analizleri ve Temal Biyobelirtecler
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Daha Once >=12 Ay ET + CDK4/6 Inhibitérii Uygulanmis ESR1-mut Tiimér
Bulunan Hastalarin Olusturdugu Alt Grupta En Yaygin (>%10) Advers
Olaylar



Kas-iskelet ve bag
doku bozukluklari

Gastrointestinal
bozukluklar

Genel bozukluklar

Metabolizma ve

beslenme
bozukluklari

Sinir sistemi

Vaskiiler
bozukluklar

Toplam
popiilasyonda
bulantiyla ilgili
advers olaylar

Kas-iskelet
agrisi b

Bulant1
Kusma b
Diyare

Karin Agrisi b
Dispepsi

Yorgunluk b
Istah kayb1

Bas agris1
Sicak basmasi

Bulant1
nedeniyle doz
azaltimi
yapilanlarin
orani, %
Bulant1
nedeniyle
tedaviyi
birakanlarin
orani, %
Antiemetik
kullanimi, %

Flacestrant
(n=78)

Tim
Dereceler

(%)
50

38.5
20.5
20.5
10.3
12.8

26.6
16.4

16.7

11.6

2.6
1.3
16.4

Elacestrant
(n=78)

>=3,
Derece (%)

6.4

5.1
2.6
0
2.6
0

3.8

1.3

_ ST
ST (n=75)c (n=75)c
T e
b}
Dereceler (%) (%)
37.3 1.3
14.7 1.3
8
12 0
10.7 1.3
4 0
22.7 1.3
6.7 1.3
12 0
9.3 0
0
020 (Al)/3.6
(Fulvestrant)

“Advers reaksiyonlar, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar I¢cin Ortak
Terminoloji Kriterleri versiyon 5.0 kullanilarak derecelendirilmistir;, bDiger ilgili
terimleri icermektedir; cAlti hasta randomize edilmis ancak calisma ilacini
almamis oldugundan bu alt grup giivenlilik popiilasyonuna dahil edilmemistir.

Elacestrant ile ST’ye kiyasla elde edilen PFS iyilesmesi_ESRl-mut Hastalarin
Tiim Onemli Alt Gruplar1 Genelinde Tutarhdir Daha Once >=12 Ay ET +
CDK4/6 inhibitorii Uygulanmis ESR1-mut Hastalarda PFS Ozeti

Medyan PFS, ay  Medyan PFS, ay
(%95 GA)

(%95 GA)



HR (%95

Hastalar % (n)  Elacestrant ST GA)

100 0.410

ESR1-mut tiim hastalar 9 8.61 (4.14-10.84) 1.91 (1.87-3.68) (0.262—
(159) 0.634)
. 0.381

ESRI-mut ve kemik 86 9.13 (5.49-16.89) 1.91 (1.87-3.71) (0.230—
metastazlari (136) 0.623)
N 0.354

ESR1-mut ve karaciger Il 726(2.20-10.84) 1.87 (1.84-1.94) (0.209-
ve/veya akciger metastazlarib (113) 0.589)
0.423

ESR1-mut ve PIK3CA-mutc 39 (62) 5.45(2.14-10.84) 1.94 (1.84-3.94) (0.176-
0.941)
ESR1-mut ve diisik HER2 0.301

¥ 48 (77) 9.03 (5.49-16.89) 1.87 (1.84-3.75) (0.142—
ekspresyonu d 0.604)
0.300

ESR1-mut ve TP53-mut 38 (61) 8.61 (3.65-24.25) 1.87 (1.84-3.52) (0.132—
0.643)

aHastalarin %85 'inde kemik ve diger bolgelerde metastaz saptanmistir (bu
hastalarin %30 unda karaciger veya akciger tutulumu yoktur);bHastalarin

%355 ’inde karaciger ve diger bolgelerde metastaz saptanmigtir (bu hastalarin
%10 ’unda akciger veya kemik tutulumu yoktur); Hastalarin %25 ’inde akciger ve
diger bolgelerde metastaz saptanmigtir (bu hastalarin %2 sinde karaciger veya
kemik tutulumu yoktur),;cDigerlerinin yani sra E545K, HI047R, E542K; dHER?
IHC 1+ ve ISH amplifikasyonu olmaksizin 2+. Tiim hastalara iliskin veriler
ulasilabilir degildir.



