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Sumando beneficios con inhibidores de ciclina en cancer

de mama
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ABSTRACT

Los inhibidores de kinasa dependiente de ciclina (iCDK4/6) se han posicionado de forma
consistente en el tratamiento de primera y segunda linea en cancer de mama recurrente o
metastasico con receptores hormonales positivos y Her2 negativo. Diferentes moléculas han
conseguido beneficios significativos en supervivencia libre de progresiéon (SLP) y en tasas de
respuestas (TR) pero hasta ahora sin poder demostrar beneficios en supervivencia global (SG).
Esta actualizacién de los datos nos dara mayor informacidn al respecto con mayor tiempo de
seguimiento.

Cyclin-dependent kinases inhibitors (iCDK4/6) have consistently positioned in first- and second-
line treatment in recurrent or metastatic breast cancer with positive hormone receptors and
her2 negative. Several molecules have achieved significant benefits in progression-free survival
(PFS) and response rates (RR) but so far without being able to demonstrate benefits in overall
survival (SG). This data update will give us more information about it with longer follow-up time.

ARTiCULO

Esta publicacion es una actualizacion de los datos del ensayo clinico Monaleesa-3 (fulvestrant +
ribociclib vs fulvestrant + placebo) con un tiempo de seguimiento de mas de 42 meses y
habiendo superado el 75% de los eventos esperados.

Se observa un beneficio en SG a favor del ribociclib (HR 0.72 95% Cl, 0.57-0.92) en la poblacién
general y se confirma el beneficio mostrado anteriormente en SLP tanto en primera (HR 0.55
95% Cl, 0.42-0.72) como en segunda linea (HR 0.57 95% Cl, 0.44-0.74). Sin embargo, no se
alcanzan diferencias estadisticamente significativas en SG entre ambos subgrupos.

Se ha realizado un andlisis exploratorio por subgrupos no pre especificado que también sugiere
mayor beneficio en pacientes de raza blanca (HR 0.68 95% Cl 0.52-0.88), europeos o australianos
(HR 0.72 95% Cl 0.54-0.96) con ECOG 0 (HR 0.67 95% ClI 0.48-0.92) sin afectacién hepatica o
pulmonar (HR 0.65 95% CI 0.45-0.93) y con ambos receptores hormonales (RH), estrégenos y
progesterona, positivos (HR 0.73 95% Cl 0.54—0.98).
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COMENTARIO

Tanto en la publicaciéon previa del primer anadlisis de los resultados del ensayo clinico Monaleesa-
3%, como en el estudio de primera linea del Monaleesa-22, se constaté el beneficio de ribociclib
en combinacion con terapia endocrina (fulvestrant o inhibidores de aromatasa
respectivamente) en pacientes postmenopausicas con cancer de mama metastasico con RH
positivos y Her2 negativo en términos de SLP, alcanzando medianas de unos 20-25 meses.

En la presente actualizacidn, no sélo se consigue ampliar esa mediana de SLP (superando los 33
meses), sino que se demuestra beneficio en SG en postmenopdusicas, algo que ya habia
quedado establecido para la poblacién premenopausica en el Monaleesa-7 (0.71 95% Cl, 0.54 to
0.95)%.

Estudios previos con otros inhibidores de ciclina también han mostrado muy buenos resultados,
tanto con palbociclib (aunque sin alcanzar beneficio en SG con HR 0.81 95% Cl, 0.64 to 1.03)*
como con abemaciclib (HR SG 0.75 95%Cl 0.60-0.94)>.

Con estos datos en los que la eficacia queda demostrada, la dificultad radica en la eleccién del
mejor inhibidor para cada paciente atendiendo a las diferencias que existen en el perfil de
toxicidad de cada uno. Los esfuerzos actuales se centran en trasladar estas terapias al escenario
de la enfermedad precoz con resultados muy prometedores®, que retrasaran el potencial inicio
de quimioterapia en pacientes con un largo recorrido dentro de su enfermedad oncoldgica.
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