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Actualizacién del manejo del carcinoma ductal infiltrante luminal A en pacientes con
enfermedad metastasica. Revision Sistematica

Nicole Guadalupe Campoverde Martinez, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
Universidad Catdlica de Cuenca, nicole.campoverde@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma ductal invasivo luminal A presenta HR a progesterona y
estrogeno, con ausencia de HER2, y con el marcador de multiplicacion celular Ki67
inferior al 14%, estas particularidades que muestran un buen pronostico, evolucion y
respuesta prospera a hormonoterapia (1,2). Objetivo general: investigar el manejo actual
en pacientes con enfermedad metastasica. Objetivos especificos: Detallar los farmacos
inhibidores de ciclina, analizar la seguridad considerando la tasa de respuesta,
supervivencia global y efectos secundarios, comparar la eficacia y el impacto en relacién
con otras terapias. Pregunta de investigacion: ¢Cual es el manejo de carcinoma ductal
infiltrante luminal A, en pacientes con enfermedad metastasica?

Métodos: Se analizaron bases de datos con el fin de compendiar informacion, siendo
Scielo, Scopus y PubMed, considerdndose estudios observacionales, de rentabilidad,
aleatorizados, descriptivos y metaanélisis de articulos originales sobre pacientes con
enfermedad avanzada publicados de manera local e internacional, pertenecientes a un
rango inferior a los 5 afios, con disponibilidad en espafiol e inglés principalmente, texto
completo y acceso abierto.

Resultados: Se analizaron 25 articulos cientificos, correspondientes a las bases de datos
mencionadas; los mismos fueron referenciados con su titulo, autor, afio, objetivos, el total
de la muestra y los resultados de dichos estudios.

Conclusiones: Los inhibidores de ciclina Ribociclib, Palbociclib y Abemaciclib,
empleados en el manejo de esta neoplasia son beneficiosos en cuanto a eficacia y
tolerabilidad; presentan ventajas al dirigirse de manera especifica a los puntos de
verificacion en el periodo celular interfiriendo en la proliferacion de las células
cancerosas.

Palabras clave: carcinoma, mama, luminal A, metéstasis, inhibidores de ciclina



Update on the Management of Luminal Infiltrating Ductal Carcinoma A in Patients

with Metastatic Disease: A Systematic Review
ABSTRACT

Background: Luminal invasive ductal carcinoma A presents HR to progesterone and
estrogen, with the absence of HER2 and with the cell multiplication marker Ki67 below
14%. These particularities show a good prognosis, evolution, and prosperous response to
hormone therapy (1,2). General Objective: To investigate the current management of
patients with metastatic disease. Specific Objectives: To detail cyclin inhibitor drugs, to
analyze safety considering response rate, overall survival, and side effects, and to
compare efficacy and impact in relation to other therapies. Research Question: What is
the management of luminal infiltrating ductal carcinoma A in patients with metastatic

disease?

Methods: Databases were analyzed to compile information, being SciELO, Scopus, and
PubMed, considering observational, cost-effectiveness, randomized, descriptive, and
meta-analysis studies of original articles on patients with advanced disease published
locally and internationally, with a range of less than five years and available mainly in

Spanish and English, in full text and open access.

Results: Twenty-five scientific articles corresponding to the databases mentioned were
analyzed; they were referenced with their title, author, year, objectives, the total sample

size, and the results of these studies.

Conclusions: The cyclin inhibitors Ribociclib, Palbociclib, and Abemaciclib, employed
in the management of this neoplasm, are beneficial in terms of efficacy and tolerability;
they present advantages by specifically targeting checkpoints in the cell period interfering

with cancer cell proliferation.

Keywords: carcinoma, breast, luminal A, metastasis, cyclin inhibitors
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1. INTRODUCCION

La neoplasia con superior morbimortalidad de mujeres en el mundo es el cAncer de mama,
siendo una enfermedad multifactorial, con variedad bioldgica, formandose en la unidad
ducto lobulillar y con la particularidad de diseminarse hacia tejidos cercanos; el cancer
de mama ha sido investigado a través del tiempo, teniendo el primer registro hace 3000

afios a.C en Egipto donde se abordaba quirtdrgicamente y se consideraba incurable (1,2).

Debido al incremento de casos fue necesario proporcionar una descripcion de la
enfermedad, el cancer de mama cuenta con varias clasificaciones, entre ellas destaca la
basada en sus caracteristicas histolégicas, especificamente por el subtipo molecular
fundamentada en los biomarcadores presentes, existen ciertos tipos que se diferencian por
su presentacion, agentes de riesgo, incidencia, prediccion y el resultado ante la terapia,
siendo el méas usual de acuerdo al tipo histoldgico e inmunohistoquimico el carcinoma
ductal infiltrante luminal A (3,4).

En el carcinoma ductal infiltrante luminal A los tumores son positivos a ER y PR, con
HER2 negativo y un valor inferior al 14% en el indice de proliferacion celular Ki67,
caracteristicas que indican un prondstico favorable, es menos agresivo, siendo también el
méas comun y beneficiandose de hormonoterapia. En la actualidad se han registrado
importantes avances en el manejo incluyendo el desarrollo de los inhibidores de CDK,
disponiendo de Abemaciclib, Palbociclib y Ribociclib, los mismos que han demostrado
mejor eficacia en el tratamiento de cancer metastésico, evitando las quimioterapias
precoces 0 como coadyuvantes de la misma, mejorando la supervivencia en las pacientes
(3,5).

1.1.Planteamiento del problema
La “Organizacién Mundial de la Salud (OMS)” afirma el registro de aproximadamente
2.5 millones de casos mundialmente en los Gltimos afios, correspondiendo la mayoria a
los paises subdesarrollados, con un importante indice de mortalidad de méas de medio
millén de pacientes; ademas los “afios de vida perdidos ajustados en funcién de la
discapacidad” (AVAD) son mayores en el cancer de seno comparado con la afeccion a

otros tejidos (4,6,7).

En el Ecuador, Globocan 2020 registré 3563 (12.2%) nuevos casos, siendo el tipo de
cancer mas comun incluyendo todas las variedades, a la vez representa cerca del 25% de

casos en mujeres de todas las edad, ademas se establece como la principal razén de



defuncién femenina de tipo oncologica, inscribiéndose en un periodo de 5 afios cerca de
3500 muertes por este motivo; el hospital de SOLCA expone que este tipo de neoplasia
cuenta con un impacto de 15.23% del total de pacientes, siendo el m&s comin en mujeres
mayores a 15 afos, por ello la OMS y el “Ministerio de Salud Publica (MSP)” puntiian
como el cancer mas asiduo en mujeres ecuatorianas al de mama, afectando anualmente a
30 de cada 100000, las formas de prevision no rinden favorables en gran parte de los
casos, por el escaso control y recursos, siendo diagnosticado en etapas avanzadas, por
ende es necesario fortalecer las técnicas diagnosticas para implantar un tratamiento

temprano y mejorar el prondstico de las pacientes (2,4,8).

1.2 Justificacion
La presente investigacion se enfoca en describir el manejo actual del carcinoma ductal
infiltrante luminal tipo A en enfermedad metastasica debido a la gran incidencia de esta
neoplasia y a su pronostico favorable, por ello es importante precisar la aplicabilidad de
inhibidores de ciclina como opcidn de menor invasion mejorando la supervivencia de las
pacientes y los sintomas ademas retrasando el uso de la quimioterapia; estando dirigido
principalmente a alumnos y profesionales del area médica que tengan acceso a esta

investigacién y de forma indirecta a las pacientes que sean tratadas por dicha condicion.

Esta investigacion se integra en el objetivo nimero 3 correspondiente al apartado Salud
y bienestar dentro de los “objetivos de Desarrollo sostenible”; en la linea de investigacion
universitaria L1. Salud y bienestar por ciclos de vida, sublinea 1. con referencia a
promocion de salud y prevencion de enfermedades; ademas se encuentra dentro de las
“prioridades locales de investigacion” del MSP, bajo el aspecto de neoplasias; basandose
en lo anterior, se planteard el manejo de “carcinoma ductal infiltrante (CDI) luminal A”,

en pacientes con enfermedad metastasica.

1.3.Pregunta de investigacion

¢Cuél es el manejo de CDI luminal A, en pacientes con enfermedad metastasica?

1.4.0bjetivos

Objetivo General

Investigar el manejo actual del “carcinoma ductal infiltrante luminal A” en pacientes con

enfermedad metastasica.



Obijetivos especificos

* Detallar los farmacos inhibidores de ciclina empleados en el manejo actual del

carcinoma ductal infiltrante luminal A metastasico.

* Analizar la seguridad de los regimenes de terapia hormonal en el manejo del carcinoma
ductal infiltrante luminal A metastésico, considerando factores como la tasa de respuesta,

la supervivencia global y las secuelas secundarias.

» Comparar la eficacia y el impacto de los inhibidores de ciclina como terapia hormonal,
con el uso de quimioterapia en pacientes con carcinoma ductal infiltrante luminal A

metastasico.

2. METODOLOGIA

Para la presente revision sistematica se efectud la busqueda de documentos y guias
publicadas de manera local e internacional en el repositorio digital de la “Universidad
Catolica de Cuenca”; empleado las palabras de busqueda: “carcinoma, mama, ductal,
luminal, metéstasis, CDK4/6, inhibidores de ciclina, palbociclib, ribociclib,
abemaciclib”, posteriormente se realiz6 una revision de estudios observacionales, de
rentabilidad, aleatorizado, descriptivo retrospectivo, ensayo clinico fase 3 (cohortes) y
metaanalisis de articulos originales, pudiendo consultarse en las fuentes de registros de

PubMed, Scopus, Scielo.

2.1.Criterios de inclusion
a. Afo de publicacién: después del 2019
b. Articulos originales y articulos que incluyan estudios de casos, metastasis

c. Estudios publicados en espafiol e inglés

o

Acceso abierto, texto completo

e. Estudios de pacientes diagnosticadas histologicamente de neoplasia de mama
invasivo con presencia de HR y sin HER2 positivo.

f. Estudios de inhibidores de ciclina en carcinoma mamario.

g. Estudios que establecen la rentabilidad del tratamiento

2.2.Criterios de exclusién
a. Ao de publicacion menor al 2019
b. Revisiones sistematicas, articulos de revision

c. Texto incompleto



d. Estudios de inhibidores de ciclina en pacientes con tipos de cancer diferente al de
mama.
e. Estudios sin relevancia cientifica, ausentes en los repositorios dispuestos.

f. Estudios de pacientes con enfermedad in situ.

3. RESULTADOS

Luego de una busqueda general en el depdsito de informacion digital de la “Universidad
Catolica de Cuenca”, en total, aplicando los criterios de inclusidon; se encontraron 71
publicaciones; procedentes de Scopus 18 documentos, 35 de Pubmed, 7 en Google
academico, 9 de Scielo y 2 en Cochrane; de estos, aplicando el filtro por mas de 5 afios
de antigliedad fueron excluidos 11; posteriormente se descartaron 11 documentos
duplicados, 5 revisiones sistematicas y 6 que no cuentan con el texto completo;
eliminandose antes del cribado 29 publicaciones, de las 42 restantes, en el cribado tras
leer el resumen de los mismos, se excluyeron 7 documentos por contener informacion
irrelevante, 3 por no incluir manejo con inhibidores de CDK y 8 por abordar terapia sobre

cancer temprano no metastasico; incluyéndose 25 articulos para la revision.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Identificacion de nuevos estudios via base de datos y archivos

E Registros identificados (n=71): Registros eliminados antes del cribado
(@] Scopus (n=18) Duplicados (n=7)
5 Pubmed (n=35) No pertenecen a los tltimos 3 afios
E Google académico (n=7) —» (n=11)
Scielo (n=9) Revisiones sistematicas (n=5)
E Cochrane (n=2) Registros sin texto completo (n=6)
v
‘ Registros cribados (n=42) ‘ —b{ Registros excluidos (n=29)
O ¢
a Documentos recuperados de la _ 3| Documentos no recuperados (n=0)
E busqueda (n=42)
2 v
Documentos evaluados para Publicaciones excluidas (n=12)
clegibilidad (n=42) 7 Registros con informacion irrelevante
(n=4)
Registros que no incluyen tratamiento con
inhibidores CDK4/6 (n=2)
8 Poblacion incorrecta (n= 6)
=
E Total, de registros incluidos en
E la revision (n=30)




Analizando los resultados de la busqueda, se evidencia que el 60% de las poblaciones
incluidas en la revision provienen de la base de datos Pubmed, el 10% a Scielo y el 30%
de Scopus. Ademas de los datos antes mencionados, los articulos utilizados en la revision
se distinguen en la tabla 1 de acuerdo con el titulo, autores, idioma, objetivos y resultados

de cada uno de ellos.



Tabla 1. Caracterizacion de los articulos

N- Titulo original Autor (es) Afo Objetivos Muestra Resultados
1 Overall Survival with  Hortobagyi G, 2022 Evaluar la supervivencia 334 Después de una mediana de seguimiento de 6,6 afios, se
Ribociclib plus Stemmer S, general con Ribociclib plus produjeron 181 muertes entre 334 pacientes (54,2%) en el
Letrozole in Advanced  Sonke G, et al. Letrozol en el cancer de grupo de ribociclib y 219 entre 334 (65,6%) en el grupo de
Breast Cancer mama avanzado placebo. grupo. Ribociclib mas letrozol mostro un beneficio
(MONALEESA-2) significativo en la supervivencia general como en
comparacion con placebo mas letrozol.
2 Overall Survival with Slamon D, 2020 Evaluar la supervivencia 726 Este andlisis se basd en 275 muertes: 167 entre 484
Ribociclib plus Neven P, Chia general con ribociclib pacientes (34,5%) que recibieron ribociclib y 108 entre 242
Fulvestrant in S, etal. maés fulvestrant en cancer de (44,6%) que recibieron placebo. Ribociclib mas fulvestrant
Advanced Breast mama avanzado mostrd un beneficio significativo en la supervivencia
Cancer general sobre placebo més fulvestrant.
(MONALEESA-3)
3 MONARCH 3 final Johnston S, 2019 Medir la resistencia a las 493 Aproximadamente el 80% de los pacientes presentaron con
PFS: a randomized Martin M, Di terapias endocrinas y las enfermedad medible al inicio del estudio y 196 (39,8%)
study of abemaciclibas Leo A, Awada mejoras en la SSP asociado a pacientes tenian Cancer de mama metastasico de novo.
initial therapy for A, etal. la supervivencia general.
advanced breast cancer
4 MONARCH plus: Zhang Q, Sun 2020 Evaluar la supervivencia 306 Abemaciclib mejoro significativamente la SSP frente a
abemaciclib plus T,YinY,etal

endocrine therapy in
women with
HR+/HER2- advanced
breast cancer: the

general de la adicion de
abemaciclibala ET

placebo (mediana: 11,5 frente a 5,6 meses; indice de riesgo

0,376; IC del 95 %: 0,240 a 0,588; p<0,0001). La ORR fue
del 50,0 % en el grupo de abemaciclib y del 10,5 % en el
grupo de placebo (p <0,0001, poblacion con enfermedad

mensurable).



multinational
randomized phase 111
study

Abemaciclib, a CDK4 Martin M, 2020 Evaluar la adicion de La adicion de inhibidores de CDK4 y 6 (abemaciclib,
and CDKG6 inhibitor for Garcia J, inhibidores de CDK4 y 6 a la palbociclib o ribociclib) a la terapia endocrina, como
the treatment of Manso L, terapia endocrina, como tratamiento de primera linea o después de la progresion
metastatic breast cancer Llombart A, et tratamiento de primera linea o después de la terapia endocrina inicial, aumento
al. después de la progresion significativamente la supervivencia libre de progresion, las
después de la terapia tasas de respuesta objetiva y, en algunos ensayos, la
endocrina inicial supervivencia general, en comparacion con terapia
endocrina sola en cancer de mama metastasico HR+y
HER2-.
Progression-free Hope S. Rugo, 2020 Evaluar la supervivencia ante 666 La mediana de la SSP se prolongo6 significativamente con
Survival Outcome Is Richard S. el uso de palbociclib méas palbociclib + letrozol versus placebo + letrozol en pacientes
Independent of Finn, Karen letrozol en comparacion con con enfermedad mensurable en ambos OR (37,2 meses; IC
Obijective Response in  Gelmon, et al. letrozol del 95 %, 28,1 meses a no estimable frente a 27,4 meses; IC

Patients With Estrogen
Receptor-positive,
Human Epidermal

Growth Factor
Receptor 2-negative
Advanced Breast
Cancer Treated With
Palbociclib Plus
Letrozole Compared
With Letrozole:
Analysis From
PALOMA-2

del 95 %, 22,2-31,1 meses.




7 Abemaciclib plus Toi M, Sheng 2023 Evaluar la supervivencia 669 Los datos obtenidos fueron, 35 (23,8%) y 2 (3,1%)
fulvestrant in East C, Hyuck Y, et general en mijer con cancer pacientes del grupo de abemaciclib y del grupo de placebo,
Asian women with al. de mama avanzado con el uso respectivamente. En particular, 91 pacientes (61,9%) en el
HR+, HER2— advanced de abemaciclib mas grupo de abemaciclib tenian enfermedad visceral en
breast cancer: Overall fulvestrant comparacion con 32 (49,2%) en el grupo de placebo.
survival from
MONARCH 2
8  Inhibiting CDK4/6 in C. Braal, M 2021 Establecer entre similitudes y Se pueden utilizar tres inhibidores de CDK4/6 para
Breast Cancer with Jongbloed, M diferencias con palbociclib, optimizar la seleccion del tratamiento para pacientes
Palbociclib, Ribociclib,  Wilting, et al. ribociclib y Abemaciclib individuales.
and Abemaciclib:
Similarities and
Diferences
9  Abemaciclib as initial Johnston S, 2021 Identificar el beneficio del Se confirma aun mas el seguimiento ampliado en el ensayo
therapy for advanced  O’Shaughnessy tratamiento en todos los MONARCH 3 que la adicion de abemaciclib a la 1A
breast cancer: J, Martin M, et subgrupos, como lo confirié un beneficio significativo del tratamiento a todos
MONARCH 3 updated al. demuestra la tasa de respuesta los subgrupos, incluidos aquellos con peores resultados.
results in prognostic objetiva cambio de la adicion
subgroups de abemaciclib a IA
10 Ribociclib plus D Slamon, P 2021 Evaluar la supervivencia 726 En el entorno de primera linea, la mayoria de los pacientes
fulvestrant for Neven, S Chia, general del uso Ribociclib en el grupo de ribociclib (60%) vivieron mas que la
postmenopausal et al. mas fulvestrant para mujeres mediana de seguimiento; La mOS fue de 51,8 meses en el

women with hormone
receptor-positive,
human epidermal
growth factor receptor
2-negative advanced
breast cancer in the
phase 111 randomized
MONALEESA-3 trial:

posmenopausicas con cancer
de mama avanzado con
receptor hormonal positivo y
receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico
humano negativo

grupo de placebo (HR, 0,64; IC del 95 %: 0,46-0,88). En el
contexto de segunda linea, la mOS fue de 39,7 meses
(ribociclib) frente a 33,7 meses (placebo) (HR, 0,78; IC del
95 %: 0,59 a 1,04). No se observaron interacciones
farmacologicas aparentes entre ribociclib y fulvestrant ni
nuevas sefiales de seguridad.




updated overall
survival

11 Updated Overall
Survival of Ribociclib
plus Endocrine Therapy
versus Endocrine
Therapy Alone in Pre-
and Perimenopausal
Patients with
HR+/HER2- Advanced
Breast Cancer in
MONAVLEESA-7: A
Phase 11l Randomized
Clinical Trial

ShenY , Im S,
Colleoni M, et
al.

2022

Demosrtar ribociclib mas
terapia endocrina (TE)
una supervivencia libre de
progresion estadisticamente
significativa y en general
beneficio de supervivencia.

672

La mediana de SG fue de 58,7 meses con ribociclib frente a
48,0 meses con placebo; el tiempo hasta la primera
quimioterapia se retraso significativamente con ribociclib
versus placebo. No se observaron interacciones
farmacoldgicas entre ribociclib y ninguno de los AINE.

12 Randomized Phase Il
Trial of Endocrine
Therapy With or
Without Ribociclib
After Progression on
Cyclin-Dependent
Kinase 4/6 Inhibition in
Hormone Receptor—
Positive, Human
Epidermal Growth
Factor Receptor 2—
Negative Metastatic
Breast Cancer:
MAINTAIN Trial

Kalinsky K,
Accordino M,
Chiuzan C, et

al.

2023

El inhibidor de la quinasa 4/6
dependiente de ciclina
(CDKA4/6i) con terapia

endocrina (ET) mejora la
supervivencia libre de
progresion (SSP) y la
supervivencia general (SG)
en pacientes con receptor
hormonal positivo (HR+) y
receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico
humano negativo. (HER2-)
cancer de mama metastasico
(CMM).

119

Hubo una mejora estadisticamente significativa de la SSP
en los pacientes asignados al azar al cambio de ET mas
ribociclib (mediana, 5,29 meses; IC del 95 %, 3,02 a 8,12
meses) frente al cambio de ET més placebo (mediana, 2,76
meses; IC del 95 %, 2,66 a 3,25 meses ).




13 Cost-effectiveness of Buehler A, 2021 Evaluar la rentabilidad de Se mostroé que ribociclib era dominante sobre palbociclib
ribociclib plus letrozole Castilho G, ribociclib mas letrozol en en el tratamiento de primera linea de mujeres con
versus palbociclib plus Stephen S. comparacion con palbociclib HR+/HER2-aBC, lo que se asociaba con ahorros de costos
letrozole or letrozole as mas letrozol o letrozol como y aumento de AVAC.

monotherapy in first- monoterapia para el
line treatment of tratamiento de primera linea
postmenopausal de mujeres posmenopausicas
women with con CM HR+/HER2—
HR+/HER2- locally localmente avanzado o
advanced or metastatic metastasico (aBC) de una
breast cancer: a empresa privada brasilefia.
Brazilian private payer perspectiva del sistema de
perspective salud.

14 Expanding the Clinical Eggersmann T, 2022  Evaluar a los inhibidores de La FDA de EE. UU. aprob6 un inhibidor de CDK4/6,
Use of CDK4/6 Degenhardt T, CDKA4/6 en el tratamiento de abemaciclib, para pacientes de mayor riesgo. Estudios
Inhibitors in the Gluz O, cancer de mama metas tasico adicionales que examinen las diferencias hereditarias entre

Treatment of Hormone  Wauerstlein R, con la introduccion de EBC los inhibidores de CDK4/6 disponibles, un seguimiento méas
Receptor-Positive, Harbeck N. en combinacion con ET prolongado Yy la seleccion de pacientes de mayor riesgo
HER2-Negative Breast basandose en criterios anatémicos y biologicos pueden
Cancer from Metastatic aclarar su beneficio potencial.
Setting to Adjuvant
Setting
15 Phase I/1l Trial of Bardia A , 2021 Demostrar el beneficio 104 De los 104 pacientes, la CBR entre 95 pacientes con
Exemestane, Hurvitz S, significativo en la eficacia evaluable en la semana 24 fue del 41,1 % (intervalo
Ribociclib, and DeMichele A, supervivencia general en dos de confianza del 95 %, 31,1-51,6), lo que cumpli6 con el
Everolimus in Women  Clark Aet al. ensayos de fase Ill, en criterio de valoracion principal (umbral predeterminado: 10

with HR+/HER2-
Advanced Breast
Cancer after
Progression on CDK4/6

combinacion con everolimus
y exemestano en pacientes
con cancer de mama
avanzado (ABC) HR+,

%).

10



Inhibitors (TRINITI-1)

HER2— después de la
progresion en un CDKA4. /6i.

16 Fulvestrant-Palbociclib ~ Llombart A, 2021 Evaluar si fulvestrant es 486 De un total de 486 mujeres, la mediana de supervivencia
vs Letrozole- Pérez J, Bellet superior al letrozol cuando se libre de progresion evaluada por el investigador fue de 27,9
Palbociclib as Initial M, et al combina con palbociclib en el meses (IC del 95 %, 24,2-33,1 meses) en el grupo de
Therapy for Endocrine- escenario de primera linea. fulvestrant-palbociclib frente a 32,8 meses (IC del 95 %,
Sensitive, Hormone 25,8-35,9 meses) en el grupo de letrozol-palbociclib
Receptor— (cociente de riesgo, 1,13; IC 95%, 0,89-1,45; P =.32).
Positive, ERBB2-
Negative Advanced
Breast CancerA
Randomized Clinical
Trial
17 Comparative DeMichele A, 2021 Evaluar la efectividad de 1430 Después del ajuste de sSIPTW, la mediana de seguimiento
effectiveness of first- Cristofanilli palbociclib més letrozol de fue de 24,2 meses (rango intercuartil [IQR], 14,2-34,9) en
line palbociclib plus A,Brufsky A. primera linea versus letrozol. el

letrozole versus
letrozole alone for
HR-+/HER2— metastatic
breast cancer in US
real-world clinical
practice

grupo de palbociclib y 23,3 meses (RI1Q, 12,7-34,3) en
aquellos que tomaban letrozol solo.
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18 Efficacy and safety of
palbociclib in patients
with estrogen receptor-
positive/human
epidermal growth
factor receptor 2-
negative advanced
breast cancer with
preexisting conditions:
A post hoc analysis of
PALOMA-2

Gelmon K,
Walshe J,
Mahtani R, et
al.

2021

Evaluar la eficacia 'y
seguridad de palbociclib mas
letrozol en pacientes con
afecciones preexistentes
agrupados seguln la
clasificacion SOC

Al inicio del estudio, 276 (41,4 %) pacientes tenian
trastornos gastrointestinales preexistentes, 390 (58,6 %)
tenian trastornos musculoesqueléticos, 259 (38,9 %) tenian
trastornos metabdlicos y 382 (57,4 %) tenian trastornos
vasculares/cardiacos.
trastornos. Los EA que surgieron durante el tratamiento
asociados con palbociclib més letrozol y las modificaciones
de dosis debido a los EA fueron similares en todos los
subgrupos de afecciones preexistentes.

666

19 Efectividad y seguridad
de palbociclib en
mujeres con cancer de
mama metastésico con
receptores hormonales
positivos: resultados en
vida real

Salmerén F,
Rios E,
Barreiro E.

2023

Evaluar la efectividad y
seguridad de palbociclib
como tratamiento de primera
linea en mujeres con cancer
de mama metastasico con
receptores hormonales
positivos y receptor del factor
de crecimiento epidérmico
humano 2 negativo en estado
postmenopausico.

60 La mediana de SLP para las pacientes en primera linea en
estado postmenopausicas y segunda linea en estado post-,
pre- y perimenopausicas fue de 21,18 meses (IC95%; NA-
NA)y 17,79 meses (IC95%; 7,18-28,39) respectivamente y
no se alcanz6 la mediana para la SG en ninguno de los dos

casos. El efecto adverso mas frecuente grado >3 fue la
neutropenia.

20  Estudio observacional
de practica habitual con
palbociclib y
hormonoterapia para
carcinoma de mama
avanzado

Sampedro T,
Pampin R,
Barbazan F, et
al.

2021

Analizar la evolucion clinica
y la toxicidad presentada en
las pacientes tratadas en
nuestro centro con
palbociclib, asi como
relacionar la evolucién con
las diferentes variables
clinico-patologicas.

73 En primera linea la supervivencia libre de progresion fue de
22 meses, y en segunda o sucesivas lineas de 13 meses. El
95,9% de las pacientes presentaron algun tipo de efecto
adverso, principalmente hematol6gico. No se produjo
ningun abandono por toxicidad, aunque los retrasos y los
ajustes de dosis fueron frecuentes.

12



21  Palbociclib in breast Cabral S, 2021  Evaluar el uso de inhibidores La adicion de abemaciclib a la terapia endocrina dio como
cancer neoadjuvant Padua D, de CDK4/6 osciado a terapia resultado mejoras absolutas en la supervivencia libre de
setting Ribeiro T, endocrina en entorno enfermedad invasiva y libre de recaida a distancia en
Velho M. metastasico para pacientes aproximadamente 3 a 4 por ciento a los dos afios
con céncer de mama
22  Cost-utility analysis of Darvishi A, 2023  Analizar el coste-utilidad de Los resultados del caso base indicaron que, a pesar de su
Palbociclib + letrozole Daroudi, Palbociclib y Ribociclib en menor efectividad, la monoterapia con letrozol fue la més
and ribociclib + Fazaeli A comparacion con letrozol en estrategia rentable, mientras que Palbociclib+Letrozol y
letrozole versus monoterapia como Ribociclib+Letrozol no fueron rentables.
Letrozole monotherapy tratamiento de primera linea
in the first-line para pacientes con receptores
treatment of metastatic hormonales positivos
breast cancer in Iran (HR+)/humanos.
using partitioned
survival model
23 Quantitative JYan, D 2023 Analizar la exposicion- El anélisis de exposicidn-seguridad mostro que la
Assessment of Christelle, S eficacia entre Ribociclib y la neutropenia y la prolongacion del intervalo QT estan
Ribociclib Exposure—  Quinlan, et al. reduccién de la dosis relacionadas con la exposicion a ribociclib que puede

Response Relationship
to Justify Dose
Regimen in Patients
with Advanced Breast
Cancer

controlarse eficazmente mediante modificacion
individualizada de la dosis.

13



24

PRECYCLE:
multicenter,
randomized phase IV
intergroup trial to
evaluate the impact of
eHealth-based patient-
reported outcome
(PRO) assessment on
quality of life in
patients with hormone
receptor positive,
HER2 negative locally
advanced or metastatic
breast cancer treated
with palbociclib and an
aromatase inhibitor or
palbociclib and
fulvestrant

Degenhardt T,
Fasching P,
Luftner D, et
al.

2023 Demostrar la superioridad del

tiempo al deterioro (TTD) de
la calidad de vida de los
pacientes con
Observacion de alta densidad
basada en eHealth utilizando
CANKADO (CANKADO
activo) versus estatica basada
en eHealth
observacion en sitio (informe
CANKADO).

Se logro probar la hipotesis de superioridad del tiempo de
deterioro (TTD) en términos de DQoL = “Deterioro de la
calidad de vida” (escala FACT-G) en pacientes apoyados
por un sistema de gestion de terapia de eSalud (CANKADO
activo).

25

CDKA4/6 inhibitors in
metastatic breast
cancer, a comparison of
toxicity and efficacy
across agents in a real-
world dataset

Buller W,
Pallan L, Chu
T.

2023

Evaluar la toxicidad junto con
la variabilidad en los
recuentos sanguineos

completos y la funcion
hepatica durante las primeras
12 semanas de tratamiento
con inhibidores de CDK4/6

217 La supervivencia libre de progresion por agente fue
palbociclib de 27,9 meses (IC del 95 %: 23 a 32,5),
ribociclib de 29 meses (IC del 95 %: 21,5a37,0) y

abemaciclib de 20, 6 meses (IC del 95 %: 15,0 a 26,0). La

supervivencia general fue de palbociclib de 38,0 meses (IC
del 95%: 33,5 a 42,5), ribociclib de 33,9 meses (IC del
95%: 26,7 a 41,1) y abemaciclib de 27 ,3 meses (IC del

95%: 22,5a32,1).

14



4. DISCUSION

El desarrollo de cancer de mama, al contar con HR esta vinculado a la actividad a la
proteina D1, siendo una ciclina particular de G1/S, que impulsa a las quinasas ciclino-
dependientes (CDK) permitiendo su paso al ciclo celular en las mencionadas fases,
aunque su principal via de sefializacion es el estrdgeno, se considera el empleo de otros
inhibidores para realizar interferencia entre las vias de sefializacion como se indica en el
ensayo TRINITI-1. Siendo inhibidores de ciclina (CDK) los farmacos Abemaciclib,
Ribociclib y Palbociclib, en quienes se prueba su beneficio y uso clinico en el régimen
terapéutico para cancer de mama en etapa progresiva que presenta HER2 negativo y HR
positivos (9-11).

En el ensayo MONALEESA-2 se muestra el uso Ribociclib junto a Letrozol, un inhibidor
de aromatasa, evidenciando el beneficio de supervivencia general (SG) considerable de
63.9 meses en comparacién a un placebo mas Letrozol con 51.4 meses, con un riesgo de
muerte 24% menor al del placebo, potenciando el rendimiento de supervivencia con el
ajuste de uso posterior de los inhibidores de CDK4/6, esta supervivencia de mas de 5 afios
apoya la inmersion de Ribociclib como primera opcion médica para personas
postmenopausicas con HR+, HER2-; de esta forma existe una rentabilidad constante de
supervivencia general independientemente de la terapia endocrina acompafante, linea de

terapia o estado menopausico (12).

MONALEESA- 3, un ensayo de fase Ill, analiza la aplicacién de Ribociclib mas
Fulvestrant, un antagonista de los receptores de estrogeno, en relacion con el empleo de
un placebo mas este ultimo farmaco, en mujeres con carcinoma de seno con metastasis
HR+, HER2-; obteniendo como resultado en una supervivencia estimada general de 42
meses, una mediana de supervivencia sin progresion (SSP) de 33.6 meses con Ribociclib,
en comparacion con 19.2 meses obtenidos con el uso de placebo, mostrando de esta forma
la prolongacion consistente y significativa de la supervivencia con respecto al placebo,
pudiendo apoyar como terapia inicial el uso de Ribociclib unido a Fulvestrant en casos

de patologia avanzada e incluso en casos de cancer de mama temprano (13).

MONALEESA-7, un ensayo que incluye 672 pacientes, el unico que evalta el uso de
Ribociclib o placebo unido a goserelina y un inhibidor de aromatasa no esteroide (AINE)
o tamoxifeno en mujeres pre/perimenopausicas con HR positivo y HER2 negativo de

enfermedad metastasica; se dio un seguimiento de 53,5 meses, demostrando una

15



supervivencia general de 58,7 en comparacién con 48,0 meses con el uso de Ribociclib y
placebo respectivamente, ademas se demostré el rendimiento en pacientes menores a 40
afios en quienes generalmente el prondstico suele ser peor, reduciendo el 35% de
mortalidad, la SSP fue de 29,7 con Ribociclib y de 10,8 meses con el placebo y en
mayores de 40 afios de 26,4 frente a 15,6 meses; ademas disminuye la repercusion en las
condiciones de sobrevivencia, retrasando la quimioterapia, de esta manera se confirmé la

rentabilidad del uso continuo de Ribociclib en esta poblacion (14).

En el anélisis MAINTAIN se pone a prueba el empleo de Ribociclib més Fulvestrant
posterior a la terapia con hormonas exclusivamente, en personas con cancer mamario en
etapa de metastasis, se integraron aproximadamente 120 mujeres, de quienes casi la
totalidad previamente usaron Palbociclib y una minima parte Ribociclib; con una
duracién de 18,2 meses, comprobandose una mejoria importante en la SLP a los seis y
doce meses de 41,2% y 24,6% con Ribociclib y de 23,9% y 7,4% con placebo. Se
demostro una reduccion del 43% de progresion o muerte con el uso de Ribociclib, con
seguridad manejable, eventos adversos principalmente hematoldgicos como neutropenia,
otros no hematoldgicos y toxicidad leve, mostrando el beneficio del cambio de terapia
endocrina y posterior uso de inhibidores de CDK4/6 luego de su progresion (15).

El analisis PALOMA-2, compara el resultado de supervivencia en pacientes tratados con
Palbociclib més Letrozol demostrando el rendimiento clinico significativo al prolongar la
mediana de supervivencia sin progresion versus placebo mas Letrozol, un analisis
combinado con PALOMA-1 refleja que se logré una mediana de supervivencia general
de 51.8 meses en contraste con 46.8 meses para las pacientes de la agrupacion
correspondiente al control; siendo asi Palbociclib mas Letrozol una opcion terapéutica
eficaz para pacientes con HR+, HER2- (16,17).

Sampedro T, et al. (2021), efectuaron un estudio sobre el uso de Palbociclib méas terapia
hormonal en carcinoma de mama de tipo metastasico con las caracteristicas del subtipo
luminal A, donde se obtuvo una supervivencia sin progresion de 22 meses con ECOG 0;
mas del 90% de la muestra sufrieron eventos adversos siendo principalmente
hematoldgicos, sin producirse el abandono del tratamiento en ningln paciente, se
demostro que el uso de Palbociclib unido a hormonoterapia en este tipo de pacientes es
efectivo, con bajo perfil de toxicidad y por lo tanto manejable, por ello puede ser usado
en las diversas fases de la patologia metastasica en individuos con caracteristicas

heterogéneas (18-20).
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El ensayo MONARCH 2 es un es un estudio global aleatorizado que incluye a 669
mujeres con HR positivo y HER2 negativo, mismas que recibieron Fulvestrant con
Abemaciclib o placebo con un tiempo medio de seguimiento de 49,4 meses, dando como
resultado la SLP de 21,2 meses con el uso de Abemaciclib, en tanto que con el placebo
se obtuvieron 11,6 meses; ademas, el tiempo hasta recibir quimioterapia se incremento
considerablemente en con la adicién de Abemaciclib; también, muchos de los pacientes
pudieron recibir terapia luego de la suspension administrada, ya sea quimioterapia, terapia
enddcrina, everolimus, inhibidores de CDK4/6 o bevacizumab; demostrando el beneficio
de supervivencia, menor riesgo de muerte y mejoria clinica en este grupo de pacientes
(21).

En el estudio MONARCH 3, se evalUa el efecto como tratamiento inicial de un inhibidor
de aromatasa (Letrozol / Anastrozol) junto a Abemaciclib en el neoplasia mamaria
metastasica, frente al uso de placebo con un inhibidor de aromatasa, siendo el criterio
analizado la SLP y la evaluacion de la respuesta y seguridad, el grupo de Abemaciclib
obtuvo una supervivencia sin progresion significativamente mas larga de que la del grupo
placebo, de 28,18 frente a 14,76 meses, con un indice de resolucion del 61% y de 45,5%
con el placebo, también se evidencio la reduccion del 76,1% del tamafio del tumor y del
50% obtenido con el placebo; es asi que el empleo de Abemaciclib junto con terapia
hormonal como primera opcion de tratamiento resulta eficaz para HR+, HER2-; ademas
se ha demostrado un nuevo mecanismo del Abemaciclib en la promocion de la inmunidad
antitumoral por medio de la presentacion de antigenos y la inhibicion selectiva de
proliferacion con células T reguladoras, indicando que puede actuar por diferentes

mecanismos para la reduccion del tumor (22,23).

El estudio multinacional, aleatorizado MONARCH plus efectué el seguimiento durante
18 meses de 463 pacientes posmenopausicas con cancer de seno en etapa avanzada, HER2
negativo y HR positivo divididos en dos grupos, probando la asociacion del uso de
Abemaciclib méas flulvestrant o un AINE en contraste con el uso de un placebo;
obteniendo con Abemaciclib mejoras clinicas importantes, una SSP significativa y la
reduccion del tumor en ambas cohortes; mostrandose la eficacia consistente también en
MONARCH Ily Ill, donde se respalda el empleo de Abemaciclib més terapia endécrina;
las consecuencias negativas mas comunes fueron neutropenia, diarrea y leucopenia,
siendo manejados adecuadamente ninguno provocé el abandono del tratamiento; estos

estudios demuestran la seguridad estable del tratamiento en esta poblacion (24,25).
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5. CONCLUSIONES

Los farmacos que cohiben la accion de las CDK4/6; Palbociclib, Ribociclib y
Abemaciclib intervienen en las vias de sefializacion celular vinculadas con la evolucion
del cancer de mama, estos han sido incluidos en el manejo del “carcinoma ductal
infiltrante luminal A” en pacientes con enfermedad avanzada, logando ventajas
significativas vinculadas con la mejoria tanto en el tiempo de supervivencia como en las
condiciones de vida de los individuos aquejados, pues se ha demostrado su eficacia y uso

seguro.

Los estudios llevados a cabo en relacion con el uso de Ribociclib han revelado un aumento
en la supervivencia sin progresion, independientemente de la terapia concomitante, este
medicamento no solo demuestra ser rentable, sino que también minimiza el efecto sobre
la posicion de vida de la persona, pospone la necesidad de someterse a tratamientos de
quimioterapia. Destaca ademas su eficacia en pacientes menores de 40 afios que padecen
cancer metastasico. Asimismo, se ha observado una disminucion en la progresion hacia
la muerte, posicionandolo viable para pacientes en los que la patologia se considere

avanzada como un tratamiento inicial.

El uso de Palbociclib ha evidenciado generar mejoras clinicas significativas al tratar
carcinoma avanzado mamario, de igual forma, prolonga la supervivencia. Se potencia su
eficacia al unirse con la hormonoterapia, presentando, ademas, una baja toxicidad y
efectos adversos manejables; en consecuencia, se establece como una opcion terapéutica

eficaz para casos de cancer de mama con las caracteristicas mencionadas.

La evidencia respaldando el uso de Abemaciclib revela un aumento en la SLP, mejoras
clinicas notables y una accion efectiva en la reduccion del tamafio tumoral gracias a sus
diversos mecanismos antitumorales. Este farmaco también extiende el periodo antes de
recurrir a la quimioterapia, evidenciando asi la seguridad y eficacia del tratamiento,

especialmente para pacientes con CDI luminal A en estadio metastasico.

El empleo de los inhibidores de ciclina en el manejo del cancer luminal A en etapa
metastasica ha demostrado una tasa de respuesta positiva ya sea solos 0 acompafiados de
hormonoterapia, pues; se ha demostrado que el uso de Ribociclib, Palbociclib y
Abemaciclib incrementa la SLP, reduciendo la impresion en la calidad de vida de los
pacientes, los estudios analizados evidencian que su uso representa una opcion terapéutica

segura y bien tolerada, con toxicidad manejable que incrementa la supervivencia global.
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Los efectos adversos que se presentan suelen ser hematoldgicos principalmente como la
neutropenia, también se dan ciertas manifestaciones gastrointestinales y generales como
astenia que son resueltos sin complicaciones y sin provocar el abandono del tratamiento;
siendo importante para determinar el perfil de seguridad de su utilizacion; de esta forma,
se apoya el uso de inhibidores de ciclina, confirméandose la rentabilidad de su uso en esta

poblacion.

Los resultados sobre los inhibidores de ciclina en el manejo de esta neoplasia son
beneficiosos en cuanto a eficacia y tolerabilidad; presentan ventajas al dirigirse de manera
especifica a los centro de verificacion durante las fases celulares, interfiriendo en la
proliferacion de las células cancerosas; en comparacion con otras opciones terapéuticas
como la tradicional quimioterapia resulta menor invasiva reduciendo la sintomatologia
sistémica e incluso puede retrasar el tiempo para iniciarla; es importante reconocer que la
seleccion de la terapia depende de los factores individuales del paciente requiriendo un

manejo personalizado y multidisciplinario.
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