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RESUMEN
Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de abemaciclib en combinacidn con terapia endocrina en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado o metastasico HR+/HER2-, en la practica clinica habitual.

Método: estudio multicéntrico observacional, descriptivo y retrospectivo (abril 2019 - julio 2024). Se recogieron
variables clinico-patoldgicas, de efectividad y toxicidad.

Resultados: se incluyeron 60 pacientes, todas mujeres, con una edad media de 58,2 afos (DE+13,3), el 71,7%
postmenopadsicas y el 91,7% en estadio IV al inicio del tratamiento. Todas iniciaron tratamiento con abemaciclib
a dosis plenas (150 mg/12h) por via oral y el 36,7% lo hizo como primera linea de tratamiento. Para el resto, la
media de lineas terapéuticas previas recibidas fue de 1,1 (DE£0,4), incluyendo hormonoterapia (100%) y quimio-
terapia (58,3%). La mediana de tiempo en tratamiento fue de 18,6 meses (RIQ: 81-32,4) y la de seguimiento de
20,5 meses (RIQ: 10-33). La mediana de SLP fue de 32,3 meses (IC 95%: 23,2-40,1) y la mediana de SG fue de
34,2 meses (IC 95%: 32,3-NA). La TRO fue del 30%: 3 el 5% consiguieron respuesta completa, el 25% respuesta
parcial, el 31,7% mantienen enfermedad estable y el 38,3% progresaron; de las que el 36,7% fueron exitus. El
96,7% de las pacientes presenté algin evento adverso, siendo el 30% de gravedad >3. El 51,7% experimentd
reduccién de dosis y 6 pacientes suspendieron el tratamiento de forma definitiva por toxicidad.

Conclusiones: abemaciclib en combinacidn con terapia endocrina, ha confirmado en nuestra muestra de estudio
datos favorables de efectividad. La seguridad fue aceptable y manejable.

Palabras clave: cancer de mama metastasico, abemaciclib, inhibidor de quinasas dependientes de cicli-
nas, terapia endocrina, efectividad, seguridad.
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Abemaciclib: effectiveness and safety in routine clinical practice in patients with
locally advanced or metastatic breast cancer

ABSTRACT
Objective: to evaluate the effectiveness and safety of abemaciclib in combination with endocrine therapy in pa-
tients with locally advanced or metastatic breast cancer with HR+/HER2-, in routine clinical practice.

Method: multicenter observational, descriptive and retrospective study (April 2019 - June 2024). Clinicopatholo-
gical, effectiveness and toxicity variables were collected.

Results: 60 patients were included, all women, with a mean age of 58,2 years (SD+13,3), 71,7% being postme-
nopausal and 91,7% had stage IV at the beginning of treatment. All started treatment with abemaciclib 150 mg
every 12 hours orally, receiving 36,7% as the first line of treatment. For the rest, the mean number of previous
therapeutic lines received was 1,1 (SD£0,4), including hormone therapy (100%) and chemotherapy (58,3%). The
median time in treatment was 18,6 months (IQR: 8,1-32,4) and the follow-up time was 20,5 months (IQR: 10-33).
Median PFS was 32,3 months (95% Cl: 23,2-40,1) and median OS was 34,2 months (95% CI: 32,3-NR). The ORR
was 30%: 5% achieved a complete response, 25% a partial response, 31,7% maintained stable disease and
38,3% progressed; of which 36,7% have been death. 96,7% of patients presented any adverse event, being 30%
severity >23. 51,7% experienced a reduction in the initial dose and 6 patients had to permanently suspend treat-
ment due to toxicity.

Conclusions: abemaciclib in combination with endocrine therapy has confirmed favorable effectiveness data in
our study sample, with clinical benefit in 61,7% of patients. Safety was acceptable, manageable and in accordan-
ce with what is described in the literature.

Keywords: metastatic breast cancer, abemaciclib, cyclin-dependent kinase inhibitor, endocrine therapy,
effectiveness, safety.
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INTRODUCCION

El cadncer de mama sigue siendo la principal
causa de muerte en mujeres, tanto en Espaia como
a nivel mundial. Aproximadamente, el 70% de todos
los canceres de mama diagnosticados son del sub-
tipo luminal, con receptores hormonales positivos
(HR+) y receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co humano 2 negativo (HER2-)'. Estos se caracterizan
porque las células del tumor crecen por la accién de
dos tipos de hormonas, los estrégenos y la proges-
terona. Su expresion confiere mejor prondstico que
otros subtipos a corto plazo, ya que las pacientes van
a responder a la terapia endocrina u hormonoterapia;
gue es capaz de anular la expresién de las hormonas
directamente o bloquear su accién haciendo que se
detenga el crecimiento del tumor; por ello estos tu-
mores también se denominan hormonosensibles.

En este sentido, tradicionalmente, el tratamien-
to para este subtipo de cancer se basaba en la terapia
endocrina en monoterapia; sin embargo, la mayoria
de las pacientes acaban desarrollando con el tiempo
una resistencia primaria o eventualmente secundaria
a la hormonoterapia. Afortunadamente, en los Ultimos
anos gracias al desarrollo de las terapias dirigidas, se
han incorporado al arsenal terapéutico los farmacos
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
(CDK): abemaciclib, palbociclib y ribociclib. Gracias
a su mecanismo de accién, estos farmacos bloquean
unas proteinas denominadas CDK 4y 6, que son pre-
cisamente las responsables del crecimiento de las
células tumorales y que estan implicadas en la resis-
tencia a la hormonoterapia. La adicién de un farmaco
inhibidor de CDK a la terapia endocrina, se ha con-
vertido en el estdndar de tratamiento actual plena-
mente aceptado en primera linea de tratamiento para
los tumores de mama luminales localmente avanza-
dos o metastasicos?

Los 3 farmacos inhibidores de CDK comparten
esta indicacion terapéutica en ficha técnica®®gracias
a los resultados obtenidos en sus ensayos clinicos de
fase Il frente a placebo: el MONARCH-3¢ para abe-
maciclib, con una mediana de Supervivencia Libre
de Progresion (SLP) de 28,18 meses vs 14,76 meses
(HR: 0,54; IC 95%: 0,418-0,698; p = 0,000002; el PA-
LOMA-27 para palbociclib, con una mediana de SLP
de 276 meses vs 14,5 meses (HR 0,563; p < 0,0001);
y los MONALEESA-28 y MONALEESA-7° para ribo-
ciclib, con una mediana de SLP de 25,3 meses vs
16,0 meses (IC 95%: 13,4-18,2) y de 23,8 meses Vs
13,0 meses (HR: 0,55; IC 95%: 0,44-0,69; p < 0,0001),
respectivamente. Todo estos estudios pivotales, de-

mostraron que, los fdrmacos inhibidores de CDK en
combinacidn con la terapia endocrina en primera li-
nea de tratamiento, consiguen aumentar las tasas de
supervivencia de las pacientes, en comparacién con
la terapia endocrina en monoterapia.

Hasta la fecha, no existen ensayos clinicos de
comparacién directa entre los 3 fA&rmacos inhibido-
res de CDK. Sin embargo, si que se han publicado
varios metaandlisis y estudios indirectos que sugie-
ren que su eficacia es equivalente, sin que se haya
podido demostrar la superioridad de uno sobre otro,
y aunque demuestren un perfil de toxicidad diferen-
te, para todos es manejable™®™, Sin embargo, quizé
no deberian hacerse anélisis comparativos directos
entre los datos de los diferentes ensayos clinicos, ya
que las caracteristicas y los criterios de inclusion de
las pacientes en los estudios pivotales fueron muy
dispares™.

Para valorar la eficacia y seguridad de abema-
ciclib se disefiaron los ensayos clinicos pivotales eng-
lobados en el programa MONARCH: los MONARCH
1, MONARCH 2 y MONARCH 3, en mujeres con can-
cer de mama localmente avanzado o metastasico; y el
MonarchE, para el tratamiento adyuvante del cancer
de mama en estadios iniciales. Todos estan resumi-
dos y publicados en los Informes de Posicionamiento
Terapéutico del fdrmaco™®,

En el contexto de la enfermedad avanzada o
metastasica, el estudio pivotal MONARCH 17, fue
disenado para pacientes previamente tratadas; el
estudio pivotal MONARCH 2%, fue disefiado para
pacientes con resistencia primaria o secundaria al
tratamiento hormonal (en primera linea de enferme-
dad metastasica en situacion de hormonorresistencia
primaria o secundaria, en neo/adyuvancia, y en se-
gunda linea de enfermedad metastasica en situacién
de hormonorresistencia primaria o secundaria para
enfermedad metastésica); y el estudio pivotal MO-
NARCH 35, fue disenado para las pacientes que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada.

En este sentido, recientemente se han publi-
cado los resultados actualizados de supervivencia de
los ensayos pivotales MONARCH 2 y MONARCH 3.
Abemaciclib ha demostrado mejorar la Superviven-
cia Global (SG) de las pacientes, tanto en el estudio
pivotal de fase 3 MONARCH 2 con una mediana
de seguimiento de 477 meses, de forma estadistica-
mente significativa; como en el estudio pivotal de fase
3 MONARCH 32°, con una mediana de seguimiento
de 97,2 meses, aunque de forma estadisticamente no
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significativa. Ademas, abemaciclib también ha de-
mostrado un perfil de seguridad constante y general-
mente con eventos adversos (EA) manejables en to-
dos los ensayos clinicos (MONARCH 2, MONARCH
3 y monarchE)*2',

Tras realizar una busqueda bibliogréafica, he-
mos encontrado limitados estudios publicados en
vida real con los 3 farmacos inhibidores de CDK. No
existe hasta la fecha ningln estudio publicado con
abemaciclib o ribociclib, sin embargo, si que existen
varios estudios espanoles publicados con palbociclib
utilizado en la practica clinica habitual®>?,

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la
efectividad y seguridad del tratamiento con abema-
ciclib en combinacién con terapia endocrina en pa-
cientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastasico HR+/HER2-, en la practica clinica habi-
tual.

METODOS

Estudio multicéntrico, donde participaron un
hospital de tercer nivel y otro hospital comarcal de una
misma provincia, observacional, descriptivo y retros-
pectivo, que incluyd a todas las pacientes diagnosti-
cadas con céncer de mama HR+/HER- localmente
avanzado o metastdsico, que recibieron abemaciclib
en combinacién con terapia endocrina desde abril de
2019 hasta julio de 2024, tanto en primera linea de
tratamiento, como tras la progresién a la terapia en-
docrina inicial. Consecuentemente, se excluyeron del
estudio aquellas pacientes que recibieron abemacic-
lib en adyuvancia.

Se disefid un cuaderno de recogida de datos
(CRD) comun en una hoja de célculo de Excel® (ver-
sién 2005). A cada paciente se le asigné un cédigo
aleatorio para anonimizar su filiacién correspondien-
te. Se recogieron variables clinico-patoldgicas, de
efectividad y de seguridad:

+Variables clinico-patolégicas: sexo, edad,
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) perfor-
mance status, estado menopadsico, estadio al inicio
del tratamiento, extensién de enfermedad (localiza-
ciéon de metdastasis al inicio del tratamiento), terapia
endocrina concomitante, terapia endocrina y/o qui-
mioterapia previa, y nimero de lineas de tratamiento
previamente recibidas.

+Variables de efectividad: dosis y pauta inicial
de tratamiento con abemaciclib, fecha inicio-fin del
tratamiento con abemaciclib, necesidad de reduc-
cién de dosis, y fecha de fin de seguimiento. Todas

las variables en términos de efectividad se clasifica-
ron segun los criterios RECIST 11, Nuestras variables
principales del estudio fueron la SLP y la SG. Otra
variable secundaria fue la Respuesta Patolégica com-
pleta (RPc), definida como la mejor respuesta obteni-
da medida mediante Tomografia de Emision de Po-
sitrones asociada a Tomografia Axial Computarizada
(PET/TAC) o TAC. La RPc se clasificé en 4 grupos:
Respuesta Completa metabdlica (RC), Respuesta
Parcial metabdlica (RP), Enfermedad Estable (EE) y
progresion. Se definié la Tasa de Respuesta global
Objetiva (TRO) como la suma de RC y RP, y la tasa
de pacientes que obtuvieron beneficio clinico como
la suma de RC, RP y EE.

+Variables de seguridad: toxicidad durante el
tratamiento, abandono del tratamiento por toxicidad
y exitus. El tipo y grado de toxicidad se evalué segun
los criterios del National Cancer Institute's Common
Terminology Criteria for Adverse Events mas recien-
te (NCI CTCAE v5.021). Los EA graves detectados se
notificaron a través del Sistema Espafol de Farma-
covigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SE-
FH-V) mediante el formulario de “tarjeta amarilla”

La seleccidn de pacientes vy la recogida de las
variables se realizé a través del médulo de Dispen-
sacion de Pacientes Externos (DPE) del Servicio de
Farmacia y de la historia clinica electronica, que son
aplicaciones informaticas comunes en ambos hospi-
tales. Los datos recogidos fueron tratados segun la
ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos y Personales y Garantia de los Derechos
Digitales. Al tratarse de un estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo y anonimizado, se solicitd
al Comité de Etica de la Investigacién con medica-
mentos (CEIm) de la provincia una dispensa para el
requisito de obtencién del consentimiento informado
de las pacientes. Se obtuvo un Dictamen favorable
del CEIm a fecha 26 de julio de 2022 (Cédigo CEIm:
2022-078 (EOm)-Retrospectivo). También se ha soli-
citado la inclusién del estudio dentro del Registro Es-
panol de estudios clinicos (REec) para la publicacion
de informacién sobre los estudios observacionales
con medicamentos que exige la Agencia Espafnola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Analisis estadistico

Las variables categdricas se representaron con
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuan-
titativas con distribucién normal, se representaron
con la media como medida de tendencia central y la
desviacién estandar (DE) como medida de disper-
sion; y las de distribucidn asimétrica con la mediana
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y rango intercuartilico (RIQ) o intervalo de confianza
(IC 95%). El andlisis de supervivencia se realiz6 me-
diante el método Kaplan- Meier. El andlisis estadistico
se realizd con el software estadistico SPSS®v24.0y R
v4.01. Se consideré como nivel de significacion esta-
distica p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes en el estudio, cuyas
caracteristicas clinico-patoldgicas al inicio del trata-
miento con abemaciclib se describen en la Tabla 1.

Todas las pacientes iniciaron tratamiento con
abemaciclib 150 mg cada 12 horas por via oral de ma-
nera ininterrumpida. La mediana de tiempo en trata-
miento fue de 18,6 meses (RIQ: 81-32,4) y la mediana
de tiempo de seguimiento fue de 20,5 meses (RIQ:
10-33).

Los resultados de efectividad se describen en
la Tabla 2.

Las curvas de Kaplan-Meier de SLP y SG se
muestran en la Figura 1.

Respecto a la seguridad, el 96,7% de las pa-
cientes present6 algun EA de cualquier grado duran-
te el tratamiento con abemaciclib, siendo el 30% de
gravedad igual o superior a 3. El 51,7% de las pacien-
tes experimentaron reduccion de la dosis inicial debi-
do a algun EA, y 6 pacientes tuvieron que suspender
el tratamiento de forma definitiva por toxicidad. En la
Tabla 3 se describen los EA, asi como su gravedad
segun los criterios NCI CTCAE v5.021.

DISCUSION

En nuestro estudio se han analizado los da-
tos en vida real del tratamiento con abemaciclib en
combinacién con terapia endocrina en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasi-
co HR+/HER2-, confirmandose en nuestra poblacién
los resultados de efectividad y los datos de seguridad
comparables, con respecto a los reportados en los
ensayos clinicos pivotales®®,

Nuestra muestra estd formada por una pobla-
cién heterogénea que agrupa y combina caracteristi-
cas de cada uno de los estudios pivotales: pacientes
con resistencia primaria o secundaria al tratamiento
hormonal (MONARCH 2) junto con pacientes que no
habian recibido tratamiento sistémico previo para la
enfermedad avanzada (MONARCH 3). Ademas, se
incluyen a todas las pacientes independientemente
del estado menopdusico: las pre/perimenopdusicas,
solo presentes en el MONARCH 2, y las postmeno-

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldogicas de las pacientes

Mujer 60 (100%)
Edad |
media (£DE) 58,2 (£13,3)
< 65 afios 43 (71,7%)
= 65 anos 17 (28,3%)
|ECOG performancestatus |
0 26 (43,3%)
1 24 (40%)
2 10 (16,7%)
|Estado menopadsico | |
Peri/premenopausia 17 (28,3%)
Menopausia 43 (71,7%)
Estadio |
1l 5 (8,3%)
\Y; 55 (91,7%)
Extension deenfermedad |
Enfermedad localmente avanzada 6 (10%)
Metdstasis 6seas 18 (30%)
Metastasis viscerales 14 (23,3%)
Cutaneas 2 (14,3%)
Ganglionares 6 (42,9%)
Hepaticas 3 (21,4%)
Pulmonares 1(71%)
Sistema Nervioso Central 2 (14,3%)
Metdstasis dseas + viscerales 22 (36,7%)

Terapia endocrina concomitante con abemaciclib

Tamoxifeno 6 (10%)
Inhibidor de aromatasa 38 (63,3%)
Fulvestrant 16 (26,7%)
| Terapiaendocrinaprevia | |
Si 38 (63,3%)
No 22 (36,7%)
|_Lineas de tratamiento previas | |
ne de lineas previas recibidas, media (+DE) 11(£0,4)
Hormonoterapia 38 (63,3%)
Adyuvancia/Neoadyuvancia 28 (63,6%)
Enfermedad metastasica 16 (36,4%)
Quimioterapia 35 (58,3%)
Adyuvancia/Neoadyuvancia 34 (971%)
Enfermedad metastésica 1(2,9%)

DE: Desviacién Estandar;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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Tabla 2. Resultados de efectividad

SLP (meses)

n° de eventos (%) 23 (38,3%)

mediana (IC 95%), meses 32,3 (23,2-40,1)

mediana (IC 95%) en 12 linea de

tratamiento, meses 34,2 (21,3-NA)

mediana (IC 95%) en 22 linea o

. 32,3 (177-NA)
sucesivas, meses

significacién p = 0,39

SG (meses)

n° de exitus (%) 22 (36,7)

mediana (IC 95%), meses 34,2 (32,3-NA)

mediana (IC 95%) en 12 linea de

tratamiento, meses NA (231-NA)

mediana (IC 95%) en 22 linea o

. 341 (24,2-NA)
sucesivas, meses

significacion p=08

RPc, n (%)

RC 3 (5%)
RP 15 (25%)
EE 19 (31,7%)

TRO (RC + RP)
Beneficio clinico (RC + RP + EE)

18 (30%)
37 (61,7%)

EE: enfermedad estable; IC: intervalo de confianza; NA:
no alcanzada; RC: respuesta completa; RIQ: rango in-
tercuartilico; RP: respuesta parcial; RPc: respuesta pa-
tolégica completa; SG: supervivencia global; SLP: su-
pervivencia libre de progresion; TRO: tasa de respuesta

global objetiva
Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SLP y SG
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pausicas, presentes tanto en el MONARCH 2 como
en el MONARCH 3.

En cuanto a las caracteristicas de las pacien-
tes, el 100% de nuestra poblacién fue de sexo feme-
nino con una media de edad que coincidié con la de
las cohortes de los estudios pivotales (59 y 62 afios,
respectivamente). Encontramos variabilidad respec-
to al estado menopadsico, encontrandose en nuestra
muestra un mayor porcentaje de mujeres pre/peri-
menopadsicas (28,3%), lo que condiciond la terapia
endocrina concomitante con tamoxifeno en un ter-
cio de las pacientes, no contemplado en los estudios
pivotales. En su mayoria fueron mujeres con enfer-
medad metastdsica (36,7% &seas y viscerales, 30%
Oseasy 23,3% viscerales). Solo alrededor de un tercio
de las pacientes (36,7%) recibié abemaciclib en pri-
mera linea de tratamiento.

Respecto a la efectividad, la TRO del 30% en
nuestra muestra fue inferior a la de los estudios pi-
votales MONARCH 2 (481%) y MONARCH 3 (59%);
sin embargo, al finalizar el analisis de nuestro estudio,
persistia beneficio clinico (RC + RP + EE) en el 61,7%
de nuestras pacientes.

En relacién a la supervivencia, la mediana de
SLP en nuestra muestra fue de 32,3 meses (IC 95%:
23,2-40,1), superior a la de los estudios MONARCH 2
de 16,4 meses (IC 95%: 0,449-0,681), y MONARCH 3
de 28,18 meses (IC 95%: 0,418-0,698). Destacar que
la SLP en nuestra poblacién fue todavia superior con
34,2 meses (IC 95%: 21,3-NA) en el subgrupo de pa-
cientes tratadas en primera linea. La mediana de SG
de nuestro estudio fue de 34,2 meses (IC 95%32,3-
NA), y de la misma forma, en el subgrupo de pacien-
tes tratadas en primera linea no se alcanzd, por lo que
el 63,3% de las pacientes seguian vivas al finalizar el
analisis de nuestro estudio.

Nuestros resultados de SG en este Ultimo sub-
grupo de pacientes, no tratadas previamente, de-
muestra especialmente la efectividad de abemacic-
lib, sin embargo, no es comparable a los resultados
recién publicados y actualizados del ensayo MO-
NARCH-3%, con una mediana de seguimiento de 8,1
afos, cuya SG fue muy superior con 66,8 meses (IC
95%: 0,637-1,015). De esta forma, comparativamente,
una de las principales limitaciones de nuestro estudio
fue la inferioridad respecto al tiempo de seguimiento
(20,5 meses, RIQ: 10-33).

Otras de las limitaciones de nuestro estudio,
fue el pequeno tamano muestral obtenido (n= 60)
respecto a los brazos de tratamiento de los estudios
pivotales (n= 446 en el MONARCH 2,y n= 328 en el
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Tabla 3. Toxicidad y grado de presentacion

Evento adverso

Aftas bucales 2 (3,3%)

Grado 1 2 (100%)
Grado 1 1(100%)
" avemia | 25(@7%) |
Grado 1 18 (72%)
Grado 2 5 (20%)
Grado 3 1(4%)
Grado 4 1(4%)
Grado 2 2 (100%)
| Astenia | 37(617%) |
Grado 1 28 (75,7%)
Grado 2 7 (18,9%)
Grado 3 2 (5,4%)
Grado 1 36 (80%)
Grado 2 9 (17,8%)
Grado 3 1(2,2%)
Grado 1 3 (100%)
Grado 1 3 (100%)
Grado 1 4 (66,7%)
Grado 2 2 (33,3%)
Grado 1 1(66,7%)
Grado 2 2 (33,3%)
Grado 1 12 (63,2%)
Grado 2 6 (31,6%)
Grado 3 1(5,2%)
| Mucositis | 4(67%) |
Grado 1 3 (75%)
Grado 3 1(25%)
| Naiseas | 20(333%) |
Grado 1 19 (95%)
Grado 2 1(5%)

23 (38,3%)

Grado 1 8 (34,8%)
Grado 2 6 (26,1%)
Grado 3 8 (34,8%)
Grado 4 1(4,3%)
Grado 1 3 (60%)
Grado 2 1(20%)
Grado 3 1 (20%
Grado 1 1 (50%)
Grado 2 1(50%)
Grado 1 6 (60%)
Grado 2 2 (20%)
Grado 3 1(10%)
Grado 4 1(10%)
Grado 1 9 (90%)
Grado 2 1(10%)

MONARCH 3). Esto podria justificarse por la insufi-
ciente incidencia de pacientes segun la clasificacién
de nuestros hospitales, un hospital de tercer nivel y
otro comarcal. También podria deberse a que, segun
las politicas econdmicas de nuestra Comunidad Au-
tdnoma, cuando empezaron a utilizarse los inhibido-
res de CDK junto a la terapia hormonal como gold
standard de tratamiento en las pacientes con tumores
de mama luminales localmente avanzados o metas-
tasicos, la opcidon mas coste-efectiva para el acceso
a los 3 farmacos inhibidores de CDK fue palbociclib.

Si comparamos nuestros resultados de efecti-
vidad en vida real con abemaciclib respecto a los 3
estudios espanoles publicados utilizando palbociclib
en la practica clinica habitual®?4, cabe destacar que
las variables principales recogidas de las pacientes
fueron muy similares en todos los estudios. Abema-
ciclib obtuvo datos de efectividad muy superiores en
términos de SLP en comparacién con Sampedro-Gi-
meno et al, donde obtuvieron una SLP de 22 meses
(IC 95%: 177-26,3) y en comparaciéon con Ferndn-
dez-Cuerva et al,, donde obtuvieron una SLP de 14,4
meses (IC 95%: 6,2-22,2). Abemaciclib también ob-
tuvo datos de efectividad similares, pero ligeramente
superiores en comparacion con Salmerdn Navas et
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al., donde solo evaluaron la efectividad del tratamien-
to con palbociclib en primera linea, obteniendo una
SLP de 34,14 meses (IC 95%: NA-NA). La SG solo fue
evaluada por Salmerén Navas et al. y tampoco fue
alcanzada en el tratamiento de primera linea.

Recientemente, se han publicado dos estudios
comparativos entre los 3 fdrmacos inhibidores de
CDK con resultados en vida real?*?¢, El estudio de Ce-
juela et al. demostré que abemaciclib, tras 42 meses
de seguimiento retrospectivo, se asocio con el mayor
beneficio en términos de SLP, de forma significativa
en pacientes en situacidon de hormonorresistencia®.
Por otro lado, el estudio de Duchnowska et al. arrojé
gue no hubo diferencias entre los 3 farmacos en tér-
minos de SLP y SG, tanto en primera linea de trata-
miento como en sucesivas, cuando se combinan con
inhibidores de aromatasa, y concluyen que es muy
importante identificar factores predictivos de res-
puesta entre las pacientes con tumores de mama lu-
minales localmente avanzados o metastasicos, para
el uso racional de estos farmacos junto a la terapia
endocrina®.

Respecto a la seguridad, el 96,7% de nuestra
muestra presenté algin EA de cualquier grado du-
rante el tratamiento con abemaciclib, siendo el 30%
de gravedad >3. Los EA mas frecuentes fueron la dia-
rrea (76,7%), astenia (61,7%), anemia (41,7%), neutro-
penia (38,3%), nauseas (33,3%) y leucopenia (31,7%).
Estos datos fueron similares a los descritos en los en-
sayos clinicos pivotales donde se observaron EA con
unos porcentajes muy similares: en el MONARCH 2
se produjo un EA de cualquier grado en el 98,6% de
los casos, siendo de gravedad >3 el 22,4%, destacan-
do la diarrea y la neutropenia. Los EA mas frecuentes
fueron la diarrea (86,4%), neutropenia (46,0%) nau-
seas (45,1%) y astenia (39,9%). En el MONARCH 3 se
produjo un EA de cualquier grado en el 98,5% de las
pacientes, siendo de gravedad >3 el 27,5%, destacan-
do igualmente la diarrea y la neutropenia.

El 51,7% de nuestras pacientes experimentaron
reduccién de la dosis inicial debido a la aparicién de
algln EA, y 6 pacientes (10%) tuvieron que suspender
el tratamiento de forma definitiva por toxicidad. Estos
datos también fueron comparables a los datos publi-
cados en los estudios pivotales MONARCH 2 y MO-
NARCH 3, donde se produjo la reduccion de dosis en
el 42,9% y 43,4%, respectivamente, y donde el 19,6%
y el 15,9% tuvieron que abandonar el tratamiento por
toxicidad, respectivamente.

Pese a que en nuestro estudio tuvimos meno-
res tasas de abandono del tratamiento por toxicidad
respeto a los estudios pivotales, la incidencia de re-
ducciones de dosis fue superior, llegando a producir-
se en la mitad de las pacientes. Sin embargo, esto de-
muestra que la reducciéon de dosis de la pauta inicial
de abemaciclib, no afecta a la eficacia del farmaco
siempre que dicha reduccién se deba al manejo de
la aparicién de EA; lo que también concuerda con los
resultados publicados en el entorno metastasico y en
el monarchE®%-20,

Como conclusién, nuestros resultados nos per-
miten afirmar que abemaciclib en combinacién con
la terapia endocrina, es un tratamiento efectivo, es-
pecialmente en primera linea de tratamiento en pa-
cientes con cancer de mama localmente avanzado
o metastasico HR+/HER2-. Ademas, nuestros datos
también nos permiten afirmar que abemaciclib es una
opcién eficaz y segura respecto a otros inhibidores de
CDK, teniendo en cuenta la limitacidon que supone la
ausencia de estudios comparativos directos.
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