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Resumen

El cincer de mama hormonosensible representa la forma mds frecuente de patologia maligna mama-
ria. Los inhibidores de cinasa dependientes de ciclinas constituyen un nuevo grupo farmacolégico
que ha modificado el prondstico en este tipo de pacientes. A pesar de que los ensayos clinicos con
palbociclib, ribociclib y abemaciclib, reportan eventos trombdéticos como efecto secundario atribui-
ble a este tratamiento (especialmente con abemaciclib), los datos obtenidos a partir de pacientes
de la préctica clinica habitual sugieren que el riesgo de trombosis es mayor que el esperado. A
falta de disponer de datos que permitan definir el papel de la tromboprofilaxis concomitante a la
administracién de estos farmacos, la formacién de las pacientes en la identificacién de sintomas
y signos sugestivos de trombosis constituye una herramienta fundamental.
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Introduccién

El cdncer de mama ser4 el tumor mas frecuentemente
diagnosticado en mujeres en Espafia en el afio 2021. Si se
tiene en cuenta la poblacién global espariola, esta neoplasia
serd la tercera mas diagnosticada, Gnicamente superada
por los tumores colorrectales y de préstatal.

Los datos del registro TESEO indican que el cancer de
mama ocupa la tercera posicién dentro de los casos de
trombosis asociada a cdncer?. Esto no solamente puede
estar justificado por la prevalencia de la patologia maligna
de mama, ya que un estudio® en el que se analizaron mas
de 14.000 muestras tumorales identificé como mutaciones
que incrementan el riesgo de trombosis las que se dan en
los genes STK11, KRAS, CTNNB1, KEAP1, MET y CDKNZB.

Esta tiltima mutacidn es de interés, teniendo en consi-
deracidn las vias metabdlicas que se encuentran alteradas
en el cancer de mama hormonosensible (HS). Los tumores
de mama HS, con positividad en los receptores de estrégeno
y/o progesterona, constituyen el subtipo molecular m4s
frecuente, representando en torno a un 70%* (Figura 1).

A pesar del empleo de distintos agentes terapéuticos
que se encuadran dentro de las denominadas terapias
hormonales (tamoxifeno, fulvestrant, letrozol, anastro-
zol, etc.), tanto en el &mbito de la adyuvancia como de la
enfermedad metastdsica, las pacientes pueden presentar
fendmenos de resistencia a este tipo de tratamiento, oca-
sionando recaidas o progresiones a nivel sistémico®.

Inhibidores de las ciclinas en cancer de mamay riesgo de ETV

El mayor conocimiento de los mecanismos moleculares
subyacentes al desarrollo del cdncer de mama han permiti-
do establecer que en los tumores HS es comun la amplifica-
cién de las cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4/6) y
de la ciclina D1%7. La actividad de estos elementos conduce
ala fosforilacién de la proteina del retinoblastoma, lo cual
favorece que esta no pueda ejercer su actividad supresora
de tumores y que el ciclo celular progrese de la fase G1
(gap 1, fase de presintesis) a S (fase de sintesis), dando lugar
auna proliferacién descontrolada de las células neoplésicas
(Figura 2).

La inhibicién de la formacién del complejo entre la
ciclina D1 y las CDK4/6 permite mantener la proteina del
retinoblastoma hipofosforilada, impidiendo la proliferacién
tumoral®. Los inhibidores de las cinasas dependientes de
ciclinas 4 y 6 (iCDK4/6) son tres fairmacos (palbociclib, ri-
bociclib y abemaciclib) que acttian a este nivel. Los iCDK4/6
no solamente detienen el ciclo celular, sino que también
pueden alterar el metabolismo de las células, agotar los
antioxidantes, aumentar las especies reactivas de oxigeno,
desencadenar la apoptosis y modular la expansién de los
linfocitos T reguladores® (Figura 3).

Todas estas acciones, ademds de ocasionar un efecto
antitumoral, también son responsables de la aparicién de
eventos toxicos. La toxicidad mas caracteristica de este tipo
de tratamientos es la aparicién de neutropenia, asi como la
diarrea'. No obstante, cabe la posibilidad de que dentro del
perfil de efectos secundarios asociados a este tratamiento
se encuentre la aparicién de trombosis.

Figura 1. Relacidn entre los resultados del estudio de Dunbar et al® y el cdncer de mama hormonosensible.

Cancer de mama
hormonosensible

>14.000 muestras
tumorales

CTNNB1

70%
tumores de
mama

Oncology Thrombosis Risk 5



Manuel Sanchez Canovas

Figura 2. Esquema de funcionamiento del ciclo celular en pacientes con cdncer de mama que no se encuentran en tratamiento
con inhibidores de la CDK4/6.
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CDK4/6: cinasa dependiente de ciclina 4/6; G1: gap 1, fase de presintesis; G2: fase de postsintesis; M: mitosis. P: fosfato; Rb: protefna de retinoblastoma;
S: fase de sintesis.

Figura 3. Esquema de funcionamiento del ciclo celular en pacientes con cancer de mama que reciben tratamiento con inhi-
bidores de CDK 4/6.
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CDK4/6: cinasa dependiente de ciclina 4/6; G1: gap 1, fase de presintesis; G2: fase de postsintesis; M: mitosis. P: fosfato; Rb: proteina de retinoblastoma;
S:fase de sintesis.
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El propdsito de esta revisién es analizar los datos
disponibles, tanto en los principales ensayos clinicos (EC)
como en estudios realizados con pacientes pertenecientes
al dmbito de la préctica clinica habitual, que relacionan la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) con la terapia
con iCDK4/6.

Evidencia clinica de riesgo
tromboembdlico

Esta seccidn se ha estructurado en cuatro partes. La
primera de ellas estd dedicada a los estudios publicados
de iCDK4/6 en el 4mbito de adyuvancia; a continuacidn, se
analiza la informacién que aportan los ensayos de iCDK4/6
en el contexto de la enfermedad metastésica; y finalmente,
se reportan los datos correspondientes a la practica asisten-
cial habitual. Una vez discutido este conjunto de datos, se
plantearan preguntas que a dia de hoy quedan pendientes
de respuesta.

ETV e iCDK4/6 en cancer de mama localizado

Actualmente, hay publicados dos estudios que analizan
el impacto de los iCDK4/6 como recurso terapéutico en la
adyuvancia de pacientes con cdncer de mama HS receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
negativo. Se trata de los estudios PALLAS' y MONARCH-E*.

El estudio PALLAS" es un EC fase Il en el que pacientes
con cancer de mama HS HER2 negativo en estadio II-III
fueron aleatorizadas a recibir dos afios de terapia adyu-
vante con palbociclib asociada a hormonoterapia (HT)
estandar (tamoxifeno, inhibidores de aromatasa...) frente
a recibir Unicamente esta Gltima modalidad terapéutica.
El objetivo primario del estudio era la supervivencia libre
de enfermedad (SLE). Respecto a los eventos adversos, la
ETV ocurrid en el 1,7% (n = 47) de las pacientes en el grupo
de palbociclib + HT, mientras que se present$ en un 0,7%
(n=20) de las pacientes que recibian Gnicamente HT (valor
p no disponible).

MONARCH-E* es un EC fase Il en el que se aleatorizaron
pacientes con cancer de mama localizado de alto riesgo, tras
completar un tratamiento oncoldgico estdndar (cirugia,
quimioterapia, radioterapia...), a recibir de forma conco-
mitante a la HT dos afios de abemaciclib. El brazo control
solamente recibia HT. La SLE fue el objetivo primario de
este trabajo. Se consideraba criterio de exclusién tener
antecedentes de ETV. En MONARCH-E*, se report6 un 2,3%

Inhibidores de las ciclinas en cancer de mamay riesgo de ETV

(n=63) de ETV en el grupo con abemaciclib + HT frente a
un 0,5% (n = 14) en el grupo con HT (p no disponible). De
hecho, en el grupo de abemaciclib, un 0,2% (n = 6) de estos
eventos trombdticos fueron grado 4, mientras que ninguno
alcanzé esta clasificacién en las pacientes tratadas con HT.

En ambas cohortes, la forma de ETV mds comun fue
la trombosis venosa profunda (TVP), descrita en un 1,1%
(n = 30) de las pacientes que recibieron abemaciclib + HT,
mientras que en el grupo de HT, la TVP se present6 en un
0,2% (n = 6). La segunda forma de ETV m4s frecuente fue
el tromboembolismo pulmonar (TEP), describiéndose en
un 0,9% (n = 25) en el caso de terapia de abemaciclib + HT
contra un 0,1% (n = 3) en el grupo de HT.

En cuanto a otras formas menos frecuentes de ETV, las
pacientes en terapia con abemaciclib presentaron trombo-
sis relacionadas con un catéter u otros dispositivos (0,1%,
n = 4), trombosis a nivel de la vena yugular (0,1%, n = 2),
trombosis de la vena subclavia (0,1%, n = 2) o trombosis de la
vena porta (0,1%, n =1). No se dieron eventos trombéticos a
nivel de las venas hepaticas (no correspondientes al sistema
porta) ni en las ovdricas. Sin embargo, estas dos dltimas
formas de ETV si que se presentaron en las pacientes que
se trataron exclusivamente con HT.

Tanto en el estudio PALLAS" como en el MONARCH-E?,
las caracteristicas de ambos grupos de tratamiento estaban
equilibradas, lo cual es relevante en cuanto a una distribu-
cién equitativa de otros factores de riesgo para ETV, como
podria ser el empleo de tamoxifeno o el estatus hormonal.
Enbase a esto, los datos sugieren que la adicién de iCDK4/6
alaHT adyuvante podria incrementar el riesgo trombético
(Tabla1).

ETV e iCDK4/6 en cancer de mama metastasico

Esta parte de la monografia seguird el siguiente esque-
ma: en primer lugar, se revisardn los EC correspondientes a
palbociclib; a continuacién, se analizaran los datos disponi-
bles en relacién al ribociclib y, en tltimo lugar, la evidencia
que existe con abemaciclib. Finalmente, se presentaran los

Tabla 1. ETV en pacientes de EC con iCDK4/6 con céncer
de mama localizado.

‘ iCDK4/6 + HT ‘ HT
PALLAS™ 1,7% (n = 47) 0,7% (n = 20)
MONARCH-E™ 2,3% (n=63) 0,5% (n = 14)

EC: ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Oncology Thrombosis Risk 7
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datos pertenecientes al metaandlisis de trombosis y terapia
con iCDK4/6 en las pacientes incluidas en los EC pivotales
de palbociclib, ribociclib y abemaciclib.

Palbociclib

El estudio PALOMA-1/TRIO-18% es un fase II en el que
pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metas-
tasico, que no hubieran recibido tratamiento previo para
enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas a recibir palbo-
ciclib asociado a letrozol frente a letrozol en monoterapia.
Molecularmente, el tumor debia de ser HER2 negativo y HS.
El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre
de progresién (SLP). El anélisis de seguridad reporté que
el 4,82% (n = 4) de las pacientes con palbociclib presenta-
ron ETV, frente a ningtin caso en el grupo con letrozol en
monoterapia.

A continuacién, se publicé el ECPALOMA-2%, Se trata de
un fase III en el que pacientes con un perfil clinico similar
al del estudio PALOMA-1/TRIO-18" fueron aleatorizadas
a recibir tratamiento con palbociclib asociado a letrozol
frente a letrozol en monoterapia. Nuevamente, el objetivo
primario fue la SLP y, entre los objetivos secundarios, se
incluia la supervivencia global (SG) y la seguridad. Se descri-
bié el TEP en un 0,9% (n = 4) de las pacientes del grupo con
palbociclib, mientras que este evento adverso se presentd
en un 1,4% (n = 3) del grupo que se trataba exclusivamente
con letrozol. De hecho, una de las muertes que se produjo
en el grupo de letrozol se atribuy6 a la infeccién de tracto
respiratorio inferior y TEP, siendo estos eventos causados
por el tratamiento, segtin se indica en la publicacién del
estudio.

Finalmente, el EC fase IIIl PALOMA-3" fue un estudio
en el que pacientes con cdncer de mama HS, HER2 nega-
tivo y en estadio IV, que hubieran recibido previamente
HT, se aleatorizaron a terapia con palbociclib asociado a
fulvestrant o a recibir tratamiento exclusivamente con
fulvestrant. Los objetivos primario y secundario fueron
SLP y SG, respectivamente. Al igual que en PALOMA-1/
TRIO-18%, solamente se reporto ETV en el grupo que reci-
bi palbociclib, aunque en menor porcentaje, siendo este
un 1,7% (n = 6).

En conclusién, los EC pivotales®*** con palbociclib sugie-
ren que este tipo de iCDK4/6 puede incrementar el riesgo
trombético (Tabla 2).

Ribociclib
En el &mbito de los estudios con ribociclib, la primera
publicacién corresponde al EC fase IIl MONALEESA-2'¢, En

Tabla 2. ETV en pacientes de EC con palbociclib en cancer
de mama metastasico.

‘ iCDK4/6 + HT ‘ HT
PALOMA-113 4,82% (n=4) 0% (n=0)
PALOMA-2' 0,9% (n=4) 1,4% (n = 3)
PALOMA-3" 1,7% (n = 6) 0% (n=0)

EC: ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

él, pacientes postmenopdusicas con cancer de mama HS y
HER2 negativo, de naturaleza recurrente o metastasico,
eran aleatorizadas a recibir terapia con ribociclib en com-
binacién con letrozol, y en la rama control se administraba
este dltimo agente en monoterapia. La SLP era su objetivo
primario, mientras que entre los secundarios se inclufa la
SG, el andlisis de seguridad, etc. Solamente se report ETV
en el grupo con ribociclib, con un 0,6% (n = 2).

El estudio MONALEESA-3" es un fase III en el que una
poblacién similar a la del estudio MONALEESA-2'¢ (mujeres
postmenopausicas con cancer de mama HS y HER2 negativo
de naturaleza recurrente o metastasico) eran aleatorizadas
a tratamiento con ribociclib asociado a fulvestrant frente
a terapia Unicamente con fulvestrant. Los objetivos pri-
mario y secundario fueron los mismos que en los estudios
descritos previamente. En cuanto a los eventos adversos, se
reportd ETV en un paciente de cada rama de tratamiento,
siendo los porcentajes de 0,2%, en el grupo de ribociclib
+ fulvestrant, y 0,41%, en el que recibi6 fulvestrant en
monoterapia.

La ultima publicacién relevante con ribociclib co-
rresponde al EC MONALEESA-7'®%, un fase III en el que la
poblacién sobre la que se intervino eran mujeres preme-
nopdusicas o perimenopdusicas con tumores de mama HS
y HER2 negativo en contexto de enfermedad avanzada.
Las pacientes recibian goserelina asociada a un inhibidor
de aromatasa o tamoxifeno. En la rama experimental, se
pautaba ribociclib concomitante con la HT, y en la rama
control, placebo. La SLP fue el objetivo primario, mientras
que entre los secundarios se encontraba la SG. El andlisis
de seguridad describi6 un 2,99% (n=10) de ETV en el grupo
de ribociclib frente a un 1,19% (n = 4) en pacientes tratadas
exclusivamente con HT.

En conclusidn, los EC pivotales'**® con ribociclib sugie-
ren que este iCDK4/6 se asocia a un mayor riesgo de ETV
(Tabla 3).
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Tabla 3. ETV en pacientes de EC con ribociclib en cadncer de
mama metastasico.

Inhibidores de las ciclinas en cancer de mamay riesgo de ETV

Tabla 4. ETV en pacientes de EC con abemaciclib en can-
cer de mama metastasico.

‘ iCDK4/6 + HT ‘ HT ‘ iCDK4/6 + HT ‘ HT
MONALEESA-2'® 0,6% (n=2) 0% (n=0) MONARCH-2%° 2% (n=9) 0,4% (n=1)
MONALEESA-3" 0,2% (n=1) 041% (n=1) MONARCH-32"22 4,9% (n = 16) 0,6% (n=1)

MONALEESA-7'81° 2,99% (n =10) 1,19% (n=4)

EC: ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Abemaciclib

El EC fase IIl MONARCH-2% es un estudio en el que las
pacientes eran aleatorizadas a recibir tratamiento con
fulvestrant asociado a palbociclib (brazo experimental)
o placebo (brazo control). Nuevamente, el perfil era de
pacientes con cancer de mama HS y HER2 negativo, inclu-
yéndose mujeres tanto premenopdausicas como postmeno-
pdusicas. Las pacientes tenian que haber progresado a HT
en el contexto de primera linea de enfermedad metastésica,
durante la adyuvancia con ella, o antes de 12 meses tras
haber finalizado la misma. El objetivo primario fue la SLP,
y entre los secundarios, se encontraba la SG y la seguridad.
Respecto a este dltimo pardmetro dentro de los eventos
adversos, un 2% (n =9) de las pacientes tratadas con abema-
ciclib padecieron ETV. En cambio, en el grupo que recibié
placebo junto ala HT, solo hubo un 0,45% (n = 1) de trombosis.

A continuacidn, se presentan los resultados del EC fase
111 MONARCH-3%%, en el que pacientes postmenopdusicas
con cancer de mama HS, HER2 negativo y metastasico, que
no habian recibido previamente terapia sistémica para en-
fermedad avanzada, eran aleatorizadas a tratamiento con
abemaciclib o placebo (en funcién de la rama del estudio
que les correspondiera) mas un inhibidor de la aromatasa
(que podia ser anastrozol o letrozol). Se establecié como
objetivo primario la SLP, mientras que los secundarios in-
clufan la respuesta al tratamiento y la seguridad del mismo.
Un 6,11% (n = 20) de las pacientes tratadas con abemaciclib
presentaron ETV. De las pacientes de este subgrupo, cuatro
tuvieron que suspender el tratamiento a causa del evento
trombdtico. Ademds, en la publicacién inicial?, se repor-
taron dos fallecimientos atribuibles a la ETV. El grupo que
estuvo tratado con placebo presentéun 0,62% (n=1) de ETV.

Por tanto, parece ser que el abemaciclib incrementa el
riesgo de ETV en las pacientes que reciben este farmaco,
tras analizar los datos de los EC pivotales?®? (Tabla 4).

EC: ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Metaandlisis de ETV y terapia con iCDK4/6 en EC de
pacientes con enfermedad metastasica

En julio de 2020, se public una revisién sistematica
y un metaandlisis (Tabla 5) de los EC***? aleatorizados de
pacientes con cdncer de mama tratados con iCDK4/6 + HT
frente a HT?. El propésito de este trabajo era valorar si
realmente estos fArmacos incrementaban el riesgo de ETV.

Los estudios con palbociclib'** incluyeron un total de
1.343 pacientes, de las cuales 872 pertenecian a la rama
experimental y 471 al grupo control. La ETV ocurrié en
un 1,6% (n = 14) en el primer colectivo, mientras que se
dio en un 0,6% (n = 3) en el segundo. El riesgo relativo (RR)
fue de 2,33 (intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,36-15,19,
valor de p = 0,38).

Entre las 2.062 pacientes incluidas en los EC con ri-
bociclib'®*, 1.153 pacientes fueron incluidas en el grupo
experimental, mientras que a 909 les correspondié el
grupo control. Un 1,12% (n = 13) de las pacientes tratadas
con ribociclib presentaron ETV, mientras que un 0,55%
(n = 5) de aquellas que solo recibieron HT tuvieron un
evento trombético. El RR fue de 2,19 (IC del 95%, 0,8-5,97,
valor p = 0,13).

En el caso de abemaciclib®%?, 768 pacientes recibieron
este iCDK4/6 frente a 384 que se manejaron exclusivamente
con HT, siendo el niimero total de 1.152 casos. La rama con
abemaciclib presenté un 3,77% (n = 29) de eventos trombé-
ticos, mientras que la ETV fue reportada en un 0,5% (n = 2)
de las pacientes manejadas exclusivamente con HT. El RR
fue de 6,77 (IC del 95%, 1,61-28,43, valor p = 0,009).

De manera global, se describi6 un 2% (n = 56) de ETV
en las pacientes tratadas con iCDK4/6, y este porcentaje
se reducia al 0,5% (n = 10) en el grupo control. E1 RR fue de
2,62 (IC del 95%, 1,21-5,65, p = 0,01), mientras que tras una
mediana de seguimiento de 36 meses ascendia hasta 3,18 (IC
del 95%, 1,22-8,24). También se establecié la diferencia de
riesgo (RD) entre ambos colectivos, siendo este pardmetro
0,01 (IC del 95%, 0,00-0,03, valor p = 0,02), aunque su valor
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Tabla 5. ETV en pacientes tratadas con iCDK4/6 segun metaanalisis® de los EC pivotales.

‘ ETV con iCDK4/6 + HT ‘ ETV con HT ‘ RR ‘ Valor p
Pacientes tratadas con palbociclib 1,6% (n = 14) 0,6% (n=3) 2,33 (IC 95%, 0,36-15,19) 0,38
Pacientes tratadas con ribociclib 1,12% (n=13) 0,55% (n=5) 2,19 (IC 95%, 0,8-5,97) 0,13
Pacientes tratadas con abemaciclib 3,77% (n =29) 0,5% (n=2) 6,77 (IC95%, 1,61-28,43) 0,009
Poblacion global 2% (n =56) 0,5% (n=10) 2,62 (IC95%, 1,21-5,65, 0,01

EC:ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembadlica venosa; HT: hormonoterapia; IC: intervalo de confianza; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente

de ciclinas 4y 6; RR: riesgo relativo.

pasa a ser 0,03 (IC del 95%, 0,01-0,06, valor p = 0,008), tras
una mediana de seguimiento de 36 meses.

Adicionalmente, este metaanialisis® llevd a cabo un
estudio del riesgo de ETV en funcién del momento de la
historia oncoldgica en el que se empleaban los iCDK4/6.
En el caso de primera linea de enfermedad metastasica, el
riesgo trombético resulté menor que en la utilizacién de
los iCDK4/6 en segunda linea de tratamiento con un RR de
2,75 (IC del 95%, 0,98-7,75, valor p = 0,06) y 5,14 (IC del 95%,
0,96-27,38, valor p = 0,06).

De igual forma, también se analizé la probabilidad de
ETV en base a si la HT acompanante al iCDK4/6 fue con
fulvestrant u otro agente hormonal. En el primer caso, el RR
fue de 2,73 (IC del 95%, 0,63-11,91, valor p = 0,18), mientras
que, en el segundo, se describié un RR de 2,75 (IC del 95%,
0,9-7,75, valor p = 0,06).

Al margen de los datos expuestos, no hay que obviar
que este metaanadlisis® tiene dos limitaciones relevantes:

+ Los estudios incluidos analizan tres iCDK4/6 distintos
con diferentes formas de HT.

* Los estudios incluidos no transcurren en el mismo
dmbito clinico, ya que algunos de ellos son en primera
linea de tratamiento de enfermedad metastdasica, mien-
tras que otros se llevan a cabo en segunda.

A pesar de dichas limitaciones, esta publicacién aporta
suficiente informacién como para poder afirmar que la
adicién de iCDK4/6 a la HT contribuye a una mayor inci-
dencia de ETV comparado con la HT como tnico agente
terapéutico. Este riesgo resulta especialmente relevante
en el caso de tratamiento con abemaciclib.

ETV e iCDK4/6 en la practica clinica habitual

El primer trabajo de interés en este &mbito fue publica-
do por Gervaso et al.?*, quienes llevaron a cabo un estudio

retrospectivo unicéntrico. En el mismo, se analizaron los
eventos trombdticos que ocurrieron en el contexto de
tratamiento con iCDK4/6 + HT en mujeres con cdncer de
mama metastdsico HS. Se recogieron los datos de un total
de 424 pacientes, cuya mediana de edad fue de 55 afios. La
mayoria de estas mujeres eran de raza blanca (82,3%) y su
estatus hormonal correspondia a postmenopausia (95,7%).
En cuanto a su enfermedad oncoldgica, destaca que laloca-
lizacién metastdsica més frecuente erala ésea (39,6%) y que
un pequefio porcentaje (3,8%) eran HER2 positivas. Antes de
iniciar el iCDK4/6, un 13,6% de las pacientes se encontraban
en tratamiento anticoagulante (Tabla 6).

Respecto al tratamiento empleado, el iCDK4/6 mds
utilizado fue palbociclib (91,9%). En menor proporcidn, se
empled ribociclib (0,94%) y abemaciclib (0,71%). El resto
de pacientes (6,4%) recibi6 a lo largo de su historia onco-
16gica mas de un iCDK4/6. En cuanto a la HT concomitante,
el agente mas empleado fue letrozol (54,5%), seguido de
fulvestrant (37,5%). La combinacién de iCDK4/6 + HT se
empled con mayor frecuencia para primera linea de enfer-
medad metastésica (36,1%), aunque también se utilizé en
segunda (25,6%), tercera (12,2%) o cuarta (26,1%) linea de
tratamiento (Tabla 7).

Un 9% de las pacientes de la muestra desarroll6 ETV. La
TVP fue la forma mds frecuente de presentacién (47,4%),
seguida de la trombosis visceral (21,%) y el TEP (18,4%).
Dentro de las pacientes de esta muestra que desarrollaron
ETV, un 18,4% suspendieron la terapia con iCDK4/6 tras el
evento trombdtico. Un 89,5% de los casos con trombosis
fueron hospitalizados para el manejo inicial (Figura 4). La
mediana de tiempo transcurrido desde el inicio del iCDK4/6
ylaETV fue de 10,5 meses. La incidencia acumulada de ETV
alos 6 y 12 meses fue del 4,3 y 6,3%.

El andlisis univariante reflejé que el desarrollo de ETV
condicionaba una peor SLP (cociente de riesgo o hazard
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Tabla 6. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas
en el analisis de Gervaso et al.*.

Tabla 7. Tratamiento oncoldgico de pacientes en el analisis
de Gervaso etal.**

Parametro Subparametro % poblacional Parametro Subparametro % poblacional
(n=424) (n=424)
Edad <45 anos 25,9% (n=110) iCDK4/6 Palbociclib 91,9% (n = 390)
46-55 afos 28% (n=119) Ribociclib 0,94% (n = 4)
56-65 anos 25% (n = 106) Abemaciclib 0,71% (n = 3)
>65 afios 21,1% (n =89) >1iCDK4/6 6,4% (n =27)
Raza Blanca 82,3% (n = 349) HT Letrozol 54,5% (n =231)
Negra 12,6% (n =53) Fulvestrant 37,5% (n = 159)
Hispana 2,3% (n=10) Otros 8% (n = 34)
Otros 2,8% (n=12) Linea de tratamiento Primera linea 36,1% (n = 153)
en la que se emplea
Estatus menopdusico Premenopausia 4,3% (n=18) iCDK4/6 Segunda linea 25,6% (n = 108)
Postmenopausia 95,7% (n = 406) Tercera linea 12,2% (n=52)
Localizacion de la Osea 39,6% (n = 168) Cuarta linea o 26,1% (n=111)
enfermedad posterior
metastasica Pulmoén 11,3% (n =48)
HT: hormonoterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de
Higado 6,1% (n = 26) ciclinas 4y 6.
0 = .
Cadine O ln=s) ratio [HR]: 1,25; IC del 95%, 0,73-2,14, con valor p = 0,42),
Otros 5,8% (n = 24) asi como una menor SG (HR: 1,6; IC del 95%, 0,89-2,87, con
valor p = 0,12). Tras el mismo, se llevé a cabo un anélisis
Multiple 36,5% (n = 168) . . . .. .
multivariante, ajustando en funcién de otras covariables,
Tratamiento anticoa- Si 13,5% (n =57) como la edad, la linea de tratamiento o el lugar de enfer-
gulante al inicio de los dad tastasica. N te. tanto la SLP (HR‘ 1.4: IC
iCDK4/6 No 86,5% (n = 367) medad metastasica. Nuevamente, tanto 1a . 1,45

del 95%, 0,83-2,38, con valor p = 0,21) como la SG (HR: 1,7;
IC del 95%, 0,95-2,8, con valor p = 0,076) empeoraban si la
paciente desarrollaba un evento trombético.

iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Figura 4. Caracteristicas de la ETV asociada a iCDK4/6 en el anélisis de Gervaso et al.*

10,50%
21,00% 18,40%

47,00%

18,40%

81,60%
91,00% 89,50% 21,00%

Hospitalizacion H Tvp EE Trombosis visceral B |\terrupcion terapia antineoplésica

Hl No hospitalizacion TEP Otros

Trombosis

Hl No trombosis No interrupcion terapia antineoplésica

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.
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Un andlisis de seguridad de palbociclib en contexto de la
préctica clinica asistencial habitual, con un tamafio mues-
tral de 64 pacientes, publicado por Watson et al.?s, reportd
un 11% de ETV. Este dltimo dato, junto a los presentados
por el equipo de Gervaso et al.?, refuerza la teoria de que el
riesgo trombdtico de palbociclib puede ser superior al pre-
establecido en base a los EC pivotales®**® con dicho fAirmaco.

A principios de 2021, se publicé un trabajo desarrolla-
do por West et al.’®, en el que, de manera retrospectiva, se
recogieron datos correspondientes a pacientes con cancer
de mama estadio IV HS, que fueron tratadas con palboci-
clib, ribociclib o abemaciclib. El estudio era de naturaleza
multicéntrica (con una participacién de seis hospitales)
y el periodo de reclutamiento se extendié desde febrero
de 2015 hasta marzo de 2020. El objetivo primario de este
estudio era el andlisis de la ETV durante el tratamiento
con iCDK4/6. En caso de suspensién del tratamiento, la
trombosis se consideraba secundaria al mismo siempre y
cuando hubiera ocurrido en el transcurso de los primeros
30 dias postfinalizacién del iCDK4/6.

El estudio recluté un total de 266 pacientes, siendo el
99% mujeres. Un 9,78% (n = 26) desarrollaron ETV (Tabla 8).
El subgrupo que desarrollé trombosis presenté una mayor
proporcién de pacientes en la cohorte de edad mas avan-
zada: 46% frente al 38% si era mayor de 65 afos de edad y
35% frente al 30% en el intervalo comprendido entre los 56
y 65 afios de edad. En cambio, las pacientes sin trombosis
eran, en proporcién, mdas jévenes: 18% frente al 12% si la
edad estaba comprendida entre 46 y 55 afios, 13% frente al
8% en caso de tener menos de 46 afios de edad.

Tanto en pacientes con ETV como sin ella, la raza
blanca fue la mas comin, con unos porcentajes del 81 y el
92% respectivamente. Respecto al resto de etnias, todas
se presentaron en mayor proporcién en el subgrupo de
pacientes sin trombosis, con excepcién de la raza negra,
ya que, en el subgrupo sin ETV, su porcentaje fue del 2%
frente a un 8% en la cohorte con trombosis.

Respecto a factores de riesgo para el desarrollo de ETV,
se vio que las pacientes con trombosis presentaban con
mayor frecuencia un indice de masa corporal (IMC) mayor
oigual a 35 (23% frente al 15%), antecedentes de trombosis
(27% frente al 16%) o tabaquismo activo (15% frente al 9%).

En relacidn a las caracteristicas de la terapia anti-
neoplésica recibida (Tabla 9), el iCDK4/6 mds empleado fue
palbociclib en ambos grupos (88% de pacientes con ETV,
89% de pacientes sin ETV), seguido de abemaciclib (12% de
pacientes con ETV, 14% de pacientes sin ETV) y ribociclib

Tabla 8. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas
en el andlisis de West et al.?®

Parametro Subparametro No ETV
90,22%
(n =240)
Edad <46 anos 13% (n=32) 8% (n=2)
46-55 afos 18% (n = 43) 12% (n=3)
56-65 anos 30% (n=73) 35% (n=9)
>65 anos 38% (n=92) 46% (n=12)
Raza Blanca 92% (n =220) 81% (n=21)
Asiatica 3% (n=7) 0% (n=0)
Negra 2% (n=4) 8% (n=2)
Hispana 1% (n=3) 0% (n=0)
Otros 2% (n=5) 12% (n =3)
IMC =35 kg/m? 15% (n = 36) 23% (n=6)
ETV previa 16% (n = 38) 27% (n=7)
Tabaquismo 9% (n = 22) 15% (n=4)
activo

ETV:enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 9. Tratamiento oncolégico de pacientes en el anali-
sis de West et al.*®

LETETNE ) Subparametro No ETV
90,22%
(n=240)
iCDK4/6* Palbociclib 89% (n=213) 88% (n=23)
Ribociclib 6% (n =15) 12% (n =3)
Abemaciclib 14% (n = 34) 12% (n = 3)
HT* Anastrozol 12% (n = 28) 19% (n =5)
Letrozol 51% (n=123) 65% (n=17)
Exemestano 5% (n=12) 4% (n=1)
Fulvestrant 40% (n =95) 27% (n=7)
Tamoxifeno 2% (n=5) 0% (n=0)
Duracion del 9,4 meses 12,8 meses
tratamiento (3,9-19,5) (7,1-32,5)

*La suma total de los porcentajes puede ser superior al 100%, ya que
dentro de cada modalidad de tratamiento, la paciente puede haber
recibido més de un tipo de iCDK4/6 o de HT.

ETV:enfermedad tromboembodlica venosa; HT: hormonoterapia; iCDK4/6:
inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4y 6.
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Figura 5. Caracteristicas de la ETV asociada a iCDK4/6 en el andlisis de West et al.®.

24,10%

55,20%

75,90%

Trombosis sintomaticas Hospitalizacion

Hl Trombosis asintomaticas Hl No hospitalizacion

10,50%

6,90%

38,00%

13,80%

13,80%

TvP I AT I Eventos mixtos
Il TEP ACV Otros

Interrupcion terapia antineoplasica

Il No interrupcién terapia antineoplasica

AlT: accidente isquémico transitorio; ACV: accidente cerebrovascular; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa depen-
diente de ciclinas 4y 6; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

(12% de pacientes con ETV, 6% de pacientes sin ETV). Las
pacientes podian haber recibido a lo largo de su historia
oncolégica mas de una modalidad de iCDK4/6. La mediana
de duracién del tratamiento fue superior en las pacientes
que desarrollaron trombosis (12,8 meses) frente a aquellas
que no (9,4 meses).

En cuanto ala HT administrada de forma concomitante,
los inhibidores de aromatasa fueron empleados con ma-
yor frecuencia en el grupo que desarroll4 trombosis (65%
frente al 51% de letrozol; 19% frente al 12% de anastrozol),
mientras que el fulvestrant se emple en mayor proporcién
en la cohorte de pacientes que no tuvo ETV (40% frente al
27%). Respecto al tamoxifeno, a pesar de ser un farmaco
protrombdtico, ninguna paciente del grupo con ETV lo
llevaba incorporado en su tratamiento antineoplésico.
Al igual que ocurre con los iCDK4/6, las pacientes podian
haber recibido a lo largo de su historia oncol4gica mas de
una modalidad de HT.

A pesar de que el nimero de pacientes con trombosis
fue de 26, el total de eventos trombéticos fue de 29, ya que
3 pacientes tuvieron un segundo episodio de ETV durante
la terapia con iCDK4/6 (Figura 5). Un 75,9% de las trombosis
resultaron sintomaticas, un 55,2% requirieron hospitali-
zacién y el 34,5% conllevaron la interrupcién de la terapia
antineoplasica.

A la hora de analizar los eventos trombéticos, los
autores del trabajo contemplaron tanto la ETV como las
trombosis arteriales. Si se tienen en cuenta las 29 trombosis
reportadas, la forma més comun fue la TVP (38%), el TEP
(13,8%), el accidente isquémico transitorio (AIT) (13,8%)

y el accidente cerebrovascular (ACV) (6,9%). Otras formas
menos frecuentes fueron el sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST (SCASEST), la trombosis asociada a catéter o
la trombosis de la vena de la retina, cada una de ellas con 3,5%.
También se describieron eventos trombéticos mixtos como
TEP +TVP, TEP + trombosis portal, ACV + SCASEST 0 ACV + TVP.

Se llevé a cabo un analisis multivariante para encontrar
factores que permitieran predecir el desarrollo de ETV
tras el inicio de tratamiento con iCDK4/6. A pesar de que
los antecedentes de trombosis, el IMC 235, el recuento de
leucocitos >11.000 células/uL y la hemoglobina inferior a
10 g/dL se asocian con un mayor riesgo de ETV, solamente
este ultimo pardmetro es el que demostré una asociacién
estadisticamente significativa (HR: 3,53; IC del 95%, 1,21-
10,31, con valor p = 0,014).

La incidencia acumulada de ETV a los 12 meses del inicio
del iCDK4/6 fue mayor en el caso de palbociclib (10,9%, IC
del 95%, 5,8-16), seguida de ribociclib (8,3%, IC del 95%,
0-24,7), mientras que para abemaciclib fue la menor de
todas (4,8%, IC del 95%, 0-14,1).

Con una mediana de seguimiento de 20 meses, el riesgo
de muerte en pacientes con cancer de mama que desarro-
llaron trombosis en contexto de tratamiento con iCDK4/6
fue un 68% mayor (HR: 1,68; IC del 95%, 0,93-3,03, con valor
p =0,085). El anélisis de supervivencia a través del método
de Kaplan-Meier establecié que la mediana de SG fue de 7,3
meses (IC del 95%, 1-43,7) en pacientes que presentaron
un evento trombdtico, mientras que esta cifra ascendia
hasta los 35,7 meses (IC del 95%, 29,4-45) en ausencia de
trombosis, siendo el valor p de 0,081.
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ETV e iCDK4/6: preguntas sin responder

La fisiopatologia de la ETV asociada a los iCDK4/6 esta
pendiente de dilucidar. Los datos obtenidos a partir de los EC
pivotales sugerian que abemaciclib resultaba ser un formaco
mas pro-trombético que palbociclib o ribociclib. Una posible
justificacién a esto era que abemaciclib inhibe CDK4 con 14
veces mds potencia que CDK6%, lo cual constituia una diferen-
cia molecular a considerar con respecto a los otros iCDK4/6.

No obstante, la informacién procedente de pacientes de
la practica clinica habitual (en la que la mayoria del tamafio
muestral correspondia a pacientes tratadas con palbociclib)

indican que el riesgo de trombosis resulta mayor del espe-
rado (Figura 6). Ademds, estos eventos trombdéticos pueden
llegar a ser tanto venosos como arteriales.

Pero, ;se puede llegar a considerar la ETV un efecto
de clase de los iCDK4/6? Podria ser. No obstante, antes de
emitir un dictamen definitivo, se requiere mds investiga-
cién. Existen muchos factores alrededor de las pacientes
con cancer de mama que podrian incrementar este riesgo
trombdtico.

Uno de estos factores podria ser la HT concomitan-
te que se emplea con los iCDK4/6. Y cabe preguntarse:

Figura 6. Comparacion de los porcentajes de ETV en los EC pivotales'>?? frente a los estudios llevados a cabo en el contexto
de la practica clinica habitual?*?® en pacientes con cancer de mama metastésico tratado con iCDK4/6.

Ensayos clinicos
con palbociclib

Ensayos clinicos
con abemaciclib

Ensayos clinicos
con ribociclib

1,60% 1,12%

0 SiETEV [0 SIETEV [0 SiETEV
Il NoETEV Il NoETEV Il NoETEV
Gervaso et al Watson et al. West et al.

9,00% 11,00%

[ SiETEV
Il NoETEV

[ SiETEV
Il NoETEV

[ SiETEV
Il NoETEV

EC: ensayo clinico; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.
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jes segura la combinacién con tamoxifeno? En el momento
actual hay estudios en marcha que permitiran obtener mas
datos al respecto:
+ PATHWAY-NCT03423199: fase III de palbociclib + ta-
moxifeno frente a tamoxifeno en cdncer de mama HS,
HER2 negativo, estadio IV, en poblacién asiatica.

+ BTCRC-BRE15-016-NCT02668666: fase II de palbociclib
+ tamoxifeno en cadncer de mama HS, HER2 negativo,
estadio IV.

« PREDIX LumB-NCT02603679: fase II de iCDK4/6 en
contexto de neoadyuvancia, siendo uno de los brazos
del estudio con palbociclib + tamoxifeno.

+ NCT02384239: fase II de palbociclib + tamoxifeno o
fulvestrant en pacientes que han progresado a trata-
miento con inhibidores de la enzima fosfatidilinositol-
3-cinasa (PI3K).

* Next MONARCH 1-NCT02747004: fase I de abemaciclib +
tamoxifeno en mujeres con cancer de mama, HS, HER2
negativo, estadio IV, que han recibido previamente HT.

Inhibidores de las ciclinas en cancer de mamay riesgo de ETV

Otros factores que también podrian entrar en juego
en este campo ya han sido ampliamente estudiados en
el 4mbito de la ETV asociada a céncer: la edad avanzada,
los antecedentes de trombosis, la presencia de factores
gendmicos del paciente, el IMC, las lineas de tratamiento
previamente recibidas, la enfermedad metastdsica, etc.

Con todos estos elementos sobre el tablero, la siguiente
pregunta que surge serfa: ;jlas pacientes en tratamiento
con iCDK4/6 requieren tromboprofilaxis? Actualmente,
no hay suficiente evidencia como para recomendarla. A
medida que el uso de iCDK4/6 continde incrementéndose,
se dispondra de mas datos que quizas permitan la construc-
cién de escalas, algoritmos 0 nomogramas que orienten al
oncblogo médico en la toma de estas decisiones.

Mientras no se disponga de esta informacién, la forma-
cién de las pacientes en la deteccién de sintomas y signos
que sugieran trombosis resultard una herramienta clave
y fundamental para lograr la deteccién precoz de la ETV
y asi reducir tanto la morbilidad como la mortalidad que
lleva asociada en el paciente oncol4gico?” 2.
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Puntos clave

B El riesgo real de ETV secundaria al tratamiento con iCDK4/6 y los mecanismos que la provocan no estdn
totalmente definidos, pero los datos aportados por estudios de la practica clinica habitual indican que este
riesgo parece ser superior al reportado en los EC pivotales.

B A pesar de que los datos de los EC pivotales sugieren que abemaciclib tiene un mayor riesgo trombético
que palbociclib y ribociclib, los datos de la practica clinica habitual indican que no hay que menospreciar la
posibilidad de trombosis (venosa o arterial) con estos dos fdrmacos.

B No se dispone de suficiente evidencia cientifica como para recomendar tromboprofilaxis en pacientes que
vayan a recibir terapia con iCDK4/6. La formacién de las pacientes en la deteccién de sintomas y signos que
sugieran trombosis resultara fundamental.
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