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El cancer de mama es el mas frecuente en la poblacion femenina a
nivel mundial y la primera causa de muerte por cancer. Cada afio se
diagnostican en Espaila 26.500 nuevos casos. A pesar de las
importantes mejoras en el diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad en los ultimos afios, en nuestro pais se producen unas
6.500 muertes anualmente (1).

En el cancer de mama se identifican varios subgrupos definidos
seglin caracteristicas gendmicas o moleculares. Desde el punto de vista
clinico se definen tres grandes grupos con implicacion en la seleccion
de la mejor estrategia terapéutica: tumores con receptores hormonales
(RH) positivos para estrogenos +/- progesterona y HER2 negativo
(RH+ y Her2-), tumores HER2 positivo (sobre-expresan la proteina
HER2 o amplifican el gen c-erbB-2), y tumores triple negativo (no
expresan receptores hormonales ni HER2). Aproximadamente 2/3 de
los tumores tienen expresion de receptores hormonales (2,3).

El cancer de mama metastasico supone en torno a un 5% de los
diagnosticos iniciales y se estima un 20% de las pacientes presentan
una recaida a distancia después de haber recibido un tratamiento
locoregional y sistémico adecuado.

Aproximadamente, 1/3 de las pacientes actualmente con céncer de
mama metastasico RH+/HER-2 negativo estan vivas mas alla de los 5
afios. Para este subgrupo, el tratamiento hormonal es la principal
opcion terapéutica. De acuerdo con las principales guias de practica
clinica, solo se contempla la opcion de tratamiento quimioterapico en
aquellos casos en los que la extension de la enfermedad o su
localizacion resulta amenazante a corto plazo para la vida de la
paciente, o cuando hay una afectacion visceral importante o muy
sintomatica (4).

En la seleccion del mejor tratamiento endocrino influye el estado
hormonal de la paciente, debiéndose realizar una adecuada
diferenciacion entre la paciente pre-menopdusica y la post-
menopausica (2).

Actualmente, la primera linea de tratamiento hormonal para las
pacientes que no han recibido ningun tipo de tratamiento previo es un
inhibidor de aromatasa IA o fulvestrant. Mientras que para la paciente
que ha recibido tratamiento previamente, las opciones pasan por el uso
de un inhibidor de aromatasa (si han transcurrido mas de 12 meses
desde la finalizacién de tratamiento adyuvante endocrino previo) o
bien fulvestrant (5,6,7).

Las medianas de tiempo a la progresion oscilan desde los 10 a los
20 meses en funcion del volumen de enfermedad metastasica, la
localizacion de la misma, y el escenario de mayor o menor hormono-
sensibilidad. (3)

La seleccion de lineas posteriores de hormonoterapia viene
determinada por el beneficio obtenido en la linea previa y por el tipo
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de tratamiento hormonal empleado. Para estos casos, tanto fulvestrant
como la combinacion de everolimus y exemestano han demostrado ser
estrategias eficaces.

A pesar de la definicion clinica y biologica de
hormonodependencia, en torno a un 40% de las pacientes son
resistentes desde el inicio (resistencia natural o intrinseca) y el 100%
de las que responden terminan desarrollado resistencias al tratamiento
hormonal (resistencia adquirida). En ese momento, frecuentemente las
pacientes reciben quimioterapia, con baja o0 moderada actividad clinica
y habitualmente asociada a una toxicidad significativa (4).

RIBOCICLIB (KISQALI®)

Ribociclib, en combinacion con un inhibidor de la aromatasa, esta
indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer
de mama localmente avanzado o metastasico con receptor hormonal
(RH) positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) negativo, como tratamiento hormonal inicial (8).

El tratamiento con ribociclib lo debe iniciar un médico con
experiencia en el uso de tratamientos para el cancer.

La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres
comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg) una vez al dia
durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento, lo
que completa el ciclo de 28 dias. El tratamiento debe continuar
mientras la paciente obtenga beneficio clinico de la terapia o hasta que
se presente una toxicidad inaceptable.

Ribociclib se debe utilizar junto con 2,5 mg de letrozol o bien otro
inhibidor de la aromatasa. El inhibidor de la aromatasa se debe tomar
por via oral una vez al dia de forma continuada durante todo el ciclo de
28 dias.

Ribociclib se puede tomar con o sin comida, Se debe evitar tomar
granada o zumo de granada y pomelo o zumo de pomelo, pues se sabe
que éstos inhiben los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden
aumentar la exposicion de ribociclib.

Farmacologia

Ribociclib (LEEO11) es un inhibidor altamente selectivo y
reversible de las quinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y 6 con
biodisponibilidad oral.

La ciclina D1 y las CDK 4/6 son proteinas con una funcion
biologica muy relevante en el control del ciclo celular. Ribociclib a
través de la inhibicion de CDK4/6, reduce la proliferacion celular
mediante el bloqueo de la progresion de la célula de la fase G1 a la
fase S del ciclo celular.

Estudios con ribociclib en diferentes paneles de lineas celulares
de cancer de mama muestran una alta actividad antitumoral en
subtipos luminales (HR+/HER2-). Estos estudios muestran también
la capacidad de ribociclib para disminuir el estado de fosforilacion
de la proteina de retinoblastoma, lo cual se correlaciona con
regresion del tumor en modelos in vivo. Estos mismos modelos
muestran una mayor actividad antitumoral cuando se dan de manera
combinada con letrozol (8).

Desde el punto de vista farmacocinético ribociclib tiene una
absorcion rapida con una Tmax en humanos entre 2-4 horas. Su
aclaramiento en humanos sanos es moderado con una semivida
plasmatica de 30-55 horas. CYP3A4, y en menor medida FMO3, han
sido identificados como los principales sistemas encargados del
aclaramiento metabolico de ribociclib. Por este motivo, debe evitarse
el uso concomitante de farmacos inductores o inhibidores potentes
de CYP3A4.

Ribociclib y sus metabolitos se eliminan principalmente por via
fecal, con una pequefia contribucion de la via renal. No se han
observado efectos en pacientes con alteracion leve y moderada del
aclaramiento renal. No hay datos en paciente con alteracion severa
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de la funcién renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min/1,73 m2).
La exposicion al farmaco aumentd en dos veces en aquellas
pacientes con disfuncion hepatica moderada o severa. Si bien, en un
estudio en pacientes con disfuncion hepatica moderada (N=47) no se
observo ningin efecto. No obstante, esto debe confirmarse en
nuevos estudios.

Por tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Se debe utilizar con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal grave, con un control estrecho
de los signos de toxicidad. Tampoco es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase Child-Pugh A), de
acuerdo a un estudio farmacocinético en individuos sanos y en
individuos sin cancer con la funcién hepatica alterada. Las pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (clase Child-Pugh B) y con
insuficiencia hepatica grave (clase Child-Pugh C) pueden presentar
un aumento de la exposicion a ribociclib y se recomienda una dosis
inicial de 400 mg de ribociclib una vez al dia.

Eficacia

La evidencia de eficacia de ribociclib se basa en el programa
MONALEESA consistente en tres estudios fase III: CLEE011A2301
(MONALEESA-2) en primera linea de pacientes postmenopausicas
en combinacion con IA, CLEEO11E2301 (MONALEESA-7) en
primera linea de pacientes premenopdusicas en combinacion con
tamoxifeno y goserelina o IA y goserelina, y CLEEO011F2301
(MONALEESA-3) en primera y segunda linea de pacientes
postmenopausicas en combinacion con fulvestrant (9).

El estudio pivotal CLEE011A2301 (MONALEESA-2) es un
estudio fase III multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego que compara
la administraciéon de letrozol con la combinacién de ribociclib y
letrozol, en pacientes postmenopausicas diagnosticadas de cancer de
mama avanzado o metastasico RH+/HER2—, que no hubieran
recibido ninguna terapia sistémica previa para enfermedad avanzada.
Entre los criterios de inclusion del estudio se destaca la presencia de
enfermedad medible segin los criterios RECIST (vl1.1) o
enfermedad 6sea solo, estado funcional segin ECOG de 0 a 1 y
funcion medular adecuada. Ademads, se incluyeron pacientes que
hubieran recibido terapia adyuvante o neoadyuvante. Si la terapia
neoadyuvante o adyuvante previa incluy6 letrozol o anastrozol, el
intervalo libre de enfermedad debio ser superior a 12 meses desde la
finalizacion del tratamiento hasta la aleatorizacion.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion (SLP). Como objetivos secundarios se establecieron: la
supervivencia global, la tasa de repuesta y de beneficio clinico, la
seguridad y tolerabilidad, y la calidad de vida. El estudio también
incluyd como objetivos exploratorios la biisqueda de biomarcadores,
entre otros.

Se aleatorizaron un total de 668 pacientes en una proporcion de
1:1 para recibir 600 mg de ribociclib y letrozol (n=334), o bien
placebo y letrozol (n=334), estratificados segun la presencia de
metastasis viscerales en higado y/o pulmén (Si [n=292 (44%)])
frente a su ausencia [n=376 (56%)]). En el estudio no se permitio el
cruce de las pacientes al brazo de ribociclib durante el estudio, ni
después de la progresion de la enfermedad.

Las principales caracteristicas de las pacientes estuvieron bien
balanceadas entre los 2 brazos del ensayo. Las pacientes que se
incluyeron en este estudio tenian una mediana de edad de 62 afios
(intervalo 23 a 91). E1 44,2% eran mayores de 65 afios, incluyendo 69
mayores de 75 afios. Las pacientes incluidas eran en su mayoria
caucasicas (82,2%), con un pequefio porcentaje de asidticas (7,6%), y
mujeres de raza negra (2,5%). Todas las pacientes presentaban un
estado funcional ECOG de 0 o0 1. El 43,7% de las pacientes habian
recibido quimioterapia en el contexto neoadyuvante o adyuvante, y el
52,4% habian recibido tratamiento antihormonal en el contexto

neoadyuvante o adyuvante antes de la entrada en el estudio. El 34,1%
de las pacientes eran metastasicas de novo. El 20,7% de las pacientes
tenian enfermedad o6sea exclusivamente, y el 59,0% presentaban
enfermedad visceral. Las pacientes con tratamiento (neo) adyuvante
previo con anastrozol o letrozol debian haber completado dicho
tratamiento al menos 12 meses antes de la aleatorizacion al ensayo.

La variable principal del estudio se alcanzd en el analisis
intermedio planificado que se llevo a cabo después de observar el
80% de los eventos planeados de supervivencia libre de progresion
(SLP), utilizando la escala de Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Solidos «Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors» (RECIST vl.1), basado en la valoracion del
investigador en la poblacion total (todos los pacientes aleatorizados),
y confirmada por una valoracioén radioldgica ciega por un comité
central independiente.

Los resultados de eficacia demostraron una mejora
estadisticamente significativa de la SLP en las pacientes que
recibieron ribociclib mas letrozol comparado con las pacientes que
recibieron placebo mas letrozol tras su evaluacion a los 12, 18 y 24
meses (8) (ver tabla 1). Los ultimos datos analizados del ECA
pivotal mostraron que la combinaciéon de ribociclib + letrozol
aumento en 9,3 meses la mediana de SLP frente a letrozol. Los datos
de SLP a los 12 y 18 meses fueron coincidentes con la evaluacion
ciega del comité central. Con respecto a la tasa de respuesta global,
la combinacion mejora los resultados de la monoterapia (40,7% vs
27,5%). Con tasa de beneficio clinico superiores (79,9% vs 73,1%).

Tabla 1. Resultados de la variable SLP del ensayo clinico
MONALEESA-2.

Analisis intermedio de Segunda  actualizacién
SLP* del analisis de SLP*
(datos de 29-Enero-2016) (datos de 02-Enero-2017)
Resultado
Ribociclib Placebo + Ribociclib Placebo +
+ letrozol letrozol + letrozol letrozol
(n=334) (n=334) (n=334) (n=334)
Mediana de
SLP (meses) NA 14,7 25,3 16,0
(IC 95%) (19,3-NA) | (13,0-16,5) | (23,0-30,3) | (13,4-18,2)
Hazard ratio | 556 ) 479 720) 0,568 (0,457—0,704)
(IC 95%) > E s > E s
Valor p 3,29x10° 9,63x10®

*Datos del analisis de SLP evaluada por el investigador’. Enero 2016 (12 meses);
enero 2017 (24 meses).

NA: no alcanzada.

Los datos del estado de salud global/calidad de vida «<EORTC-
QLQ-C30» no mostraron diferencias significativas entre el brazo de
ribociclib mas letrozol y el brazo de placebo mas letrozol.

Con respecto a la supervivencia global (SG), no se observo
diferencia estadisticamente significativa entre el brazo de ribociclib
mas letrozol y el brazo de placebo mas letrozol (HR 0,746 [IC 95%:
0,517, 1,078]). Sin embargo, los datos de SG no son todavia maduros.

Se llevaron a cabo una serie de analisis de SLP por subgrupos
pre-especificados de acuerdo a los factores prondsticos y las
caracteristicas iniciales, para investigar la consistencia interna del
efecto del tratamiento. Se observd una reduccion en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte en favor del brazo de
ribociclib mas letrozol en todos los subgrupos de pacientes
individuales por edad, raza, quimioterapia previa adyuvante o
neoadyuvante, terapia hormonal previa, afectacion visceral de
higado y/o pulmoén, y enfermedad metastasica s6lo osea.
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Esto fue evidente en pacientes con metastasis en el higado y/o
pulmén (HR de 0,561 [IC 95%: 0,424, 0,743], mediana de
supervivencia libre de progresion [mSLP] 24,8 meses para ribociclib
mas letrozol frente a 13,4 meses para letrozol solo) o sin metéstasis
en el higado y/o pulméon (HR de 0,597 [IC 95%: 0,426, 0,837],
mediana de supervivencia libre de progresion (mPFS) 27,6 meses
frente a 18,2 meses).

Seguridad

Los datos de seguridad descritos a continuacion se basan en los
datos del ensayo clinico de fase III con una mediana de duracion de
la exposicion a ribociclib mas letrozol de 13 meses (58,1% de los
pacientes estuvieron expuestos durante >12 meses.)

Se notificaron reducciones de dosis debido a eventos adversos,
independientemente de la causalidad, en un 44,6% de los pacientes
que recibieron ribociclib mas letrozol y se notificaron interrupciones
permanentes del tratamiento debido a un evento adverso (EA) en un
7,5% de los pacientes, mientras que en el grupo de letrozol fue de un
2,09%. En el brazo de ribociclib + letrozol, el 81,2% de los pacientes
experimentaron un EA grado 3-4 frente al 32,7% de los pacientes del
brazo de letrozol en monoterapia.

Los EA mas frecuentes (notificados con una frecuencia >20%)
que resultaron superiores con ribociclib mas letrozol frente a placebo
mas letrozol fueron; neutropenia, leucopenia, cefalea, dolor de
espalda, nauseas, fatiga, diarrea, vomitos, estrefiimiento, alopecia y
erupcion cutanea; y los EA mas frecuentes de grado 3/4 (notificados
con una frecuencia >2%) que resultaron superiores con ribociclib
mas letrozol frente a placebo mas letrozol fueron: neutropenia,
leucopenia, pruebas de funcion hepatica anormales, linfopenia,
hipofosfatemia, voOmitos, nduseas, fatiga y dolor de espalda,
respectivamente.

Las reacciones adversas mas relevantes desde el punto de vista
clinico son:

Neutropenia: Resultd la reaccion adversa notificada de forma
mas frecuente en el brazo ribociclib y letrozol (74,3%) mientras que
el grupo de letrozol se notificd en el 5,2% de los pacientes. y se
registrd como grado 3 6 4 en un 59,6% de las pacientes asignadas a
ese grupo que recibieron ribociclib y letrozol en el ensayo de fase 111
(basado en hallazgos de laboratorio). La mediana de tiempo hasta la
resolucion del grado > 3 (hasta la normalizacion o mejoria a grado <
3) fue de 15 dias en el grupo de tratamiento de ribociclib mas
letrozol, después de la interrupcion y/o reduccion y/o suspension del
tratamiento. Se notificd neutropenia febril en alrededor del 1,5% de
las pacientes expuestas a ribociclib en el ensayo de fase IIl. La
suspension del tratamiento debido a neutropenia fue baja (0,9%).

Prolongacion de QT: El 7,5% de las pacientes en el brazo de
ribociclib mas letrozol y el 2,4% en el brazo de placebo mas letrozol
presentaron al menos un acontecimiento de prolongacion del
intervalo QT. No se notificé ningliin caso de torsade de pointes. Se
realizaron interrupciones/ajustes de dosis en un 0,9% de las
pacientes tratadas con ribociclib mas letrozol debido al QT
prolongado en el electrocardiograma y sincope.

Un andlisis centralizado de los datos de ECG (media de
triplicados) mostr6 11 pacientes (3,3%) y 1 paciente (0,3%) con al
menos un QTcF post-basal >480 mseg en el brazo de ribociclib mas
letrozol y el brazo de placebo mas letrozol, respectivamente. Entre las
pacientes que presentaron una prolongacion del QTcF >480 mseg, la
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 15 dias y estos cambios
fueron reversibles con la interrupcion y/o la reduccion de la dosis.

Dados los efectos del ribociclib sobre la prolongacion del
intervalo QTc, debe de evitarse el uso concomitante de farmacos
inhibidores fuertes del CYP3A4 como: claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir,

posaconazol, saquinavir, telaprevir, telithromicina, verapamilo y
voriconazol.

Toxicidad hepatobiliar: Se observo toxicidad hepatobiliar en una
mayor proporcion de pacientes en el brazo de ribociclib mas letrozol
que en el brazo de placebo mas letrozol (24,0% frente a 13,6%,
respectivamente), con mas eventos adversos de grado 3/4 notificados
en las pacientes tratadas con ribociclib mas letrozol (11,4% frente a
3,6%, respectivamente). Las elevaciones de ALAT y ASAT fueron
la causa principal, con una proporcion de EA grado 3/4 en el caso de
ALAT de 10,2% vs. 1,2%, y en el caso de ASAT de 6,9% vs. 1,5%
en el grupo de ribociclib y letrozol frente a letrozol en monoterapia.
Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debido a
acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 8,4% de las
pacientes tratadas con ribociclib mas letrozol e interrupciones del
tratamiento con ribociclib mas letrozol debidas a pruebas de la
funcion hepatica anormales o hepatotoxicidad en un 3,0% y 0,6% de
los pacientes respectivamente.

DISCUSION

La hormonoterapia es el tratamiento recomendado para la
mayoria de pacientes con cancer de mama en estadio
avanzado/metastasico que expresan receptores hormonales. So6lo en
situaciones de disfuncion de dOrganos vitales o sintomatologia mal
controlada que precise de una rapida respuesta, el tratamiento de
quimioterapia pasa a ser la mejor alternativa.

En la definicion de la mejor opcion de tratamiento hormonal es
importante identificar de manera correcta el estado hormonal de la
paciente; y en concreto para el uso de ribociclib se debe asegurar que
la paciente esta en post-menopausia o asociar medidas de supresion
ovarica si no es asi.

La primera linea de tratamiento hormonal en la actualidad la
comparten fulvestrant, fundamentalmente para aquellas mujeres que no
han recibido tratamiento hormonal previamente, o aquellas que
progresan a inhibidores de aromatasa en adyuvancia precozmente
(durante tratamiento o antes de los 12 meses desde la finalizacion), y los
inhibidores aromatasa para el resto de las situaciones en primera linea.

Ribociclib en combinacion con letrozol ha demostrado
superioridad en términos de supervivencia libre de progresion (SLP)
en primera linea de enfermedad avanzada frente a letrozol, en
pacientes postmenopdusicas que no han recibido tratamiento
hormonal para la enfermedad avanzada., como en las que si lo
habian recibido en el ambito de la adyuvancia. Si el tratamiento
previo es un inhibidor de aromatasa debe haber transcurrido al
menos 12 meses después de la finalizacion del mismo.

En el analisis de subgrupos, se observa que los resultados de
superioridad de ribociclib + letrozol en la variable SLP fueron
consistentes en todos los subgrupos preespecificados tanto a los 18
como a los 24 meses, incluyendo las pacientes con metastasis
hepaticas y/o pulmonares.

En relaciéon a las variables secundarias, la combinacion de
ribociclib y letrozol mejord de forma estadisticamente significativa
la tasa de respuesta global y la tasa de beneficio clinico frente a
letrozol, no pudiéndose obtener datos maduros de SG.

Una de las limitaciones del estudio, como ya se ha sefialado, es
que los datos de SG son atn inmaduros. Cuando estén disponibles se
podra conocer con mas exactitud la eficacia del farmaco. Otra
limitacion que debe sefalarse es que hay poblaciones no estan bien
representadas en el ensayo clinico como son las pacientes con muy
bajo intervalo libre de enfermedad (< 24 meses) que representan solo
el 5% de la pacientes incluidas, pacientes premenopausicas y
pacientes con mal estado general (ECOG > 2). Teniendo en cuenta la
toxicidad hematologica o cardiaca; no estd bien explorado el
beneficio en pacientes con una cifra basal baja de leucocitos (<
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3000) y debe evitarse su uso en aquellas pacientes con alteraciones
del electrocardiograma (ECG) consistentes en QT prolongado, o que
toman alguna medicacion que pueda prolongarlo. El uso del farmaco
obliga a la realizacién de ECG antes del inicio (basal), a los 14 dias,
y al inicio del segundo ciclo. También es importante monitorizar los
iones en sangre (calcio, magnesio, fosforo y potasio) antes de cada
tratamiento, al menos durante los 6 primeros ciclos. Asimismo, se
deben realizar pruebas de funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento con ribociclib.

En el estudio fase III CLEEO11F2301 (MONALEESA-3) la
combinacion de ribociclib con fulvestrant demostr6é una mejora en la
SLP estadisticamente significativa, en comparaciéon a placebo con
fulvestrant: 20,5 meses (IC 95%, 18,5 - 23.5 meses) comparado con
12,8 meses (IC 95%, 10,9 - 16,3 meses), respectivamente (HR 0,593
[IC 95%: 0,480, 0,732; p<0,001]). Se observo un efecto consistente
del tratamiento en las poblaciones incluidas tanto pacientes
metastasicas de novo como pretratada con una linea de tratamiento
hormonal previo para enfermedad avanzada (10).

No se dispone de comparaciones directas con palbociclib (otro
inhibidor CDK4/6). La variable principal empleada y el disefio de
los estudios MONALEESA-2 y PALOMA-2 fueron, en general,
bastante similares. Comparaciones indirectas publicadas (11) no han
detectado diferencias estadisticamente significativas en las variables
SLP y TRG entre palbociclib-letrozol y ribociclib-letrozol en
pacientes con cancer de mama avanzado RH positivo, HER2
negativo sin tratamiento sistémico previo (SLP; HR: 1,15 [IC95%
0,82 — 1,61]; TRG; HR: 0,82 [IC95% 0,61 — 1,10]). Debe tenerse
en cuenta que hay algunas diferencias en las caracteristicas de la
pacientes incluidas en ambos estudios (12) (principalmente, el mayor
porcentaje de pacientes con intervalo libre de enfermedad <12 meses
en el estudio PALOMA-2, el mayor porcentaje de pacientes con
afectacion visceral en el estudio MONALEESA-2 o el mayor
numero de localizaciones metastasicas (>3) del estudio PALOMA-2)
que obligan a interpretar con cautela estos hallazgos, particularmente
para la variable de TRG, que fue objetivo secundario de los estudios.
Sin embargo, con los datos disponibles actualmente, ambas opciones
de tratamiento podrian considerarse similares en términos de SLP.

Otra consideracion merece el perfil de toxicidad: diferente para
ambos farmacos. En concreto para ribociclib cabe destacar las
elevadas tasas de alteracion de enzimas hepaticas (grado 3/4: 11,4%
vs 3,8%) y la prolongacién de QT.

El empleo de ribociclib en combinacion con hormonoterapia en
paciente premenopausicas requiere del bloqueo ovarico con analogos
de LHrH, radioterapia o cirugia (13).

CONCLUSION

Ribociclib afiadido al tratamiento hormonal de referencia ha
demostrado eficacia como primera linea en el tratamiento de
pacientes postmenopdusicas con cancer de mama metastasico o
localmente avanzado con RH positivos, HER2 negativos con un
incremento estadisticamente significativo de 9,3 meses de mediana
de SLP frente a letrozol (HR= 0,568). En la actualidad, no se
disponen de datos maduros de supervivencia global.

Comparaciones indirectas entre ribociclib y palbociclib (combinados
con letrozol), no permiten establecer diferencias en términos de SLP
entre ambos medicamentos.

En relacion al perfil de seguridad, el tratamiento con ribociclib
precisa de una adecuada funcién medular y hepatica (GOT/GPT<3N)
asi como de control ECG con QTcF <450, evitindose asociacion con
farmacos o alteraciones hidroelectroliticas que prolongan dicho QT.

Por todo ello, ambos medicamentos pueden considerarse
alternativas terapéuticas validas para la generalidad de los pacientes,

salvo caracteristicas de los mismos que condicionen la eleccion de
uno u otro farmaco en términos de toxicidad.

Atendiendo a los datos de actividad y seguridad ribociclib puede
ser util en pacientes diagnosticadas de cancer de mama, con
expresion de receptores hormonales (>10%) y HER-2 negativo, en
estadio metastasico o enfermedad locoregional irresecable, en
progresion clinica o radioldgica pero en ausencia de crisis visceral o
enfermedad rapidamente progresiva y con unas expectativas de vida
superiores a tres meses.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras el andlisis farmacoecondomico realizado, no se considera
necesario modificar el posicionamiento del farmaco. La seleccion de
ribociclib o palbociclib en mujeres postmenopdusicas con cancer de
mama avanzado ER positivo y HER2 negativo que no hayan
recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada,
combinado con un 1A, se basara en criterios de eficiencia.
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