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INTRODUCCIÓN 
El cáncer de mama es el tumor más frecuentemente 
diagnosticado en la mujer y una de las primeras causas de 
morbilidad y mortalidad (1). En España, se estiman 34.750 
nuevos casos de cáncer de mama para el año 2022. Sin 
embargo, esta estimación no incluye el posible efecto de la 
pandemia de la Covid-19 (1). En las mujeres, el cáncer de 
mama fue el tumor responsable de una mayor mortalidad 
en 2020 con 6.572 fallecimientos de un total de 6.651 (79 
en varones) (1). Aproximadamente el 1% de todos los 
cánceres de mama diagnosticados son en hombres (2, 3).  

Los factores de riesgo de cáncer de mama más importantes 
incluyen: predisposición genética, exposición a estrógenos 
-endógenos y exógenos-, incluida la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) a largo plazo, radiación ionizante, baja
paridad, alta densidad mamaria y antecedentes de
hiperplasia atípica (2).

Aproximadamente el 90% de los pacientes con cáncer de 
mama se diagnostican en una etapa temprana (4). Estos 
pacientes son tratados con intención curativa y son 
candidatos a tratamientos locales que incluyen cirugía 
seguida muy a menudo de radioterapia dependiendo de la 
cirugía, abordaje y extensión regional de la enfermedad. 
Después de la cirugía, la indicación de terapia sistémica 
adyuvante se basa en el riesgo individual estimado de 
recaída de la enfermedad y la sensibilidad a la terapia 
sistémica. La clínica y características patológicas que 
pueden indicar un mayor riesgo de recaída de la 
enfermedad a distancia y por lo tanto la necesidad para el 
tratamiento adyuvante incluyen afectación ganglionar 
axilar (sobre todo N2-N3), tamaño tumoral (T2-T4), baja 
expresión de receptores hormonales, grado histológico 3, 
Ki-67 alto, invasión linfovascular y edad joven (2, 5). El 
Ki-67 es un marcador inmunohistoquímico de proliferación 
celular. El Consenso Internacional de Expertos de St. 
Gallen 2015 incluye el nivel de expresión de Ki67 como 
marcador fenotípico subrogado para diferenciar entre los 
subtipos moleculares del cáncer de mama, considerando 
valor de Ki67 alto >20% (6). 

El subtipo de cáncer de mama con receptor hormonal 
positivo (HR+) y receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano negativo (HER2-) es el más prevalente 

de los subtipos de cáncer de mama y representa 
aproximadamente el 60-70% de todos los cánceres de 
mama, así como la mayoría de las muertes por la 
enfermedad (7, 8). La señalización a través de la vía 
PI3K/Akt/mTOR también parece relevante en el cáncer de 
mama HR+ HER2-. 

El objetivo principal del tratamiento adyuvante del cáncer 
de mama HR+, HER2- en estadios iniciales es aumentar la 
tasa de curación (9). El tratamiento debe basarse en la carga 
tumoral/ubicación del tumor y la biología, así como la 
edad, el estado menopáusico, estado de salud general y 
preferencias del paciente (2).  

En general, los pacientes con cáncer de mama pueden tener 
secuelas, tanto físicas como psicológicas y psicosociales, 
que afectan a su calidad de vida e interfirieren en la 
reincorporación a la vida social y laboral (10). 

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea en la 
que se han identificado diferentes dianas terapéuticas que 
han modificado el curso de la enfermedad de forma 
significativa. De acuerdo con las principales guías clínicas 
(2, 11, 12), en aquellas pacientes con expresión de 
receptores hormonales (ER y/o PgR) superior al 1% el 
tratamiento incluye la terapia endocrina (TE). La elección 
del agente endocrino (tamoxifeno y/o 1 de los 3 inhibidores 
selectivos de la aromatasa: anastrozol, letrozol o 
exemestano) está determinada principalmente por el estado 
menopáusico de la paciente y de otros factores tales como 
las diferencias en eficacia y efectos secundarios.  

El tratamiento del cáncer de mama en hombres es similar al 
de las mujeres posmenopáusicas. Al haber pocos estudios 
prospectivos en varones con cáncer de mama, se extrapolan 
los resultados en mujeres (3), exceptuando que la eficacia 
de los inhibidores de la aromatasa es inferior en varones 
que en mujeres, por lo que el tratamiento habitual es el 
tamoxifeno. En aquellos varones en los que esté 
contraindicado el tamoxifeno, se recomienda el uso de 
análogo de la hormona liberadora de la hormona 
luteinizante (LHRH) combinado con el inhibidor de la 
aromatasa. 

Hasta el 20-30% de los pacientes con cáncer de mama 
HER2- presentarán una recurrencia o metástasis a distancia 
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con terapias estándar solas en los primeros 10 años (13, 
14). Abemaciclib, es el primer inhibidor de las quinasas 
dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK6) autorizado 
en combinación con hormonoterapia (tamoxifeno o un 
inhibidor de aromatasa) para el tratamiento adyuvante de 
pacientes adultos con cáncer de mama en estadios iniciales 
(15).  

 

ABEMACICLIB (VERZENIOS®) 
Abemaciclib (Verzenios®) ha sido autorizado en 
combinación con hormonoterapia para el tratamiento 
adyuvante de pacientes adultos con cáncer de mama en 
estadios iniciales, RH+, HER2-, con afectación ganglionar 
o elevado riesgo de recidiva, siendo esta la indicación 
evaluada en este informe. Abemaciclib también está 
aprobado para el tratamiento de mujeres con cáncer de 
mama localmente avanzado o metastásico RH+ y receptor 
HER2-, en combinación con un inhibidor de la aromatasa o 
fulvestrant como hormonoterapia inicial o en mujeres que 
hubieran recibido hormonoterapia previa (15). 

Verzenios® se presenta en comprimidos recubiertos con 
película de 50, 100 y 150 mg para administración oral. La 
dosis recomendada es de 150 mg dos veces al día, cuando 
se utiliza en combinación con hormonoterapia. La dosis se 
puede tomar con o sin alimentos, preferentemente siempre 
a la misma hora. Por las interacciones que existen con otros 
fármacos, se debe evitar tomar inhibidores del citocromo 
CYP3A4 porque pueden aumentar la exposición a 
abemaciclib. Si no se pueden evitar los inhibidores potentes 
del CYP3A4, la dosis inicial de abemaciclib se debe 
reducir a 100 mg dos veces al día. Se debe evitar el uso 
concomitante de inductores del CYP3A4 debido al riesgo 
de fracaso terapéutico. El manejo de algunas reacciones 
adversas puede requerir la interrupción y/o una reducción 
de la dosis. Si un paciente que recibe la dosis de 50 mg dos 
veces al día requiere una mayor reducción de la dosis, se 
debe suspender el tratamiento con abemaciclib (15). 

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 
insuficiencia renal leve o moderada. En caso de 
insuficiencia renal grave se debe administrar con 
precaución, vigilando la aparición de toxicidad. En 
pacientes con insuficiencia hepática leve (clase Child Pugh 
A) o moderada (clase Child Pugh B), tampoco es necesario 
el ajuste de dosis. Sin embargo, en los pacientes con 
insuficiencia hepática grave (clase Child Pugh C), se 
recomienda una reducción de la frecuencia de dosis a una 
vez al día.  

Las mujeres y hombres en edad fértil deben evitar de forma 
fiable el embarazo durante el tratamiento y hasta al menos 
3 semanas tras finalizar el tratamiento. Estudios en 
animales indican que abemaciclib puede afectar la 
fertilidad en los machos. No hay datos relativos al uso de 
abemaciclib en mujeres embarazadas o durante la lactancia 
por lo que no está recomendado en estas situaciones (15). 

Abemaciclib en la indicación evaluada se debe tomar de 
forma continuada hasta dos años, o hasta que la 

enfermedad recidive o se presente una toxicidad 
inaceptable (15). 

 

Farmacología 

Abemaciclib es un inhibidor potente y selectivo de las 
quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK6), 
iCDK4/6. La unión de abemaciclib a estas proteínas impide 
la progresión de la fase G1 del ciclo celular a la fase S. Al 
inhibir la síntesis de ADN origina la detención del ciclo 
celular, provocando como consecuencia la inhibición de la 
proliferación celular y del crecimiento tumoral (15). 

 

Eficacia (9, 15-17) 

La eficacia y seguridad de abemaciclib en combinación con 
hormonoterapia adyuvante se evaluó frente a la 
hormonoterapia adyuvante estándar en monoterapia en el 
ensayo pivotal de fase III monarchE (I3Y-MC-JPCF), 
aleatorizado, abierto, de dos cohortes (cohorte 1 y cohorte 
2), en mujeres y hombres con cáncer de mama en estadios 
iniciales, positivo para RH y negativo para HER2, con 
afectación ganglionar o elevado riesgo de recidiva. Un 
Comité independiente de monitorización de datos 
(Independent Data Monitoring Committee, IDMC, por sus 
siglas en inglés) no enmascarado fue el responsable de 
revisar los datos de seguridad y eficacia. 

 

Figura 1. Diseño del ensayo pivotal monarchE (I3Y-
MC-JPCF). 

 
Abreviaturas: ALN = axillary lymph nodes; BD = twice daily; C = 
cohort; CPF = clinical pathological features; HER2 = human 
epidermal growth factor receptor 2 negative; HR+ = hormone 
receptor-positive; ITT = intent to treat; Ki-67 = prognostic 
parameter; pts = patients; R = randomization; SOC = standard of 
care. 

 

Se incluyeron mujeres (independientemente del estado 
menopáusico) y hombres ≥18 años, con diagnóstico de 
cáncer de mama invasivo resecado en estadio inicial sin 
evidencia de metástasis a distancia, con RH+ (ER o PgR 
positivo) por inmunohistoquímica (IHC), receptor HER2 
negativo y ganglios locorregionales positivos, con ECOG ≤ 
1, adecuada función hepática, hematológica y de órganos.  

Los pacientes con cáncer de mama bilateral podían ser 
elegibles si todas las lesiones analizadas en ambos lados 
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eran RH+/HER2- y se había realizado la cirugía adecuada 
en ambas mamas. Se requirieron márgenes libres, excepto 
en margen anterior positivo no ampliable o margen 
posterior positivo tratados con radioterapia adyuvante. La 
enfermedad ganglionar supraclavicular o mamaria interna 
no extirpada quirúrgicamente debía incluirse en el campo 
de irradiación. En los pacientes en los que se realizó una 
mastectomía o una escisión local amplia donde el margen 
profundo se apoya en la fascia del pectoral, con márgenes 
microscópicos positivos eran elegibles siempre que se 
administrase radioterapia de la pared torácica según las 
pautas locales antes del ingreso al estudio.  

Los pacientes debían ser aleatorizados dentro de los 16 
meses de la cirugía definitiva de cáncer de mama.  

Los pacientes podían recibir hasta 12 semanas de 
hormonoterapia adyuvante antes de la aleatorización y 
tratamiento simultáneo con agentes antirresortivos, como 
bisfosfonatos y denosumab, durante el tratamiento. No se 
permitió el tratamiento adyuvante con fulvestrant. 

Los pacientes debían haber completado la terapia 
locorregional definitiva (con o sin quimioterapia 
neoadyuvante o adyuvante) y haberse recuperado de los 
efectos secundarios agudos de cualquier quimioterapia o 
radioterapia anterior. Para los pacientes que recibieron 
quimioterapia neo/adyuvante el periodo de lavado fue de al 
menos 21 días entre la última dosis de quimioterapia 
adyuvante y la aleatorización (siempre que el paciente no 
hubiera recibido radioterapia). Para los pacientes que 
recibieron radioterapia adyuvante debía haber finalizado 
antes de la aleatorización y un período de lavado de al 
menos 14 días entre el final de la radioterapia y 
aleatorización. También se incluyeron en el estudio 
pacientes no candidatos a quimioterapia adyuvante y 
aquellos que siendo candidatos, declinaron recibirla. 

Se excluyeron del estudio pacientes con enfermedad 
metastásica (incluidos los ganglios linfáticos axilares 
contralaterales), metástasis cerebrales, cáncer de mama sin 
afectación ganglionar y cáncer de mama inflamatorio, así 
como pacientes con crisis visceral o linfangitis 
carcinomatosa. También se excluyeron pacientes con 
enfermedad de Crohn preexistente o colitis ulcerosa u otras 
enfermedades que a criterio del investigador impidieran la 
participación en el estudio (p. ej., pacientes con 
antecedentes de tromboembolismo venoso). No se permitió 
el uso concomitante de terapia hormonal reproductiva 
exógena simultánea (por ejemplo, anticonceptivos, terapia 
de reemplazo hormonal o acetato de megestrol), 
requiriéndose un periodo de lavado de al menos 5 
semividas, ni tratamiento previo con tamoxifeno o 
inhibidores de la aromatasa, raloxifeno o iCDK4/6.  

En la cohorte 1 se incluyeron pacientes con ≥ 4 ganglios 
linfáticos axilares positivos (pALN) o 1-3 pALN (en 
pacientes con quimioterapia neoadyuvante bastaba 
citología positiva por punción previa al tratamiento) y al 
menos uno de los siguientes: tamaño del tumor ≥5 cm 
(definido como tamaño patológico o, en pacientes tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante, tamaño en pruebas de 
imagen pre-tratamiento) o grado histológico 3. En la 

cohorte 2 se incluyeron pacientes con 1-3 pALN positivos, 
tamaño tumoral <5 cm, grado histológico <3 y un índice 
Ki-67 alto (≥ 20%) en tejido mamario no tratado 
determinado por un laboratorio central. El índice Ki-67 
también se determinó en los pacientes de la cohorte 1, pero 
no se requirió la determinación de Ki-67 para la 
inscripción. 

El día 1 del período de tratamiento se definió por la primera 
dosis de tratamiento después de la aleatorización. La dosis 
de abemaciclib fue 150 mg (3 comprimidos de 50 mg) dos 
veces al día, que se podía suspender o reducir por toxicidad 
o intolerancia a criterio del investigador hasta una dosis 
mínima de 50 mg dos veces al día. Para los pacientes que 
requirieron reducción(es) de dosis, se permitió cualquier 
reescalado a un nivel de dosis anterior tolerado. Los 
pacientes recibieron el tratamiento con abemaciclib hasta 
dos años, o hasta que se cumplieran los criterios de 
suspensión del tratamiento (recidiva, toxicidad inaceptable, 
muerte o abandono del paciente por cualquier motivo). La 
terapia endocrina (TE) fue a elección del investigador 
(letrozol, anastrozol, exemestano o tamoxifeno con o sin 
agonista de LHRH). Se permitió un cambio a otra TE 
estándar solo en ausencia de un evento de supervivencia 
libre de enfermedad invasiva (IDFS, invasive disease-free 
survival, por sus siglas en inglés). Para el brazo de 
abemaciclib y terapia endocrina (A+TE), en el caso de que 
la TE se interrumpiera permanentemente por cualquier 
motivo que no fuera un evento de IDFS, el paciente podía 
continuar recibiendo abemaciclib. En el caso de que se 
suspendiera abemaciclib, el paciente podía continuar 
recibiendo la TE según el criterio clínico del investigador. 
Las mujeres pre y perimenopáusicas y los hombres 
recibieron agonistas de LHRH si estaba clínicamente 
indicado.  

Una vez finalizado el periodo de tratamiento del estudio, en 
ambos grupos de tratamiento, los pacientes continuaron 
recibiendo hormonoterapia adyuvante durante al menos 5 
años y hasta 10 años, si se consideraba clínicamente 
apropiado.  

Las evaluaciones se realizaron cada 2 semanas durante los 
primeros 2 meses, mensualmente del tercer al sexto mes y 
cada 3 meses a partir de entonces hasta completar el 
período de tratamiento de 2 años. A partir de entonces las 
evaluaciones se programaron dos veces al año hasta el 
quinto año y una vez al año hasta el décimo año. Las 
evaluaciones radiográficas bilaterales se programaron una 
vez al año o de acuerdo con los estándares locales.  

La aleatorización se estratificó por quimioterapia previa 
(quimioterapia neoadyuvante frente a quimioterapia 
adyuvante frente a ninguna quimioterapia), estado 
menopáusico en las mujeres (premenopáusica frente a 
posmenopáusica en el momento del diagnóstico) y región 
geográfica (Norteamérica/Europa frente a Asia frente a 
otros). Si un paciente recibió quimioterapia tanto 
neoadyuvante como adyuvante, el paciente se estratificó 
como quimioterapia neoadyuvante. Se estratificó a los 
hombres de manera equivalente a las mujeres 
postmenopáusicas. 
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El análisis de eficacia se llevó a cabo en la población por 
intención de tratar (ITT) que incluye a todos los pacientes 
aleatorizados en la cohorte 1 y la cohorte 2. El objetivo 
primario del estudio fue la evaluación de la supervivencia 
libre de enfermedad invasiva (invasive disease-free 
survival, IDFS, por sus siglas en inglés) en la población 
ITT. En la versión final del protocolo, el análisis primario 
de eficacia se realizó de forma jerárquica por el siguiente 
orden: IDFS en la población ITT, y como objetivos 
secundarios IDFS en la población con Ki67 alto, IDFS en 
la cohorte 1 con Ki67 alto y, finalmente, supervivencia 
global (SG) en la población ITT. El análisis de la cohorte 2 
se consideró exploratorio. 

La variable principal de eficacia en la población ITT fue la 
supervivencia libre de enfermedad invasiva (IDFS), 
definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la 
primera recidiva del tumor de mama invasivo ipsilateral, 
recidiva del cáncer de mama invasivo regional, recidiva a 
distancia, cáncer de mama invasivo contralateral, segundo 
cáncer primario invasivo distinto del de mama, o muerte 
atribuible a cualquier causa. La variable secundaria 
principal en la población ITT fue la supervivencia libre de 
recaída a distancia (DRFS, distant relapse free survival, 
por sus siglas en inglés), definida como el tiempo desde la 
aleatorización hasta la primera recidiva a distancia o la 
muerte atribuible a cualquier causa. La supervivencia 
global (SG) y la calidad de vida relacionada con la salud 
(CVRS) fueron otras de las variables secundarias. La 
CVRS se evaluó utilizando escalas específicas y generales, 
cuestionarios FACT-B (evaluación funcional del 
tratamiento del cáncer de mama), FACT-ES (evaluación 
síntomas específicos de la terapia endocrina), FACIT-F 
(evaluación funcional de la terapia de enfermedades 
crónicas-fatiga), el cuestionario EQ-5D-5L y la escala 
EVA.  

Se calculó que se requerían aproximadamente 390 eventos 
de IDFS en la población por intención de tratar (ITT) en el 
momento del análisis primario para obtener una potencia 
del 85% para la variable principal con un error alfa de 0,05 
asumiendo una HR de 0,73 con una tasa de IDFS a los 5 
años del 82,5% en el brazo control. 

Se planificaron 2 análisis intermedios y un análisis final 
para IDFS con fecha de corte datos de 8 de julio de 2020. 
El primer análisis intermedio de SG se realizó el 1 de abril 
de 2021, y además se proporcionó un análisis actualizado 
de IDFS y DFRS, que no había sido planificado 
previamente pero que fue requerido por la FDA durante la 
evaluación en EE.UU. 

Se aleatorizaron 5.637 pacientes en una proporción 1:1 para 
recibir durante 2 años abemaciclib 150 mg dos veces al día 
y hormonoterapia estándar a elección del médico (brazo 
A+TE, N=2.808) u hormonoterapia estándar en 
monoterapia (brazo TE, N=2.829). De los 5.637 pacientes 
aleatorizados, 5.120 se reclutaron en la cohorte 1 (2.555 en 
el brazo A+TE y 2.565 en el brazo TE), lo que representa el 
91% de la población por intención de tratar (ITT) y 517 
pacientes se reclutaron en la cohorte 2 (253 en el brazo 
A+TE y 264 en el brazo TE).  

De forma general, se exponen detalladamente los 
resultados de la cohorte 1, población de alto riesgo definida 
por características que incluyen la presencia de ganglios 
axilares positivos y son independientes del marcador Ki-67. 
Esta es la cohorte mayoritaria del estudio (91%) y se 
considera correspondiente a la población objeto de la 
recomendación del CHMP (ver apartado de discusión). 

Tanto en la población global como en la cohorte 1, los 
datos demográficos de los pacientes y las características 
basales del tumor estaban equilibrados entre los grupos de 
tratamiento. En la cohorte 1, la mediana de edad fue de 51 
años (rango, 22-89 años), el 15,2% de los pacientes tenían 
65 años o más, el 0,6% (32/5.120) eran hombres, el 70,8% 
eran caucásicos, el 24,3% eran asiáticos y el 5% otras 
razas. El 43,4% de las pacientes eran premenopáusicas. El 
84,6% tenía una puntuación ECOG de 0 y 15,3% de 1. El 
99,7% presentaba ganglios linfáticos positivos y en el 
momento de la cirugía, el 65,3% de los pacientes tenía 4 o 
más ganglios linfáticos positivos, el 41,3% tenía un tumor 
grado 3 y el 23,6% tenía un tamaño tumoral 
anatomopatológico de ≥ 5 cm. El 21,9% tenía 10 o más 
ganglios linfáticos positivos. El 99,3% eran ER+, el 86,6% 
PgR+ y 99,9% HER2 negativo. El 37,4% presentaba Ki67 
< 20% y el 39,1% ≥20%. En relación al estadio tumoral, el 
9,3% estadio IIA, 11,1% IIB, 39,9% IIIA, 3,5% IIIB y el 
35,9% estadio IIIC. 

En el 99,9% de los pacientes se había realizado cirugía con 
intención curativa. La mayoría de los pacientes recibieron 
quimioterapia previa (36,4% neoadyuvante, 62,3% 
adyuvante) y radioterapia previa (96,0%). La 
hormonoterapia inicial en la población global incluyó 
letrozol (39,1%), tamoxifeno (30,7%), anastrozol (21,9%) o 
exemestano (8,1%).  

En el análisis preliminar planificado (con fecha de corte 16 
de marzo de 2020), se cumplió el objetivo principal del 
estudio (HR= 0,747, IC 95%: 0,598, 0,932; p = 0,00957 
para IDFS en los pacientes que recibieron abemaciclib 
además de hormonoterapia frente a hormonoterapia sola en 
la población ITT). En un análisis posterior (fecha de corte 1 
de abril de 2021, IA1 para SG), con un total de 565 eventos 
en la población ITT, 232 (8,3%) en el brazo A+TE y 333 
(11,8%) en el brazo TE y mediana de duración del 
seguimiento de 27,1 frente a 27,2 meses, respectivamente, 
la HR para la IDFS fue de 0,696 (IC 95%: 0,588, 0,823), 
p=0,00002, estadísticamente significativa.  

Los resultados de eficacia en la cohorte 1 se resumen en la 
tabla 1 y en las figuras 2 y 3.  

En la cohorte 1 en el primer análisis intermedio (IA1) para 
SG (01-abril-2021), con una mediana de seguimiento de 
27,7 meses, el 73,3% de los pacientes del brazo A+TE y el 
73,4% del brazo TE habían completado los 2 años de 
tratamiento y el 17,8% de los pacientes del brazo A+ET y 
17,0% del brazo TE lo interrumpieron de forma temprana. 
En total 42 pacientes (0,8%) no recibieron tratamiento del 
estudio (13 (0,5%) en el brazo A+TE y 29 (1,1%) en el 
brazo TE). En el momento del corte de datos, 433 pacientes 
(8,5%) continúan con el tratamiento del estudio, 215 
(8,4%) en el brazo A+TE y 218 (8,5%) en el brazo TE. El 
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43,4% de las pacientes eran premenopáusicas y un 23% de 
las pacientes recibieron inhibidores de aromatasa. 
Aproximadamente un 90% de las pacientes 
posmenopáusicas recibieron inhibidores de aromatasa. El 
68,9% de los pacientes del brazo A+TE y el 68,1% del 
brazo TE recibían inhibidores de la aromatasa al inicio del 
estudio y un 31,1% y 31,9% antiestrógenos, 
respectivamente. La proporción de pacientes con 
inhibidores de la aromatasa y tamoxifeno +/- análogos de 
LHRH en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas, 
respectivamente, estuvo equilibrada entre los brazos de 
tratamiento. Se administraron bisfosfonatos en el 14,3% de 
los pacientes del brazo A+TE y en el 16,8% del brazo TE.  

 

Tabla 1. Resumen de eficacia de la cohorte 1 del ensayo 
monarchE (corte de datos de 1 de abril de 2021) 

monarchE 
Cohorte 1 

Abemaciclib 
+hormonoterapia 

(A+TE) 
N = 2555 

Hormonoterapia 
sola (TE) 
N = 2565 

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (IDFS) 
Número de 
pacientes con 
evento (n, %) 

218 (8,5) 318 (12,4) 

Hazard ratio 
(IC 95%) 0,680 (0,572; 0,808) 

Valor-p < 0,0001 
IDFS a los 24 
meses (%, IC 
95%) 

92,6 (91,4; 93,5) 89,6 (88,3; 90,8) 

Valor-p 0,0003 
Supervivencia libre de recaída a distancia (DRFS) 
Número de 
pacientes con 
evento (n, %) 

179 (7,0) 266 (10,4) 

Hazard ratio 
(IC 95%) 0,669 (0,554; 0,809) 

Valor-p < 0,0001 
DRFS a los 24 
meses (%, IC 
95%) 

94,1 (93,2; 95,0) 91,2 (90,0; 92,3) 

Valor-p 0,0002 
Supervivencia global (SG) 
Número de 
pacientes con 
evento (n, %) 

90 (3,5%) 88 (3,4%) 

HR (IC 95%) 1,044 (0,778; 1,401) 
(*) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95%. 
Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera 
(**) NNT solo se expone en la tabla si p<0,05 
Abreviaturas: A+TE = abemaciclib+terapia endocrina; DRFS = 
supervivencia libre de recaída a distancia; HR = hazard ratio; IC = intervalo 
de confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; SG: 
supervivencia global; TE = terapia endocrina.  
Fecha de corte de los datos 1 de abril de 2021 

 

 

Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de IDFS por 
evaluación del investigador en la cohorte 1 del ensayo 
monarchE (corte datos: 01-abril-21) (9) 

 
 

Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier de DRFS por 
evaluación del investigador en la cohorte 1 del ensayo 
monarchE (corte datos: 01-abril-21) (9) 

 
 

En cuanto a los resultados de SG del primer análisis 
intermedio (IA1, fecha de corte de 1-abril-2021) en la 
cohorte 1, con 90 muertes (3,5%) en el brazo A+TE y 88 
(3,4%) en el brazo TE, la HR estimada fue de 1,044 (IC 
95%: 0,778; 1,401). La mayoría de las muertes en ambos 
brazos fueron por cáncer de mama. El 8,5% de los 
pacientes seguían con el tratamiento del estudio. El 80,7% 
de los pacientes tratados con A+TE vs. el 80,5% de los 
pacientes que habían recibido solo TE, habían recibido 
tratamiento sistémico posterior a la suspensión del 
tratamiento del estudio. La terapia sistémica posterior a la 
interrupción fue más frecuente en el grupo que solo recibió 
TE. En particular, un 4,9% de las pacientes del brazo TE 
recibió tratamiento dirigido posterior (fundamentalmente 
inhibidores de CDK4/6) frente al 1,6% en el brazo A+TE. 
No existen diferencias importantes entre los brazos de 
tratamiento con respecto a otras terapias posteriores a la 
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suspensión del tratamiento. El 3,3% vs. 4,0% de los 
pacientes del grupo A+TE y TE de la cohorte 1, 
respectivamente, recibieron quimioterapia después de 
suspender el tratamiento del estudio. 

Respecto a la localización de la primera recurrencia de la 
enfermedad en la cohorte 1, en el IA1 de SG, un 5,7% vs. 
9,1% de los pacientes del grupo A+TE y TE, 
respectivamente, se comunicaron recurrencias a distancia, 
siendo principalmente recurrencias óseas (2,4% vs. 4,6%, 
respectivamente). En el 1,3% vs. 1,9% de los pacientes del 
grupo A+TE y TE, respectivamente, se comunicó 
recurrencia locorregional. 

Análisis de subgrupos cohorte 1 del ensayo monarchE 

Dentro de la cohorte 1 se observó beneficio en términos de 
IDFS y DRFS en todos los pacientes de los subgrupos 
definidos por región geográfica, estado menopáusico y 
quimioterapia previa.  

Se preespecificó realizar análisis de subgrupos de la 
variable principal (IDFS) para los factores de 
estratificación (quimioterapia neoadyuvante previa, 
situación pre o postmenopáusica y localización geográfica), 
tamaño del tumor, número de ganglios afectados, estadio y 
grado tumoral, presencia de receptores de progesterona, 
edad y raza (18). En el análisis realizado en la cohorte 1, el 
resultado fue consistente en todos los subgrupos, con 
posibles excepciones en cuanto al estado funcional del 
paciente (ECOG) y el tamaño tumoral. Para los pacientes 
con ECOG basal de 1, la HR fue de 0,980 (IC 95%: 0,64, 
1,498) en comparación con los pacientes con ECOG de 0, 
donde se alcanzó una HR de 0,640 (IC 95%: 0,530, 0,773), 
siendo la p de interacción de 0,075. En cuanto al tamaño 
tumoral, la HR fue 0,412 (IC 95%: 0,277, 0,611) en 
tumores < 20 mm; 0,823 (IC 95%: 0,645, 1,051) en 
tumores entre 20 y menos de 50 mm y 0,712 (IC 95%: 
0,514, 0,988) en tumores de 50 mm o mayores. La p de 
interacción fue de 0,013. No hubo interacción con los 
subgrupos de pacientes con estadio IIA, IIIA y IIIC (p 
interacción = 0,450).  

Los resultados de subgrupos para IDFS en la cohorte 1 a 
fecha de corte de datos de 1-abril-2021, se muestran en las 
figuras 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Forest-Plot por subgrupos de IDFS: población 
de la cohorte 1 (1-abril de 2021, IA1 SG) 

Abbreviations: CI = confidence interval; ECOG PS = Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status; EDT = 
endocrine therapy; HR = hazard ratio; IDFS = invasive disease-
free survival; IWRS = interactive web-response system; n = 
number of patients in the specific population; NA = North 
America. Data cutoff: 01 April 2021. 
 

La frecuencia de eventos IDFS y DRFS y HR favorece al 
grupo que recibió A+TE independientemente de la TE 
principal. En los pacientes que recibieron como primera TE 
tamoxifeno (N=783 en el grupo de A+TE y 805 en el grupo 
TE), la HR de IDFS fue de 0,537 (IC 95%: 0,392, 0,737), y 
la tasa de IDFS a los 2 años fue del 94,1% y 89,2%, 
respectivamente. En los pacientes que recibieron como 
primera TE un inhibidor de la aromatasa (N=1.753 en el 
grupo A+TE y 1.725 en el grupo TE), la HR de IDFS fue 
de 0,760 (IC 95%: 0,618, 0,935), y la tasa de IDFS a los 2 
años fue del 91,9% y 89,9%, respectivamente. Los 
resultados en la variable DRFS dependiendo de la primera 
TE que recibieron los pacientes fue: en los pacientes que 
recibieron como primera TE tamoxifeno, la HR para el 
grupo A+TE vs. grupo TE fue de 0,539 (IC 95%: 0,383, 
0,761) y la tasa de DRFS a los 2 años fue del 95% y 91%, 
respectivamente y en los pacientes que recibieron como 
primera TE un inhibidor de la aromatasa, la HR para el 
grupo A+TE vs. grupo TE fue de 0,748 (IC 95%: 0,595, 
0,940), y la tasa de DRFS a los 2 años fue del 93,6% y 
91,4, respectivamente. El IC del 95% para la tasa de IDFS 
y DRFS a los 2 años por brazo de tratamiento se superpone, 
así como el IC del 95% para HR por brazo de tratamiento 
para cada TE principal para IDFS y DRFS. 
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Análisis de eficacia en poblaciones definidas por Ki-67 

Entre los 2.498 pacientes aleatorizados con Ki-67 ≥20% 
(población Ki67H) tanto en la cohorte 1 como en la cohorte 
2 (población ITT), se observó beneficio en IDFS 
estadísticamente significativa en el análisis IDFS final, con 
82 (6,5%) eventos en el brazo A+TE y 115 (9,3%) eventos 
en el brazo TE (HR 0,691; IC 95%: 0,519, 0,920, 
p=0,01108). En la cohorte 1, entre los 2.003 pacientes 
aleatorizados con Ki-67 ≥20% (población C1-Ki67H), se 
observó un efecto del tratamiento estadísticamente 
significativo en la IDFS en el análisis final de IDFS, con 71 
(7,0%) eventos observados en el brazo A+TE y 106 
(10,8%) eventos en el brazo TE (HR 0,643; IC 95% 0,475, 
0,872, p=0,00422). La tasa de IDFS a los 3 años, en ambos 
casos favorable a abemaciclib, fue de 91,7% vs. 87,2% en 
pacientes con Ki-67 < 20% (diferencia 4,5%) y de 86,1% 
vs. 79,0% en Ki-67 ≥ 20% (diferencia 7,1%) (17). 

Por otra parte, en un análisis de IDFS en adyuvancia, 
interesa evaluar el beneficio neto por diferencia de tasas, en 
pacientes con riesgo basal diferenciado. Así, en el análisis 
exploratorio de las pacientes con receptor de progesterona 
negativo vs. positivo, los resultados fueron tasa de IDFS 
81,4% vs. 90,0%, respectivamente. La diferencia de tasas a 
2 años fue del 5,8% y 2,9% en pacientes con el receptor 
negativo y positivo, respectivamente, no existiendo 
interacción intragrupal con una p=0,846 (17).  

Resultados de calidad de vida en la cohorte 1 

Las puntuaciones medias y los cambios con respecto a las 
puntuaciones iniciales de las escalas FACT-B, FACT-ES y 
EQ-5D-5L y VAS fueron similares en ambos brazos de 
tratamiento. No se comunicó reducción de la calidad de 
vida en los pacientes que tuvieron EA tempranos en el 
curso del tratamiento. 

Los cuestionarios se entregaron en la visita 27 (final del 
período de tratamiento del estudio) y las visitas de 
seguimiento no están incluidas en IA2 debido a que < 25% 
de los pacientes tuvieron una evaluación en esas visitas. 

 

Seguridad (9, 15) 

Los datos de seguridad proceden de todos los pacientes 
aleatorizados en las cohortes 1 y 2 del ensayo monarchE 
que recibieron al menos una dosis de cualquier tratamiento 
del estudio a fecha de corte de datos de 1 de abril de 2021. 
Se planificó que los pacientes completaran un máximo de 
24 meses de tratamiento. 

Entre los 5.637 pacientes aleatorizados, 5.591 fueron 
tratados con al menos una dosis del tratamiento del estudio 
(2.791 del brazo A+TE y 2.800 del brazo de TE). La 
mediana de ciclos recibidos fue de 24 en el brazo A+TE y 
25 en el brazo TE, con un mínimo de 1 ciclo y un máximo 
de 29 ciclos en ambos brazos de tratamiento. La mediana 
de duración del tratamiento fue de 24 meses, similar en 
ambos brazos de tratamiento (102,71 semanas en el brazo 
A+TE y de 103 semanas en el brazo TE). 

Los pacientes que presentaron al menos un efecto adverso 
(EA) fue mayor en el brazo A+TE (98,4%) que en el brazo 
TE (88,8%), también los EA de grado ≥ 3 (49,7% vs. 
16,3%) y EA graves (15,2% vs. 8,8%). Una revisión de los 
EA graves (EAG) en el seguimiento a largo plazo no 
encontró problemas de seguridad adicionales, ni diferencias 
notables en los tipos o frecuencias de eventos entre brazos. 

Los trastornos gastrointestinales fueron los EA más 
frecuentes en el grupo A+TE (aprox. 90%) principalmente 
diarrea, dolor abdominal y náuseas, seguidos de los 
trastornos del sistema sanguíneo y linfático (aprox. 60%) 
principalmente neutropenia, leucopenia y anemia y los 
trastornos generales y las alteraciones en el lugar de 
administración (aprox. 55%). Los EA más frecuentes 
(≥20%) en brazo A+TE vs. TE fueron: diarrea (83,5 vs. 
8,6%), neutropenia (45,8 vs. 5,6%), fatiga (40,6 vs. 17,8%), 
leucopenia (37,6 vs. 6,6%), dolor abdominal (35,5 vs. 
9,8%), náuseas (29,5 vs. 9%), artralgia (26,6 vs. 37,9%), 
anemia (24,4 vs. 3,7%) y sofocos (15,3 vs. 23%). Los EA 
de grado ≥3 más frecuentes (>2%) en el grupo A+TE vs. 
TE fueron: neutropenia (19,6 vs. 0,8%), leucopenia (11,4 
vs. 0,4%), diarrea (7,8 vs. 0,2%), linfopenia (5,4 vs. 0,4%) 
y fatiga (2,9 vs. 0,1%), aumento de ALT (2,8 vs. 0,7%). 
Los EAG más frecuentes fueron las infecciones, trastornos 
gastrointestinales, tromboembolismo (TEV) y neumonía en 
el brazo A+TE.  

Los EA de especial interés (EAEI) son la neutropenia, las 
infecciones, diarrea, eventos hepáticos, enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis y eventos 
tromboembólicos venosos. 

La neutropenia fue mayor en el brazo A+TE, manejándose 
bien con modificaciones de dosis. Hubo más pacientes con 
infecciones en el brazo A+TE (51,2%) en comparación con 
el brazo TE (39,2%), si bien, la mayoría fueron de grado 1 
o 2.  

La diarrea fue el EA más frecuente, mayor en el brazo 
A+TE en comparación con el brazo TE, y en general fue de 
grado 1-2, aunque el 78% de los pacientes del grupo A+TE 
recibieron antidiarreicos. En el brazo A+TE, el 60% de los 
pacientes con diarrea tuvo 1 o 2 episodios y el 40% tuvo 3 
o más episodios y una de las muertes durante el estudio 
pudo estar relacionada con la diarrea. En total, 1.020 
pacientes tuvieron modificaciones de dosis por diarrea en el 
brazo A+TE (479 reducciones de dosis y 541 omisiones de 
dosis) y 146 pacientes (5,2%) suspendieron abemaciclib o 
todos los tratamientos debido a la diarrea.  

En relación a los eventos hepáticos, en el estudio monarchE 
hubo una mayor incidencia de aumento de ALT y AST en 
el brazo A+TE (aumento de ALT: 12,3%; aumento de 
AST: 11,8%) en comparación con el brazo TE (aumento de 
ALT: 5,6%; aumento de AST: 4,9%), aunque las 
interrupciones del tratamiento y las modificaciones de dosis 
debido al aumento de ALT o AST fueron bajas (<2,5%) en 
ambos brazos. No se comunicaron casos de daño hepático 
inducido por fármacos.  

La incidencia de EPI/neumonitis de cualquier grado y 
grado ≥3 fue mayor en el brazo A+TE en comparación con 
el brazo TE, siendo la mayoría casos únicos. Ocurrieron 
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eventos graves de EPI/neumonitis en 14 pacientes (0,5%) 
del brazo A+TE y en un paciente (<0,1%) del brazo TE. 
Hubo una muerte por EPI/neumonitis en el brazo A+TE y 
ninguna en el brazo TE. Más del 95,0% de los pacientes de 
ambos brazos recibieron radioterapia adyuvante previa, que 
es un factor de riesgo de EPI/neumonitis. 

Un aspecto a destacar es la tasa de eventos 
tromboembólicos (embolia pulmonar (EP) y trombosis 
venosa profunda (TVP)), en el brazo A+TE fue del 2,5% y 
del 0,6% del brazo TE, siendo EAG en 34 pacientes del 
brazo A+TE (incluidos 19 EP) y en 8 pacientes del brazo 
TE (incluidos 4 EP). Los TEV se manejaron con 
medicación anticoagulante, según las recomendaciones del 
protocolo. En el grupo A+ET, 14 pacientes que 
experimentaron TEV de grado ≥ 3 interrumpieron el 
tratamiento y 2 pacientes en el brazo TE. 

Otro aspecto destacable en este ensayo fue la elevación de 
los niveles de creatinina. En el brazo A+TE el 99,3% de los 
pacientes vieron incrementados sus niveles de creatinina y 
el 91,0% en el brazo TE, si bien, no se acompañaron de 
cambios en otros marcadores de función renal ni se asoció 
con una disminución de la función renal. El incremento de 
creatinina sin deterioro de la función renal en estos 
pacientes está relacionado con la inhibición competitiva por 
abemaciclib de la secreción tubular renal mediada por los 
transportadores OCT2 y MATE (19). 

También se han informado trastornos de la piel y 
subcutáneos, más frecuentes en el brazo A+TE que en el 
brazo TE (40,7% vs. 22,0%), siendo principalmente 
alopecia, prurito, erupción cutánea y trastornos de las uñas. 
Tambien los trastornos oculares se observaron con mayor 
frecuencia en el brazo A+TE (14,9%) que en el brazo TE 
(6,3%) y fueron principalmente aumento del lagrimeo 
(5,5% vs. 0,4%) y cataratas (1,2% vs. 0,6%). La estomatitis 
se notificó en 385 pacientes (13,8%) en el brazo A+TE y en 
151 pacientes (5,4%) del brazo TE, siendo en general de 
grado 1 en ambos brazos de tratamiento. 

En el brazo A+ET, un total de 515 pacientes (18,5%) 
suspendieron abemaciclib o abemaciclib y TE debido a los 
EA, principalmente por diarrea (5,3%), fatiga (2,0%) y 
neutropenia (0,9%). Las suspensiones del tratamiento por 
diarrea y fatiga en general, fueron de grado 1 o 2. Un alto 
porcentaje de los sujetos que suspendieron el tratamiento 
(181 pacientes) continuaron con TE como terapia posterior. 
Las suspensiones del tratamiento por infecciones fueron 
bajas, 26 pacientes (0,9%) en el brazo A+TE y 6 pacientes 
(0,2%) en el brazo TE. La influenza fue la causa infecciosa 
más frecuente de interrupción del tratamiento con 
abemaciclib o de todos los tratamientos del estudio en el 
grupo A+TE. El mayor número de suspensiones del 
tratamiento por EA, reducciones y omisiones de dosis se 
produjeron al principio del tratamiento del estudio y la 
frecuencia disminuyó con el tiempo, la mayoría fueron en 
los primeros 6 meses de tratamiento y fueron raras después 
de 12 meses de tratamiento. Más de la mitad de las 
suspensiones del tratamiento por EA ocurrieron sin una 
reducción previa de la dosis.  

El 72,2% de los pacientes del grupo A+TE tuvo al menos 
una modificación de dosis (omisión de dosis o reducción de 
dosis), y en el 68,4% se omitió alguna dosis. Por protocolo, 
se permitió un máximo de 2 reducciones de dosis de 
abemaciclib, primero a 100 mg dos veces al día y luego a 
50 mg dos veces al día. El 43,6% de los pacientes (1.217) 
en el brazo A+TE tuvo al menos una reducción de dosis, 
siendo en 1.212 pacientes (43,4%) por EA. Un total de 387 
pacientes (13,9%) necesitaron 2 reducciones de dosis 
debido a EA. En 1.721 pacientes (61,7%) hubo al menos 
una omisión de dosis. La razón más frecuente para las 
modificaciones de dosis de abemaciclib fueron los EA, 
específicamente diarrea, fatiga y toxicidades 
hematológicas: neutropenia y leucopenia. La mayoría de 
los pacientes pudieron continuar el tratamiento con la dosis 
reducida.  

Hubo 95 muertes (3,4%) en el grupo de A+TE y 89 (3,2%) 
en el grupo TE, la mayoría se debieron a la enfermedad del 
estudio (71 en el grupo A+TE y 75 en el TE), mientras que, 
24 (0,86%) muertes en el brazo A+TE y 14 (0,50%) en el 
brazo TE, fueron por EA. Hubo 21 muertes (0,8%) en el 
brazo A+TE y 19 (0,7%) en el brazo TE que ocurrieron 
durante el tratamiento o ≤ 30 días desde la suspensión del 
tratamiento, de las que 15 (0,5%) en el grupo A+TE y 10 
(0,4%) en el grupo TE fueron por EA. En 74 pacientes 
(2,7%) del grupo A+TE y 70 (2,5%) del grupo TE, las 
muertes ocurrieron en los 30 días posteriores a la 
suspensión del tratamiento, de las que 9 (0,3%) en el grupo 
A+TE y 4 (0,1%) en el grupo TE fueron por EA. La 
mayoría de las muertes en el brazo A+TE se confundieron 
con condiciones comórbidas o antecedentes médicos 
significativos. Ninguna de las muertes debidas a EA, en 
cualquiera de los brazos de tratamiento, se consideró 
relacionada con el tratamiento del estudio, con la posible 
excepción de una muerte notificada debido a diarrea. 

Las principales diferencias entre los brazos de tratamiento 
fueron las muertes debidas a trastornos cardíacos en el 
brazo A+TE y las infecciones/infestaciones (no por 
COVID-19) en el brazo TE. Hubo 4 muertes por COVID-
19 o sospecha de COVID-19 en el brazo A+TE y una en el 
brazo TE. Los 5 pacientes del brazo A+TE que fallecieron 
por trastornos cardíacos (2 por insuficiencia cardiaca, 1 por 
parada cardiaca, 1 por infarto de miocardio y 1 por 
fibrilación ventricular y parada cardíaca) tenían 
antecedentes médicos relevantes significativos y/o factores 
de riesgo cardiovascular. No hubo una etiología o un patrón 
específico para las muertes. En cuanto a las infecciones, en 
el análisis final de IDFS (julio 2020), se comunicaron 4 
muertes en el brazo TE (influenza, neumonía, shock 
séptico, urosepsis) y ninguna en el brazo A+TE. Se 
informaron dos muertes por trastornos del sistema nervioso 
en el brazo A+TE (hemorragia cerebral y accidente 
cerebrovascular) que no se consideraron relacionadas con 
el tratamiento.  

En los pacientes de edad avanzada los EA de grado ≥3 se 
notificaron con más frecuencia que en los pacientes más 
jóvenes (≥ 65 años frente a < 65 años) en ambos brazos. En 
el brazo A+TE, hubo mayores EAG, EA fatales y EA que 
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llevaron a la suspensión del tratamiento en pacientes de 
edad avanzada en comparación con pacientes más jóvenes. 

Treinta y seis hombres recibieron el tratamiento del estudio 
(21 en el brazo A+TE y 15 en el brazo TE), 4 del brazo 
A+TE completaron el período de tratamiento de 2 años y 
29 todavía estaban en tratamiento. La incidencia de EA de 
cualquier grado, EA grado ≥3 y EAG en hombres fue 
comparable a la de la población general del estudio. 
Ningún paciente masculino murió o interrumpió el 
tratamiento del estudio por EA.  

 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

El ensayo monarchE es un estudio abierto, lo cual implica 
una elevada probabilidad de sesgos y, aunque la eficacia y 
seguridad fueron evaluadas por un Comité independiente 
de monitorización de datos (Independent Data Monitoring 
Committee, IDMC, por sus siglas en inglés), no estuvo 
enmascarado. La valoración de las variables relacionadas 
con recaída y calidad de vida tampoco están exentas de 
posibles sesgos.  

Con respecto a la población del estudio, se puede 
considerar representativa de las pacientes con cáncer de 
mama RH+ HER2- de alto riesgo, con un porcentaje muy 
alto de pacientes con 4 o más ganglios y una definición 
adecuada de riesgo alto (pT3 o superior o/y grado 3) en 
pacientes con 1-3 ganglios. Es, por tanto, una población 
seleccionada, no mayoritaria dentro de las pacientes con 
cáncer de mama (20), con mal pronóstico, en la que se usó 
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante casi en la 
totalidad de los casos, y en la que es adecuada la búsqueda 
de tratamientos adyuvantes adicionales. Con los estándares 
actuales, posteriores al inicio del estudio, de realización de 
test genómicos predictivos en pacientes postmenopáusicas 
con afectación ganglionar limitada (1-3 ganglios), algunas 
pacientes de ese grupo podrían haber presentado riesgo 
bajo y haber recibido solo tratamiento hormonal, pero sería 
un grupo probablemente poco frecuente, no hay datos que 
apunten a diferencias en el análisis de subgrupos, por lo 
que este cambio de estándar no limita de forma relevante la 
validez externa y aplicabilidad del estudio. Si se considera 
solo el uso en pacientes que han recibido quimioterapia 
previa, en la práctica el grupo de bajo riesgo genómico 
quedaría directamente excluido.  

Una limitación del estudio es el corto seguimiento de las 
pacientes (24 meses), que limita estimar la eficacia clínica 
a largo plazo. Aunque se han proporcionado datos con un 
seguimiento más largo (mediana de tiempo de seguimiento 
de 27,7 meses, mediana de seguimiento sin tratamiento de 
6 meses), el tiempo de seguimiento sigue siendo 
relativamente limitado en un entorno en el que se esperan 
recurrencias también más allá de los 5 años.  

Por otra parte, los datos de SG son inmaduros y no 
muestran diferencias significativas del grupo A+TE 
respecto al grupo TE (cohorte 1: HR 1,044, IC95%: 0,778, 
1,401).  

Las variables primarias y secundarias del estudio se 
consideran adecuadas, si bien, la IDFS y DRFS en la 
cohorte 1 no se especificaron previamente en el plan de 
análisis estadístico, que estaba dirigido, como se ha 
indicado ya, a la población ITT y, de forma jerarquizada, a 
las cohortes con Ki-67 alto de la población ITT y de la 
cohorte 1.  

La IDFS es una medida directa de la enfermedad, una 
recurrencia (local o metastásica) indica un cambio en el 
estado de la enfermedad y puede considerarse como 
subrogada de la supervivencia, sin embargo, en un entorno 
curativo como el cáncer de mama adyuvante, los datos de 
supervivencia no deben presentar una disminución de su 
magnitud y confirmar que no haya un efecto deletéreo (21).  

La población apropiada para la aprobación de A+TE fueron 
los pacientes de la cohorte 1 (pacientes con características 
tumorales clinicopatológicas de alto riesgo).  

El tratamiento de la rama control se ajusta a los estándares 
de tratamiento actuales, con la única excepción del bajo uso 
de los análogos de GnRH en mujeres premenopáusicas, un 
tratamiento que se considera estándar en pacientes de alto 
riesgo tratadas con quimioterapia y que solo recibieron 
alrededor de la mitad de las pacientes (49,5%) en la cohorte 
1. La proporción está equilibrada entre ambas ramas y no 
se consideró que este dato tuviera impacto en los 
resultados. Por otra parte, el bajo uso de bisfosfonatos 
adyuvantes puede afectar hasta cierto punto la validez 
externa de los resultados, sin embargo, estuvo equilibrado 
entre los brazos de tratamiento, y no parece haber un sesgo 
importante en este sentido.  

Los análisis exploratorios en la cohorte 1 sugieren HR 
similares a favor de abemaciclib independientemente del 
estado de Ki-67, aunque con HR algo inferiores en el grupo 
con Ki-67 bajo (HR 0,704, IC 95%: 0,506; 0,979) en 
comparación con el grupo con Ki-67 alto (HR 0,626, IC 
95%: 0,488, 0,803). La IDFS a 3 años en la cohorte 1 fue 
del 87,2% en el grupo con Ki-67 bajo (n=1.914) frente al 
79,0% en el grupo con Ki-67 alto (n=2.003), lo que apoya 
su valor pronóstico (17).  

 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientación para 
considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta 
puede ser variable. En este caso se aplicaría el formulario 
para tratamientos adyuvantes o terapias potencialmente 
curativas, con la consideración de que se trata de un nuevo 
enfoque en la terapia adyuvante y teniendo en cuenta los 
resultados del ensayo clínico pivotal monarchE. Aplicando 
el formulario la combinación A+TE en la indicación 
evaluada obtiene la “categoría A”, el valor más alto de una 
escala de 3 (A-B-C) (22), considerado beneficio sustancial, 
con una mejora estadísticamente significativa de la 
combinación A+TE vs. TE en la variable primaria de 
eficacia (IDFS) en la cohorte 1, aunque sin datos maduros 
de SG (variable secundaria). Desde el punto de vista 
clínico, los resultados observados en el estudio monarchE 
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en la cohorte 1 son clínicamente relevantes, aunque se 
desconoce la magnitud del beneficio a largo plazo. Se trata 
del primer tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer 
de mama en estadio inicial HR+, HER2-, con ganglios 
positivos y alto riesgo de recaída que ha demostrado en esta 
población de pacientes mejorar la IDFS y DRFS respecto a 
la hormonoterapia estándar. La combinación A+TE 
presenta un elevado porcentaje de reacciones adversas, que 
se pueden manejar generalmente con reducciones de dosis 
y con tratamientos de soporte. El perfil de seguridad es 
coherente con el previo conocido en cáncer de mama 
metastásico y se identificaron nuevas reacciones adversas, 
cefalea, dispepsia, estomatitis y trastornos de las uñas.. 

Sin embargo, esta valoración positiva de beneficio clínico 
no está exenta de algunas incertidumbres: en pacientes con 
recaída temprana, el uso precoz de un iCDK4/6 podría 
restar una línea eficaz. Habrá que esperar a análisis más 
maduros para confirmar la magnitud del beneficio; sobre 
todo, en cuanto a su valor en determinados subgrupos. 

 

Evaluaciones por otros organismos 

Abemaciclib en combinación con terapia endocrina en 
adyuvancia para el tratamiento del cáncer de mama en 
estadios iniciales con alto riesgo de recurrencia, con HR+, 
HER2-, ganglios positivos y Ki-67 ≥20% fue aprobado por 
la Food and Drug Administration (FDA) (21) en octubre de 
2021 al haber demostrado en pacientes con alto riesgo de 
recurrencia y puntuación Ki-67 ≥20% (n=2.003) en el 
ensayo monarchE, una mejora estadísticamente 
significativa en la supervivencia libre de enfermedad 
invasiva IDFS (HR 0,626; IC 95%: 0,488; 0,803; 
p=0,0042). La aprobación de abemaciclib adyuvante en 
combinación con TE en cáncer de mama en estadios 
iniciales se limitó a pacientes con Ki-67 ≥ 20% donde la 
IDFS en la cohorte 1 se mantuvo constante y no se observó 
un perjuicio potencial en la SG.  

El NICE recomienda abemaciclib en combinación con TE 
como una opción de tratamiento adyuvante en pacientes 
con cáncer de mama en estadios iniciales con alto riesgo de 
recurrencia (TA810) con receptor hormonal positivo, 
HER2 negativo y ganglios positivos (23). 

Las guías clínicas actuales recomiendan el uso de 
abemaciclib en combinación con hormonoterapia 
adyuvante en cáncer de mama en estadios iniciales de alto 
riesgo (24). Las recomendaciones actualizadas en 2021 de 
la Sociedad americana de oncología (American Society of 
Clinical Oncology, ASCO) tras la actualización de los 
resultados del estudio monarchE (24) es ofrecer 2 años de 
abemaciclib más TE a pacientes con cáncer de mama en 
estadios iniciales, receptores hormonales positivos, HER2-
negativo, con ganglios positivos, con un alto riesgo de 
recurrencia y una puntuación Ki-67 ≥ 20%, y en base a los 
análisis informados por Harbeck et al (17, 25), las guías 
NCCN (11) recomiendan abemaciclib durante 2 años más 
TE por ≥ 5 años en pacientes con cáncer de mama en 
estadios iniciales, resecado, HR+, HER2-, ganglios 
positivos con alto riesgo de recurrencia, definido como 
tener ≥ 4 pALN o con 1-3 pALN y uno o más de las 

siguientes características: enfermedad histológica de grado 
3, tamaño del tumor ≥ 5 cm o índice Ki-67 ≥ 20%. 

 

DISCUSIÓN 
El objetivo principal del tratamiento adyuvante sistémico es 
reducir el riesgo de recaída y muerte. Aunque un elevado 
número de pacientes con cáncer de mama en estadios 
iniciales resecable HR+ y HER2 negativo pueden alcanzar 
la curación con las opciones de tratamiento actuales 
(cirugía, radioterapia, quimioterapia 
adyuvante/neoadyuvante, hormonoterapia y terapias 
dirigidas) (2, 11), hasta el 20% de los pacientes 
experimentarán una recurrencia en los primeros 10 años, a 
menudo con metástasis a distancia (26, 27).  

Los estudios que evalúan la TE en adyuvancia han 
demostrado que la hormonoterapia disminuye en casi un 
50% el riesgo de recaída y en un 30% el riesgo de muerte 
después de 10 años de seguimiento (28). Alrededor de un 
tercio de los pacientes con cáncer de mama con RH+ y 
HER2 negativo que tienen enfermedad invasiva residual 
después de la quimioterapia neoadyuvante recaerá (29). 
Abemaciclib en combinación con TE estándar (A+TE) en 
adyuvancia ha mostrado reducir el riesgo de recaída (HR 
0,680) y de desarrollar enfermedad metastásica (HR 0,669) 
en comparación con la TE adyuvante estándar en el estudio 
pivotal de fase III monarchE, en pacientes adultos con 
cáncer de mama en estadios iniciales, RH+, HER2 
negativo, con afectación ganglionar o elevado riesgo de 
recidiva (cohorte 1) (9). La duración del tratamiento con 
abemaciclib de 2 años ha mostrado un beneficio 
significativo para esta población de pacientes. En el grupo 
de pacientes tratados con A+TE se registraron menos casos 
de enfermedad metastásica en comparación con los 
pacientes tratados con TE estándar.  

El ensayo monarchE incluyó dos cohortes de pacientes. La 
cohorte 1 (91% del total) incluía pacientes con ganglios 
positivos y factores de alto riesgo. La cohorte 2, minoritaria 
e incluida tras una enmienda al protocolo, incluía pacientes 
con marcador de riesgo Ki-67 > 20%. Aunque la expresión 
de la indicación aprobada (pacientes con afectación 
ganglionar o alto riesgo de recidiva) podría incluir a ambas 
cohortes, incluso a pacientes con ganglios negativos, la 
indicación hace una referencia al apartado 5.1 de eficacia, 
donde la ficha técnica recoge exclusivamente los resultados 
de la cohorte 1, en línea con esta afirmación del documento 
del CHMP: “el uso propuesto para abemaciclib (en el 
Assessment report EMA/156033/2022 página 74/112), en 
combinación con terapia endocrina, solo cubre el alto 
riesgo definido por ≥ 4 ganglios linfáticos axilares 
positivos, o bien 1-3 ganglios positivos y al menos uno de 
los siguientes criterios: tamaño del tumor ≥ 5 cm o grado 
histológico 3. Esto corresponde a pacientes de la cohorte 
1”. 

Las tasas de supervivencia a dos años sin recaída a 
distancia para la cohorte 1 fueron del 94,1% en el grupo 
A+TE y del 91,2% en el grupo TE y las tasas de 
supervivencia libre de enfermedad invasiva a dos años 
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fueron del 92,6% en el brazo A+TE y del 89,6% en el 
brazo TE (mejora absoluta del 3,0%). La tasa de IDFS a los 
36 meses fue del 88,6% en el brazo A+TE y del 82,9% en 
el brazo TE (mejora del 5,7%) y la tasa de DRFS a los 36 
meses fue del 90,2% en el brazo A+TE y del 85,7% en el 
brazo TE (mejora del 4,5%). Sin embargo, esta estimación 
a 36 meses debe interpretarse con cautela debido al número 
limitado de pacientes (12,2% de los pacientes de la cohorte 
1). Abemaciclib redujo el riesgo de recaída a distancia en 
toda la población y subgrupos preespecificados. Las 
variables IDFS y DRFS se consideran adecuadas para 
evaluar la eficacia. Sin embargo, los resultados 
preeliminares de SG en la cohorte 1 no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas en combinación 
con hormonoterapia, tras una mediana de seguimiento de 
27,7 meses y mediana de seguimiento de los pacientes sin 
tratamiento de 6,0 meses, el 73,3% de los pacientes había 
completado 2 años de tratamiento, el 17,4% lo había 
suspendido y el 8,5% seguían con el tratamiento asignado 
en el estudio (9).  

Los datos de SG son inmaduros, en la cohorte 1 con 90 
muertes (3,5%) en el brazo A+TE y 88 muertes (3,4%) en 
el brazo TE, la HR estimada de SG fue de 1,044 (IC 95%: 
0,778; 1,401). Además, se debe considerar que el tiempo de 
seguimiento sigue siendo relativamente limitado dado el 
patrón de recaída conocido del cáncer de mama HR+, que 
impide conocer la magnitud del efecto en las variables 
IDFS y DRFS desde una perspectiva a más largo plazo y 
habrá que esperar a los resultados finales de SG para 
confirmarlo.  

Aunque se realizaron varias enmiendas y modificaciones al 
protocolo del estudio después de iniciada la inclusión de los 
pacientes en el mismo, no hubo diferencias entre los brazos 
de tratamiento con respecto a las desviaciones importantes 
del protocolo y no se considera que hayan tenido impacto 
en los resultados. Se produjeron desviaciones importantes 
del protocolo en el 2,3% de los pacientes tratados con 
A+TE y en el 2,2% de los pacientes tratados con TE.  

Los criterios clínico-patológicos de alto riesgo utilizados en 
el estudio se consideran adecuados ya que identifican 
pacientes con mal pronóstico y candidatos para terapias 
adicionales. Los criterios de elegibilidad se consideran 
adecuados, reflejan la población de pacientes que puede 
recibir abemaciclib en combinación con TE en práctica 
clínica. La distribución de pacientes, con respecto a la 
demografía, las características de la enfermedad y la 
medicación y la terapia previa se equilibraron entre los 
grupos de tratamiento (A+TE y TE).  

El índice Ki-67 se considera pronóstico del resultado 
clínico en cáncer de mama en estadios iniciales (30, 31) y 
predictor de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante o 
TE (32-34), sin embargo, en práctica clínica muestra alta 
variabilidad entre observadores y no se ha consensuado un 
valor estándar (35). En el ensayo monarchE, el índice Ki-
67 ≥20% (6, 9) se analizó de forma estandarizada y 
centralizada junto con las características clínicopatológicas 
para identificar los pacientes con un alto riesgo de 
recurrencia. La IDFS en la población de la cohorte 2 con 
Ki-67 alto (Ki-67 ≥20%), que presentaban menor riesgo 

que la cohorte 1 según la diseminación del tumor, fue un 
análisis exploratorio y los pacientes con Ki-67 bajo (Ki-67 
<20%) en la cohorte 1 fue un subgrupo exploratorio 
(N=1.914). En este subgrupo (cohorte 1, Ki67 bajo), en el 
primer análisis intermedio de SG, se observaron 62 eventos 
de IDFS (6,6%) en el brazo A+TE y 86 (8,9%) en el brazo 
con TE con una HR de 0,704 (IC 95%: 0,506, 0,979). En la 
cohorte 1, la IDFS en pacientes con Ki-67 ≥20% con 104 
(10,2%) eventos en el grupo A+TE y 158 (16%) en el 
grupo TE, la HR fue de 0,626 (IC 95%: 0,488, 0,803), p = 
0,0002. Aunque estos resultados apoyarían que el índice 
Ki-67 es un factor pronóstico para la recurrencia en este 
entorno de tratamiento, no predijo el efecto del tratamiento 
ya que el beneficio observado con abemaciclib añadido a la 
TE fue independiente del estado de Ki-67 (9, 17). Este es el 
primer ensayo de fase III que analiza prospectivamente la 
utilidad de un umbral de Ki-67 ≥20% preespecificado y 
confirmado centralmente. Los datos de SG también han 
sido comunicados para los subgrupos de la cohorte 1 
determinados por el nivel de Ki-67; así, para la cohorte 1 
con Ki-67 >20%, la HR para la SG era de 0,767 (IC 95% 
0,511, 1,152) en el IA1 de SG (abril-21). Por el contrario, 
para la cohorte 1 con Ki-67 < 20% la HR fue de 1,402 (IC 
95%: 0,786, 2,500). Aun con la incertidumbre derivada de 
la inmadurez de los datos y el carácter no pre-especificado 
del análisis, esta diferencia justificó para la FDA la 
restricción de la indicación a la población de alto riesgo 
(cohorte 1) con Ki-67 > 20%. La posible diferencia 
encontrada en SG no es consistente con lo observado en la 
variable IDFS: HR 0,663 para pacientes con Ki-67 elevado 
y 0,626 para aquellas con Ki-67 reducido. Dados los 
resultados en la cohorte 1 y cohorte 2 con Ki-67 alto, este 
biomarcador no es predictivo de respuesta a A+TE. 
Teniendo en cuenta las incertidumbres antes reseñadas, las 
diferencias encontradas presentan una fiabilidad dudosa 
para aplicarlas en la práctica clínica (36). 

Los resultados IDFS actualizados del primer análisis 
intermedio de SG de la cohorte 2 mostraron 14 (5,5%) 
eventos en el brazo A+TE y 15 (5,7%) en el brazo TE, con 
una HR estimada de 0,986 (IC 95%: 0,475; 2,048). No se 
ha establecido la eficacia de la combinación A+TE en este 
subgrupo de pacientes. 

Los análisis de subgrupos de IDFS y DRFS en la cohorte 1, 
además de Ki-67, sugieren un beneficio en los subgrupos 
predefinidos de tamaño adecuado. Los resultados de los 
subgrupos en la cohorte 1 para IDFS y DRFS según la TE 
recibida fueron favorables a la combinación A+TE vs. TE 
independientemente de la TE principal. Se presentó posible 
interacción en relación con el estado funcional (ECOG) y el 
tamaño tumoral. La IDFS a 2 años en pacientes con ECOG 
0 (93,0%) es prácticamente igual, incluso mayor, que la 
que presentan las pacientes con ECOG 1 (89,7%). No hay 
un estudio similar con el que cotejar los resultados, ya que 
el ensayo fase III PENELOPE-B, que comparó palbociclib 
+ TE frente a placebo + TE (29), obtuvo resultados 
negativos en una población similar tras una mediana de 
seguimiento de 42,8 meses (29), no realizándose análisis de 
subgrupos por ECOG. La falta de plausibilidad biológica 
resta fiabilidad a esta observación de un estudio aislado. 
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Asimismo, se observó un posible menor efecto en pacientes 
con tumores de 2 cm o más. De nuevo, es un factor no 
estudiado en el ensayo PENELOPE-B de palbociclib, por 
lo que no podemos comprobar la consistencia. Teniendo en 
cuenta, además, la interacción y plausibilidad biológica 
dudosas, la diferencia según tamaño tumoral no presenta 
fiabilidad para ser aplicada en la clínica. 

Es posible que el beneficio relativo en HR rinda un mayor 
o menor beneficio neto en pacientes con riesgo de recaída 
más elevado o más reducido. En concreto, esto se observa 
en pacientes con receptores de progesterona negativos, que 
tienen un mayor riesgo de recaída; en ellas, el beneficio 
neto es el doble que en el resto: 5,8% vs. 2,9% a dos años. 
Sin embargo, habría que esperar a resultados más maduros 
para confirmar la diferente magnitud de este beneficio, que 
de todas formas se mantiene en ambos grupos.  

En cuanto a la evaluación de la calidad de vida, aunque las 
puntuaciones medias y los cambios con respecto a las 
puntuaciones iniciales parecen similares en ambos brazos 
de tratamiento para los cuestionarios FACT-B, EACT-ES, 
EQ-5D-5L y VAS en la población ITT al tratarse de un 
estudio abierto, los datos presentados deben interpretarse 
con precaución. Una actualización del estudio monarchE de 
datos de CVRS informada por el paciente (37), mostró que 
añadir abemaciclib a la TE resultó en una mayor incidencia 
de EA de grado ≥3 (49,7% A+TE vs. 16,3% TE), 
principalmente citopenias (p. ej., 19,6% neutropenia), de 
EAG (13,3% A+TE vs. 8,8% TE) y de interrupciones de 
abemaciclib y/o TE; estas suspensiones del tratamiento por 
EA fueron de grado 1/2 (66,8%).  

Los eventos tromboembólicos venosos (TEV) fueron 
mayores con A+TE (2,5%) frente a TE (0,6%); en el brazo 
abemaciclib, se observó un mayor riesgo de TEV con 
tamoxifeno que con los inhibidores de la aromatasa (4,3% 
vs. 1,8%). Los EA informados por los pacientes fueron 
similares entre los brazos, excepto la diarrea.  

En cuanto a los datos de seguridad de monarchE (9), fueron 
consistentes con el perfil de seguridad conocido de 
abemaciclib. El perfil de EA de abemaciclib en la 
población con cáncer de mama en estadios iniciales fue en 
general similar al observado previamente en la población 
con cáncer de mama metastásico. Se identificaron nuevas 
reacciones adversas, cefalea, dispepsia, estomatitis y 
trastornos de las uñas. La alopecia, prurito, erupción, 
aumento de ALT y AST fueron menores que las 
previamente informadas con abemaciclib en pacientes con 
cáncer de mama metastásico. Los sofocos y artralgias 
ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de TE que en 
el brazo de A+TE y fueron más frecuentes en la población 
con cáncer de mama en estadios iniciales que en los 
pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico, probablemente por tratarse de una población 
más joven (mediana de edad de 51 años). Los EA de grado 
≥3 más frecuentes (>2,0%) en el grupo A+TE fueron 
neutropenia, leucopenia, diarrea, linfopenia y fatiga y las 
causas más frecuentes de EAG fueron las infecciones, los 
trastornos gastrointestinales, eventos tromboembólicos 
venosos (EP y TVP) y neumonía. Los EA más frecuentes 
que llevaron a la suspensión del tratamiento fueron diarrea, 

fatiga, neutropenia y leucopenia. La mayoría de los 
pacientes que requirieron una suspensión o reducción de la 
dosis después de un EA pudieron continuar con el 
tratamiento del estudio y la mayoría de los pacientes que 
suspendieron abemaciclib antes del final del período de 
tratamiento de 2 años, continuaron recibiendo TE. Los 
grupos que tuvieron una tasa mayor de discontinuaciones 
por EA fueron los pacientes ≥ 65 años, estado 
posmenopáusico (que podría deberse a covariación con 
edad ≥65) y con ECOG ≥1. Ninguna de las muertes se 
consideró relacionada con el tratamiento del estudio, con la 
posible excepción de un solo caso notificado como diarrea, 
en el que la causa de la muerte no estaba del todo clara. En 
general, los datos de seguridad coincidieron con el perfil de 
toxicidad conocido de abemaciclib. 

El perfil de seguridad observado en los 36 hombres 
inscritos en el estudio monarchE y tratados fue comparable 
al de la población general del estudio (9). 

El perfil de seguridad de la combinación A+TE en 
adyuvancia en pacientes con cáncer de mama en estadios 
iniciales de alto riesgo de recaída se puede considerar 
aceptable y manejable con las medidas apropiadas, 
tratamiento de los síntomas y/o modificaciones de dosis 
(reducciones y/o suspensiones) de acuerdo con el perfil de 
toxicidad conocido de abemaciclib. 

Actualmente no hay otros tratamientos autorizados en la 
indicación evaluada que no sea la TE, ni estudios 
publicados que comparen la eficacia de abemaciclib frente 
a otros iCDK4/6.  

Dos estudios de fase III con palbociclib, otro inhibidor de 
CDK4 y 6, en pacientes con cáncer de mama HR+ y HER2 
negativo, PENELOPE-B en enfermedad de alto riesgo de 
recaída y PALLAS en enfermedad de riesgo intermedio, no 
obtuvieron resultados favorables con la combinación 
palbociclib+TE vs. TE en el entono adyuvante en la 
supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes 
con enfermedad invasiva residual después de completar la 
quimioterapia neoadyuvante (29, 38). Hay en marcha un 
estudio de fase III NATALEE aleatorizado y abierto para 
evaluar la eficacia y seguridad de ribociclib (iCDK4/6) con 
TE frente a TE como tratamiento adyuvante en pacientes 
con HR+/HER2 negativo en cáncer de mama en estadios 
iniciales (39).  

Los resultados negativos de los ensayos de fase III con 
palbociclib PENELOPE-B (29) y PALLAS (40) 
cuestionaron en cierta medida si el impacto de la inhibición 
de CDK4/6 en el cáncer de mama HR+/HER2- avanzado se 
trasladaría a la enfermedad en estadios iniciales. Sin 
embargo los resultados de abemaciclib en combinación con 
TE han mostrado mejorar la supervivencia libre de 
enfermedad invasiva y de recaídas a distancia (9), si bien, 
no es posible una comparación indirecta de los estudios por 
las diferencias importantes entre ellos y tratarse de 
fármacos diferentes. En el ensayo PENELOPE-B (29), 
palbociclib fracasó en mostrar beneficio en una situación y 
combinación similar a abemaciclib (HR=0,93; IC 
95%:0,74, 1,17; p=0,525). La tasa del IDFS a los dos años 
en el grupo control fue del 88%, lo que muestra que eran 
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pacientes con un riesgo comparable a las de la cohorte 1 del 
monarchE (tasa del 89,6%). A diferencia del monarchE, el 
ensayo PENELOPE-B utilizó el iCDK4/6 durante un año 
en lugar de dos, presentó un diseño doble ciego e incluyó 
un menor número de pacientes (n=1.250), lo cual supone 
menor potencia estadística. Además, todas las pacientes 
incluidas en el estudio habían recibido neoadyuvancia, ya 
que era criterio de inclusión (29). En cuanto al ensayo 
PALLAS (37, 40), en pacientes de menor riesgo, en el 
análisis final definido por el protocolo, con una mediana de 
seguimiento de 31 meses, se produjeron eventos de IDFS 
en el 8,8% y 9,1% de las pacientes que recibieron 
palbociclib más TE y TE solo, respectivamente, los 
resultados entre los dos grupos de tratamiento fueron 
similares (IDFS a los 4 años: 84,2% vs. 84,5%; HR=0,96; 
IC, 0,81; 1,14; p= 0,65) (40). 

Dada la reducción sustancial del riesgo de desarrollar 
enfermedad invasiva, así como la recurrencia a distancia y 
el mantenimiento del beneficio del tratamiento a lo largo 
del tiempo con abemaciclib en combinación con TE en el 
entono adyuvante del cáncer de mama en estadios iniciales 
HR+ y HER2 negativo, no se puede descartar un beneficio 
de supervivencia con datos más maduros, pero esto tendría 
que ser confirmado con análisis de SG a más largo plazo. 
El titular de la autorización de comercialización presentará 
los resultados de eficacia y seguridad para el seguimiento a 
5 años, así como los datos de SG en el informe final del 
estudio monarchE.  

 

CONCLUSIÓN 
La adición de abemaciclib a la terapia hormonal estándar 
en adyuvancia tras una mediana de seguimiento de 27,7 
meses, ha demostrado incrementar la supervivencia libre de 
enfermedad invasiva (HR = 0,680, IC 95%: 0,572, 0,808) y 
la supervivencia libre de recaída a distancia (HR = 0,669; 
IC 95%: 0,554, 0,809) respecto a la terapia hormonal 
estándar (tamoxifeno en mujeres premenopáusicas y 
hombres e inhibidores de la aromatasa en mujeres 
postmenopáusicas), estadística y clínicamente 
significativas, en pacientes con cáncer de mama en estadios 
iniciales HR+, HER2 negativo y con afectación ganglionar 
que tienen más riesgo de recaída después de la cirugía 
(cohorte 1 del ensayo pivotal monarchE). La tasa de IDFS 
y DRFS a los 24 meses fueron del 92,6 y 94,1% con A+TE, 
respectivamente y del 89,6% y 91,2% con TE, 
respectivamente. La gran mayoría de pacientes había 
recibido quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. El 
beneficio del tratamiento fue consistente en todos los 
subgrupos preespecificados.  

Los resultados preliminares de SG (variable secundaria) 
son muy inmaduros y no significativos estadísticamente, 
(HR = 1,044; IC 95%: 0,778, 1,401). En general, los 
resultados obtenidos muestran un beneficio modesto pero 
relevante para la práctica clínica en una población de alto 
riesgo, y plantean incertidumbres sobre el beneficio a más 
largo plazo. Habrá que esperar a los resultados de un mayor 
seguimiento para confirmarlo.  

Los datos de seguridad fueron consistentes con el perfil de 
toxicidad conocido de abemaciclib y fue independiente del 
tratamiento hormonal concomitante. La diarrea, los eventos 
tromboembólicos, neumonitis y muertes son las principales 
preocupaciones en pacientes con cáncer de mama en 
estadios iniciales tratados con intención curativa. La diarrea 
fue la reacción adversa notificada con más frecuencia, otras 
reacciones adversas frecuentes fueron las infecciones, 
neutropenia, fatiga, leucopenia, náuseas, anemia, dolor 
abdominal, artralgias y cefaleas, que en general pueden 
controlarse con modificaciones de dosis. Los efectos 
adversos más frecuentes que llevaron a suspender el 
tratamiento con abemaciclib fueron diarrea y fatiga. No 
hubo muertes relacionadas con el tratamiento del estudio, 
con la posible excepción de un solo caso notificado como 
diarrea. El tratamiento combinado no afectó a la calidad de 
vida de las pacientes, si bien, el impacto y la aceptabilidad 
de los efectos adversos en un entorno adyuvante, debe 
valorarse individualmente.  

Con los datos disponibles, los pacientes candidatos al 
tratamiento con abemaciclib en combinación con 
hormonoterapia en adyuvancia del cáncer de mama en 
estadios iniciales, HR+, HER2 negativo, serían aquellos 
que tienen más riesgo de recaída después de la cirugía, con 
≥ 4 ganglios linfáticos axilares positivos (pALN) o con 1-3 
pALN (o citología positiva en pacientes tratados con 
quimioterapia neoadyuvante) y al menos uno de los 
siguientes criterios: tamaño del tumor ≥5 cm (tamaño 
patológico o, en pacientes tratadas con quimioterapia 
neoadyuvante, medido en pruebas de imagen pre-
tratamiento) o grado histológico 3, independientemente del 
valor de Ki-67. La gran mayoría de pacientes había 
recibido quimioterapia adyuvante o neoadyuvante; por 
tanto, el uso de abemaciclib no debería sustituir al uso de 
quimioterapia. En la selección de pacientes debe tenerse en 
cuenta que la situación funcional debe ser buena (ECOG 0-
1). Además, considerando la toxicidad del tratamiento y los 
datos de mortalidad, deben excluirse pacientes con 
antecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal o 
comorbilidad cardiovascular relevante y debe evaluarse de 
forma cuidadosa el balance riesgo-beneficio en pacientes 
con antecedentes de enfermedad tromboembólica venosa.  

Abemaciclib en la indicación evaluada se debe tomar de 
forma continuada hasta dos años, o hasta que la 
enfermedad recidive o se presente una toxicidad 
inaceptable.  

En la elección del tratamiento se deberá tener en cuenta la 
sensibilidad prevista a tipos particulares de tratamiento, el 
beneficio de su uso y sus toxicidades asociadas a corto y 
largo plazo, así como el estado general de salud del 
paciente, las comorbilidades y preferencias. 

Se debe monitorizar estrechamente la presencia de eventos 
tromboembólicos con abemaciclib.  

En mujeres pre- o perimenopáusicas, el tratamiento debe 
combinarse con un agonista de LHRH.  
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS  

La Dirección General de Cartera Común de Servicios 
del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido 
resolución de financiación para la indicación de 
Verzenios® (abemaciclib), en combinación con 
hormonoterapia para el tratamiento adyuvante de 
pacientes adultos con cáncer de mama en estadios 
iniciales, positivo para el receptor hormonal (HR) y 
negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2), con afectación ganglionar o 
elevado riesgo de recidiva. En mujeres pre o 
perimenopáusicas, la hormonoterapia con inhibidores de 
la aromatasa se debe combinar con un agonista de la 
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 

La elección de abemaciclib deberá tener en cuenta los 
aspectos indicados en la conclusión de este IPT, incluidas 
las consideraciones sobre los pacientes candidatos. 
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Oncología Médica (SEOM), la Sociedad Española de 
Oncología Radioterápica (SEOR), la Alianza General de 
Pacientes (AGP), la Federación Española de Cáncer de 
Mama (FECMA), el Foro Español de Pacientes (FEP) y la 
Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) han 
tenido oportunidad de enviar comentarios al documento, si 
bien el texto final es el adoptado por el GC REvalMed 
SNS. 

https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS597
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS597
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS597
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS597
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS597
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REvalMed SNS 
Comisión Permanente de 

Farmacia 

ANEXO 
Tabla 1. Resumen de eficacia de la cohorte 1 del ensayo monarchE (corte de datos de 1 de abril de 2021)  

monarchE 
Cohorte 1 

Abemaciclib + 
hormonoterapia 

(A+TE) 
N = 2555 

Hormonoterapia 
sola (TE) 
N = 2565 

RAR (IC 95%)* NNT (IC 95%)* 

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (IDFS) 
Número de pacientes 
con evento (n, %) 218 (8,5) 318 (12,4)   

Hazard ratio (IC 
95%) 0,680 (0,572; 0,808) 3,9% (2,2% a 5,5%) 26 (18 a 46) 

Valor-p < 0,0001   
IDFS a los 24 meses 
(%, IC 95%) 92,6 (91,4; 93,5) 89,6 (88,3; 90,8)   

Valor-p 0,0003   
Supervivencia libre de recaída a distancia (DRFS) 
Número de pacientes 
con evento (n, %) 179 (7,0) 266 (10,4)   

Hazard ratio (IC 
95%) 0,669 (0,554; 0,809) 3,4% (1,8% a 4,9%) 30 (20 a 55) 

Valor-p < 0,0001   
DRFS a los 24 meses 
(%, IC 95%) 94,1 (93,2; 95,0) 91,2 (90,0; 92,3)   

Valor-p 0,0002   
Supervivencia global (SG) 

Número de pacientes 
con evento (n, %) 90 (3,5%) 88 (3,4%)   

HR (IC 95%) 1,044 (0,778; 1,401)   
(*) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95%. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera 
(**) NNT solo se expone en la tabla si p<0,05 
Abreviaturas: A+TE = abemaciclib+terapia endocrina; DRFS = supervivencia libre de recaída a distancia; HR = hazard ratio; IC = intervalo de 
confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; NNT = número necesario de pacientes a tratar; RAR = diferencia riesgo 
absoluto; SG: supervivencia global; TE = terapia endocrina.  
Fecha de corte de los datos 1 de abril de 2021 
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