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ñLa investigaci·n cient²fica exige contención, prudencia y humildad; no 

puede pretender explicar la totalidad de las funciones del cerebro de una sola 

vez. Trata de explicar progresivamente y de aproximarse paso a paso al 

conocimiento objetivoò

Jean Pierre Changeux



Female Breast Cancer Subtypes у Cancer Stat Facts;
Lancet 2024; 404: 1407–18 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html




iCDK Tratamiento dirigido

2º-3º línea hormonal ADCs vs Quimioterapia



INHIBIDORES DE 
CICLINA

Grinshpun et al. NPJ 2023 

PALBOCICLIB RIBOCICLIB ABEMACICLIB



iCDK+ terapia endocrina PFS OS

1º1º línea (de 
novoo tras 12m  

fin HT adyuvante)

1º2º línea o 1º (si 
recaída <12m fin 
HT adyuvante)



Conceptos sensibilidad/resistencia 
hormonal

Cardoso F, et al. Ann Oncol 2017; 28: 16-33





¿ALGUNA EXPLICACIÓN?



Hangand Richmond.Frontiers in Molecular Biosciences. 2021

PI3K

Activación de vías de transcripción
Crecimiento y progresión tumoral



-33 estudios evaluados CMM RH+
3.219 pacientes incluidos 
(1993-2019)

-Evaluación de PFS  y OS 
según estado de PI3K.



PFS: 5,4m vs 6,2m

OS: 26,9m en PI3K mutados frente 
a 36,8m en PI3K wt



2024

2008-2012: CM RH+

Resistencia secundaria

Relación con estado ganglionar

Relación con Ki-67



50% mutación PI3K

Mayor % mutación en recaída que
tumor primario

Similar evolución si detección en
1º o recaída o ambos



LUMINAL

TN

-Análisis situación de PI3K en estudio 
SAFIR02 en Tumores luminales y TN m+

-28% mutaciones en luminales, 10% TN

-Mayor resistencia a tratamiento 
sistémico, peor supervivencia

-Mejor supervivencia en TN



PARSIFAL ¿Peor pronóstico?

MONALEESA 3                                                           
MONARCH 2

PI3K

Neven P, et al. SABCS 2018; Tolaney S, et al. AACR 2019













PFS2

Tiempo hasta siguiente 
quimioterapia



HIPERGLUCEMIA

RASH ESTOMATITIS

DIARREA







Conclusiones INAVO 120
Å Población de alto riesgo, peor respuesta a Icdk, peor SG

Å Incremento en PFS (15 vs 7,3m, HR 0,43, p<0.0001) y OS (HR 0,64)

Å Toxicidad esperable: defectos de clase (hiperglucemia, diarrea, rash, 
mucositis…), aceptable tolerancia y calidad de vida



¿Tras PRG a iCDK? Tratamiento 
dirigido

2º-3º línea 
hormonal

¿Continuar con 
iCDK?

¿Nueva línea hormonal-
everolimus?

¿Búsqueda de diana 
terapéutica?



¿Búsqueda de diana 
terapéutica?

PI3K iPARPESR1AKT



SOLAR-1 trial

André F et al. ESMO 2020

PI3K





BYLieve trial

Cohorte A

Cohorte B Cohorte C



C

ASCO 2022

Combinación segura

Aceptable tolerancia



INAVO 121



¿Y en HER-2 +?

La vía PI3K contribuye a la regulación del 
crecimiento, la proliferación y supervivencia a 
través de receptores tirosina quinasa, incluido 
HER2.

La amplificación de HER2, asociada a la mutación 
en PI3K favorece el crecimiento, proliferación y 
supervivencia tumoral.

Mutación presente aprox25% de las pacientes 
HER-2+



INAVO 122

GeparPiPPa



OTROS ESTUDIOS 
iPI3K

LE Mollón et al. ClinicalBreastCancer. 2020



Cancers2022, 14, 2161

OTROS ESTUDIOS iPI3K…



Cancers2022, 14, 2161



CONCLUSIONES
Å La mutación en PI3K es una vía accionable de gran interés en cáncer de mama, con 

un potencial beneficio en combinación con tratamiento endocrino e iCDK.

Å Existe beneficio de combinación de Inavolisibcon fulvestranty palbocicliben 
primera línea RH+ HER-2 negativo con resistencia secundaria a hormonoterapia, 
permitiendo incrementar tiempo de respuesta a iCDK, retraso a inicio de 
quimioterapia y SG.

Å La vía PI3K puede ofrecer nuevas opciones terapéuticas que persiguen favorecer la 
desescalada terapéutica, mantenimiento, calidad de vida y supervivencia de 
diferentes escenarios del cáncer de mama.
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