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Effect of CDK4 and CDK6 inhibition upon tumor cell-intrinsic and tumor cell extrinsic signaling pathways



EFICACIA A CDK4/6 COMO FACTOR PRONOSTICO

ESTUDIOS PREVIOS A iCDK 4/6

Estudio Ref Tratamiento pfs

BOLERO-2 NEJM 2012 Exemestano 3,2 m

PrE0102 JCO 2018 Fulvestrant 5,1 m

Ful vs Ana JCO 2002 Fulvestrant 5,1 m

Capitello 291 NEJM 2023 Fulvestrant 7,2 m

ESTUDIOS Post tto con iCDK 4/6

Estudio Ref Tratamiento pfs

EMERALD JCO 2022 Fulvestrant 1,9 m

MAINTAIN JCO 2023 Fulvestrant 2,8 m

PACE SABCS 2022 Fulvestrant 4,8 m

Capitello 291 NEJM 2023 Fulvestrant 2,6 m

mPFS  CAPITELLO 291  EN FUNCION DE iCDK 4/6 PREVIO

iCDK 4/6 CONTROL TRATAMIENTO

SI 2,6 m 5,5 m

NO 7,2 m 10,9



EC EMERALD

PFS  < 6 meses CDK 4/6
2,79 vs 1,91
Mut: 4,1 vs 1,8

PFS <12 meses CDK 4/6
3,7 vs 1,9
Mut 8,6 vs 1,9

PFS <18 meses CDK 4/6
5,4 vs 3,2
Mut 8,6 vs 2,1 

DURACION TRATAMIENTO PREVIO CON iCDK 4/6



• gBRCA if not performed before

• HER2 Low status (45-60%)

• mPIK3CA

• mESR1

• HER2 mutations (lobular) (sensitivity to TKIs, T-DXd...)

• NTRK gene fusion, rare in luminal BC

• IO biomarkers MSI-h <0.5%, TMB high 10% (lobular) 

• No validated biomarkers for CDK4/6i (evidence that basal subtype are resistant)

USEFUL BIOMARKERS: METASTATIC OR LOCALLY ADVANCED 

UNRESECTABLE BREAST CANCER HR+/HER2-

52

CDK4/6i, cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor; gBRCA, germline BReast CAncer gene; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HR, hormone receptor; IO, 

immuno-oncology; mESR1, estrogen receptor 1 mutation; mPIK3CA, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha mutation; NTRK, neurotrophic 
tyrosine receptor kinase; MSI-h; microsatellite instability High; T-DXd, trastuzumab deruxtecan; TMB, tissue tumour mutational burden; TKI, tyrosine kinase inhibitor
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Filling the Gap after CDK4/6 Inhibitors: Novel Endocrine and Biologic Treatment Options for Metastatic Hormone Receptor Positive Breast Cancer Cancers (Basel) . 2023 Mar 28;15(7):2015. doi: 10.3390/cancers15072015.



MUTACION PIK3CA: PRESENTE EN ALREDEDOR DE UN 40%

ESTUDIOS CON MUTACIONES PIK3CA

Estudio Ref iCDK4/6 Mut PIK3CA Tratamiento mPFS (PIK3CA mut)

SOLAR-I NEJM 2019 6% 59% Alpelisib 11 m vs 5 m

BYLiebe Lancet 2021 100% 100% Alpelisib 7,3 m

FAKTION Lancet 2020 0% 20% Capivasertib 12m  vs 4 m

Capitello 291 NEJM 2023 69% 46% Capivasertib 7,3 m vs 3 m

PACE SABCS 2023 100% 38% Avelumab 8,3 m vs 4 m

SOLAR-1 Y FAKTION
>PFS para ALPELISIB
< Tratatamiento iCDK

ByLIEVE,CAPI y PACE
<PFS anti PIK3CA
➢ Tratatamiento iCDK 

FULVESTRANT
mPFS 4-5 m 
Mantiene eficacia



ALPELISIB : SOLAR-1 Y BYLIEVE

COHORT A: mDFS 7,3 m
FUL+ALP

COHORT C: mDFS 6 m
QT PREVIA

BYLIEVE

COHORT B: mDFS 5,6 m
IA+ALP





FAKTION : FASE II  140 pac
QT enf.  metastasica : 23%
iCDK 4/6 previo: 0%
Mutaciones PIK3CA : 20%
mPFS Global: 10,3 vs 4,8
mPFS PIK3CA: 12,8 vs 4,6

CAPITELLO 291 : FASE III  708 pac
QT enf.  metastasica : 18%
iCDK 4/6 previo: 70%
Mutaciones PIK3CA : 46%
mPFS Global: 7,2 vs 3,6
mPFS PIK3CA: 7,3 vs 3,1

CAPIVASERTIB EN 2 LINEA



ESTUDIOS CON MUTACIONES PIK3CA
MUTACION ESR-1: PRESENTE EN ALREDEDOR DE UN 50%

ESTUDIOS CON MUTACIONES ESR-1

Estudio Ref iCDK4/6 Mut ESR-1 Tratamiento mPFS (ESR-1 mut)

SERENA-II SABCS 2022 50% 35% Camizestrant 9 m vs 2 m

EMERALD JCO 2022 100% 50% Elacestrant 8,6 m vs 1,9 m

AMEERA-3 JCO 2023 79% 40% Amcenestrant 3,7 m  vs 2 m

acelERA ESMO 2022 42% 30% Giredestrant 5,3 m vs 3,2 m

PACE SABCS 2023 100% 60% Avelumab 8,3 m vs 4 m

PADA-1 LANCET 2022 100% 100% Palbociclib 11 m vs 5 m

MANTAIN JCO 2023 100% 42% Ribociclib 3 m vs 2,9 



<12 m iCDK4/6 >12 m iCDK4/6

SERENA II: CAMIZESTRANT (50% iCDK 4/6 previo)

PFS  ESR1

MUT: 9 vs 2 m

ER Driven 12 vs 3 m

PFS Non ESR1

MUT: 5,8 vs 7,2 m

ER Driven: 3,7 vs 3,8 m

*Defined in accordance with 5th 

ESO ESMO ABC guidelines where 

the cut-point is increased to 12 

months for patients receiving 

ET+CDK4/6i therapy in

the advanced setting



EC: EMERALD: ELACESTRANT (100% iCDK 4/6 previo)







EC PACE: AVELUMAB  (100% iCDK 4/6 previo)



OTROS BIOMARCADORES
MUTACIONES DE RETINOBLASTOMA: POCO FRECUENTE 

SOBREEXPRESION DE CICLINA E:  ESTUDIO PEARL. MEJOR CAPECITABINA

DETERMINACION DE ACTIVIDAD TMIDINA KINASA  EN SUERO: RELACCIONADA CON 
PROLIFERACION CELULAR Y INDICE KI67

CYCLIN E CITOPLASMATICA + CYCLIN E CITOPLASMATICA -

PFS: PALBOCICLIB
Cyclin E+ : 5,7 m
Cyclin E- 7,8 m

PFS: CAPECITABINA
Cyclin E+: 14,85 m
Cyclin E- : 9,56 m



Serum thymidine kinase activity in patients with HR-positive/HER2-negative advanced breast cancer treated with ribociclib plus letrozole: 
Results from the prospective BioItaLEE trial. Luca Marloni. Eur J Cancer . 2023 Jun;186:1-11. doi: 10.1016/j.ejca.2023.03.001.

STKs at C2D1

STKs    C1D15+   C2D1

STKs invariable



CONCLUSIONES

1. LA 2 LINEA HORMONAL QUEDA MUY COMPROMETIDA TRAS PROGRESION A iCDK 4/6 
SOBRE TODO SI APARECE ANTES DE LOS 12 MESES

2. CON ANALISIS DE DIFERENTES BIOMARCADORES CONSEGUIMOS MEJORAR LOS 
RESULTADOS:

      MUTACIONES PIK3CA : Capivasertib/Alpelisib:  7 meses

      MUTACIONES ESR-1: Camicestrant/Elacestrant:  8 meses

3.POSIBLE PAPEL ANTI PD-L1:  PACE CON AVELUMAB

4. IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE RESISTENCIA HORMONAL QUE PERMITEN 
CAMBIAR EL TRATAMIENTO DE FORMA PRECOZ CON IMPACTO EN SUPERVIVENCIA
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