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Eficacia de ribociclib vs. quimioterapia:

Estudio RIGHT Choice

O Antecedentes

Alrededor de un tercio de las pacientes con diagndstico reciente de cancer de mama son
mujeres premenopausicas. En ellas, la enfermedad suele ser agresiva.'

La combinacion de quimioterapia sigue siendo una de las opciones recomendadas como
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama RH+/HER2- y con rasgos
de agresividad (enfermedad sintomatica de rapida progresion o crisis visceral). Sin
embargo, la quimioterapia suele ser menos efectiva contra el cancer de mama metastasico
RH+. Por lo tanto, en la poblacidn con cdncer de mama metastdsico RH+/HER2- existe una
necesidad insatisfecha de alternativas terapéuticas que brinden una respuesta eficaz,
rapida y duradera, y que estén exentas de las toxicidades asociadas con la quimioterapia

combinada.’

En el estudio MONALEESA-7, realizado en mujeres premenopausicas con cancer de mama
metastdsico RH+/HER2-, el tratamiento de primera linea con ribociclib mas terapia
endocrina (TE) demostrd que proporciona un beneficio significativo en la supervivencia
libre de progresion (SLP) y supervivencia global (5G), con una mayor tasa de respuesta, en

comparacion con la TE sola.’

El estudio RIGHT Choice es un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, fase 2, que esta
realizando la primera comparacion prospectiva de ribociclib, un inhibidor de CDK4/6 mas
TE, contra la combinacion de quimioterapia (QT), en mujeres premenopausicas con cancer
de mama metastasico HR+/HER2-, con rasgos de enfermedad cinicamente agresiva
(metastasis visceral sintomatica, rapida progresion de la enfermedad o compromiso
visceral inminente, o enfermedad no visceral marcadamente sintomatica).’

© Diseiio del estudio?,

= Mujeres pre/perimenopausicas.

= Cancer de mama metastasico.
RH+/HER2- (>10% positivo a
receptores de estrogeno).

= Sin terapia sistémica previa para
el cancer de mama.

= Enfermedad cuantificable por
RECIST 1.1.

= Enfermedad agresiva:®

» Metdastasis visceral sintomatica.

= R3apida progresion o compromiso
visceral inminente.

= Enfermedad no visceral
marcadamente sintomatica.

Estado funcional ECOG <2.°
= Birirrubina total <1.5 limite superior

normal.
= N =222°

Estratificacion por:

» Presencia o ausencia de metastasis
hepaticas.

» |ntervalo libre de enfermedad® < o > 2 anos.

Aleatorizacion
1:1
—C

(600 mg, 3 semanas
con tratamiento y
1 semana de descanso)

+

Letrozol o anastrozol
+ goserelina

Combinacion de
quimiterapia a elecciéon
del investigador.©

Docetaxel + capecitabina
Paclitaxel + gemcitabina
Capecitabina + vinorelbina

Evaluacion del tumor
por imagenologia

Cada 6 semanas durante
las primeras 12 semanas;

cada 8 semanas por las
siguientes 32 semanas.
Después, cada 12
semanas.’

Resultado primario

= SLP (evaluada localmente
por RECIST 1.1).

Resultados secundarios

= Tiempo para falla terapéutica
(TFT).

= Tasa de falla terapéutica a 3 meses.

= Tasa de respuesta global (TRG).

= Tasa de beneficio clinico (TBC).

= Tiempo para respuesta (TPR).

= Sobrevida global.

= Seguridad.

= Calidad de vida.

Resultados exploratorios

= Analisis de biomarcadores.
= Utilizacion de recursos de atencion
a la salud.

aCuando estaba clinicamente indicada la combinacion de quimioterapia a criterio del médico tratante; PPara pacientes con ECOG 2, el bajo estatus
funcional debia ser causado por el cdncer de mama; °Los pacientes se incluyeron en el estudio desde febrero de 2019 a noviembre de 2021; °El intervalo
libre de enfermedad se define como la duracion desde la fecha de la reseccion total del tumor por una lesidon primaria de cancer de mama hasta la fecha
de la recurrencia documentada de la enfermerdad; ¢Si uno de los farmacos de la quimioterapia combinada debia interrumpirse por causa de toxicidad,
se permitia al paciente continuar con el otro agente de quimioterapia, que era mejor tolerado (monoterapia); 'Hasta la progresion de la enfermedad,
muerte, retiro del consentimiento, pérdida del seguimento o decisidon del paciente/resposanble, al final del tratamiento.

O Resultados de eficacia,

Al llegar el ultimo corte de datos, la mediana de seguimiento era de 37.01 meses. La
mediana de duracion de la exposicion al tratamiento era de 17.6 meses (rango intercuartilico
[IQR]: 7.9-29.5 meses) en el grupo tratado con ribociclib + TE y 10.9 meses (IQR, 6.3-17.7
meses) entre los pacientes tratados con quimioterapia combinada.’

Con respecto al resultado primario, al hacer el corte de datos para el analisis de SLP, la
mediana fue de 21.8 meses para el grupo de ribociclib + TE (intervalo de confianza [IC]
95%, 17.4-26.7 meses), en comparacion con 12.8 meses para el grupo de la quimioterapia
combinada (IC 95%, 10.1-18.4 meses) (hazard ratio [HR], 0.61; IC 95%, 0.43-0.87; P unilateral

= 0.003).

A los 12 y 24 meses, las tasas de SLP eran de 68.9% (IC 95%, 59.3%-76.7%) vy 46.5% (I1C 95%,
36.4%-56.0%) en el grupo de ribociclib + TE, contra 54.5% (IC 95%, 43.7%-64.0%) vy 23.6%
(IC 95%, 14.2%-34.4%) en el grupo de QT combinada, respectivamente.!

Analisis Kaplan-Meier del tiempo
para falla terapéutica (TFT).!
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No. en riesgo

Ribociclib + TE  arms 12 99 90 81 73 65 55 47 39 30 25 20 18 10 2

QT combinada  Tarm 10 8 79 55 46 38 24 17 12 8 8 6 4 1 1

La tasa de falla terapéutica a 3 meses fue de 11.6% (IC 95%, 6.3%-19.0%) en el grupo de
ribociclib + TE, mientras que resultd de 21.8% (IC 95%, 14.5%-30.7%) con la combinacion de
QT. La mayoria de los eventos de falla terapéutica a los 3 meses fue causada por progresion
de la enfermedad, con tasas similares entre ambos grupos (ribociclib + TE, 9.8%; QT
combinada, 10.0%).!

La mediana de tiempo para la respuesta fue de 4.9 meses en el grupo de ribociclib + TE, en
comparacion con los 3.2 meses observados en grupo de la QT combinada (hazard ratio,
0.76 [IC 95%, 0.55 a 1.06]."

La tasa de respuesta global (TRG) fue 66.1% en el grupo de ribociclib + TE y 61.8% en el
grupo de QT, mientras que la tasa de beneficio clinico fue de 81.3% con ribociclib + TE y
74.5% con QT combinada.’

Sobre la supervivencia global (5G), al momento del corte todavia no se alcanzaba la
mediana en ninguno de los grupos.!
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Con estos resultados, los investigadores que realizaron el estudio RIGHT Choice
concluyeron que los datos demuestran que ribociclib + TE alcanza una SLP superior, en
comparacion con la QT combinada. Debido a estos hallazgos, ribociclib + TE puede
considerarse como una opcion para la terapia de primera linea en pacientes
premenopausicas con cancer de mama metastasico, HR+/HER2-, clinicamente agresivo.!
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