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RESUMEN

EFICACIA DE LOS INHIBIDORES DE QUINASAS DEPENDIENTES DE
CICLINAS 4/6 EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA METASTASICO
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS (RH+), RECEPTOR 2 DE FACTOR
DE CRECIMIENTO EPIDERMICO HUMANO NEGATIVO (HER2-) QUE ASISTEN
A LA CONSULTA DE ONCOLOGIA MEDICA, TUMORES MAMARIOS, DEL
INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER, PERIODO ENERO
2017- JUNIO 2021. Jiménez Gomez,Cindy;Grano de Oro A;Rodriguez, Claridania
OBJETIVO:Establecer la eficacia de los inhibidores de quinasas dependientes de

cicinas 4/6 en pacientes con cancer de mama metastasico receptores









De acuerdo con el Ministerio de Salud Publica, en Republica Dominicana,
el 35 por ciento de los tumores malignos diagnosticados son de tipo cancer de
mama, y el 70 por ciento de las dominicanas diagnosticadas con esta enfermedad
empiezan a recibir tratamiento cuando ya la entidad estd avanzada.?

En la enfermedad metastasica, la probabilidad de cura es muy baja, no
obstante, se han observado mejoras significativas en la supervivencia general
luego de la introduccidn de terapias sistémicas, aumentando la supervivencia de
pocos meses a una mediana de tres afios.*

En este orden de ideas, la aprobacién de los inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 para el tratamiento del cancer de mama metastasico
receptores hormonales positivos/ factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico
humano negativo, supone un avance en el tratamiento de esta enfermedad
brindando la facilidad de la administracion via oral y un perfil de toxicidad
diferente en comparacion con la gquimioterapia.® Asimismo, son muchos los
ensayos clinicos que han demostrado que la asociacidn de inhibidores de
guinasas dependientes de ciclinas con terapia endocrina aumenta de manera
considerable la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global
permitiendo contemplar la posibilidad de hacer crénica la enfermedad en el
entorno metastasico °.

Debido a lo sefialado anteriormente, es entendible que la presente
investigacion es significante, ya que ofrece informacion sobre el rol de los
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 en una poblacién con
cancer de mama, en quien por estadisticas establecidas y comentadas suele ser
diagnosticada en estadios avanzados y ademas estuvo limitada por mucho
tiempo a recibir tratamiento sistémico tipo quimioterapia o a morir a causa de la
enfermedad al hacerse refractaria a dicho opcién terapéutica y/o a terapia

endocrina.

[.1. Antecedentes
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La mediana de edad al momento del diagndstico de cancer de mama
estadio clinico IV es 62 afios, con una mayor proporcion de pacientes entre los
50-69 afios de edad ( 63.7%).” EIl cancer de mama metastasico al igual que en
estadios tempranos es mas comun en mujeres que en hombres, y el subtipo
molecular mas frecuente es el receptor hormonal positivo- factor 2 de receptor
epidérmico humano negativo, el cual ocupa un 65 por ciento de todos los
subtipos moleculares.® La terapia endocrina es uno de los pilares en el
tratamiento en el cancer de mama en cualquiera de los estadios e incluye
inhibidores de la aromatasa (Letrozol, Anastrazol, Exemestane), Fulvestrant y
Tamoxifeno.®

Un meta-analisis realizado por Li J et. al revela que la poblacion con
metastasis viscerales que recibid terapia endocrina en combinacién con
inhibidores de ciclinas 4/6 (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) obtuvo una
supervivencia global mejorada, sin embargo, en aquellos que poseian metastasis
6seas la combinacion no mejoré la supervivencia global.”® En un analisis
multinacional presentado en 2022 por Mycock K et.al'' el 51.7 por ciento de los
pacientes tenian metastasis no viscerales, de los cuales en un 69.1 por ciento la
afectacion fue 6sea, seguido de ganglios linfaticos en un 34.1 por ciento y el
resto piel y tejidos blandos. El 48.3 por ciento de los pacientes tenian metastasis
viscerales, siendo el mayor lugar de invasion pulmoéon con un 32.7 por ciento
seguido de higado 19.1 por ciento, sistema nervioso central en un 2.5 por ciento y
ovario en un 1.2 por ciento.

En este mismo orden de ideas, en el ensayo PALOMA 32, el 31 por ciento
de los 347 pacientes randomizados al brazo de Palbociclib mas Fulvestrant
habian recibido uno o mas regimenes de quimioterapia para la enfermedad
metastasica, en primera linea y segunda linea la quimioterapia mas usada fue
Capecitabina con 27 por ciento y 24 por ciento respectivamente, y en tercera
linea, Paclitaxel monodroga 32 por ciento y Eribulina monodroga 32 por ciento.

En el caso de la terapia endocrina el 79 por ciento de los 347 pacientes
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randomizados al brazo comparador si habian sido tratados con la misma, un 85
por ciento expuestos a un inhibidor de aromatasa, de los cuales 16 por ciento
recibid Everolimus en primera linea.

En el ensayo MONALEESA 773, un 14 por ciento de los pacientes
randomizados al brazo de Ribociclib en combinacién con Goserelin y Tamoxifeno
6 un inhibidor de aromatasa, recibieron quimioterapia para la enfermedad
avanzada y a pesar de que no se especifican los regimenes de quimioterapia
utilizados la mediana de supervivencia global en meses fue superior(47.2 meses )
en comparacion con los pacientes que no recibieron quimioterapia en este
contexto (39 meses).

En este orden de ideas, en MONALEESA 2™, un estudio publicado en el
ano 2016, se evaluo la eficacia y seguridad de un inhibidor de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 mas Letrozol como primera linea de tratamiento en
mujeres posmenopausicas con cancer de mama recurrente y/o metastasico que
no recibieron previamente terapia sistémica para la enfermedad avanzada, la
mediana de edad en ambos grupos fue de 60 afios, ECOG 0-1 (68.4 % y 31.6 %
respectivamente) y la raza predominante fue caucasica. Luego de una mediana
de 18 meses, se registré una reduccion de riesgo de progresién de enfermedad
de 43 por ciento. La supervivencia libre de progresién fue mayor en el brazo
experimental con una mediana de 25.3 meses versus 16 meses, mientras que la
supervivencia global fue 12 meses mayor con Ribociclib que con placebo.

Recientemente, en Junio de 2022, Richard et al, sefialaron la
supervivencia global en PALOMA 2'° | donde se evallo la combinacién de
Palbociclib mas Letrozol versus placebo mas Letrozol en mujeres que no habian
recibido terapia sistémica para enfermedad avanzada. La mediana en
supervivencia global fue de 53.9 meses en aquellos que recibieron Palbociclib
mas Letrozol y 51.2 meses en los que recibieron placebo mas Letrozol, por lo

este ensayo no alcanzé dicho criterio de valoracion.
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Mycock et. al’®, en el analisis retrospectivo canadiense de vida real, IRIS,
publicaron datos concernientes al uso de Palbociclib en cancer de mama. Fue
destacado que el subtipo molecular mas frecuente (59 %-65 % ) en dicho pais es
receptor hormonal positivo, receptor de factor 2 de crecimiento negativo
(HR+/HER2-). Un total de 214 pacientes fueron tratados con Palbociclib mas
Letrozol y 33 pacientes con Palbociclib mas Fulvestrant. En el primer grupo 71.5
por ciento fueron caucasicos mientras un 75.8 por ciento en el segundo grupo. La
mayoria de los pacientes tuvieron un ECOG entre 0 y 1 (81.8 % en ambos
grupos). La mediana en duracién con Palbociclib mas Letrozol fue de 11 meses y
con Palbociclib mas Fulvestrant 7.1 meses. Respecto al sitio mas frecuente de
metastasis fue hueso ( 66. 7 %), pulmones (39.7%) predominando en el grupo de
Palbociclib mas Letrozol, ganglios linfaticos (30.4 %), higado (15.2 %), crisis
visceral (58.3 %) y sin crisis visceral (41.7%). En el caso del tratamiento previo
usado para la enfermedad avanzada/metastasica 66.7 por ciento habian recibido
terapia endocrina y 36.7 por ciento quimioterapia. De los pacientes analizados
10.3 por ciento lograron respuesta completa y 70.6 por ciento respuesta parcial.
El mantenimiento de la respuesta completa luego de Palbociclib fue de 4.7 meses
y un total de 78.2 por ciento de pacientes que recibieron la combinacion de
Palbociclib mas Letrozol tuvieron una media de 18 meses de enfermedad libre de
progresion.

Referente a los efectos adversos registrados con el uso de inhibidores de
ciclinas 4/6, Tongmin et al'’, en enero del presente afio, mediante un meta
analisis resaltan el perfil de seguridad en la combinacion de los inhibidores vy
terapia endocrina. La tasa de eventos grado 3 o mayor fue significativamente
superior en el grupo experimental en comparacién con el grupo control ( terapia
endocrina 6 quimioterapia) (Riesgo relativo= 2.29, p>0.001). Tanto la neutropenia,

leucopenia, fatiga, anemia y trombocitopenia fue mayor con la combinacion.
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1.2 Justificacion

El cancer de mama receptores hormonales positivos (RH+) /receptor de
factor 2 de crecimiento epidérmico negativo ( HER2-) ocupa aproximadamente
dos tercios de todas las neoplasias malighas de la mama, por lo que la terapia
endocrina representa la opciéon de tratamiento preferida para la enfermedad
avanzada excluyendo aquellos casos donde se evidencia crisis visceral y sea
menester e inevitable el tratamiento sistémico con quimioterapia.’® De igual modo
en aquellos casos donde se desarrolla resistencia endocrina y ya la terapia
hormonal, no es una opcion terapéutica, los regimenes con agentes citotoxicos
contindan usandose."?

La incorporacién de los inhibidores de ciclinas 4/6 en el arsenal de terapias
frente al cancer de mama subtipo molecular receptores hormonales positivos/
Factor 2 de crecimiento epidérmico negativo ( RH+/ HER2 - ), representa uno de
los mayores avances en cuanto a tratamiento se refiere y actualmente es la
opcion preferida como terapia de primera linea en este grupo de pacientes que
debutan con enfermedad metastasica de novo y/o recurrente metastésica.?

Abundante es la informacidon sobre el tratamiento de mujeres pre y pos
menopausicas con cancer de mama receptores hormonales positivos/ Factor 2 de
receptor de crecimiento epidérmico humano negativo (RH+/HER2-), sin embargo,
dicha data es limitada en Centro Ameérica y el Caribe. Estadisticas del afio 2020
ofrecidas por el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter revelan que el grupo
etario con mayor frecuencia diagnosticado con cancer de mama esta
comprendido entre 41-60 afios de edad y el 52 por ciento de los tumores de
mama diagnosticados ese afio fueron estadio Ill/IV, por lo que es logico concluir
gue una poblacion altamente productiva se ve afectada con una enfermedad que
debuta como localmente avanzada & metastasica. No obstante, con el
advenimiento de nuevos farmacos, el objetivo es convertir una enfermedad que

se ha considerado histéricamente mortal en una condicidon crénica en la cual el
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empleo de terapias personalizadas garanticen calidad de vida, control de
sintomas y aumento de la supervivencia en general.

Establecer la eficacia de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
4/6 en la poblacion dominicana con cancer de mama metastasico que acude al
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, brindara datos reales, actuales y
previamente desconocidos ( no existe una investigacion previa en este grupo de
pacientes) sobre el comportamiento de estos medicamentos y el beneficio o no

en el uso de los mismos.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, una de las neoplasias malignas que reciben mayor atencion
tanto en los medios de comunicacion como en los programas de salud es el
cancer de mama. Si bien es cierto que existen factores de riesgo que son
modificables pudiéndose asi, reducir el riesgo de desarrollo de la enfermedad, la
realidad es que como fue sefalado anteriormente, un porcentaje importante de
pacientes es diagnosticado en estadio localmente avanzado y/o metastasico.

Ademas de la edad, el sexo y los antecedentes familiares, el riesgo de

desarrollar cancer de mama esta relacionado en gran medida con factores
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reproductivos, que caracterizan la exposicidn a las hormonas sexuales. Dado que
actualmente es posible realizar pruebas moleculares a nivel tumoral, la
caracterizacion clinica de los subtipos tumorales se realiza de manera rutinaria
para guiar las decisiones de tratamiento.?" El Instituto de Oncologia Dr. Heriberto
Pieter (IOHP) no escapa a dicha realidad y la determinacién del perfil molecular
es realizado en la institucién lo que acorta el tiempo en el establecimiento del
diagndstico definitivo y en la seleccion del tratamiento éptimo.

Sin embargo, un porcentaje de pacientes que reciben la mejor terapéutica,
experimentan recurrencia 6 progresion de la enfermedad y otro porcentaje debuta
con enfermedad metastasica, asi que para este grupo de pacientes la mejor
opcion de tratamiento esta enfocada en el control de sintomas, en el aumento de
la supervivencia libre de progresion y en la calidad de vida.

En Republica Dominicana, existen farmacos conocidos como inhibidores
de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 los cuales en grandes ensayos
aleatorizados, internacionales, han aumentado de manera considerable la tasa de
respuesta objetiva y la supervivencia general en una poblacion de pacientes que
por mucho tiempo contd con agentes quimioterapéuticos como tratamiento. No
obstante, en el pais el acceso se limita a Palbociclib y Ribociclib, siendo posible
conseguirlos principalmente mediante el programa de Alto Costo del Ministerio de
Salud Publica, y en vista a esta realidad nos planteamos la siguiente interrogante
: ¢ Cual es la eficacia de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6
en pacientes con cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos,
receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo, que asisten a la
consulta de oncologia médica, tumores mamarios, del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, periodo enero 2017- junio 20217.
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

- Establecer la eficacia de los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
4/6 en pacientes con cancer de mama metastasico receptores hormonales
positivos (RH+), receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo
(HERZ2 -).

[11.2. Especificos:
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1)
2)
3)
4)

5)
6)

7)

8)

9)

Indicar el grupo etario mas frecuente en la poblacion de estudio.

Sefalar el sexo mas frecuente en la poblacion de estudio.

Categorizar el estado funcional actual de acuerdo al ECOG ( Grupo
oncoldgico cooperativo del Este ) en la muestra seleccionada.

Demostrar el lugar de procedencia de cada paciente.

Mostrar tratamientos previos utilizados a la enfermedad metastasica.
Definir la localizacion mas frecuente de metastasis previo al inicio de
tratamiento con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 asi
como en las diferentes lineas.

Especificar la terapia endocrina utilizada junto a los inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6 en la diferentes lineas de
tratamiento.

Identificar el tipo de respuesta obtenida con el uso de inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6.

Evaluar las toxicidades presentadas con el uso de inhibidores de quinasas

dependientes de ciclinas 4/6.

10) Determinar la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global

en la poblacién de estudio.

IV. MARCO TEORICO

IV.1. Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6.

A pesar de las pruebas de deteccion temprana y la multimodalidad de

tratamiento; el cancer de mama es responsable de mas de 40,000 muertes
anuales??. Dicha entidad es heterogénea con una caracterizacion molecular con
valor predictivo y prondstico de acuerdo a la expresion de receptores hormonales,

asi como al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.

Las neoplasias malignas de mama, Luminal A, son receptor de estrogeno

positivo y receptor de progesterona positivo ( mayor a un 30 %), pero factor 2 de
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receptor de crecimiento epidérmico humano negativo e indice de proliferacién (Ki
67) menor a un 14 por ciento. Luminal B son receptor de estrogeno positivo y/o
progesterona positivo y, a veces, factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico
humano positivo, indice de proliferacion (Ki 67) superior a un 14 por ciento. Y al
tener un indice proliferativo mas alto son mas agresivos. El cancer de mama con
factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico humano sobreexpresado
generalmente se presenta a una edad mas joven con un grado de tumor mas
pobre y compromiso de los ganglios linfaticos. Alrededor del 20 por ciento de las
neoplasias malignas mamarias son triples negativos (TNBC) o de tipo basal, es
decir, son receptores hormonales y factor 2 de receptor de crecimiento
epidérmico negativo. Estos tumores a menudo son agresivos, tienen peor
prondstico y carecen de terapias especificas. En Estados Unidos de
Norteameérica, un 80 por ciento de los casos nuevos de cancer son receptores
hormonales positivos / HER2 negativo, menos de un 5 por ciento sobre expresan
factor 2 de receptor epidérmico humano, mientras que un 15 por ciento se
consideran triple negativo?3. Estas proteinas y las vias de sefializaciéon asociadas
se han convertido en dianas terapéuticas como es el caso de los inhibidores de
aromatasa, moduladores selectivos y los antagonistas del receptor de estrégeno
asi como los anticuerpos monoclonales anti factor 2 de receptor de crecimiento
epidérmico humano?*.

Acorde a lo mencionado, las investigaciones de los mecanismos de proliferacion,
invasion y metastasis de las células tumorales y la interaccion existente con las
vias de sefalizacion relacionadas a hormonas, han identificado farmacos que
prolongan la supervivencia en los pacientes, tal es el caso de los inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6 como Palbociclib, Ribociclib y

Abemaciclib?®.

IV.1.1 Mecanismo de accion de las quinasas dependientes de ciclinas 4/6.
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Las quinasas dependientes de ciclinas 4/6 juegan un rol importante en el
correcto desarrollo del ciclo celular. Las ciclinas actian como un mecanismo
regulador de la actividad quinasa y el complejo formado por quinasas - ciclinas
promueven sefiales que permiten el paso de una fase a otra en el ciclo?®. Las
ciclinas especificas D (CDK4 — CDK®6) y la ciclina especifica E (CDK2) fosforilan
la proteina de Retinoblastoma (Rb) que actia como un supresor tumoral
deteniendo el paso a la fase S, por lo que la pérdida de la proteina Rb esta
asociada con la tumorigénesis en diferentes malignidades. En el cancer de mama
la desregulacion en la cascada de sefializacion impulsada por el complejo
quinasa dependiente de ciclina 4/6- Retinoblastoma (CDK4/6-Rb), promueve la
proliferacion descontrolada?’. Asimismo, la mayoria de los tumores estan
dirigidos por una sefnalizacion hormonal principalmente estrogénica, la cual juega
un papel mitégeno promoviendo la transicion de la fase G1 a la fase S y la
evidencia sugiere que multiples vias convergen simultaneamente en el eje D1-
CDKA4/6, por lo que, la activacion CDK4 y la fosforilacion de Rb representa uno de
los mecanismos a traveés del cual los estrégenos promueven el crecimiento
celular®. Resumiendo, lo mencionado anteriormente, la disfuncion en la
sefializacion de CDK4/6 esta involucrada en la patogénesis del cancer de mama,
especificamente en los RH+/ HER2- por lo que lo convierte en una diana
terapéutica.

IV.1.2 Desarrollo preclinico de los inhibidores de quinasa dependiente de ciclinas
4/6 (CDK4/6) en el tratamiento de cancer de mama.

Los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 (iCDK4/6) son
moléculas pequefias inhibitorias que actian en la unidn adenosin trifosfato —
quinasa dependiente de ciclinas 4/6 (ATP-CDK4/6) previniendo la fosforilacion de
Retinoblastoma y secuestrando el ciclo celular en una fase no mitdtica. La
primera generacion de inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (iCDK)
incluyé farmacos que no so especificos, tal es el caso de flavoparidol y el

roscotivine, que afectan a la quinada dependiente de ciclina 1 ( CDK1) la cual es
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esencial en la transicion de sintesis a mitosis. En un principio al ser inespecificos
de quinasas, eran poco tolerados debido a los efectos citotdoxicos como

neutropenia, fatiga, diarrea, nduseas y vomitos2°.

IV.1.3 Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 aprobados por
Administracion de farmacos y alimentos de los Estados Unidos (FDA)

Los tres inhibidores aprobados por la Administracion de farmacos y
alimentos de los Estados Unidos (FDA) son, Palbociclib, Ribociclib, y
Abemaciclib. Palbociclib demostrd ser potencial en la desfosforilacidn de
Retinoblastoma y secuestro del ciclo en G1 en aquellos tumores sin alteracion en
dicha proteina, sin embargo carece de actividad en tumores Retinoblastoma
deficientes. Finn y colaboradores investigaron el efecto antitumoral de Palbociclib
en tumores de mama luminales y demostraron que los receptores de estrogenos
positivos/ receptor de factor 2 de crecimiento humano negativo (RE+/HER2-) son
mas sensibles a la inhibicion de quinasas dependientes de cicliinas 4/6 e impidio
la fosforilacion de Retinoblastoma con un claro secuestro en GO0/G1 sin
apoptosis3®. Aparece en escena Ribociclib, con una actividad similar a Palbociclib
en modelos preclinicos. En contraste a estas dos drogas, Abemaciclib evidencid
tener ademas afinidad por quinasa dependiente de ciclina 9 (CDK9), lo que
justifica la toxicidad gastrointestinal reportada en los ensayos clinicos fase 2 — 3
posteriores. En los mencionados modelos Abemaciclib atravesaba la barrera
hematoencefalica lo que lo convertia en una opcidn potencial para tratar las
metastasis localizadas en el sistema nervioso central®'.

De igual forma, en los ensayos fase |, la supresién de la médula 6sea con la
neutropenia asociada como manifestacion principal, fue el principal efecto
adverso limitante de dosis tanto para Palbociclib como para Ribociclib, explicado
por el secuestro de ciclo, que produce efectos citostaticos en los progenitores

celulares y que tiende a ser reversible una vez cesa la exposicion al farmaco®?.
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IV.1.4 Biomarcadores de respuesta

Los ensayos clinicos hasta el momento no han confirmado que la
positividad del receptor de estrégenos sea un biomarcador de eficacia del
farmaco. No obstante, queda evidenciado que el patron luminal puede mostrar
sensibilidad a la inhibicion de quinasa dependiente de ciclinas 4/6 (CDK4/6),
independientemente del estado del Receptor de estrogeno (RE)33. Existe una
hipotesis concerniente a los tumores con amplificacion de ciclina D1 y su mayor
sensibilidad a los inhibidores de ciclinas. En ese orden, no existe evidencia que
sugiera que las células con tasas de proliferacion mas altas o mas bajas
muestren una sensibilidad preferente a los inhibidores, incluso, en el ensayo
PALOMA-2, no hay correlacion entre esto y la respuesta a Palbociclib®*. Aunque
se han identificado varios factores que podrian estar relacionados con la eficacia
de los inhibidores, todavia hay incertidumbre sobre los biomarcadores predictivos

precisos.

IV.1.5 Biomarcadores de resistencia

En otro orden, las células con niveles bajos de Retinoblastoma (Rb) son
menos sensibles a los inhibidores de quinasas dependiente de ciclinas 4/6
(CDK4/6). Mientras que la quinasa dependiente de ciclina 2 (CDK2) puede
sustituir a (CDK4/6) en la fosforilacién de( Rb), lo que permite la salida del arresto
del ciclo celular. Esto puede ser mediado por la amplificacion de CCNE1 vy la
activacion de la via PISK-AKT-mTOR, convirtiéndose en un mecanismo de
escape a la inhibiciéns®,
Las Mutaciones en el gen receptor de estréogeno 1 (ESR1), PIK3CA (PI3
quinasa) y TP53 (gen supresor tumoral) no parecen ser predictivas de la
resistencia a los iCDK4/6 en general. Estos hallazgos sugieren que la resistencia
a los inhibidores es un proceso complejo que involucra multiples mecanismos

hasta la actualidad no comprendidos3®.
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IV.1.6 Palbociclib

Es el primer inhibidor en su clases, potente, selectivo, de administracion
oral, reversible del cual los ensayos preclinicos revelaron que en combinacion
con terapia endocrina inhiben sinérgicamente el ciclo celular en lo tumores de
mama RE+%7. Con base en lo anteriormente mencionado, en el afio 2015, el
ensayo fase Il, PALOMA-1, determind por primera vez la eficacia y actividad de
Palbociclib. En dicho estudio, 165 pacientes, pos menopausicas, con diagnostico
de cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos/factor 2 de
receptor de crecimiento epidérmico humano negativo (RH+/HER2-), no tratadas
previamente, fueron aleatorizadas a recibir Palbociclib mas Letrozol versus solo
Letrozol. La mitad de la poblacion tenia enfermedad metastasica «de novoy, con
afectacion visceral en un 44 por ciento en el brazo de la combinacién y 53 por
ciento en el brazo control. Solo 15 y 14 pacientes de cada brazo tenian
resistencia endocrina primaria. La supervivencia libre de progresion (PFS) fue el
criterio de valoracion primario, con resultado, de 20,2 meses versus 10.2 meses
en el brazo de la combinacion con una reduccion de riesgo de progresion de un
51 por ciento, Hazard ratio (HR=0.49) y valor de p con significancia estadistica.
Los criterios de valoracion secundarios también favorecieron al brazo
experimental con una tasa de beneficio clinico de 81 por ciento versus 58 por
ciento, la mediana de duracién de la respuesta fue de 20.3 meses para
Palbociclib mas Letrozol y de 11.1 meses para Letrozol monodroga. En contraste
la combinacion no prolongd la supervivencia global en comparacion con con el
brazo control, 37.5 meses versus 33.3 meses, respectivamente. En relacion a los
efectos adversos (EAs) Palbociclib cursé con neutropenia en 54 por ciento,

leucopenia 19 por ciento y fatiga 4 por ciento, sin reporte de neutropenia febril .38

IV.1.6.1 PALOMA 2
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En el caso de PALOMA 2, se disefio con fin de confirmar la seguridad y
eficacia de Palbociclib en combinacién con Letrozol, como primera linea de
tratamiento en mujeres posmenopausicas, receptores hormonales positivos/
factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico humano. Fue un ensayo doble
ciego, fase 3, donde 666 pacientes se aleatorizaron 2:1 a recibir 125 mg de
Palbociclib al dia, en ciclos de 4 semanas (3 semanas de tratamiento y una
semana de descanso) versus placebo. Todas las pacientes recibieron 2.5 mg de
Letrozol. La randomizacion fue estratificada acorde al lugar de enfermedad
(visceral vs no visceral), periodo libre de enfermedad, desde la finalizacion del
tratamiento adyuvante 6 neoadyuvante hasta la recurrencia de enfermedad,
pacientes con metastasis «de novo» (aquellas que no recibieron tratamiento
sistémico previo o en las cuales el periodo de supervivencia libre de enfermedad
no fue posible de determinar), asi como terapia hormonal previa o no, el
escenario de terapia hormonal previa fue permitida, si la recurrencia ocurrid
recibiendo la misma & dentro de los 12 meses de finalizar la terapia®®.

Es importante mencionar, el periodo de tratamiento fue desde el momento
de la primera dosis hasta la progresion objetiva de la enfermedad de acuerdo a
los criterios de evaluacion de respuesta en tumores soélidos ( RECIST ) version
1.1, la aparicion de toxicidades ¢ la negacion a continuar en el estudio. Se
permitid la reduccion de dosis tomando en cuenta los efectos adversos. En
cuanto a los resultados, la mediana en SLP (Supervivencia libre de progresién)
fue de 27.6 meses en versus 14.5 meses (HR 0.6 p<0.0001). En el encuentro
Anual de la Sociedad Americana de Oncologia del afio 2022, tras una mediana
de seguimiento de 90 meses, se constatd la mediana supervivencia global de
51.6 meses versus 44.6 meses (HR 0.86). De los pacientes que descontinuaron
el estudio 81% en el brazo de Palbociclib + Letrozol y 88 por ciento del brazo
comparador recibieron terapia sistémica posteriormente, mientras un 12 por

ciento y un 27 por ciento de pacientes de cada brazo recibié otro inhibidor de
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ciclina como terapia posterior. Por lo que, numéricamente la supervivencia global

fue superior con Palbociclib + Letrozol pero sin significancia estadistica®.

IV.1.6.2 PALOMA 3

Conociendo un enfoque de tratamiento en primera linea, surgid la
necesidad de demostrar el beneficio del uso de Palbociclib en segunda linea, y
asi fue disefiado el ensayo PALOMA 3, en donde se combind con Fulvestrant, y
se evaluo frente a Placebo + Fulvestrant. Fue un estudio fase 3, prospectivo,
internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo. 347 pacientes
mujeres con cancer de mama RH+/HER2- que progresaron luego de recibir
terapia endocrina, se asignaron 2:1 a recibir a Palbociclib 125 mg al dia, en ciclos
de 4 semanas (3 semanas de tratamiento y una semana de descanso) mas
Fulvestrant ( 500 mg administrado intramuscular cada 14 dias en las 3 primeras
inyecciones y luego cada 28 dias), versus placebo + Fulvestrant. Las pacientes
premenopausicas o perimenopausicas enroladas debian cumplir criterios estado
menopausico ( 60 afos edad u ooferectomia bilateral & menores de 60 afios con
cese consecutivo de la menstruacion por 12 meses) se les fue administrado
Goserelin concurrente por al menos 4 semanas antes de iniciar el estudio y
continuaron recibiendo el mismo cada 28 dias mientras estuviese en la
investigacion. La aleatorizacion fue estratificada siguiendo la presencia o
ausencia de sensibilidad a la terapia endocrina previa, la presencia o ausencia de
enfermedad visceral metastasica y estado menopausico al entras en el estudio.

Referente a los resultados, el criterio de evaluacion primario fue la PFS y
como parte de criterio de valoracion secundario OS. Los resultados mostraron
gue la combinacion de Palbociclib y Fulvestrant demostrd una mejora significativa
en la supervivencia libre de progresion (SLP). La mediana de la SLP fue de 9.5
meses en el grupo de tratamiento con Palbociclib, en comparacidon con 4.6 meses

en el grupo de placebo (valor de p < 0.001). Ademas, se observd una tasa de
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respuesta objetiva mas alta en el grupo de tratamiento con Palbociclib (42.1%) en
comparacién con el grupo de placebo (14.5%), con un valor de p de < 0.001. La
duraciéon media de la respuesta también fue mas larga en el grupo de tratamiento
con Palbociclib, con una mediana de 24.8 meses.

En cuanto a la seguridad, el perfil de eventos adversos fue manejable y
consistente con estudios previos. Los efectos secundarios mas comunes
incluyeron neutropenia, leucopenia y fatiga, con una incidencia de 78.7 por
ciento, 45.7 por ciento y 39.9 por ciento respectivamente*’.

Un estudio observacional de vida real, publicado por Gimeno et. Al, evalud
Palbociclib. El estudio realizado en el Hospital Universitario de Cabuefies,
analizd la trayectoria clinica de los pacientes que recibieron terapia hormonal mas
Palbociclib y evalud la toxicidad asociada al tratamiento. Se concluydé que la
toxicidad era manejable y que los resultados obtenidos en la vida real eran
consistentes con los ensayos clinicos previos. El estudio incluy6 a 73 pacientes
gue recibieron tratamiento con Palbociclib en combinacion con terapia hormonal
(TH) para el cancer de mama avanzado. Se utilizaron inhibidores de aromatasa
en mujeres sin terapia hormonal previa, mientras que Fulvestrant se utilizdé en
otras pacientes o si los inhibidores de aromatasa estaban contraindicados. El
64,4 por ciento de los pacientes recibieron Palbociclib mas un inhibidor de
aromatasa, mientras que el 35,6 por ciento recibieron Palbociclib mas Fulvestrant.
Palbociclib se administré como tratamiento de primera linea en el 57,5 por ciento
de los pacientes y como tratamiento de segunda o posterior linea en el 42,5 por
ciento restante. Durante el tratamiento, el 95,9 por ciento de los pacientes
experimento algun tipo de toxicidad, siendo las toxicidades de grado 3-4 las mas
comunes, presentes en el 71,2 por ciento de los pacientes. Los efectos adversos
mas frecuentes fueron neutropenia, leucopenia, anemia y trombocitopenia. La
neutropenia se observo en el 65,8 por ciento de los pacientes, pero no hubo

casos de neutropenia febril. Otros efectos secundarios comunes incluyeron
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cansancio, vomitos, diarrea, erupciones cutaneas, mucositis y elevacion de
enzimas hepaticas.

Las dosis de Palbociclib fueron reducidas en el 42,5 por ciento de los
pacientes y se retrasd el inicio del tratamiento en el 61,7 por ciento de los
pacientes. Sin embargo, el tratamiento no se interrumpio debido a la toxicidad. El
periodo de seguimiento medio fue de 17 meses, durante el cual el 28,8 por ciento
de los pacientes fallecid y el 54,8 por ciento experimentd progresion de la
enfermedad. La supervivencia libre de progresion estimada fue de 22 meses para
los pacientes que recibieron Palbociclib mas terapia hormonal como tratamiento
de primera linea y de 13 meses para aquellos que lo recibieron como tratamiento
de segunda o posterior linea. Cabe destacar que la muestra del estudio fue
heterogénea, pero se mantuvo un buen estado funcional de los pacientes se
mantuvo bueno. La tasa de toxicidad hematologica fue mayor que en estudios
anteriores, pero hubo menos toxicidades no hematoldgicas. Los retrasos en el
tratamiento y los ajustes de dosis fueron frecuentes pero no afectaron
significativamente la efectividad del tratamiento. La presencia de enfermedad

visceral al inicio del tratamiento no afectd los resultados de supervivencia®?.

IV. 1.7 Ribociclib

Pertenece a la familia de inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas,
con biodisponibilidad oral, que al igual que Palbociclib, es un inhibidor de
pequefia molécula que bloquea la fosforilacidon de la proteina de retinoblastoma,

impidiendo la progresién del ciclo celular y secuestrandolo en fase G1.

V.1.7.1 MONALEESA 2.
La eficacia y seguridad de Ribociclib en primera linea fue determinada por

este ensayo, donde ademas se combind con Letrozol*3. En dicho ensayo, fase 3,
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aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, 668 mujeres con cancer de
mama, recurrente o metastasico que no habian recibido terapia sistémica para
enfermedad avanzada, fueron separadas en 2 brazos , recibiendo Ribociclib 600
mg al dia. La estratificacion fue de acuerdo a la presencia o ausencia de
metastasis hepaticas y pulmonares. También recibieron reducciones de dosis de
600 mg a 400 mg — 200 mg al dia con fines de manejar las toxicidades**. En el
analisis interino la mediana de duracion de la supervivencia libre de progresion
(PFS) no fue alcanzada en el grupo de Ribociclib versus 14 meses del grupo
placebo. Después de una mediana de seguimiento de 6,6 afios se produjeron 181
muertes entre 334 pacientes (54.2%) en el grupo de Ribociclib y 219 muertes de
334 (65.6 % ) en el grupo de placebo. Ribociclib mas Letrozol mostré un beneficio
significativo en la OS en comparacion con placebo mas Letrozol. La mediana de
OS fue de 63.9 meses para el grupo experimental con HR de 0.76 y p=0,0008.
Dentro de las puntualizaciones que se pueden derivar de este estudio es valido
mencionar que solo el 2,5 por ciento de las mujeres del ensayo eran negras por lo
que dicha etnia estaba sub-representado y en aquellos pacientes que se
interrumpié la administracion de Ribociclib recibieron terapias endocrinas
posteriores sobretodo en monoterapia. Luego del ajuste para el tratamiento
subsiguiente con un inhibidor de quinasa dependiente de ciclinas 4/6, la mediana
de OS en el grupo experimental fue de 51.4 meses. En la poblacion con intencion
a tratar, 179 de 621 pacientes (28,8 %) que interrumpieron el régimen del ensayo
(85 de 304 pacientes (28,0 %) en el grupo de Ribociclib y 94 de 317 pacientes
(29,7%) en el grupo de placebo). La mediana de tiempo hasta la primera
quimioterapia subsiguiente fue de 50,6 meses en el grupo de Ribociclib y de 38,9
meses en el grupo de placebo. Se informd el uso de quimioterapia o la muerte
antes de la quimioterapia en 229 de 334 pacientes (68,6 %) en el grupo de
Ribociclib y en 258 de 334 pacientes (77,2 %) en el grupo de placebo. La
mediana de supervivencia sin quimioterapia fue de 39,9 meses en el grupo de

Ribociclib y de 30,1 meses en el grupo de placebo. En cuanto a eventos adversos
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en ambos grupos fueron consistentes con los resultados informados
anteriormente. El evento adverso de grado 3 o 4 mas comun de especial interés
fue la neutropenia, que ocurrio en el 63,8 por ciento de los pacientes que
recibieron Ribociclib y en el 1,2 por ciento de los que recibieron placebo. Otros
eventos adversos clave de grado 3 o 4 de especial interés en los grupos de
Ribociclib y placebo fueron los efectos toxicos hepatobiliares (14,4 % y 4,8 %,
respectivamente) y la prolongacion del intervalo QT (4,5 % y 2,1 %,
respectivamente). Se produjo enfermedad pulmonar intersticial de grado 3 o
neumonitis en 2 pacientes (0,6 %) en el grupo de Ribociclib y 0 pacientes en el
grupo de placebo. No se produjeron eventos adversos de grado 4 ni muertes
relacionadas con enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis en el grupo de

Ribociclib*.

V. 1.7.2 MONALEESA-3

Fue un ensayo clinico de fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de
Ribociclib en combinacion con Fulvestrant en 726 pacientes posmenopausicas
con cancer de mama avanzado positivo para receptores hormonales y negativo
para HER2. Fueron aleatorizadas 2:1 a recibir en el brazo experimental Ribociclib
mas Fulvestrant, el inhibidor de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 a dosis de
600 mg via oral, una vez al dia por 21 dias, seguido de una semana de descaso,
versus placebo mas Fulvestrant. La poblacion incluida no habia recibido
tratamiento en contexto de la enfermedad avanzada, al igual que aquellos que si
habian recibido tratamiento; debian experimentar recaida dentro de los primeros
12 meses luego de completar la terapia endocrina adyuvante o neoadyuvante,
importante destacar que aquellos que recibieron quimioterapia previa para la
enfermedad avanzada o cualquier otro tratamiento previo con Fulvestrant o
inhibidor de quinasas dependiente de ciclinas 4/6 no fueron enrolados. La

estratificacion se se hizo con base en la presencia o ausencia de metastasis
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hepaticas y pulmonares, la terapia endocrina previa ( no tratado en el contexto de
la enfermedad avanzada versus aquellos que recibieron una linea de
hormonoterapia para la enfermedad avanzada). Los resultados del ensayo
mostraron que la combinacidn de Ribociclib y Fulvestrant mejoro
significativamente la supervivencia libre de progresion en comparaciéon con el
placebo mas Fulvestrant. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
20,5 meses para el grupo tratado con Ribociclib y 12,8 meses para el grupo
tratado con placebo. El riesgo relativo de progresion o muerte fue del 0,59, con un
intervalo de confianza del 95 por ciento. entre 0,48 y 0,73 y un valor P inferior a
0,001. Ademas, se realizé un analisis intermedio protocolizado que demostrd una
mejora significativa en la supervivencia global en el grupo tratado con Ribociclib
mas Fulvestrant. La mayoria de las pacientes recibieron terapia subsecuente tras
la discontinuacion del ensayo, tanto el tiempo para la quimioterapia subsecuente
ya la supervivencia libre de progresion fueron dos afios superior en el grupo de
Ribociclib que en el grupo placebo y el porcentaje de pacientes que recibieron
luego del estudio inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6, fue
superior en el placebo 254 por ciento que en el brazo experimental 11 por

ciento?®:

V. 1.7.3 MONALEESA 7

Ya evaluada la respuesta alcanzada en pacientes posmenopadsicas, se
desarrolla un nuevo ensayo, que fue internacional, aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo que compard Ribociclib mas terapia endocrina versus
placebo en mujeres premenopausicas - perimenopausicas con cancer de mama
receptores hormonales positivos, factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico
humano negativo ( RH +/ HER2 -). El estudio reclutd a 672 pacientes, con una
mediana de seguimiento de 19,2 meses. Las caracteristicas de los pacientes
fueron muy similares en ambos grupos; la mediana de la edad en ambos grupos

fue de 43 a 45 anos y hubo enfermedad metastasica «de novo» en 40 por ciento.
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Las pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1, para recibir
Ribociclib (en una dosis de 600 mg, administrados por via oral una vez al dia
durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias de descanso, para un ciclo
completo de 28 dias) o un placebo equivalente. Ambos grupos recibieron
Goserelin (a dosis de 3,6 mg, por via subcutanea el dia 1 de cada ciclo de 28
dias). Los pacientes también recibieron un inhibidor de la aromatasa no esteroide
(Letrozol en una dosis de 2,5 mg o Anastrazol en una dosis de 1 mg) o
Tamoxifeno (en una dosis de 20 mg), administrados por via oral una vez al dia de
forma continua. La eleccidn de la terapia endocrina se hizo sobre la base de la
terapia adyuvante o neoadyuvante previa del paciente o de la preferencia del
investigador o del paciente. No se permitié el cruce entre los dos grupos. La
aleatorizacion fue en una proporcion de 1:1, recibiendo Ribociclib (en una dosis
de 600 mg, administrados por via oral una vez al dia durante 21 dias
consecutivos, seguidos de 7 dias de descanso, para un ciclo completo de 28
dias) o un placebo equivalente.

Se permitid la inscripcidn de pacientes que habian recibido terapia
endocrina adyuvante o neoadyuvante. No se permitio la terapia endocrina previa
en el contexto de la enfermedad avanzada, pero los pacientes podrian haber
recibido Tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa dentro de los 14 dias previos
a la aleatorizacidon o goserelin dentro de los 28 dias previos a la aleatorizacion por
cancer de mama avanzado;estos pacientes continuaron el tratamiento con
goserelin mas el mismo agente hormonal. También fueron elegibles los pacientes
gue no habian recibido mas de una linea previa de quimioterapia para la
enfermedad avanzada. No se permitié el tratamiento previo con un inhibidor de
CDK4/6.

La aleatorizacion se estratificd segun la presencia o ausencia de
metastasis hepaticas o pulmonares, la quimioterapia previa para la enfermedad
avanzada (si o no) y la terapia endocrina (Tamoxifeno mas goserelin o un

inhibidor de la aromatasa mas goserelin). Se realizé un analisis exploratorio pre-
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especificado para evaluar la supervivencia libre de progresion durante la
recepcion de la terapia de segunda linea, definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera progresion documentada de la enfermedad
mientras el paciente recibia la terapia de segunda linea (segun lo informado por
el médico) o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero. El tiempo hasta
la quimioterapia subsiguiente se definid como el tiempo desde la aleatorizacion
hasta el comienzo de la primera quimioterapia después de la interrupcion del
regimen del ensayo. Un total de 219 pacientes en el grupo de Ribociclib y 280
pacientes en el grupo de placebo interrumpieron el régimen de prueba. El
porcentaje de estos pacientes que recibieron terapias anti-neoplasicas
posteriores fue similar en los dos grupos: 151 pacientes (68,9%) en el grupo de
Ribociclib y 205 (73,2%) en el grupo de placebo. La quimioterapia sola (22,4 % en
el grupo de Ribociclib y el 28,6 % en el grupo de placebo) y la terapia hormonal
sola (22,4 % y 20,4 %, respectivamente) fueron las primeras terapias anti
neoplasicas posteriores mas frecuentes. Los analogos de pirimidina (29,7 % en el
grupo de Ribociclib y 33,6 % en el grupo de placebo) y los taxanos (24,2 % y 26,8
%, respectivamente) fueron las quimioterapias mas comunes en todas las lineas
de tratamiento posteriores. Los inhibidores de la aromatasa (29,2 % en el grupo
de Ribociclib y 27,5 % en el grupo de placebo) y los anti-estrogenos (23,3 % vy
25,4 %, respectivamente) fueron las terapias hormonales mas comunes.

El uso posterior al tratamiento de inhibidores quinasas dependientes de
ciclinas 4/6, incluidos Palbociclib, Abemaciclib y Ribociclib, fue menor en el grupo
de Ribociclib que en el grupo de placebo (10,0 % frente a 18,6 %).*” En cuanto a
los resultados se obtuvo que El criterio de valoracion primario del estudio fue la
supervivencia libre de progresion por evaluacion local, calculando una reduccion
en 33% de los eventos (hazard ratio [HR]: 0,67). Los criterios de valoracién
secundarios incluyeron la supervivencia global, la tasa de respuesta completa, la
tasa de beneficio clinico, la seguridad y la calidad de vida. La supervivencia libre

de progresion, evaluada por un comité central, no alcanzé la mediana con
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Ribociclib, y para el grupo de control fue de 11,1 meses (hazard ratio: 0,42).En
este estudio estaba permitido utilizar tamoxifeno o letrozol, a discrecion del
médico tratante. En ambos casos, los hazard ratios favorecieron a las
combinaciones con Ribociclib (HR: 0,58 y 0,56 para Tamoxifeno o Letrozol,
respectivamente). Sin embargo, debe destacarse que el uso de la triple terapia
con Letrozol logré6 una mediana de 27,5 meses frente a 22,1 meses con
Tamoxifeno, pero no existe un analisis comparativo de estos datos. En la
evaluacion por subgrupos, todos se beneficiaron, pero en especial las pacientes
con menos de 40 afos (HR: 0,44) y aquellas con enfermedad de novo (HR: 0,42).
Los resultados de seguridad determinan mayor neutropenia grado 3 - 4 en el
grupo que recibié Ribociclib; sin embargo, la tasa de neutropenia febril fue baja
(2,1% en el grupo con Ribociclib frente a 0,65 con placebo). En la toxicidad no
hematoldgica, destaca el alargamiento del intervalo QT corregido, pos
tratamiento, en mas de 480 mseg en 23 pacientes (6,9%) con Ribociclib frente a 4
pacientes (1,2%) en el grupo con placebo; y en mas de 500 milisegundos en 5
pacientes (1,5%) frente a 1 paciente (0,3%), respectivamente. Los eventos de la

prolongacion del QT no tuvieron manifestacion clinica*®

IVV.1.8 Abemaciclib

Es un inhibidor de quinasas dependientes de ciclinas dual oral, selectivo y
potente de molécula pequefia de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 aprobado
en tres indicaciones en cancer de mama avanzador receptores hormonales
positivos , factor 2 de receptor de crecimiento epidérmico humano negativo; en
combinacion con un inhibidor de aromatasa para mujeres posmenopausicas

como terapia endocrina inicial (MONARCH 3) , en combinacion con Fulvestrant
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para mujeres con progresidon de enfermedad después de la terapia
endocrina(MONARCH 2) y como agente Unico para pacientes con progresion de
la enfermedad después de terapia endocrina y quimioterapia previa en el entorno
metastasico (MONARCH 1). Abemaciclib es estructuralmente distinto de otros
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (como Ribociclib y
Palbociclib) y es 14 veces mas potente contra (ciclina D1/CDK 4 y ciclina
D3/CDK). Abemaciclib previene la fosforilacion de quinasa dependiente de ciclina
4/6 y de la proteina supresora de tumores de Retinoblastoma, lo que induce la
detencion de G1 y anula el crecimiento celular. La evaluacion preclinica demostré
la actividad anti tumoral de Abemaciclib en un modelo de xeno injerto de cancer
de mama receptores hormonales positivos /receptor 2 negativo del factor de

crecimiento epidérmico humano .

V.1.8.1 MONARCH 2

En el ensayo MONARCH 2 , aleatorizado , doble ciego, de fase Ill, de
abemaciclib o placebo mas Fulvestrant con cualquier estado menopausico Las
mujeres elegibles tenian = 18 afios con cualquier estado menopausico (las
mujeres premenopausicas o perimenopausicas recibieron un agonista de la
hormona liberadora de gonadotropina) y tenian un estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 o 1. La enfermedad tenia que ser medible
mediante los Criterios de evaluacion de respuesta en solido Tumores (RECIST)
version 1.1 19 o enfermedad 6sea no medible (es decir, blastica, litica o mixta).
Se requeria que los pacientes tuvieran enfermedad que progresara mientras
recibian terapia endocrina neoadyuvante o adyuvante, < 12 meses después de
terapia endocrina adyuvante, o mientras recibian terapia endocrina para cancer
de mama avanzado. Los pacientes no deben haber recibido mas de una terapia
endocrina o quimioterapia previa para Cancer de mama avanzado. Los criterios

de exclusidon incluyeron tratamiento previo con Fulvestrant, Everolimus o
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inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6; presencia de crisis
visceral; o evidencia o antecedentes de metastasis en el Sistema Nervioso
Central. Los pacientes fueron asignados para recibir Abemaciclib mas Fulvestrant
o placebo mas Fulvestrant en una proporcion de 2:1. La asignacion aleatoria se
estratificd segun el sitio de metastasis (visceral, solo 6sea u otra) y la resistencia
a la terapia endocrina (primaria o secundaria). La resistencia primaria a la terapia
endocrina, segun la definicion de las directrices de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica, incluye pacientes cuya enfermedad recayé mientras recibian
los primeros 2 afos de terapia endocrina neoadyuvante o adyuvante o
progresaron mientras recibian los primeros 6 meses de terapia endocrina para
cancer de mama avanzado. Los pacientes que no se considerd que tuvieran
resistencia primaria a terapia endocrina se definieron como que tenian resistencia
secundaria.

Los pacientes recibieron 500 mg de Fulvestrant por inyeccion
intramuscular los dias 1 y 15 del primer ciclo y el dia 1 de los ciclos posteriores
(cada 28 dias). Los pacientes recibieron Abemaciclib o placebo dos veces al dia
durante cada ciclo de 28 dias. Al inicio del estudio, los pacientes del brazo de
Abemaciclib recibieron 200 mg dos veces al dia. Después de una revision de los
datos de seguridad y las tasas de reduccion de dosis, se modificd el protocolo
para reducir la dosis inicial a 150 mg para los nuevos pacientes, y todos los
pacientes que estaban recibiendo 200 mg se sometieron a una reduccion de
dosis obligatoria a 150 mg. El tratamiento continué hasta la enfermedad
progresiva (EP), la muerte o el retiro del paciente. Al inicio del estudio, 373
pacientes (55,8 %) presentaban enfermedad visceral y 180 (26,9 %) enfermedad
solo d6sea. Un total de 169 pacientes (25,3%) tenian resistencia primaria a
Terapia endocrina y 18 (2,7%) tenian enfermedad localmente avanzada; 140
(20,9%) pacientes eran receptores de progesterona negativos. La mayoria de los
pacientes ingresaron al estudio después de progresar mientras recibian

hormonoterapia anterior (8,8 % de los pacientes progresaron dentro de los 12
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meses posteriores a la finalizacion de la terapia adyuvante). En el corte de datos,
170 pacientes (38,1 %) en el brazo de Abemaciclib frente a 45 (20,2 %) en el
brazo de placebo seguian recibiendo el farmaco del estudio. Los pacientes en el
brazo de Abemaciclib recibieron una mediana de 15 ciclos en comparacion con

nueve ciclos en el brazo de control. Los pacientes que recibieron 200 mg de

Abemaciclib antes de la enmienda de reduccion de dosis obligatoria (n = 121;
27,4 %) recibieron una mediana de 34 dias de farmaco antes de la reduccion de
dosis o la suspension. Las intensidades de dosis fueron de 273,1 mg/d en el
brazo de Abemaciclib en comparaciéon con 298,2 mg/d en el brazo de placebo.
Abemaciclib mas Fulvestrant prolongd significativamente la supervivencia libre de
progresién en comparacién con Fulvestrant solo (mediana, 16,4 frente a 9,3
meses; indice de riesgo, 0,553; IC del 95 %, 0,449 a 0,681; P < 0,001). En
pacientes con enfermedad medible, Abemaciclib mas Fulvestrant logré una tasa
de respuesta objetiva del 48,1 por ciento (IC del 95 %, del 42,6 % al 53,6 %) en
comparacion con el 21,3 por ciento (IC del 95 %, del 15,1 % al 27,6 %) en el
grupo de control. Abemaciclib se interrumpidé por eventos adversos en 70
pacientes (15,9 %) frente a siete pacientes (3,1 %) en el grupo de placebo. La
dosis de Abemaciclib se redujo debido a eventos adversos en 189 pacientes
(42,9 %) en comparacion con tres (1,3 %) que recibieron placebo. Abemaciclib se
interrumpid debido a EA en 229 pacientes (51,9 %) y en 26 pacientes (11,7 %) en

el brazo de placebo.

IV.1.8.2 MONARCH 3

En el ensayo MONARCH 3, Es un ensayo de fase Ill, aleatorizado, doble
ciego de Abemaciclib o placebo mas un inhibidor de aromatasa no esteroideo
(anastrozol o letrozol a eleccion del médico) en mujeres con cancer de mama
avanzado positivo para receptores hormonales positivos y negativo para factor 2
de receptor de crecimiento epidérmico humano. Las mujeres posmenopausicas

elegibles tenian 18 afos o mas con cancer de mama recidivante locorregional
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probado localmente que no era susceptible de reseccion quirurgica o radioterapia
con intencion curativa o enfermedad metastasica. Los pacientes deben haber
tenido una enfermedad medible o una enfermedad 6sea no medible (blastica,
litica o mixta) segun lo definido por los Criterios de evaluacion de respuesta en
tumores sodlidos (RECIST), version 1.1 y no deben haber recibido terapia
sistémica para la enfermedad avanzada. Se permitio la terapia endocrina en el
entorno neoadyuvante o adyuvante si el paciente tenia un intervalo libre de
enfermedad > 12 meses desde la finalizacion de la terapia endocrina. Los
pacientes debian tener una funcion organica adecuada y un estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group de < 1. Los criterios de exclusién incluyeron
la presencia de crisis visceral, diseminaciéon linfangitica o carcinomatosis
leptomeningea; cancer de mama inflamatorio; evidencia o antecedentes de
metastasis en el sistema nervioso central; o tratamiento previo con everolimus o

un inhibidor de quinasas dependientes de ciclinas 4/6.

El analisis intermedio se produjo después de 194 eventos de supervivencia
sin progresion (108 [32,9 %] en el brazo de abemaciclib y 86 [52,1 %] en el brazo
de placebo). La mediana de seguimiento fue de 17,8 meses. MONARCH 3
cumplié su criterio principal de valoracion con un indice de riesgo de
supervivencia libre de progresion evaluado por el investigador observado de 0,54
(IC del 95 %, 0,41 a 0,72; P = 0,000021). La mediana no se alcanz6 en el brazo
de Abemaciclib y fue de 14,7 meses en el brazo de placebo. Se observaron
resultados consistentes de supervivencia libre de progresion (cociente de riesgos
instantaneos, 0,51; IC del 95 %, 0,36 a 0,72) mediante una revisién central
independiente La tasa de respuesta objetiva alcanzada por los pacientes fue del
48,2 por ciento (IC del 95 %, 42,8 % a 53,6 %) en el brazo de Abemaciclib y del
34,5 % (IC del 95 %, 27,3 % a 41,8 %) en el brazo de placebo (P = 0,002 ; Tabla
2 ). De estos respondedores, 101 (63,9 %) en el brazo de Abemaciclib y 34 (59,6
%) en el brazo de placebo continuaban con el tratamiento en el momento del

analisis. En pacientes con enfermedad medible, la tasa de respuesta objetiva fue
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del 59,2 por ciento (IC del 95 %, 53,3 % a 65,1 %) en el brazo de Abemaciclib y
del 43,8 por ciento (IC del 95 %, 35,3 % a 52,4 %) en el brazo de placebo ( P=
.004). En la poblacién con intencion de tratar, el beneficio clinico se logré en un
78,0 por ciento (95 % IC, 73,6 % a 82,5 %) en el brazo de abemaciclib versus
71,5 por ciento (95 % IC, 64,6 % a 78,4 %) en el brazo de placebo. La mediana
de la duracion de la respuesta no se alcanzo en el brazo de Abemaciclib y fue de
14,1 meses en el brazo de placebo. En los analisis exploratorios de subgrupos,
los cocientes de riesgos instantaneos para el brazo de Abemaciclib frente al
brazo de placebo fueron consistentes en todos los subgrupos en relacién con el
prondstico y la sensibilidad endocrina (intervalo sin tratamiento, sitio metastasico).
Para los pacientes en el brazo de control, fue notable que los pacientes con
factores pronodsticos adversos, como un intervalo sin tratamiento < 36 meses
(mediana de supervivencia libre de progresion, 9,0 meses) o metastasis
hepaticas (mediana de supervivencia libre de progresion, 7,2 meses) exhibieron
relativamente progresion rapida. Por el contrario, los pacientes con factores de
buen prondstico, como un intervalo libre de tratamiento > 36 meses o enfermedad
solo dsea, tuvieron una supervivencia libre de progresion mas larga con placebo
mas inhibidor de aromatasa no esteroideo (mediana no alcanzada para ambos
grupos). Es de destacar que los pacientes con un intervalo corto sin tratamiento o
metastasis hepaticas se beneficiaron sustancialmente de la adicidn de
Abemaciclib. En el brazo de Abemaciclib, la diarrea fue el efecto adverso mas
frecuente (81,3 %), pero fue principalmente de grado 1 (44,6 %). Al comparar
Abemaciclib y placebo, los eventos adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes
fueron neutropenia (21,1 % frente a 1,2 %), diarrea (9,5 % frente a 1,2 %) y

leucopenia (7,6 % frente a 0,6 %)>’.

V.1.8.3 MONARCH 1
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Por otro lado en el MONARCH 1, Fue un estudio abierto de fase 2 de un solo
brazo de Abemaciclib como agente Unico en pacientes con cancer de mama
metastasico receptores hormonales positivos/ factor 2 de receptor de crecimiento
epidérmico .Todos los pacientes tenian enfermedad medible al ingresar al
estudio, segun lo requiere el protocolo (RECIST v1.1). La mayoria (90,2%) de los
pacientes tenian enfermedad visceral y el 50,8 por ciento de los pacientes tenian
3 0 mas sitios metastasicos; los sitios mas comunes de metastasis fueron el
higado y el hueso. En el entorno metastasico, los pacientes habian recibido una
mediana de 3 (rango 1 a 8) lineas previas de terapia sistémica, incluida una
mediana de 1 (1 a 3) lineas de quimioterapia y 2 (1 a 6) lineas de terapia
endocrina. Los pacientes fueron seguidos hasta la muerte o la finalizaciéon general
del estudio a los 18 meses después de la inscripcidn del ultimo paciente. Los
pacientes en la terapia del estudio que continuaron experimentando un beneficio
clinico después de la finalizacidn del estudio podrian continuar recibiendo la
terapia del estudio hasta que se cumpliera uno de los criterios para la
interrupcion. Los criterios de inclusion adicionales incluyeron: funcion adecuada
de los drganos, enfermedad medible segun RECIST v1.1 y un estado funcional
de 0/1. Los pacientes deben haber progresado durante o después de la terapia
endocrina previa y haber recibido tratamiento previo con al menos dos regimenes
de quimioterapia, de los cuales al menos uno pero no mas de dos se habian
administrado en el entorno metastasico; un régimen debe haber incluido un
taxano ya sea en el entorno adyuvante o en el entorno de enfermedad
metastasica. Los criterios de exclusidon clave incluyeron tratamiento previo con
inhibidores de CDK4 y CDKG®; cirugia mayor dentro de los 14 dias; tratamiento
con un agente en investigacion dentro de los 14 o 21 dias de la dosis inicial del
farmaco del estudio para agentes no mielosupresores o mielosupresores,
respectivamente; evidencia o antecedentes de metastasis en el sistema nervioso
central (se requirid deteccion de metastasis cerebrales); y antecedentes de

cualquier otro cancer (excepto cancer de piel no melanoma o carcinoma in situ
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del cuello uterino), a menos que esté en remisién completa sin tratamiento

durante = 3 anos.

Abemaciclib 200 mg se administrd por via oral en un programa continuo
cada 12 (+/-2) horas (Q12H) en los dias 1 a 28 de un ciclo de 28 dias, hasta la
progresion de la enfermedad y/o toxicidad inaceptable. Abemaciclib demostro
actividad como agente unico en 26/132 pacientes que lograron una respuesta
parcial confirmada para una tasa de respuesta objetiva del 19,7 por ciento (IC del
95 %: 13,3, 27,5; 15 % no excluido); no se observaron respuesta completa. De
los 26 respuesta parcial, 12 (46,2 %) pacientes habian recibido al menos 2
quimioterapias previas en el entorno metastasico, 24 (92,3 %) tenian enfermedad
visceral y 12 (46,2 %) tenian =3 sitios metastasicos. La mediana del tiempo hasta
la respuesta fue de 3,7 meses con una mediana de duracion de respuesta de 8,6
meses (IC del 95 %: 5,8-10,2); la probabilidad de una respuesta de al menos 6
meses fue del 70,4 por ciento y de al menos 12 meses fue del 28,2 por ciento. No
hubo caracteristicas de los pacientes, incluidos los datos demograficos iniciales y
las terapias anteriores recibidas, que distinguieran a los pacientes que

progresaron rapidamente con la terapia de los que no (datos no mostrados)®2.

IV.1.9. Comparacion con estudios de vida real.

Como parte de los estudios de vida real en octubre de 2022 se publico
KARMA, un ensayo australiano, que se convirtio en el primer estudio del mundo
real, desarrollado junto con un Programa de acceso a medicamentos, para
informar los resultados del tratamiento de primera linea con Ribociclib e inhibidor
de Aromatosa. El estudio encontrd tasas similares de reduccién de la dosis (56
%) e interrupcion del tratamiento (11 %) debido a la toxicidad en comparacién con
MONALEESAZ2. Esta cohorte del registro del mundo real tuvo una mediana de

duracién del tratamiento mas prolongada (24,5 frente a 20,2 meses) y una
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supervivencia libre de progresion superior (>36,5 frente a 25,3 meses) en
comparacion con MONALEESA-2 49,

En mayo del presente afio se publicé un ensayo de vida real donde se
evaluo Abemaciclib, Palbociclib y Ribociclib en una comparacion directa del
tratamiento de primera linea para el cancer de mama metastasico con receptor
endocrino positivo, se seleccionaron 206 pacientes identificados y seguidos
retrospectivamente durante 42 meses. La mediana de seguimiento fue de 27.64
meses. La mediana de edad en el momento de inicio de inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 fue de 60,9 afos. Todas las pacientes eran mujeres
y la mayoria (80.6%) menopausicas. Del total de pacientes 27.2 por ciento
presentaron enfermedad metastasica de novo, mientras que 72.8 por ciento
presentaron recurrencias. 56.3 por ciento tenian metastasis viscerales y 29.1 por
ciento enfermedad dsea, 37.9 por ciento tenian fenotipo Luminal A y 55.3 por
ciento Luminal B. De la poblacién estudiada 37.9 por ciento fueron
endocrinorresistentes, 25.6 por ciento presentaron resistencia primaria 'y 74.4 por
ciento resistencia secundaria. Se demostré supervivencia libre de progresion de
35.61 meses; los pacientes tratados con Palbociclib tenian un riesgo de
progresion 2,57 veces mayor en comparacion con los pacientes tratados con
Abemaciclib , mientras que los pacientes tratados Ribociclib tenian un riesgo de
progresion de 3,37 veces mayor en comparacion con los pacientes tratados con
Abemaciclib. La tasa de respuesta global fue de 45,1 por ciento. La mayoria de
los pacientes quedaron en enfermedad estable 42,7 por ciento , respuesta parcial
34.5 por ciento. La supervivencia libre de progresion fue de 39,49 meses con

Abemaciclib; 30,3 meses con Palbociclib y 31,14 meses con Ribociclib.%?

De igual forma, Fernandez y colaboradores, en el afio 2022, publicaron un
estudio de vida real, cuyo propdsito de este estudio fue evaluar el perfil de
seguridad y el manejo de las eventos adversos presentados con Ribociclib para el
tratamiento de cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos y

receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo. El objetivo
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secundario fue proporcionar la efectividad real de este tratamiento ( medida con
la supervivencia libre de progresion y confirmar la hipotesis de que las
reducciones de dosis no estan relacionadas con la progresion de la enfermedad ).

El evento adverso mas comun fue la neutropenia de cualquier grado,
documentada en 37 de 53 pacientes (69,8 %) durante el curso del tratamiento. Al
final del periodo de seguimiento, la mediana general de supervivencia libre de
progresion con el tratamiento con Ribociclib fue de 27,3 meses (intervalo de
confianza (IC) del 95 %: 20,8-71,8 meses). En total, 50 pacientes (94,4 %)
iniciaron Ribociclib a una dosis de 600 mg, 28 pacientes (58 %) requirieron
reducciones de dosis. La supervivencia libre de progresion de los pacientes que
recibieron Ribociclib como tratamiento de primera linea fue de 28 (Intervalo de

confianza del 95 por ciento).>*

Otras investigaciones han tratado de esclarecer las diferencias entre los
diferentes inhibidores, tal es el caso de Qureshi y colaboradores, en cuya
publicacidon se sefiala que inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6
como Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib han mejorado el prondstico del cancer
de mama metastasico con receptor hormonal positivo al combatir la resistencia
observada con la terapia endocrina tradicional. Los inhibidores comparten el
mismo mecanismo de accidén primario, pero tienen diferencias farmacoldgicas
considerables. Es posible que estas diferencias puedan desempenfar un papel en
la forma en que combaten la resistencia, pero es posible que se necesite mas
investigacion para determinar los mecanismos especificos involucrados. Existen
diferencias entre los tres agentes aprobados que pueden explicar las diferencias
observadas en escenarios clinicos Unicos. Sin embargo, no esta claro en esta
pagina cuales son esas diferencias especificas. En dicha investigacién no esta
claro si la diferencia observada en los estudios adyuvantes de Palbociclib y
Abemaciclib se debio a diferencias intrinsecas entre los farmacos o diferencias en
la poblacidon de estudio. Por lo tanto, es posible que se necesite mas

investigacion para determinar sus diferencias especificas en términos de eficacia
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clinica. Ademas se demuestra que los inhibidores quinasas dependientes de
ciclinas 4/6 mejoran la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
general cuando se usan en combinacion con terapia hormonal en pacientes con
cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos. Sin embargo, aun
no esta esclarecido si los inhibidores de pueden usarse en combinacidén con otras

terapias dirigidas para el tratamiento del cancer de mama®>.

Basile et al. mencionan en una publicacidon que « definir la mejor estrategia
de tratamiento para la primera y segunda linea es crucial para el cancer de mama
luminal metastasico ». De igual forma, sefialan que una necesidad critica es
mejorar la caracterizacion de la resistencia a la terapia endocrina y los inhibidores
de quinasas dependientes de ciclinas 4/6, como alteraciones genéticas,
epigenéticas de receptor 1 de estrogéno (ESR1), pérdida de Retinoblastoma para

anticipar la progresion clinica y guiar las lineas de tratamiento posteriores.

El estudio observacional , multicéntrico, retrospectivo evalué una serie de
casos de 717 pacientes con cancer de mama luminal metastasico . Dentro de la
informaciéon obtenida se encontraban las caracteristicas clinicopatoldgicas, el
tratamiento de la enfermedad metastasica. El objetivo primario del estudio era
evaluar el impacto de la primera y segunda linea de tratamiento en términos de
supervivencia libre de progresion, supervivencia luego de progresion tras la
primera linea, y la supervivencia global en relacion a el tipo de tratamiento
recibido ( quimioterapia, hormonoterapia monodroga, y la combinacion de la
hormonoterapia con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6). En la
primera linea, los pacientes fueron tratados con terapia endocrina (49%),
quimioterapia (QT) (31%) y terapia endocrina mas inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 (20%) mientras que, en la 2da linea , el 33 por ciento
recibio terapia endocrina, el 33 por ciento quimioterapia y el 8 por ciento la
combinacion. Por analisis multivariante ,la primera linea con la combinacion
mostré una mejor mediana de supervivencia libre de progresion y supervivencia

global. Ademas, en segunda linea los inhibidrores de ciclinas mas terapia
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endocrina, demostrd una mejor mediana en la segunda supervivencia libre de
progresion en comparacion con terapia endocrina mas quimioterapia. En
particular, la combinacion resultdé en un mediana de supervivencia libre de
progresion mas alto que la combinacion en segunda linea. En segundo lugar, en
primera linea la combinacidn seguido de quimioterapia tuvo peor supervivencia
global en comparacidon con el la combinacion en primera linea seguida de terapia

endocrina®s.

IV.1.10. Eleccion de terapia frente a crisis visceral.

En el consenso de San Antonio en cancer de mama de 2023 (SABCS) se
dieron a conocer los primeros resultados del ensayo RIGHT. Sabiendo que el
cancer de mama metastasico positivo para receptores hormonales y negativo
para HER2, el tratamiento inicial a menudo consiste en terapia endocrina mas un
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 4/6, pero se ha preferido la
guimioterapia para metastasis viscerales extensas. En dicho 222 pacientes
premenopausicas con cancer de mama agresivo, receptor hormonal positivo y
factor 2 de receptor epidérmico humano (la mitad de las cuales tenia crisis
viscerales), el tratamiento inicial con terapia endocrina mas Ribociclib mejoré la
supervivencia libre de progresion en relacién con la quimioterapia combinada ( 24
versus 12 meses), con mejor tolerabilidad. El tiempo hasta la respuesta del tumor

fue de 4,9 frente a 3,2 meses, respectivamente.>®

La revision sistematica de la literatura encontré que los inhibidores de
CDK4/6 son tratamientos efectivos y seguros para pacientes con cancer de
mama avanzado/metastasico HR+/HER2-, de acuerdo con los resultados
observados en los ensayos clinicos. Los estudios de evidencia del mundo real
sobre los inhibidores de CDK4/6 en el cancer de mama avanzado/metastasico
receptores hormonales positivos/ HER2 negativo son consistentes con los

resultados observados en los ensayos clinicos. No obstante, hay varias lagunas
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de datos importantes en la evidencia real actual sobre los inhibidores de CDK4/6
en el cancer de mama avanzado/metastasico. Por ejemplo, la mayoria de los
datos procedian de estudios realizados en los estados Unidos de Norteamérica;
hubo relativamente pocos estudios de otras regiones e incluida evidencia limitada
de paises asiaticos. Ademas, habia informacion limitada disponible para grupos
de pacientes que no estaban bien representados en ensayos controlados
aleatorios como los ancianos (p. ej., mayores de 65 afos), pacientes con una

puntuacion ECOG de 22 o pacientes con enfermedad cerebral o visceral. %’

IV.1.11. Generalidades de cancer de mama

El cancer de mama, es una enfermedad heterogénea que se clasifica en
varias subtipos moleculares, dependiendo de la presencia de receptores
especificos de la superficie celular, incluido el receptor de estrégenos (ER), el
receptor de progesterona (PR) y el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HERZ2). Los canceres de mama Luminal A son receptor de
estrégeno positivo y receptor de progesterona positivo (mayor a un 30 por ciento)
pero receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. Luminal B son
receptores de estrogenos positivos y / o receptores de progesterona positivo y, a
veces, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano positivo. Estos
tumores tienen un indice proliferativo mas alto y son mas agresivos. El cancer de
mama receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano sobreexpresado
son receptores hormonales positivos. Este subtipo generalmente se presenta a
una edad mas joven con un grado de tumor mas pobre y compromiso de los
ganglios linfaticos. Alrededor del 20 por ciento de los las neoplasias malignas
mamarias son triples negativos (TNBC) o de tipo basal, es decir, con los
marcadores descritos negativos. Estos tumores a menudo son agresivos, tienen

peor prondstico y carecen de terapias especificas.>®
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IV.1.12. Factores de Riesgo

El cancer de mama se encuentra con mayor frecuencia en mujeres alrededor de
la menopausia. Es significativamente menos frecuente en mujeres menores de 45
afios. El analisis de los coeficientes de morbilidad para la poblacidn polaca ha
indicado un aumento lineal en el grupo de mujeres de entre 40 y 59 afios, luego
alcanza una meseta con una ligera tendencia a la disminucidn en las mujeres de
70 afios 0 mas. Se puede observar una correlacion muy interesante entre la edad
en que se diagnostica la enfermedad neoplasica y la expresién del receptor de

estrogenos que se encuentra en el tejido tumoral examinado.

IV.1.12.1. Raza.

Utilizando datos de registros de cancer basados en la poblacion afiliados al
Programa Nacional de Registros de Cancer, la tasa de cancer de mama recién
diagnosticado (por 100,000 mujeres) fue de 124 y 122 para las mujeres blancas y
negras, respectivamente. Lo que demuestra que hay mayor riesgo de padecer
cancer de mama en mujeres de raza blanca. A pesar de esto, las mujeres de
raza negra presentaron con mayor frecuencia enfermedad regional o avanzada
(46 frente a 36 por ciento) y tuvieron una tasa de mortalidad especifica por cancer
de mama 41 por ciento mas alta (30 frente a 21 muertes por cada 100,000

mujeres).®°

IV.1.12.2. Obesidad y régimen alimenticios.
La obesidad (definida como IMC 230 kg / m2) se asocia con un aumento
general de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, el riesgo de cancer de

mama asociado con el indice de masa corporal difiere segun la condicion de la
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menopausia. El exceso de peso esta asociado con un mayor riesgo de multiples
tipos de cancer. Se estimd que el sobrepeso y la obesidad causaron el 40 por
ciento de todos los canceres en los Estados Unidos en 2014. Ademas, la
obesidad y el sobrepeso pueden aumentar la probabilidad de morir de cancer.
Los mecanismos que contribuyen a una mayor incidencia y mortalidad por cancer
pueden incluir alteraciones en el metabolismo de las hormonas sexuales, niveles
de insulina y factor de crecimiento similar a la insulina, y vias de adipocinas.

La dieta representa el 30-35 por ciento de los factores de riesgo que
contribuyen a la aparicion de cancer. Algunos alimentos y patrones dietéticos se
han relacionado con el riesgo de varios tipos de neoplasias malignas. Existe una
relacion directa entre una dieta poco saludable vy el aumento de riesgo de
desarrollar cancer. Por esta razdn, un buen estado nutricional basado en una
dieta equilibrada constituye uno de los principales factores preventivos de
algunos tumores malignos. El riesgo de cancer de colon derivado de la ingesta de
carne esta influenciado tanto por la ingesta total como por su frecuencia.

La asociacion entre un indice de masa corporal mas alto y el riesgo de
cancer de mama posmenopausico puede explicarse por los niveles mas altos de
estrogenos resultantes de la conversion periférica de precursores de estrégenos
(del tejido adiposo) a estrégenos. Argumentando por este mecanismo, hay datos
que sugieren que, incluso entre las mujeres con un indice de masa corporal
normal, un mayor porcentaje de grasa corporal se asocia con un riesgo elevado
de cancer de mama, particularmente cancer de mama con receptores hormonales

positivos.5'

IV.1.12.3. Nivel de Estrogenos.
Los altos niveles de estrogenos enddgenos aumentan el riesgo de cancer
de mama (particularmente cancer de mama con receptores hormonales

positivos) tanto en mujeres posmenopausicas como premenopausicas. Para las
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Mmujeres posmenopausicas, la correlacion entre un mayor riesgo de cancer de
mama y el aumento de los niveles hormonales ha sido constante. En un analisis
de grupo de una data de 7 estudios, incluidas 767 mujeres premenopausicas con
cancer de mama y 1699 controles pareados, las concentraciones de estradiol,
estradiol libre calculado, estrona y androstenediona, sulfato de
deshidroepiandrosterona y testosterona se asociaron positivamente con el riesgo
de cancer de mama. Las concentraciones de progesterona en fase lutea y

testosterona libre calculada no se asociaron significativamente con dicho riesgo.??

IV.1.12.4. Factores reproductivos.

IV.1.12.4.1 Menarquia temprana o menopausia posterior:

La edad temprana en la menarquia se asocia con un mayor riesgo de
cancer de mama. Las mujeres con menarquia a los 15 afios de edad o después
tenian menos probabilidades de desarrollar cancer de mama positivo para el
receptor de Estrogeno / progesterona en comparacion con las mujeres que
experimentaron menarquia antes de los 13 afos. En un estudio, por cada retraso
de 1 ano en el inicio de la menarquia, hubo una reduccién del 5 por ciento en el
riesgo de cancer de mama. Ademas, la edad avanzada en la menopausia

aumenta el riesgo de cancer de mama.®?

IV.1.12.4.2. Nuliparidad y multiparidad:
Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de cancer de mama en
comparacién con las mujeres que han tenido hijos, la paridad confiere un efecto

protector décadas después del parto. Varios estudios epidemiologicos sugieren
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que la infertilidad debida a trastornos anovulatorios disminuye el riesgo de cancer
de mama. El riesgo para una mujer nulipara era similar al de una mujer con un
primer parto a término a los 35 afios. Se ha propuesto que la diferenciacion
celular completa, que ocurre en la glandula durante y después del embarazo,

protege al érgano del desarrollo del cancer de mama.

IV.1.12.4.3. Aumento de la edad en el primer embarazo.

Las mujeres que se embarazan mas adelante en la vida tienen un mayor
riesgo de cancer de mama. En un estudio publicado en el afo la incidencia
acumulada de cancer de mama (hasta los 70 afios)fue un 20 por ciento menor, un
10 por ciento menor y un 5 por ciento mayor entre las mujeres que dieron a luz a
su primer hijo 20, 25 o 35 afios, respectivamente. El riesgo para una mujer
nulipara era similar al de una mujer con un primer parto a término a los 35 afos.
Se ha propuesto que la diferenciacion celular completa, que ocurre en la glandula
durante y después del embarazo, protege a la misma del desarrollo del cancer.
Una edad posterior al primer nacimiento puede conferir un mayor riesgo que la
nuliparidad debido a la estimulacion proliferativa adicional que se aplica a las
células mamarias que tienen mas probabilidades de estar completamente
desarrolladas y quizas mas propensas al dafio celular.?*

Los datos epidemioldgicos acumulados respaldan un efecto doble de los
factores reproductivos, incluida la paridad, la edad del primer parto y la lactancia
materna, sobre el riesgo de cancer de mama receptores hormonales positivos y
receptores hormonales negativo. Otros factores hormonales también podrian
tener diferentes asociaciones por subgrupos moleculares de cancer de mama.
Una revision sistematica reciente de factores de riesgo de cancer de mama
establecidos y su asociacion con el riesgo de cancer de mama por subtipo
molecular definido por receptor de estrégeno, receptor de progesterona y receptor

2 de factor de crecimiento epidérmico humano concluyd que no habia datos
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suficientes para sacar conclusiones sobre la heterogeneidad etiologica de otros
factores de riesgo. Los antecedentes familiares de cancer de mama fueron el
Unico factor de riesgo consistentemente asociado con un mayor riesgo de todos
los subtipos de cancer de mama. Los factores de riesgo para el cancer de mama
tipo Luminal A, que representan aproximadamente el 70 por ciento de todos los
canceres de mama, se asemejaron mucho a los del cancer de mama en general.
Se ha adquirido un conocimiento limitado con respecto a los factores de riesgo
para canceres de mama Luminal B triple negativo, debido a su pequefio numero.
en cualquier estudio individual, y con respecto al valor de HER2 para identificar la
heterogeneidad etiologica. Mas recientemente, un analisis de vinculacion del
Registro Danés de Cancer y una base de datos de paridad encontré posibles
interacciones de edad para asociaciones de subtipos de factores de riesgo
reproductivos. Para estimar las asociaciones de factores de riesgo con los
subtipos moleculares de cancer de mama con mayor precision, utilizamos un
conjunto de datos armonizados de nueve estudios de cohortes prospectivos en el
Consorcio de cohortes del NCI con mas de 11 000 casos con subtipos
moleculares basados en datos de estado de receptores hormonales de 606 025
participantes del estudio. También examinamos las interacciones de la edad con

la paridad y el indice de masa corporal (IMC).85

V. HIPOTESIS

Los inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 son eficaces, en
pacientes con cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos (RH

+) , receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-) que
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VII.3. Universo
El universo estuvo constituido por todos los pacientes que acudieron a la
consulta de oncologia médica, tumores mamarios, del Instituto de Oncologia Dr.

Heriberto Pieter, periodo enero 2017- junio 2021.

VIl.4. Muestra

Estuvo constituida por 39 pacientes con cancer de mama metastasico,
receptores hormonales positivos (RH+), receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano negativo ( HER 2-) en tratamiento oncoldgico con inhibidores
de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 periodo enero 2017- junio 2021, los
mismos fueron seleccionados por medio de un muestreo no probabilistico de tipo

intencional.

VII.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusidn

- Pacientes mayores de 18 afios de edad.

- Ambos sexos.

- Patologia confirmada de cancer de mama subtipo molecular RH +/ HERZ2 -,

estadio IV por reciente diagndstico 6 por enfermedad recurrente/ progresiva en
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tratamiento con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 en
pacientes del Instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, periodo enero 2017-
junio 2021.

- Pacientes con disponibilidad de aplicacion del instrumento de recoleccidén de

datos.

VI1.5.2. De exclusidn

- Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.

- Pacientes menores de 18 afios de edad.

- Cancer de mama con estadiaje clinico diferente a EC IV, al momento del estudio
- Cancer de mama con subtipo molecular diferente a RH +/ HER 2-.

- Cancer de mama metastasico con tratamiento diferente a inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6.

- Expediente clinico no localizable.

- Expediente clinico incompleto.

VI1.6. Instrumento de recoleccidon de datos.

La fuente de informacién son los expedientes clinicos de los pacientes con
cancer de mama metastasico RH +/ HER2- en tratamiento con inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6 que asistieron al departamento de tumores
mamarios, oncologia clinica del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter.

Para la recoleccion de datos se utilizdé como instrumento, un formulario,
previamente elaborado, con el que se estudiaron las variables Cancer de mama
invasivo, grupo etario, sexo, procedencia, ECOG, estadiaje, supervivencia libre
de progresion, supervivencia global, tipo de respuesta, metastasis, toxicidad,
terapia sistémica. El mismo constdé de 19 preguntas, de las cuales 13 fueron

abiertas y 6 cerradas. El objetivo principal fue obtener informacién sobre el
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tratamiento con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 a través de
los expedientes clinicos de los pacientes ( Ver Anexo IX. 2. Instrumento de

recoleccion de datos ).

VII.7. Procedimiento

Se remitid una carta dirigida a la Dra. Rosa Haydee Vassallo, en ese
momento, sub directora médico- técnico clinica del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, con el propdsito de obtener autorizacion para la realizacion de
esta investigacion. Posterior a la aprobacidn, se recibid mediante correo
electronico de parte del Registro de Tumores de la institucidn via departamento
de Ensefanza; el listado correspondiente a las pacientes con cancer de mama
gue asistieron a la consulta en el periodo comprendido entre 2017-2021. Se visitd
el departamento de Ensefianza, en donde se recolectd la informacion a través de
revision de base de datos, aplicando el instrumento antes descrito. El estudio se
realizd entre 2021-2023 ( Ver Anexo IX Cronograma ). La revision fue realizada

exclusivamente por la investigadora.

VII.8. Tabulacion
Los datos recopilados fueron tabulados mediante el programa Microsoft
Office Excel 365, los resultados estan graficados en columnas de dos y tres

entradas y se uso el programa antes mencionado.

VII.9. Analisis

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de frecuencia simple.

VI1.10. Aspectos éticos
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El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS)®’. El protocolo del estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo seran sometidos a la revision del Comité de Etica de la
Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacidon de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza
del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, cuya aprobacion sera el requisito
para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal
gue labora en el centro de salud (Registro de Tumores). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente
por la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa
seran abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos
gue potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada
del resto de la informacidn proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente trabajo
investigativo, tomada en otras autores, sera justificada por su llamada

correspondiente.
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IX. DISCUSION.

El principal grupo etario con cancer de mama metastasico corresponde a
las pacientes de 60- 69 afos con un 31 por ciento, seguidas de un 20 por ciento
de las pacientes entre 50-59 afios, resultados similares a los publicados por Chen
et.al” donde un 63.7 por ciento de las pacientes con cancer de mama estadio
clinico IV tenian edades comprendidas entre 50-69 afos de edad. El unico sexo
afectado por cancer de mama corresponde al sexo femenino, dicho resultado es
similar al observado en la mayoria de las investigaciones revisadas, como es el
caso del estudio observacional publicado por Fang® que estima que dicha
enfermedad ocurre 100 veces mas frecuentemente en mujeres que en hombres
incluyendo el contexto recurrente y/o metastasico.

El 79.48 por ciento de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama
metastasico en tratamiento con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
4/6 provienen de la provincia Gran Santo Domingo, y a pesar de que no fue
encontrado antecedentes similares para establecer comparacion, esto podria
deberse a que los principales centros oncoldgicos se encuentran en dicha
provincia.

El estado funcional mas frecuente de acuerdo al grupo cooperativo
oncoldgico del Este (ECOG) es 5 (56.41 %), mas de la mitad de las pacientes han

fallecido con el transcurrir de los meses; al iniciar el tratamiento con inhibidores
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de quinasas dependientes de ciclinas 4/6, la poblacién tenia ECOG 0-1, lo que
coincide con las pacientes incluidas en los diferentes ensayos PALOMA vy
MONALEESA , tomando como ejemplo el ensayo MONALEESA 2 donde mas de
un 60 por ciento tenian ECOG 04,

En relacion a otras terapias, un 10.25 % de las pacientes habian recibido
regimenes de quimioterapia, 3 pacientes ( 7.69 %) fueron clasificados como
estadio clinico Ill B de los cuales 66.67% recibieron neoadyuvancia con
Doxorrubicina/Ciclofosfamida secuenciado de Taxanos y en adyuvancia
carboplatino monodroga, mientras un 33.33 % de los pacientes recibié igual
neoadyuvancia y carboplatino mas gemcitabina en adyuvancia. En contraste, en
el ensayo MONALEESA 7'3, 14 por ciento de los pacientes randomizados al
brazo de Ribociclib en combinacion con goserelin y Tamoxifeno 6 un inhibidor de
aromatasa, recibieron quimioterapia para la enfermedad avanzada y a pesar de
gue no se especifican los regimenes de quimioterapia utilizados la mediana de la
supervivencia global en meses fue superior ( 47.2 meses ) en comparacion con
los pacientes que no recibieron quimioterapia en este contexto (39 meses).

El lugar mas frecuente de metastasis previo a inicio de tratamiento fue a
nivel de hueso en un 64.10 %, similar a lo evidenciado en la investigacion de
Mycock K et.al’’ donde 69.1 % tenian enfermedad a este nivel, lo que reitera el
patron de diseminacion de esta entidad.

Un total de 26 pacientes (66.66 %) que recibieron una primera linea de
tratamiento, experimentaron progresiones a hueso, higado y pulmon. Un total de
21 pacientes experimentaron progresion 6sea como principal localizacion de
metastasis, de los cuales, 11 pacientes habian recibido doxorrubicina mas
ciclofosfamida secuenciado de taxanos. Un paciente con progresién hepatica
recibid la quimioterapia antes mencionada. En comparacion con un analisis
multinacional presentado en 2022"" donde el 51.7 por ciento de los pacientes
tenian metastasis no viscerales, seguido de ganglios linfaticos 34.1 por ciento y el

resto piel y tejidos blandos. El 48.3 por ciento de los pacientes tenian metastasis
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viscerales, siendo el mayor lugar de invasion pulmon con 32.7 por ciento seguido
del higado 19.1 por ciento, sistema nervioso central 2.5 por ciento y ovario en
1.2 por ciento.

De 13 (100 %) pacientes que recibieron inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 en primera linea, 7 (53.84 %) recibieron Ribociclib,
de los cuales 5 (71.42 %) tuvieron como terapia endocrina Letrozol y 2 ( 28.57 )
Fulvestrant. En el caso de Palbociclib un total de 6 pacientes (46.15%) lo
recibieron, de los cuales 2 (33.33 %) recibe Letrozol y 4 (66.66 %) Fulvestrant. En
el ensayo PALOMA 3'2 el 79 por ciento de los 347 pacientes randomizados al
brazo de Palbociclib mas Fulvestrant, habian sido tratados con terapia endocrina,
un 85 por ciento fueron expuestos a un inhibidor de aromatasa, de los cuales un
16 por ciento recibid Everolimus en primera linea.

La mejor respuesta obtenida con los inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 en primera, segunda y tercera linea fue enfermedad
estable en 67 por ciento, 92 por ciento y 100 por ciento respectivamente,
contrastando con los hallazgos de un metanalisis canadiense de vida real’®, en el
cual, de los pacientes analizados 10.3 por ciento lograron respuesta completa y
70.6 por ciento respuesta parcial. El mantenimiento de la respuesta completa
luego de Palbociclib fue de 4.7 meses.

Dentro de las toxicidades asociadas con los inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6, un 57 por ciento no presentd y un 9 por ciento
presentd anemia y leucopenia grado 2, y 6 por ciento leucopenia grado 3, a favor
de la publicacién realizada por Tongmin et. al’”’, donde la tasa de eventos grado 3
o mayor fue significativamente superior en el grupo del inhibidor mas la terapia
endocrina en comparacién con terapia endocrina (RR=2.29), por tanto la
neutropenia, leucopenia, fatiga, anemia y trombocitopenia fue mayor con la
combinacion.

Concerniente a la supervivencia libre de progresion, en un periodo

comprendido entre 14 — 20 meses un 49 % de los pacientes con inhibidores de
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quinasas dependientes de ciclinas 4/6 no experimentaron progresion de
enfermedad lo que concuerda con los diferentes ensayos que dieron aprobacion
a dichas moléculas tal es el caso de MONALEESA 2™ donde luego de una
mediana de 18 meses, se registré una reduccion de riesgo de progresion de
enfermedad de 43 por ciento. En este mismo orden en un analisis de vida real
sobre Palbociclib, un total de 78.2 por ciento de pacientes que recibieron la
combinacion de Palbociclib mas Letrozol tuvieron una media de 18 meses de
enfermedad libre de progresion.

Finalmente en relacion a la supervivencia global a mas de 55 meses el
41.2 por ciento de los pacientes con inhibidores de quinasas dependientes de
ciclinas contindan aun sin experimentar evento de muerte, similar a la
actualizacion presentada de PALOMA 2'° donde la mediana en supervivencia

global fue de 53.9 meses en aquellos que recibieron Palbociclib mas Letrozol.
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X. CONCLUSIONES.
Al finalizar el estudio se concluye:

v El principal grupo etario fue el de 60-69 afios de edad con un 31%
de las pacientes.

v Solo se registraron casos de sexo femenino.

v El 79.48 % de las pacientes provienen de la provincia de Gran
Santo Domingo.

v Un total de 44.27 % contintan vivos en la actualidad con ECOG que
corresponden a0y 1.

v Previo al inicio de tratamiento un 64.10 % tenian metastasis
Unicamente a nivel 6seo.

v Solo un 8% de las pacientes tenian EC Ill de manera inicial,
recibiendo terapia sistémica con quimioterapia y al progresar recibieron
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6.

v De 13 pacientes que recibieron inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 en primera linea, 2 pacientes experimentaron
progresion a pulmon.

v Un total de 22 pacientes iniciaron inhibidores de quinasas

dependientes de ciclinas 4/6.
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XI.

La mejor respuesta obtenida con los inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 en primera, segunda y tercera linea fue
enfermedad estable.

La falta de acceso al medicamento conllevé a discontinuar el
tratamiento en un 14 %.

A mas de 55 meses un 44 % de los pacientes con inhibidores de
quinasas dependientes de ciclinas 4/6, contindan sin experimentar progresion
de enfermedad.

A mas de 55 meses el 41.2 % de los pacientes con inhibidores de
guinasas dependientes de ciclinas aun contindan sin experimentar evento

de muerte.

RECOMENDACIONES.

v

Luego de analizar, discutir y concluir con los resultados, se procede
a recomendar lo siguiente :

Al Ministerio de Salud Publica, habilitar a los hospitales publicos del
pais, con el fin de que se puedan realizar consultas médicas
especializadas y toma de decisiones oportunas para el diagndstico y el
tratamiento de patologias oncoldgicas.

Al departamento de Alto Costo del Ministerio de Salud Publica,
mejorar la gerencia, distribucidn y seguimiento de los diferentes programas
a través de los cuales brindan tratamientos a la poblacion, con fines de
asegurar continuidad y regularidad en los mismos sin interrumpir el
suministro lo que va en perjuicio de los pacientes.

Al Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, continuar actualizando
su base de datos con la informacion del registro de tumores, con el fin de
optimizar la recoleccidén de los datos, permitiendo reclutar los mismos con
pocos comandos de busqueda, lo que sin duda ahorraria tiempo y

motivaria a la investigacion.
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7. Estadio : 8.Fecha de inicio de tratamiento para la enfermedad

metastasica:

1A 2017_ 2018__ 2019__ 2020__ 2021

B

A

1B 9.Edad al diagndstico de la enfermedad metastasica:

A

1B

HC
\Y Lugar de metastasis:

10.Tratamiento en primera linea para la enfermedad metastasica

Quimioterapia : ¢, Cual?
Terapia Endocrina: ¢, Cual?
Inhibidor de Ciclinas + Terapia Endocrina:
¢, Cuales? +
Otros: ¢, Cuales?
11.Tiempo alcanzado con el tratamiento de primera linea: ____ (meses)

12.Motivo de cambio de tratamiento :
Toxicidad inaceptable
Progresién de enfermedad.
Histologica: Subtipo molecular

Por imagenes:
Lugar de progresion :

Otros:
Especifique

13.Tratamiento en segunda linea :
Quimioterapia : ¢, Cual?
Terapia Endocrina: ¢, Cual?
Inhibidor de Ciclinas + Terapia Endocrina:

¢, Cuales? +

Otros: ¢, Cuales?
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14.Tiempo alcanzado con el tratamiento de segunda linea: ___ (meses)

15. Motivo de cambio de tratamiento :
Toxicidad inaceptable
Progresién de enfermedad.
Histologica: Subtipo molecular

Por imagenes:
Lugar de progresion :

Otros:
Especifique

16. Tratamiento en lineas subsecuentes :

Quimioterapia : ¢, Cual?
Terapia Endocrina: ¢, Cual?
Inhibidor de Ciclinas + Terapia Endocrina:
¢, Cuales? +
Otros: ¢, Cuales?
17. Tiempo alcanzado con el tratamiento de segunda linea: ___ (meses)

18. Motivo de cambio de tratamiento :
Toxicidad inaceptable
Progresién de enfermedad.

Histologica: Subtipo molecular

Por imagenes:
Lugar de progresion :

Otros:
Especifique

19. Toxicidades registradas con el inhibidor de ciclinas

Hematologica : Especifique:
Gastrointestinales Especifique:
Cuténeas : Especifique:
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Otros : Especifique:

XII1.3. CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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