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ABREVIATURAS.

CDK: cinasas dependientes de ciclinas

CDK4: cinasa dependiente de ciclina 4

CDK4/6: cinasas dependientes de ciclinas 4y 6

CDKB6: cinasa dependiente de ciclina 6

CDKN2A: inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina 2A
CDKN2B: inhibidor B de la cinasa 4 dependiente de ciclina
CM: cancer de mama

CM-RH: Cancer de mama metastdsico receptores hormonales positivos
EA’s: eventos adversos

ECA: ensayo clinico aleatorizado

ECA’s: ensayos clinicos aleatorizados

FISH: hibridacion fluorescente in situ

GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas

HER-2: expresion amplificada del receptor HER-2

HR: hazard ratio

IA: inhibidores de aromatasa

ICDK4/6: inhibidores de cinasas dependiente de ciclinas 4y 6
IMC: indice de masa corporal

IT: indice tabaquico

Ki-67: antigeno Ki-67



mg: miligramos

Rb: retinoblastoma

RE: receptores de estrogenos

RH+: receptores hormonales positivos

RP: receptores de progesterona

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresion

SLR: supervivencia libre de recurrencia

TE: terapia enddcrina

TN: triple negativo

TRO: tasa de respuesta objetiva



RESUMEN.

Introduccion: El cancer de mama (CM) es el tumor maligno mas frecuente en nuestro medio. El
inmunofenotipo mds frecuente es el luminal. Al diagndstico 8-13% se diagnostican en etapas
metastdsicas y se estima que hasta el 20-40% de las pacientes en etapas locales y localmente avanzadas
recurriran. La primera linea de tratamiento en este escenario son los Inhibidores de cinasas dependientes

de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6). Sin embargo, en nuestro medio la evidencia del mundo real es escasa.

Objetivo primario: Evaluar los factores clinicos y patoldgicos asociados con supervivencia libre de
progresion (SLP) en pacientes con CM metastasico con expresidn de receptores hormonales tratados con

ICDK4/6.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de cohorte en la cual
se evaluaron mujeres mayores de 18 afios con confirmacion histolégica de carcinoma de mama con

receptores hormonales y sin HER-2 (+++) en el escenario metastasico en el centro médico ABC.

Resultados: Se encontraron 70 pacientes, 54 (77%) presentaron recurrencia mientras 16 (23%)
metastasis de novo al diagnédstico, la mediana de edad fue de 58 afios, 52 (74%) mujeres fueron
postmenopausicas. El estado funcional que presentaron fue el siguiente: ECOG 0 (7%), ECOG 1 (50%) y
ECOG 2 (43%). Cuarenta y cinco (64%) recibieron ICDK4/6 en primera, 13 (19%) en segunda, 9 (13%) en
tercera y 3 (4%) en cuarta 6 mas lineas de tratamiento. Cuarenta (57%) tuvieron HER-2 low. El numero
predominante de sitios metastasicos fueron 2 en 25 (36%). 50 (86%) utilizaron Palbociclib, 6 (9%)
Ribociclib y 6 (5%) Abemaciclib. El tipo de terapia hormonal mas frecuente en combinacién con ICDK4/6
fue inhibidores de aromatasa (IA). Los factores que se asociaron con mayor SLP fueron: utilizar el ICDK4/6
en primera linea 23 vs 15, 20 0 4 meses; HR=0.023 [IC 95%; 0.004-0.136], p=<0.001. La tasa de respuesta
objetiva (TRO) de 24 vs 6 meses, p=0.001; ausencia de HER-2 low de 25 vs 17 meses (p=0.011). Los
factores que se asociaron con mayor supervivencia global (SG) fueron: TRO p=<0.001, ECOG (p=0.019),
INL < 4 (p=0.031), metastasis pulmonares (p=0.011), metastasis hepaticas (p=0.015), otros sitios de
metastasis (p=<0.001) y fatiga (p =0.036). El estado de HER-2 low tuvo tendencia a menor SG (p=0.059).
Se presentaron Eventos adversos (EA’s) G3-4 en 70% sin diferencias entre los tipos de ICDK4/6, se
requirieron ajustes de dosis en 30%, se suspendid el tratamiento en 19%, La toxicidad mas frecuente
con Palbociclib y Ribociclib fue neutropenia (72% y 100% respectivamente), no se presentaron

toxicidades grado 3-4 con Abemaciclib.



Conclusiones: Presentamos un estudio mexicano de datos del mundo real en pacientes con cancer de
mama luminal tratadas con ICDK4/6. La SLP, SG, TRO vy toxicidad son similares a la reportada en los
ensayos clinicos. Los factores asociados con mayor SLP fueron la linea en la que recibié el ICDK4/6 y la
TRO. No hubo una diferencia entre los tipos de ICDK4/6. El estado de HER-2 low parece ser un factor

predictivo en este escenario.



MARCO TEORICO.

Definicidn y clasificacion.

El cdncer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea con caracteristicas clinico-patoldgicas muy
variadas, clasificandose en términos generales en 3 subtipos diferentes, dependiendo de la expresion de
receptores que presente: receptores hormonales positivos (RH+), es decir, receptores de estrégeno (RE)
y/o de progesterona (RP) positivos, los cuales representan aproximadamente el 75-80% de todos los
casos; expresion amplificada del receptor HER-2 (HER-2), correspondiente al 15-20% de los casos y
pacientes que no expresan receptores hormonales ni HER-2 y son clasificadas como triple negativo (TN),

que corresponde a un 10-15% de los casos.(1-3)
Epidemiologia.

El CM es el diagnosticado con mds frecuencia y la principal causa de muerte relacionada a cancer en

mujeres en todo el mundo.

A nivel mundial, segin las estadisticas del 2020 reportadas por GLOBOCAN, se diagnosticaron
aproximadamente 19.3 millones de nuevos casos y cerca de 10 millones de muertes por cancer, en donde
el CM representd el 11.7% de todos los nuevos casos de cancer diagnosticados (total de 2,261,419), que
corresponde a 24.5% de todos los nuevos casos en mujeres siendo la principal causa de muerte por

cancer en mujeres con un estimado de 680,000 (15.5%) muertes por afio.*

En México, existe una poblacién de 126,014,024 personas (5), segin datos de GLOBOCAN para el afio
2020, se presentaron en nuestro pais 195,499 casos nuevos de cancer, de los cuales 29,929
correspondieron a CM, representando el 15.3% de todos los nuevos casos diagnosticados, alcanzado una
mortalidad de 7931 pacientes que representa el 8.8% de todas las muertes por cancer en México, siendo
la tercera causa de muerte a nivel nacional, Unicamente después de enfermedades cardiovasculares y
complicaciones de diabetes, con estos nimeros alarmantes podemos concluir que el CM sigue siendo un

importante problema de salud publica en México y el mundo. ¥

La edad media al diagndstico a nivel mundial es de 63 afios (en México 53 afios). Con relacién a las etapas
al momento del diagndstico, en el mundo el 20% corresponden a carcinoma in situ (México 6.8%), 50.6%
a etapas tempranas [I-11A] (México 36-40%), 22.9% a etapas localmente avanzados [IIB-I1IC] (México 36-
45%), 4.7% a metastasicos (México 8-13%) y el 1.5% a no clasificables (México 4%).(6-8)



En cuanto al tipo histolégico, 80-90% pertenecen a carcinoma ductal infiltrante (México 79%), 5-10%
lobulillar (México 7.8%) y el resto otras histologias. De los carcinomas ductales, el 9.1% son grado |, 54.1%
grado Il y 34,6% grado lll. Con relacién a los subtipos bioldgicos, el 65.7% son luminales like, el 10.9%
luminales HER-2, el 8.7% HER-2 puro y el 14.6% TN, muy parecido a lo reportado en la literatura

mundial.(®)
Cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos (CM-RH+).

El CM con expresion de RH+ son responsables de aproximadamente el 75-80% (en México 65%) de todos

los subtipos de esta enfermedad.(?

En pacientes con CM metastasico la primera linea de tratamiento sistémico actualmente consiste
inhibidores de cinasas dependiente de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6) los cuales son palbociclib, ribociclib, o
abemaciclib, ya que han demostrado prolongar la supervivencia libre de progresion (SLP) y tendencia a
prolongar la supervivencia global (SG) cuando se agregan a terapias endocrinas tanto en primera como
en lineas posteriores y es por esta razéon que ahora representan el estdndar de tratamiento. Los
mecanismos de accidn entre los diferentes ICDK4/6 son similares, pero no idénticos, de manera general
actuan inhibiendo la fosforilacidn de las proteinas de retinoblastoma (Rb), previniendo progresion del

ciclo celular e inducen detencidn de ciclo celular en la fase G1.(9)

Las CDK4/6 son cinasas dependientes de ciclinas no candnicas que fosforilan preferentemente la
proteina de Rb. La actividad de CDK4 es critica para la progresion del ciclo celular a través de la fase G1,
seguida del ciclo celular mitético. La actividad de las CDK4/6 estd controlada por sefiales mitdgenas. Sila
proteina Rb se encuentra activa, puede reprimir potentemente los programas transcripcionales y
bloquear la proliferacidon de practicamente cualquier célula. En su forma subfosforilada, la cual estd
presente en la fase GO o G1 temprano del ciclo celular, Rb se une a miembros de la familia E2F,

reprimiendo la transcripcion de genes regulados por E2F.(10)

Las CDK4/6 forman un complejo con la ciclina D1 que, a su vez, fosforila Rb y provoca su disociacion del
complejo Rb-E2F. El E2F estimula entonces la expresién de genes diana que codifican proteinas
necesarias para la progresion del ciclo celular. Los inhibidores endégenos de CDK4/6 (inhibidor de la
cinasa dependiente de ciclina 2A (CDKN2A), que codifica p16ink4a, y el inhibidor B de la cinasa 4
dependiente de ciclina (CDKN2B), que codifica p15ink4b), son miembros de la familia Ink4, y se unen
especificamente a CDK4 y CDK6 y las inhiben. De este modo, actiian inhibiendo la progresion a través del
punto de restriccién en G1. Dos proteinas p21 y p27 acttan sobre la mayoria de los complejos ciclina-

CDK de forma inhibitoria. Sin embargo, p21 y p27 acttian sobre los complejos ciclina D-CDK4/6 de forma



estimuladora. La sefalizacion de los RE activan a la ciclina D y reprime los promotores de p21. Dado que
las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) son tan importantes para la proliferacion, no es de extrafar
gue se hayan convertido en un objetivo farmacoldgico para el tratamiento del cancer. Se han realizado
varios estudios aleatorizados sobre ICDK4/6 todos ellos en combinacidon con terapia endocrina. Los

ICDK4/6 son especialmente eficaces en modelos de CM con RH (+) y HER2 (-).(20)

Los efectos de los ICDK4/6 Palbociclib, Ribociclib, y Abemaciclib en combinacién con inhibidores de la
aromatasa (lA) no esteroideos se estudiaron en mujeres posmenopausicas ER (+), HER2 (-) con CM
avanzado en el contexto de primera linea en tres grandes ensayos clinicos aleatorizados (ECA’s) fase I,
PALOMA 2 (Palbociclib), MONALEESA-2 (Ribociclib), y MONARCH- 3 (Abemaciclib). Los tres ICDK4/6
prolongaron significativamente la SLP con hazard ratio (HR) practicamente idénticos [24.8 vs 14.5 meses
(HR 0.58; p<0.001) para Palbociclib, 25.3 vs 16.0 meses (HR 0.56; p<0.001) para Ribociclib y 28. vs 14
meses (HR 0.54; p<0.001) para Abemaciclib].(11-14)

Actualmente, las cifras contintan siendo alarmantes en cuanto incidencia y mortalidad en pacientes con
CM, motivo por el cual, representa un problema de salud publica en México y el mundo. (4)Sin embargo
a pesar de los avances no es posible determinar cual es el grupo de pacientes que se benefician
mayormente con estos tratamientos. Aproximadamente entre el 25 y el 35% de las pacientes no

responden al tratamiento o adquieren resistencia poco después del inicio de este.(10

En los estudios del mundo real las cifras de SLP son menores, por ejemplo:

En una de las cohortes mas grandes de Estados Unidos, se explord el tratamiento con Palbociclib + IA en
una poblacion de 2,888 pacientes RH(+), HER-2 (-), demostré una SLP de 19.3 (17.5-20.7) vs 13.9 (12.5-
15.2) meses comparado con Unicamente dar |A (HR = 0.70 [IC 95%, 0.62-0.78]; P<0,0001). En contraste,
el estudio PALOMA-2 (ECA) demostré una SLP de 24.8 vs 14.5 meses (HR 0.58; p<0.001) cuando se agregd
Palbociclib a IA vs IA en monodroga. Con esto observamos una diferencia en SLP de 5.5 meses y 12% de
diferencia en riesgo absoluto de progresién cuando comparamos el escenario controlado vs “del mundo

real”.(5)

KARMA, un registro de pacientes que recibieron tratamiento de primera linea con Ribociclib e IA para el
CM metastdsico con receptores hormonales positivos y HER-2(-), se disefid para analizar los resultados
del tratamiento y la supervivencia en el mundo real. Se analizaron los datos de 160 pacientes en 17
centros. La mediana de seguimiento es de 36.5 meses. En comparacion con MONALEESA-2, los pacientes
eran mas jovenes (54.3 frente a 62 afios), con mayores tasas de metdstasis sélo 6seas (31% frente a 21%).

Un total de 63 de 160 (39%) pacientes permanecen en tratamiento. El 56% de los pacientes sufrié al



menos una reduccion de dosis, siendo la neutropenia (68%) y la alteracion de enzimas hepaticas (17%)
los principales motivos. Un total de 17 de 160 (11%) interrumpieron el tratamiento debido a toxicidad,
sin que se produjera ninguna muerte relacionada con el tratamiento. No se alcanzé la mediana de la SLP
(IC del 95%: 29.9-NR), siendo la SLP a los 12 y 18 meses del 76% y el 67%, respectivamente, frente a los
25.3 meses, el 73% y el 63% en MONALEESA-2. La cohorte del registro KARMA logré una SLP superior (>
36.5 meses) a la de MONALEESA-2, debido potencialmente a unas caracteristicas basales de la

enfermedad mas favorables.(16)

En un tercer estudio del mundo real, se analizd6 a pacientes que utilizaron de novo Abemaciclib
independientemente de la linea de tratamiento sistémico. En este analisis se incluyeron 454 pacientes
(edad media 57.7 afios). 35.0% (n = 159) utilizaron Fulvestrant, 29.3% (n = 133) IA, 10.4% (n = 47)
monodroga con Abemaciclib 200 miligramos (mg) y 25.3% (n = 115) otras terapias. La quimioterapia
previa y el uso delCDK4/6 estuvieron presentes en el 23.8% y el 49.8% de todos los pacientes,
respectivamente. Las metastasis viscerales en el momento del inicio de tratamiento con Abemaciclib
estuvieron presentes en 50.4% en el grupo de 1A, 49.7% en el grupo de Fulvestrant y 55.3% en el grupo
de monoterapia con Abemaciclib 200 mg. El 33.7% de la poblacién total presentd metastasis hepaticas.
Entre las pacientes sin uso previo de ICDK4/6, la mediana del tiempo a descontinuacién del tratamiento
para las pacientes que recibieron Abemaciclib + 1A no se alcanzé [IC 95% 430-no alcanzado en dias],
Abemaciclib + Fulvestrant [531 dias (/C 95% 281-no alcanzado en dias)], y Abemaciclib monoterapia [141
dias (IC 95% 80- no alcanzado en dias)]. No se alcanzé la mediana de tiempo a inicio de quimioterapia
sistémica para los grupos Abemaciclib + IA y Abemaciclib + Fulvestrant, y la mediana de tiempo al inicio
de quimioterapia sistémica para Abemaciclib monodroga fue de 535 dias (/C 95%: 181-no alcanzado en
dias). La adherencia a la medicacién fue del 88.7% vy los costes por pérdida de medicacién entre las
pacientes con al menos una modificacién de la dosis fueron de $808.12 y $452.2 ddlares por paciente-

mes. La duracion media del seguimiento de todos los pacientes fue de 350 dias.(*?)

Como describimos previamente, la evaluacién de las pacientes “del mundo real” y los ECA’s han sido
discrepantes entre los diferentes ICDK4/6 en SLP, el cual es el objetivo primario de los principales

estudios con ICDK4/6.

Es bien conocido que la poblacion mexicana difiere en las caracteristicas clinicas-patolégicas de las
pacientes con CM con el resto del mundo (edad, etapa al diagndstico, indice de masa corporal (IMC),
etc.), ademas no se han evaluado las caracteristicas patoldgicas asociadas a la respuesta por lo que
determinarlas serd un primer paso para dirigir el tratamiento en nuestra poblacién. Hasta la fecha, se

carece de marcadores clinicos y bioquimicos fiables para identificar a las pacientes que desarrollaran



resistencia intrinseca o adquirida, ademas una de las limitantes del por qué no hay informaciéon en

nuestra poblacion es el costo elevado de este tratamiento (De 60 a 150 mil pesos por mes).



JUSTIFICACION.

El CM representa el tumor maligno con mayor incidencia a nivel mundial en ambos sexos y la principal

causa de muerte por cdncer en mujeres en México y el mundo.

Se clasifica de acuerdo con la expresion de receptores (RP, RE, HER-2) en Luminal A like [RE (+) RP (+)],
Luminal B like [RE(-) RP(+)], HER-2 (+++), Triple positivo y TN. El subtipo molecular mas comun es el

luminal A like [HR (+) /HER2(-)] con el 65% de los casos.

Los ICDK4/6, son el estandar de tratamiento en el mundo, debido a que mejoran el beneficio observado

con la terapia endocrina (TE) en SLP, tasa de respuesta objetiva (TRO) y SG.

La poblacion mexicana difiere en las caracteristicas clinico-patolédgicas de las pacientes del resto del
mundo (edad, etapa al diagndstico, IMC, subtipos bioldgicos). Sin embargo, no tenemos evidencia
sustancial en la evaluacién de la respuesta tanto en estudios aleatorizados como en “estudios del mundo

|II

real” con estas nuevas terapias con ICDK4/6 + IA.

Los estudios fase 3 con los que se aprobd el tratamiento con ICDK4/6 (PALOMA-2, MONALEESA-2,
MONARCH-3) no incluyen mujeres mexicanas. Estos ECA’s son escenarios controlados con pacientes en
buen estado funcional. Cuando se analizan los estudios “del mundo real” se han encontrado diferencias

en cuanto a SLP.

En comparacion con el estudio mas grande del mundo real en poblacién norteamericana previamente
mencionado, la SLP es aproximadamente 5 meses menor (19.3 en el mundo real vs 24.8 meses en el ECA

PALOMA-2). En otros estudios previamente mencionados, las diferencias son discrepantes.

Conocer si nuestras pacientes responden de la misma manera que las pacientes de los ECA’s, nos

ayudaria a reconocer cuales serian las mujeres que mas se beneficiarian de utilizar ICDK4/6 + IA.

Una de las razones por las que no hay informaciéon en nuestra poblacion es el costo elevado de este
tratamiento (De 60 a 150 mil pesos por mes). Debido a la poblacién que atendemos en el centro médico
ABC, nuestro hospital es pionero en el uso de este tratamiento, tiene la disponibilidad de datos, motivo
por lo que vemos viable analizar estos datos para determinar si podrian influir con la respuesta al
tratamiento analizando los factores clinicos y patolédgicos de las pacientes con diagndstico de CM
avanzado con RH(+) intentando de esta forma establecer el perfil del paciente que se beneficiaria mas

de ICDK4/6.
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OBJETIVOS.

Objetivo primario.

Evaluar los factores clinicos y patoldgicos asociados con SLP en pacientes con CM metastdsico con
expresion de receptores hormonales tratados con ICDK4/6.

Objetivos secundarios.

I Evaluar la TRO (% de pacientes que respondieron al tratamiento + % de pacientes que se
mantuvieron con enfermedad estable segun criterios RECIST 1.1).
I SG (Tiempo del inicio del inicio del tratamiento con ICDK4/6 hasta la muerte de las pacientes).

1. Eventos adversos (EA’s).

12



HIPOTESIS.

Hipétesis alterna.

Existen factores clinicos y patoldgicos en las pacientes con CM metastasico con expresién de RH que se

asocian con mayor SLP en el tratamiento ICDK4/6 (Figura 1).
Hipotesis nula.

No existen factores clinicos y patoldgicos en las pacientes con CM metastasico con expresion de RH que

se asocian con mayor SLP en el tratamiento ICDK4/6 (Figura 1).

Figural. Modelo Arquitecténico.

Modelo Arquitectonico
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4/6

I Comparativa: Ausencia de factores clinicos y patolégicos |

Estratificacién pronéstica:

Demarcacién diagnéstica: Edad, Ki 67, Actividad osea,

Inclusién: Actividad  visceral, Grado de

* Pacientes mujeres mayores de 18 afios. diferenciacién, ECOG, QT previa, H .
Bl e Eemeisd metsiss Desenlaces secundarios:
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« Pacient hayan recibi su i ibidores de CDK 4/6 como iaoen
combinacion con inhibidores de aromatasa/fulvestrant.
« Pacientes que cuenten con algin estudio de imagen para evaluar respuesta ( PET o TAC 0 RMN).

Exclusion:

« Confirmacién por inmunohistoquimica de expresion de HER-2 positivo o que hayan recibido tratamiento
anti-HER2.

« Pacientes con datos de expediente clinico incompletos para su andlisis.

« Pacientes que hayan perdido el seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.
Observacional, retrospectivo, descriptivo, cohorte.
Universo de la poblacién.
Pacientes del Centro Médico ABC.
Criterios de inclusion.
¢ Pacientes mujeres mayores de 18 afios.
¢ Confirmacion histoldgica de carcinoma ductal/lobulillar infiltrante de mama.
* Confirmacion por inmunohistoquimica de expresion de RH(+).
¢ Enfermedad metastasica (Etapa Clinica IV).
¢ Enfermedad recurrente locorregional no candidata a reseccién quirdrgica.
¢ Enfermedad recurrente metastdsica.
* Pacientes en cualquier linea de tratamiento con ICDK4/6.

¢ Pacientes que hayan recibido dentro de su tratamiento ICDK4/6 como monoterapia o en

combinacion con IA/Fulvestrant.
¢ Pacientes que cuenten con algln estudio de imagen para evaluar respuesta (PET, TAC 6 RMN).
Criterios de exclusidn.

e Confirmacién por inmunohistoquimica de expresion de HER-2 (+++) o que hayan recibido

tratamiento con medicamentos que bloqueen a HER-2.
¢ Pacientes con datos de expediente clinico incompletos para su andlisis.

¢ Pacientes que hayan perdido el seguimiento.

Procedimientos generales.

14



1. Se revisaron los expedientes de todos los pacientes diagnosticados con CM metastasico que

expresan RH y HER-2(-) diagnosticados en el periodo de enero 2016 a Junio 2023.

2. Se capturaron los datos de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién a la base

de datos, se omitieron los nombres y se recolectaron todas las variables definidas en el

protocolo de investigacion.

3. Los datos se recolectaron de las siguientes fuentes:

a) Registros de base de datos de laboratorio clinico.

b) Registros de patologia.

c) Expediente médico electronico TIMSA.

d) Expediente fisico.

4. Elresguardo de lainformacidn consistié en una base de datos encriptada con contrasefia, la cual

se resguardé en fisico en una sola computadora y no contiene datos de identificacién personal

de los pacientes.

Tabla 1. Descripcion de variables.

Identificador
(ISH/Iniciales)

Edad

Peso al Inicio del
tratamiento con ICDK4/6

Talla en metros

IMC

Sobrepeso/ Obesidad

ECOG

Tabaquismo

IT (indice tabdquico)

Serie de nimeros/letras con el que
se identificara a cada paciente

Periodo de tiempo transcurrido
desde el nacimiento del individuo
hasta la fecha actual

Peso en kilogramos al diagndstico
de las pacientes

Talla en metros de las pacientes

Cociente del peso en kilogramos
sobre la talla al cuadrado de los
pacientes

IMC de 25kg/m2 o mas en el
momento de llegada

Descripcion del estado funcional de
un paciente, basado en definiciones
estandarizadas

Consumo habitual de tabaco

Forma de cuantificar la intensidad y
duracién del consumo de tabaco

Ndmeros/letras asignado a
cada paciente

Categorizacion de los afios
cumplidos del paciente

Peso en kilogramos al
diagnéstico de las pacientes

Talla en metros de las
pacientes

kg/m2 de los pacientes

IMC de 25kg/m2 o mas en el
momento de llegada

Estado funcional del paciente

Presencia o ausencia de
consumo de tabaco actual o
previo

(Numero de cigarros * Afios de
tabaquismo) /20

Cuantitativa

X X 0- o nimeros/ letras
continua/nominal

0-aafios

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta 0— a kilogramos

Cuantitativa discreta 0-—a metros
Cuantitativa
—a kg/m2
continua gl
Cualitativa 1Si
Dicotémica 2No
Cualitativa nominal 0-5
Cualitativa 1Si
dicotémica 2 No
Cuantitativa
. 0-a
continua
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Neutrofilos

Linfocitos

indice Neutréfilo/
Linfocito

Menopausia

Tipo de tumor

Grado de diferenciacién

RE (+)

RP (+)

HER-2 low

Ki 67

Fecha de diagnéstico

Etapa clinica al
diagnéstico

Adyuvancia hormonal

Tipo de Adyuvancia
hormonal

Cuenta total de neutréfilos en
biometria hematica al momento del
diagnostico o antes del inicio del
tratamiento

Cuenta total de linfocitos en
biometria hematica al momento del
diagnéstico o antes del inicio del
tratamiento

Cociente entre el recuentro total de
neutréfilos entre el recuentro total
de linfocitos

Cese permanente de la
menstruacion, determinado de
manera retrospectiva después de
12 meses consecutives de
amenorrea, sin causas patolégicas

Variedad histoldgica de tumor.

Grado de diferenciacién celular
segun a la escala de Bloom-
Richardson modificada para CM

Porcentaje de positividad a RE

Porcentaje de positividad a RP

Niveles de HER-2 de (++, +) o FISH
negativo

Marcador de proliferacién celular
medido por inmunohistoquimica

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
concluyé diagndstico de CM
mediante confirmacion histoldgica

Estadificacion segun las guias AJCC
8va edicion.

Adyuvancia con TE o inhibidores de
CDK 4/6

Adyuvancia con TE o inhibidores de
CDK 4/6

Cuenta total de neutréfilos en
biometria hematica al
momento del diagndstico o
antes del inicio del
tratamiento

Cuenta total de linfocitos en
biometria hematica al
momento del diagndstico o
antes del inicio del
tratamiento

Cociente entre el recuentro
total de neutréfilos entre el
recuentro total de linfocitos y
su valor es adimensional

Dia del afio donde inicia 12
meses consecutivos en
amenorrea

Tipo histolégico de tumor
reportado por medico
patdlogo de biopsia.

G1: (grado bajo o bien
diferenciado)

G2: (grado intermedio o
moderadamente diferenciado)
G3: (grado alto o escasamente

diferenciado)

Positivo si RE 2 1%

Positivo si RP 2 1%

HER-2 (++) mediante
inmunohistoquimica o HER-2
(+/++) con FISH negativo.

% de proliferacién celular por
inmunohistoquimica

Fecha de confirmacién

diagnostico de CPCNP

mediante confirmacion
histoldgica

Etapa clinica de acuerdo a
TNM al diagndstico

¢Tuvo adyuvancia hormonal
en algun punto del
tratamiento?

éQué tratamiento recibi6 de
adyuvancia hormonal?

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cualitativa

Dicotémica

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa nominal

0- acélulas/mm3

0- acélulas/mm3

1 Premenopausia

2 Postmenopausia

1DUCTAL
2 LOBULILLAR
3 0TROS

1 G1 (bien diferenciado)
2 G2 (moderadamente
diferenciado)

3 G3 (pobremente
diferenciado)

1-100%

1-100%

1Si
2No

1-100%

Fecha

1In situ
2 Localizado
3 Localmente avanzado
4 Metastasico

1Si
2No

11A
2 Tamoxifeno
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Meses de Adyuvancia
hormonal

Quimioterapia previa

Intencién de
Quimioterapia

Radioterapia ciclo
mamario completo

Fecha de recurrencia de
la enfermedad /
Enfermedad metastdsica
de novo

Tiempo a la recurrencia
de la enfermedad
(meses)

Recurrencia / Metastasis
de Novo

Metastasis dseas

Solamente metdstasis
Oseas

Metastasis ganglionares

Metastasis pulmonares

Metastasis hepaticas

Metdstasis viscerales

Afios con TE o inhibidores de CDK
4/6

Uso de quimioterapia en el
contexto de neoadyuvancia o
adyuvancia

quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante

Radioterapia adyuvante estandar
(ciclo mamario completo) posterior
al término de quimioterapia

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
recurrié el CM mediante
confirmacion histoldgica posterior a
tratamiento inicial con un periodo
de tiempo indetectable por imagen
segun criterios RECIST 1.1/ Fecha
Fecha (dd/mm/aaaa) de
diagnostico de enfermedad
metastasica

Tiempo desde el inicio de primer
tratamiento (mastectomia,
adyuvancia, radioterapia) en etapa
clinica temprana, hasta la
recurrencia de la enfermedad

Evidencia clinico-patoldgica de CM
posterior a tratamiento inicial /
Evidencia de enfermedad
metastdsica de novo

Evidencia de enfermedad
metastdsica 6sea

Evidencia de enfermedad
metastasica dsea sin otras
metastasis asociadas

Evidencia de enfermedad
metastasica ganglionar

Evidencia de enfermedad
metastasica pulmonar

Evidencia de enfermedad
metastdsica hepatica

Evidencia de enfermedad
metastasica en pulmon e higado

NUmero de afios que recibid
adyuvancia hormonal

éLa paciente utilizo
quimioterapia en
neoadyuvancia o adyuvancia?

¢Recibid quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante?

Recibid radioterapia
adyuvante posterior al
término de quimioterapia

Fecha de confirmacién de
recurrencia / metdstasis de
novo de CM mediante
confirmacion histolégica

Tiempo hasta la recurrencia de
la enfermedad.

Evidencia clinico-patoldgica de
CM posterior a tratamiento
inicial con un periodo de
tiempo indetectable por
imagen segun criterios RECIST
1.1/ Evidencia de enfermedad
metastdsica de novo

Evidencia de células de CM en
hueso

Evidencia de células de CM en
hueso sin otros sitios
asociados

Evidencia de células de CM en
ganglios

Evidencia de células de CM en
pulmén

Evidencia de células de CM en
higado

Evidencia de células de CM en
pulmon e higado

Cuantitativa discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa Discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

0-120

1Si
2No

1 Neoadyuvancia
2 Adyuvancia

1Si
2No

Fecha

0—a meses

1 RECURRENCIA
2 METASTASIS DE NOVO

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No
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Metdstasis en sistema
nervioso central

Radioterapia a Sistema
nervioso central

Otros sitios de
metastasis

Fecha de inicio de
tratamiento con ICDK4/6

Edad al inicio de
tratamiento con ICDK4/6

Linea de tratamiento en
la que recibié ICDK4/6

Tratamiento con ICDK4/6

Tipo de hormonoterapia
asociada a ICDK4/6

Fecha de progresion de
la enfermedad

Progresion de la
enfermedad

Fecha de muerte

Muerte

Fecha de ultimo
seguimiento

Tiempo de seguimiento
(meses)

Evidencia de enfermedad
metastdsica en sistema nervioso
central

Uso de radioterapia en sistema
nervioso central

Evidencia de enfermedad
metastdsica en otros sitios

Fecha (dd/mm/aaaa) en que inicié
tratamiento sistémico con ICDK4/6

Periodo de tiempo transcurrido
desde el nacimiento del individuo
hasta el inicio de tratamiento con

ICDK4/6

Linea de tratamiento en que recibid
ICDK4/6

Tipo de ICDK4/6

Tratamiento oncoldgico ofrecido al
paciente asociado a ICDK4/6

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
progreso la enfermedad posterior a
inicio con ICDK4/6

Evidencia clinico-patoldgica de
progresion de la enfermedad
posterior a tratamiento con
ICDK4/6 segun criterios RECIST 1.1

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
fallecié la paciente

Evidencia clinico-patoldgica de
muerte de la paciente o en el
expediente

Fecha (dd/mm/aaaa) en la que tuvo
la dltima consulta la paciente con
registro en el expediente

Periodo de tiempo que se le dio
seguimiento a la paciente en el
expediente clinico

Evidencia de células de CM en
sistema nervioso central

éLa paciente recibié
tratamiento con radioterapia a
sistema nervioso central?

Evidencia de células de CM en
otros sitios

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
inicié tratamiento sistémico
con ICDK4/6

Categorizacion de los afios
cumplidos del paciente al
inicio de tratamiento con

ICDK4/6

Numero de linea de
tratamiento sistémico en
donde recibié ICDK4/6

Tipo de ICDK4/6

Variedad de tratamiento que
ha recibido el paciente
asociado a ICDK4/6

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
progresé la enfermedad
posterior a inicié con ICDK4/6

Evidencia clinico-patolégica de
progresion de la enfermedad
posterior a tratamiento con
ICDK4/6 segun criterios RECIST
11

Fecha (dd/mm/aaaa) en que
fallecié la paciente

Evidencia clinico-patolégica de
muerte de la paciente o en el
expediente

Fecha (dd/mm/aaaa) en la que
tuvo la Ultima consulta la
paciente con registro en el
expediente

Categorizacion de los afios de
seguimiento de la paciente

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotédmica

Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

Fecha

0-a afios

112
222
332
4 242

1 Palbociclib

2 Ribociclib
3 Abemaciclib

1inhibidor de aromatasa
2 Fulvestrant
3inhibidor de aromatasa +
Bloqueo GnRH
4 Fulvestrant + Bloqueo
GnRH

Fecha

1Si
2No

Fecha

1Si
2No

Fecha

0-—a meses
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Supervivencia libre de

progresion (meses)

Supervivencia Global
(meses)

Mejor respuesta al
tratamiento

Eventos adversos
cualquier grado

Neutropenia

Linfopenia

Anemia

Trombocitopenia

Fatiga

Diarrea

Eventos
tromboemboélicos

Tiempo desde el comienzo del
tratamiento del CM con ICDK4/6
durante el cual no existe evidencia
de progresion de la enfermedad

Tiempo desde el comienzo del
tratamiento del CM con ICDK4/6
durante el cual los pacientes siguen
vivos

Evaluacidn del tamafio del tumor
que permite determinar si los
tumores se reducen, permanecen
igual o se agrandan

Efecto adverso indeseable
secundario a un tipo de
tratamiento

Disminucién del nimero de
neutrofilos totales

Disminucién del niumero de
linfocitos totales

Disminucion de la hemoglobina en
100 mililitros de sangre

Disminucién de la cuenta
plaquetaria en sangre

Desorden caracterizado por un
estado de debilidad generalizada
con incapacidad pronunciada para
reunir la energia suficiente para
realizar las actividades cotidianas.

Aumento de <4 evacuaciones al dia
con respecto al valor basal;
aumento leve de la produccién de
materia fecal con respecto al valor
basal

Trastorno caracterizado por la
oclusién de un vaso sanguineo por
un trombo que ha migrado desde
un lugar distal a través del torrente
sanguineo

Numero de pacientes que
transcurrido un periodo de
tiempo desde el comienzo
tratamiento con ICDK4/6 no
han progresado, segin
criterios de RECIST 1.1

Numero de pacientes que
siguen vivos transcurrido un
periodo de tiempo definido

desde que comenzo el
tratamiento

Evaluacion segun criterios de
RECIST 1.1

Efecto deletéreo secundario al
inicio de algun tipo de
tratamiento segiin CTCAE
Versién 6.0

Disminucién del niumero de
neutrdfilos totales < 1500
cel/mm3 seglin CTCAE Version
6.0

Disminucién del niumero de
linfocitos totales < 800 cel
mm/3 segln CTCAE Version
6.0

Disminucién de la
hemoglobina <10 g/dL segln
CTCAE Versién 6.0

Disminucién de plaquetas <
75,000 cel mm/3 segun CTCAE
Versién 6.0

Desorden caracterizado por un
estado de debilidad
generalizada con incapacidad
pronunciada para reunir la
energia suficiente para realizar
las actividades cotidianas
segun CTCAE Versién 6.0

Aumento de <4 evacuaciones
al dia con respecto al valor
basal; aumento leve de la
produccién de materia fecal
con respecto al valor basal
segun CTCAE Versién 6.0

Trastorno caracterizado por la
oclusién de un vaso sanguineo
por un trombo que ha migrado
desde un lugar distal a través
del torrente sanguineo segun
CTCAE Versién 6.0

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

0—a meses

0—a meses

1 Respuesta completa
2 Respuesta parcial
3 Enfermedad estable
4 Progresion de la
enfermedad

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No
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Eventos cardiovasculares

Eventos adversos grado
3/4

Eventos adversos
hematolégicos grado 3/4

Eventos adversos
gastrointestinales grado
3/4

Disminucion de dosis por
eventos adversos

Interrupcion del
tratamiento

Cualquier trastorno que involucre el
sistema cardiovascular (infarto
agudo al miocardio, angina, falla
cardiaca, arritmias, tromboembolia
pulmonar)

Efecto adverso indeseable
secundario a un tipo de
tratamiento grado 3/4

Disminucién del niumero de
linfocitos, neutrofilos, hemoglobina
y plaquetas totales grado 3/4

Cualquier tipo de evento adverso
gastrointestinal grado 3/4

Reduccion de dosis farmacoldgica
secundariaa EA’s

Interrupcién del tratamiento
establecido con ICDK4/6 por
cualquier motivo

Cualquier trastorno que
involucre el sistema
cardiovascular (infarto agudo
al miocardio, angina, falla
cardiaca, arritmias,
tromboembolia pulmonar)
segun CTCAE Versién 6.0

Efecto deletéreo secundario al
inicio de algun tipo de
tratamiento grado 3/4 seglin
CTCAE Versién 6.0

Disminucién del niumero de
linfocitos < 500 cel mm/3;
neutrofilos totales < 1000 cel
mm/3; hemoglobina < 8 g/dLy
plaguetas < 50,000 cel mm/3
segun CTCAE Versién 6.0

Cualquier tipo de evento
adverso gastrointestinal grado
3/4 seglin CTCAE Version 6.0

Reduccién de dosis
farmacoldgica secundaria a
EA’s seglin CTCAE Version 6.0

Interrupcion del tratamiento
establecido con ICDK4/6

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No

1Si
2No
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se recolectaron factores clinicos y patoldgicos de cada paciente.

Se utilizd estadistica descriptiva para establecer la frecuencia y distribucidn de las principales variables
como sexo, edad, tabaquismo, indice tabaquico (IT), sobrepeso/obesidad, fecha de diagndstico, ECOG
(Escala Eastern Cooperative Oncology Group), premenopausia, menopausia, postmenopausia, tipo de
tumor, estadio clinico, tratamiento recibido, linea en la que inicid tratamiento con ICDK4/6, bloqueo
central de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), adyuvancia hormonal, quimioterapia
previa, radioterapia a sistema nervioso central, expresion de RH, expresion RE, expresidon de RP,
expresion de HER-2 (+++), % Ki-67 (antigeno Ki-67), grado de diferenciacion, etapa clinica al diagndstico,
recurrencia de la enfermedad, tiempo a la recurrencia de la enfermedad, metastasis al diagndstico,
metdastasis dseas al inicio con ICDK4/6, metastasis pulmonares al inicio con ICDK4/6, metastasis hepaticas
al inicio con ICDK4/6, metastasis a sistema nervioso central al inicio con ICDK4/6, otros sitios de

metastasis al inicio con ICDK4/6, indice neutrdfilo-linfocito (INL), SLP, SG, TRO y EA.

Al tener una muestra de mds de 20 pacientes, utilizaremos la prueba de Kolmogdérov-Smirnov para
determinar la distribucién; con un valor de p>0.05 se considerd distribucién normal. Para aquellas
variables de distribucién normal usamos medias y desviacion estandar, para aquellas de libre distribucién

medianas y rango intercuartil.

Nuestras poblaciones son: no relacionadas, tres grupos; por lo que para contrastar las caracteristicas
entre los pacientes utilizaremos para variables cuantitativas Anova o Kruskal-Wallis (distribuciéon normal

o libre distribucion respectivamente); y para variables cuantitativas se utilizara Chi cuadrada.

Para graficar las supervivencias utilizaremos curvas de Kaplan Meier, para calcular HR utilizamos la

prueba de COX.

Para analizar el desenlace primario (SLP) y su asociacion se con factores clinicos y patoldgicos, se
utilizaran Chi-cuadrada y Odds-ratio. Los datos fueron introducidos y analizados mediante el programa

estadistico SPSS version 25.
Tamano de la muestra.

A conveniencia.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo de investigacion se llevara a cabo conforme a los aspectos éticos que rigen todo
proceso de investigacién, teniendo como principal exponente a la declaracién de Helsinki, la declaracién
de Ginebra, el cddigo internacional de ética médica, asi como también serd realizado con estricto apego
al articulo 17 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de Investigacion

para la salud, esta investigacion se considera sin riesgo.

Tanto el protocolo como la base de datos y el consentimiento informado fueron elaborados de acuerdo
a la Declaracion de Helsinki, las Normas de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud y la

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.
Confidencialidad.

Se asignara un folio numérico a cada paciente incluido. El folio identificard a cada sujeto sin emplear
datos como nombre o afiliacion que lo pueda identificar. La base de datos de folios y su correspondencia
con cada sujeto serd almacenada, resguardada y utilizada en el equipo de cémputo con el que se cuenta
para dichos fines en especifico, al cual tendran acceso el investigador, colaboradores y los tutores del

presente trabajo.
Recursos, financiamiento y factibilidad.
No se cuenta con financiamiento.
El Centro Médico ABC, cuenta con el sistema de expediente médico electrénico
TIMSA, Mis Resultados ABC y FARMIS (programa registro de administracion de
guimioterapia), que nos permitira obtener el registro de pacientes.
Recursos humanos.
¢ Investigador y asesores.
¢ Colaboradores

Recursos materiales.
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e Centro Médico ABC.
¢ Expediente clinico fisico.
¢ Expediente médico electrénico TIMSA.
* ONCOFARMIS (programa registro de administracion de quimioterapia).
e Computadora portatil.
Recursos financieros.
Serdn cubiertos por el investigador.
Conflicto de intereses y vinculacion con la industria farmacéutica.

Los investigadores involucrados no muestran conflicto de intereses. El estudio no cuenta con ninguna

relacidon con la industria farmacéutica.
Factibilidad de estudio.

En cuanto a recursos humanos, econdmicos y de infraestructura, no existe impedimento de estos para

la realizacion del estudio.
DICTAMEN APROBACION PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

Este protocolo fue revisado y aprobado por los comités de ética e investigacion del Centro Médico ABC

con nimero de registro: CMABC-23-11
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RESULTADOS.

Se revisaron 442 expedientes de pacientes potencialmente candidatos a ICDK4/6 en el periodo
comprendido entre enero de 2016 a junio de 2023, 330 pacientes fueron excluidos. Noventa y dos
pacientes tuvieron tratamiento con ICDK4/6, 22 fueron excluidos, 16 pacientes por ser etapas locales o

localmente avanzadas, 6 pacientes por tener HER-2 (+++).

Setenta pacientes con CM metastdsico con RH (+), HER-2(-) tratadas con ICDK4/6 en cualquier linea de

tratamiento del centro médico ABC fueron incluidas en este analisis (Figura 2).

Figura 2. Diagrama CONSORT.

I Pacientes con diagnostico de cancer de mama CIE-10 y CIE-11 Enero 2016-Junio 2023

Expedientes Fisicos
de médicos
tratantes

n=330. No utilizaron ciclinas
* 189 Etapaclinical, Iy lll

n=422 L4 * 37 Pacientesinmunofenotipo triple negativo
. B9 Pacientes Inmunofenotipo HER-2 (+++)
- 15 Pacientes sin seguimiento
C

n=22 excluidos
> * 16 Pacientes Etapa clinica |, Il y Il
6 Pacientes Inmunafenctipo HER-2 (+++)

Pacientes Ca de mama EC IV con ICDK4-6
n=70

I—I—l

Metastdsico Recurrente
n=16 N=54.

Caracteristicas basales de la poblacién.

Al inicio de la terapia con ICDK4/6, la media de edad de las pacientes fue de 58.23 afios [DE 12.54], el
100% de los pacientes fueron mujeres. La mediana de IMC fue de 23.03 [RIC 20.66-25.01], 51 (72.9%)
tuvieron peso normal, 17 (24.3%) sobrepeso y 2 (2.9%) obesidad. El estado funcional al inicio de |a terapia
con ICDK4/6 se midié mediante la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncologia Grupo) encontrando que
5 (71%) fueron ECOG 0, 35 (50%) ECOG 1y 30 (42.9%) ECOG 2. 52 mujeres eran postmenopausicas.
Veinticinco pacientes (35.7%) fumaron, el IT fue de 7.5 [RIC 2.8-20.00]. El INL tuvo una mediana de 2.27
[RIC 1-45-3.07] (Tabla 2).
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La histologia tumoral con mayor prevalencia fue ductal infiltrante en 51 pacientes (72.9%) seguida de la
lobulillar infiltrante en 18 mujeres (25.7%), 1 paciente presentd histologia tubular. La mediana de RE fue
de 90% [RIC 80.00-96.00], de RP 59% [RIC 13.75-88.50], ki-67 de 20% [RIC 13.75-88.50]. Ademas, 40
pacientes (57.1 %) tuvieron HER-2 Low definido como una puntuacién de ensayo por
inmunohistoquimica de 1+ o 2+ sin amplificacidn en el ensayo de hibridacion fluorescente in situ (FISH)

(Tabla 2).

Al diagndstico 16 pacientes (22.9%) se diagnosticaron en etapa metastdsica y 54 (77.1%) por recurrencia

(Tabla 2).

En las pacientes que recurrieron la supervivencia libre de recurrencia (SLR) fue de 68 meses [RIC 29.50-
115.00], 48 tuvieron adyuvancia hormonal, la mediana de adyuvancia hormonal fue 60 meses,
tamoxifeno fue la droga mas comun (75%). La mayoria utilizo quimioterapia 37 (52.9%), 13 (35.1%) en
escenario neoadyuvantey 24 (64.9%) adyuvante. 48 (68.6%) pacientes recibieron radioterapia adyuvante

(Tabla 2).

Con respecto al patréon de metastasis, 10 pacientes (14.3%) tuvieron un sitio de metastasis, 25 (35.7%)
dos sitios, 20 (28.6%) tres sitios, 12 (171%) cuatro sitios y 3 (4.3%) cinco sitios metastasicos. Los
principales sitios de metastasis fueron: éseo 52, (74.3%), 47 ganglionares (67.1%), 23 pulmonares
(32.9%), 27 hepaticas (38.6%), 4 a sistema nervioso central (5.7%) y 31 pacientes (44.3%) tuvieron

metastasis en otros sitios (suprarrenales, locorregionales 6 tejidos blandos) (Tabla 2).

Las 4 pacientes con metastasis a sistema nervioso central fueron tratadas con algun tipo de radioterapia

a craneo (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion al inicio del tratamiento con inhibidores de
cinasas dependiente de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Edad —afios 58.23 [DE 12.54]
Sexo (%)
Mujeres 70 (100)
Hombres 0(0)

Talla— metros

Peso — kilogramos

IMC *

Sobrepeso/Obesidad — IMC (%)

1.60 [DE 0.068]

61.08 [DE 9.72]

23.03 [RIC 20.66-25.01]

Peso normal 51(72.9)

Sobrepeso 17 (24.3)

Obesidad 2(2.9)
Tabaquismo (%)

Si 25(35.7)

No 45 (64.3)

indice tabaquico (IT) **, n=45

ECOG *** (%)

7.5 [RIC 2.8-20.00]

0 5(7.1)
1 35 (50)
2 30 (42.9)
3 0(0)

4 0(0)

Menopausia al Inicio del tratamiento con ICDK4-6 (%)

Si 52(74.3)
No 18 (25.7)

INL ¥*** n=42

Etapa Clinica al diagnéstico (%)

2.27 [RIC 1-45-3.07]

Localizado 21 (30)
Localmente Avanzado 33(47.1)
Metastasico 16 (22.9)
Tipo de tumor N (%)
Ductal infiltrante 51(72.9)
Lobulillar infiltrante 18(25.7)
Otros (tubular) 1(1.4)
Grado de diferenciacion ***** (%)
1 4(5.7)
2 51(72.9)
3 15 (21.4)

% Receptores Estrégenos

90.00 [RIC 80.00-96.00]
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% Receptores Progestagenos 59.00 [RIC 13.75-88.50]

% Ki-67 20.00 [RIC 15.00-30.00]
HER-2 Low {

si 40 (57.1)

No 30(42.9)

Recurrencia/Metastasis de Novo (%)

Recurrencia 54 (77.1)
Metastasis de Novo 16 (22.9)
Tiempo a la recurrencia— meses, n=54 68.00 [RIC 29.50-115.00]

Adyuvancia Hormonal (%)
Si 48 (68.6)
No 22 (31.4)

Tipo de Adyuvancia Hormonal

n=48
1A 12 (25.0)
Tamoxifeno 36 (75.0)
Duracioén de la adyuvancia hormonal — meses, n=48 60.00 [RIC 31.75-60.00]

Quimioterapia previa al uso de ICDK4-6 (%)
Si 37(52.9)
No 33(47.1)

Intencion de quimioterapia previa al uso de ICDK4-6 (%)
n=37

Neoadyuvancia 13 (35.1)
Adyuvancia 24 (64.9)

Radioterapia ciclo mamario completo (%)
Si 48 (68.6)
No 22 (31.4)

Numero de sitios Metastasicos (%)

Uno 10 (14.3)
Dos 25(35.7)
Tres 20 (28.6)
Cuatro 12 (17.1)
Cinco 3(4.3)
Seis

Sitio de Metastasis n (%)

Oseo 52 (74.3)
Ganglionar 47 (67.1)
Pulmonar 23(32.9)
Hepatico 27 (38.6)
Sistema nervioso central 4(5.7)
Otros 31(44.3)

RT SNC (%) 4(5.7)

Eventos adversos (EA’s), Desviacion Estandar (DE), i de (IA), Inhil de cinasas i de ciclinas 4 y 6 (ICDK4-6), Rango Intercuartil (R/C), Radioterapia a

sistema nervioso central (RT SNC).
* El indice de masa corporal (IMC) es el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros. Peso normal = IMC 18-25, Sobrepeso = IMC 25.1-29.9,
Obesidad IMC 2 30.
** El indice tabaquico (IT) es la cantidad de cigarrillos fumados por dia por la cantidad de afios fumando/20 = némero de paquetes/afio.
***Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) valora la evolucién de las capacidades del paciente en su vida diaria manteniendo al maximo su autonomia
de 0-5 puntuaciones mas altas que indican peor estado funcional.
****indice Neutrsfilo-Linfocito (INL) es el cociente entre el recuentro total de neutréfilos entre el recuentro total de linfocitos y se expresa como un valor adimensional.
#2553 clasificacion histolégica de Bloom-Richardson modificada (o grado histolégico) evalua el grado de diferenciacién histolégica en cancer de mama de 1-3
donde 1 es bien diferenciado, 2 es moderadamente diferenciado y 3 es pobremente diferenciado.
L El estado de HER2 low se definié como una puntuacién de ensayo por istoquimica de 1+ o 2+ sin amplificacién en el ensayo FISH.




Tratamiento con inhibidores de cinasas dependiente de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Palbociclib fue el ICDK4/6 mas frecuentemente utilizado en 60 pacientes (85.7%), seguido por Ribociclib

6 pacientes (8.6%) y Abemaciclib 4 pacientes (5.7%) (Tabla 3, Figura 3).

La linea de tratamiento en la cual recibieron ICDK4/6 fue: primera 45 pacientes (64.3%), 13 (18.6%) en

segunda, 9 (12.9%) en tercera y 3 (4.3%) en cuarta linea (Tabla 3, Figura 3).

Todas las pacientes recibieron terapia hormonal, 1A 41 (58.6%), Fulvestrant 27 (38.6%) y 2 pacientes

recibieron doble bloqueo hormonal (IA + bloqueo GnRH) (Tabla 3, Figura 3).

Tabla 3. Tratamiento con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Linea de tratamiento en que recibi6 ICDK4/6 (%)

10 45 (64.3)
20 13 (18.6)
30 9(12.8)
422 3(4.3)
Tipo de ICDK4/6 (%)
Palbociclib 60 (85.7)
Ribociclib 6(8.6)
Abemaciclib 4(5.7)
Tipo de hormonoterapia asociada a ICDK4/6 (%)
Inhibidor de Aromatasa 41 (58.6)
Fulvestrant 27 (38.6)
Inhibidor de Aromatasa + Bloqueo GnRH 2(2.9)
Fulvestrant + Bloqueo GnRH 0(0)
Desviacién Estandar (DE), Hormona i de pi (GnRH), i de cinasas i de ciclinas 4 y 6 (ICDK4-6),Rango Intercuartil (RIC).
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Figura 3. Linea y tipo de tratamiento con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6
(ICDK4/6).

Linea de tratamiento en que recibié ICDK4/6 Tipo de ICDK4/6
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Eficacia del tratamiento con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas4y 6

(ICDK4/6).

La mediana de SLP fue de 19 meses [RIC 9.75-28.00], de ellas 14 pacientes (20%) contindan aun sin

progresion de la enfermedad al momento de la escritura de este trabajo (Tabla 4, Figura 4)
La media de SG fue de 54.80 meses [DE 3.78]; 46 (65.7%) siguen vivas (Tabla 4, Figura 3).

La mediana de seguimiento fue de 30.5 meses [RIC 19-47] (Tabla 4).
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Figura 4. Supervivencia libre de progresion y supervivencia global de tratamiento con inhibidores de
cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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La TRO fue de 71.4%, 28.6% con respuesta completa y 42.9% con respuesta parcial; 21.4% mujeres su

mejor repuesta fue estabilidad de la enfermedad mientras que 7.1% progresion (Tabla 4, Figura 5).
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Tabla 4. Supervivencia libre de progresion, supervivencia global y tasa de respuesta.

Supervivencia libre de progresion 19.00 [RIC 13.96-24.04]

Progresion de la enfermedad (%)

Si 56 (80.0)
No 14 (20.0)
Supervivencia global 54.80 [DE 3.78]
Muerte (%)
Si 24 (34.3)
No 46 (65.7)
Tiempo de seguimiento— meses 30.5 [RIC 19-47]
TRO, n (%) 50 (71.4)
Respuesta completa 20 (28.6)
Respuesta parcial 30(42.9)
Enfermedad Estable 15 (21.4)
Progresion de la enfermedad 5(7.1)
Total 70 (100%)

Desviacién Estandar (DE), Rango Intercuartil (RIC), Supervivencia libre de progresion (SLP), Supervivencia global (SG), Tasa de respuesta objetiva (TRO).

Figura 5. Respuesta radioldgica con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Tipo de respuesta radiolégica al tratamiento con ICDK4/6

M Respuesta completa
M Respuesta parcial
M Enfermedad estable

Progresionde la enfermedad
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Supervivencia de acuerdo con la linea de tratamiento en la que se utilizo inhibidores

de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Evaluamos la SLP y SG en funcidn a linea de tratamiento en que las pacientes recibieron 1CDK4/6,

obteniendo los siguientes resultados:

Pacientes tratadas en primera linea tuvieron una mediana de SLP de 23 meses [RIC 17.37-28.63], en

segunda 15 meses [RIC 6.78-23.22], en tercera 20 meses [RIC 17.08-22.92] y en cuarta de 4 meses [RIC

2.40-5.60], HR=0.023 [IC 95%,; 0.004-0.136], p=<0.0001 mostrando una asociaciéon de mayor SLP en

pacientes que iniciaron el tratamiento sistémico con ICDK4/6 mas temprano HR=0.023, [IC 95%; 0.004-

0.136], p=<0.001 (Tabla 5.1, Figura 6.1).

Tabla 5.1. Supervivencia libre de progresion por linea de tratamiento con inhibidores de cinasas

dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

Primera (n=45) 34 75.6
Segunda (n=13) 11 84.6
Tercera (n=9) 8 88.8
Cuarta o mas lineas (n=3) 3 100.0

Inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6), Rango Intercuartil (RIC), Supervivencia libre de progresién (SLP).

23.00 [RIC 17.37-28.63]

15.00 [RIC 6.78-23.22]

20.00 [RIC 17.08-22.92]

4.00 [RIC 2.40-5.60]
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Figura 6.1. Supervivencia libre de progresion por linea de tratamiento con inhibidores de cinasas
dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Las mujeres tratadas en primera linea con ICDK4/6 tuvieron una media de SG de 54.99 meses [DE 4.91],
en segunda 50.03 meses [DE 5.42], en tercera 43.78 meses [DE 6.60] y en cuarta Unicamente de 23.33
meses [DE 12.17], HR=0.347 [IC 95%; 0.078-1.543], p=0.164 sin mostrar una asociacion entre lineas de

tratamiento en que recibieron ICDK4/6 (Tabla 5.2, Figura 6.2).

Tabla 5.2. Supervivencia global por linea de tratamiento con inhibidores de cinasas dependientes de
ciclinas 4y 6 (ICDK4/6).

Primera (n=45) 14 31.1 54.99 [DE 4.91]
Segunda (n=13) 4 30.8 50.03 [DE 5.42]
Tercera (n=9) 4 44.4 43.78 [DE 6.60]
Cuarta o mas lineas (n=3) 2 66.7 23.33 [DE 12.17]

Inhibidores de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6), (Desviacion Estandar (DE), Supervivencia global (SG).
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Figura 6.2. Supervivencia global por la linea de tratamiento con inhibidores de cinasas dependientes
de ciclinas 4y 6 (ICDK4/6).
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Supervivencias por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas4y 6

(ICDK4/6).
No se encontrd una diferencia significativa en la SLP (p=0.212) ni SG (p=0.382) por tipo de ICDK4/6.

Las medianas de SLP con Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib fueron: 18 meses [RIC 14.78-21.22], 40
meses [RIC 26.73-53.27] y 15 meses [RIC NA] respectivamente (p=0.212), a pesar de que numéricamente
Ribociclib mostré una tendencia con mayor SLP en comparacion con Palbociclib y Abemaciclib (Tabla 6.1,

Figura 7.1).
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Tabla 6.1. Supervivencia libre de progresion por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de
ciclinas 4y 6 (ICDK4/6).

Palbociclib (n=60) 50 833 18.00 [RIC 14.78-21.22]
Ribociclib (n=6) 4 66.7 40.00 [RIC 26.73-53.27]
Abemaciclib (n=4) 2 50.0 15.00 [NA]

Inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 ICDK4/6), Rango Intercuartil (RIC), Supervivencia libre de progresion (SLP).

Figura 7.1. Supervivencia libre de progresion por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de
ciclinas 4y 6 (ICDK4/6).
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Las medias de SG con Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib fueron: 53.2 [DE 4.03], 54 [DE 2.12] y 18 meses
[DE 6.27] respectivamente (p=0.382) (Tabla 6.2, Figura 7.2).
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Tabla 6.2. Supervivencia global por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6
(ICDK4/6).

Palbociclib (n=60) 23 38.3 53.24 [DE 4.03]
Ribociclib (n=6) 1 16.7 54.00 [DE 2.12]
Abemaciclib (n=4) 0 0 18.0 [DE 6.27]

Desviacion Esténdar(DE), InhibidoICDK4/6), Supervivencia global (SG).

Figura 7.2. Supervivencia global por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6
(ICDK4/6).
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Las tasas de respuesta entre los tipos de ICDK4/6 no mostraron diferencias significativas (p=0.44).

Palbociclib mostré una TRO de 68.3%, Ribociclib 83.3%, Abemaciclib 100%. Respuestas completas se
presentaron en 28.3% de las pacientes tratadas con Palbocilib, 50% con Ribociclib y 0% con Abemaciclib.
Unicamente 23.3% de los pacientes con Palbociclib tuvieron enfermedad estable y 8.3 progresaron;
ninguna paciente con Ribociclib ni Abemaciclib tuvo progresién como respuesta clinica al tratamiento

sistémico hasta el momento de este reporte (Tabla 6.3).

Tabla 6.3. Tasa de respuesta objetiva por tipo de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6

(ICDK4/6).
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TRO—% 68.3 83.3 100
Respuesta completa— % 28.3 50.0 0
Respuesta parcial — % 40.0 333 100.0
Enfermedad estable— % 233 16.7 0

Tasa de respuesta objetiva (TRO).

Supervivencias por tasa de respuesta objetiva (TRO).

La SLP y SG mostraron asociacidn significativa con la TRO.

Para SLP encontramos asociacidn con pacientes que tuvieron TRO con una mediana de 24 meses (RIC
18.87-29.13) vs pacientes que no tuvieron TRO de 6 meses (RIC 5.13-6.87) meses; HR=0.228, [IC 95%;
0.13-0.41], p=<0.0001 (Tabla 7, Figura 8).

Para SG encontramos asociacion con pacientes que tuvieron TRO con una media de 63 meses (DE 4.1) vs
pacientes que no tuvieron TRO de 31 meses (DE 4.8) meses; HR=0.221, [IC 95%; 0.099-0.496], p=<0.0001
(Tabla 7, Figura 8).

Figura 8. Analisis por tasa de respuesta objetiva (TRO) asociada a supervivencia libre de progresion y

global en pacientes tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Supervivencia por patron de metastasis.

EL patrén de metdstasis se asocié con peores desenlaces:

Tener metdstasis pulmonares se asocié a peor SG con una media de 35 meses (DE 4.4) vs 61 meses (DE

4.3) las que no tuvieron metastasis pulmonares; HR=2.896, [IC 95%; 1.271-6.599], p=0.011 (Figura 9).

Tener metastasis hepaticas se asocid a peor SG con una media de 40 meses (DE 4.2) vs 64 meses (DE 4.3)

las que no tuvieron metdstasis hepaticas; y HR=2.779, [ IC 95%; 1.223-6.404], p=0.015 (Figura 9).
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La SLP no mostrd asociacidon con peores desenlaces en estas pacientes: HR=1.538, [IC 95%; 0.867-2.730],
p=0.141 para metastasis pulmonares y HR=1.333, [IC 95%; 0.780-2.279], p=0.293 para metdstasis

hepaticas.

Figura 9. Andlisis por metastasis pulmonares y hepaticas asociadas a supervivencia global en pacientes
tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Cuando se analizaron las metastasis viscerales en conjunto (pulmonares y hepaticas), estas no se

asociaron con SLP ni SG (HR=1.162, [IC 95%; 0.667-2.024], p=0.597 y HR=1.876, [IC 95%; 0.835-4.216],

p=0.128 respectivamente).

En contraste las pacientes que Unicamente tuvieron metdstasis dseas no tuvieron asociacién entre SLP y

SG (p=0.45 y 061 respectivamente) (Figura 10).
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Figura 10. Supervivencia por metastasis dseas asociadas a supervivencia libre de progresion y global
en pacientes tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Supervivencia por estado de HER-2 low.

La SLP fue estadisticamente menor en las pacientes HER-2 low (p=0.011). La cual fue de 17 (RIC 13.39-
20.61) vs 25 (RIC 12.48-37.52) meses HR=2.07, [IC 95%; 1.19.3.61], p=0.011. (Figura 11).

La SG tuvo tendencia a ser menor en esta subpoblacion (p=0.05). La cual fue de 49 (DE 4.9) vs 55 (DE 4.0)
meses; HR=2.37 [IC 95%; 0.94-5.79], p=0.059 (Figura 11).

Figura 11. Analisis de HER-2 low asociado a supervivencia libre de progresion y global en pacientes
tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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SG por estado de HER-2 low
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Otros factores clinico-patolégicos asociados a tratamiento con inhibidores de cinasas

dependientes de ciclinas 4y 6 (ICDK4/6).

Para SLP se encontraron las asociaciones previamente descritas (Linea de tratamiento, HER 2 low y TRO).

Se analizaron el resto de las variables sin encontrar asociaciones con SLP (Tabla 7).
Para SG encontramos mas variables asociadas con riesgo, las cuales fueron (Tabla 7 y Figura 12):

e Lo pacientes con peor ECOG tuvieron peor supervivencia.
Se obtuvo una SG en pacientes con ECOG 0 de 48 meses, ECOG 1 de 61 meses y ECOG 2 de 42
meses; HR=0.36, [IC 95%; 0.16-0.85], p=0.019.

e EIlINL se asocid inversamente proporcional con los meses de SG.
Con ayuda de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) encontramos el punto de corte
para INL. ElI'INL < 4 se asocia con mayor SG, siendo de 63 vs 32 meses; HR=0.27, [IC 95%, 0.09-
0.80], p=0.031.

e Otros sitios de metdstasis como locorregionales, tejidos blandos y glandulas suprarrenales se
asociaron con mayor supervivencia.
Otros vs el resto de los pacientes 68 vs 39 meses; HR=0.232, [IC 95%; 0.086-0.624], p=0.0004.

e la presencia de fatiga se asocid con menor supervivencia, 49 vs 57 meses, HR=4.834, [IC 95%;

1.136-20.575], p=0.036.

Se analizaron el resto de las variables sin encontrar asociaciones con SG. Tabla 7
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Tabla 7. Analisis multivariado de variables clinico-patoldgicas en supervivencia libre de progresion y

supervivencia global de pacientes tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6

(ICDK4/6).

[ e .
Linea de tratamiento que recibié ICDK4/6 <0.001 0.48
12 linea vs 2 2 lineas de tratamiento 0.061 0.80
Tipo de ICDK4/6 0.21 0.38
Sobrepeso/Obesidad 0.23 0.13
Tabaquismo 0.27 0.51
ECOG 0.60 0.028
:\ggr'l(:f):usia al Inicio del tratamiento con 081 0.94
INL< 4 0.90 0.01
Etapa Clinica al Diagnédstico 0.57 0.102
Tipo de Tumor 0.14 0.66
Grado de diferenciacién 0.466 0.32
HER-2 low 0.008 0.059
Recurrencia/Metastasis de Novo 0.44 0.49
Adyuvancia hormonal 0.59 0.21
iz e danda ormons
Quimioterapia previa 0.67 0.73
(Neoscywancia/Adywanda) oS 0%
RT mama 0.46 0.44
Numero de sitios metastasis 0.73 0.57
Metastasis dseas 0.75 0.21
Metastasis ganglionares 0.95 0.47
Metastasis pulmonares 0.13 0.008
Metastasis hepdticas 0.28 0.011
Metastasis viscerales 0.58 0.12
Metastasis en sistema nervioso central 0.11 0.47
RT SNC 0.11 0.47
Otros sitios de metastasis 0.27 0.002
:’:;oKieshormonoterapla asociada a 0.25 0.024
TRO Si / No <0.001 <0.001
Neutropenia 0.84 0.89
Linfopenia 0.35 0.38
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Eventos adversos grado 3y 4

Eventos adversos hematolégicos grado 3y
4
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0.35
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0.018

0.140
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0.73

Inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4y 6 (ICDK4/6), Valor de “p” para Supervivencia libre de progresion (SLP), Valor de “p” para Supervivencia global (SG).

Figura 12. Analisis de factores clinico-patolégicos asociados a supervivencia global en pacientes
tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Eventos adversos (EA’s) de pacientes tratadas con inhibidores de cinasas

dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).
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Las toxicidades de pacientes tratadas con ICDK4/6 se presentaron en el 100% de las pacientes, siendo las
toxicidades hematoldgicas las mas frecuentes neutropenia y anemia representando el 87.1% y 80%

respectivamente (Tabla 8.1).

En cuanto a las toxicidades no hematoldgicas la mas frecuente fue fatiga en un 71.4% seguida por diarrea

en 15.7%, no se presentaron eventos tromboembdlicos ni cardiovasculares (Tabla 8.1).

70% de las mujeres presentaron EA’s grado 3-4 siendo el mas frecuente neutropenia (70%) seguido de
Anemia (54.3%) y por ultimo diarrea (5.7%). 22.9% de las pacientes disminuyeron la dosis de ICDK4/6

por EA’s, mientras que 18.6% interrumpieron el tratamiento (Tabla 8.1).

Tabla 8.1 Eventos Adversos (EA’s) asociados a inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6

(ICDK4/6).

Cualquier evento 70 (100.0)

Hematoldgicos

) 61(87.1)
lnfopents 50(71.4)
Anen:’ia 56 (80.0)
Trombocitopenia 13(186)
No hematoldgicos
Diarrea 11(15.7)
Fatiga 50 (71.4)
Eventos tromboembdlicos 0(0.0)
Eventos cardiovasculares 0(0.0)
EA’sgrado3-4
Cualquier tipo 49 (70.0)
Hematoldgicos 49 (70.0)
Neutropenia 49 (70.0)
Anemia 38(54.3)
Gastrointestinales 4(5.7)
Diarrea 4(5.7)
Disminucién de dosis por EA’s 16 (22.9)
Interrupcion del tratamiento por EA’s 13 (18.6)

Eventos adversos (EA’s)

Cuando se analizaron las toxicidades por tipo de inhibidor de ciclina obtuvimos lo siguiente: El 100%
tuvieron EA’s con los 3 tipos de ICDK4/6 analizadas. Neutropenia se presentd en 54 pacientes (90%) de
las pacientes tratadas con Palbociclib, 5 pacientes con Ribociclib (83.3%) y 2 pacientes con Abemaciclib

(50%); Anemia se presentd en 48 pacientes (80%) de las pacientes tratadas con Palbociclib, 5 pacientes
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con Ribociclib (83.3%) y 3 pacientes con Abemaciclib (75%); Llama la atencién que trombocitopenia

Unicamente se presentd en pacientes tratadas con Palbocilib en 12 pacientes (20%)

Las toxicidades no hematoldgicas mas frecuentes para Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib fueron fatiga
71.7%, 66.7%, 75% y diarrea 11.7%, 0% y 100% respectivamente, no se presentaron eventos

tromboembdlicos ni cardiovasculares (Tabla 8.2).

De los EA’s grado 3-4 los mds frecuentes fueron:

Neutropenia en 71.7% pacientes tratadas con Palbociclib, 100% con Ribociclib y ninguna paciente con

Abemaciclib presenté neutropenia grado 3-4 (Tabla 8.2).

Anemia en 71.7% de las pacientes tratadas con Palbociclib, 100% con Ribociclib y ninguna paciente con

Abemaciclib presenté neutropenia grado 3-4 (Tabla 8.2).

Otros EA’s grado 3-4 para Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib fueron anemia 63.3%, 100%, 0% y diarrea
6.7%,0%,0% respectivamente (Tabla 8.2).

La disminucién de dosis fue de 21.7%, 50% y 0% en pacientes tratadas con Palbociclib, Ribociclib y
Abemaciclib respectivamente mientras que la interrupcion del tratamiento afecté a 18.3% pacientes
tratadas con Palbociclib, 33.3% pacientes tratadas con Ribociclib y ninguna paciente con Abemaciclib

interrumpio tratamiento por toxicidad (Tabla 8.2).
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Tabla 8.2 Eventos Adversos (EA’s) asociados por tipo de inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas

4y 6 (ICDK4/6).

Cualquier evento (%)

Hematoldgicos (%)

Neutropenia
Linfopenia
Anemia
Trombocitopenia

No hematolégicos (%)

Diarrea
Fatiga

Eventos tromboembdlicos
Eventos cardiovasculares

(EA’s) grado 3 -4 (%)

Cualquier tipo
Hematoldgicos
Neutropenia
Anemia

Gastrointestinales

Diarrea

Disminucién de dosis por EA’s (%)

Interrupcion del tratamiento por EA’s (%)

Eventos adversos (EA’s)

60 (100.0)

54 (90.0)
41(68.3)
48 (80.0)
12 (20.0)

7(11.7)
43(71.7)
0(0.0)
0(0.0)

43(71.7)
43(71.7)
43(71.7)
32(63.3)
4(6.7)
4(6.7)

13(21.7)

11(18.3)

6 (100.0)

5(83.3)

6(100.0)
5(83.3)
0(0.0)

0(0.0)
4(66.7)
0(0.0)
0(0.0)

6(100.0)
6(100.0)
6(100.0)
6(100.0)
0(0.0)
0(0.0)

3 (50.0)

2(33.3)

4(100.0)

2(50.0)
3(75.0)
3(75.0)
1(25.0)

4(100.0)
3(75.0)
0(0.0)
0(0.0)

0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

1.0

0.030
0.316
0.910
0.727

<0.0001
1.0

0.060
0.060
0.060
0.068
0.435
0.435

0.91

0.727
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DISCUSION.

Presentamos un trabajo retrospectivo, observacional, analitico, comparativo de un centro médico
privado de tercer nivel en la ciudad de México. Se presentan todas las pacientes con CM metastasico con
receptores hormonales positivos y HER 2 negativo tratadas con ICDK4/6 del 2016 al 2023 con el objetivo

de encontrar los factores clinico-patoldgicos asociados con SLP.

La mediana de SLP en toda nuestra poblacién fue de 19 meses y la media de SG de 55 meses
independientemente de la linea de tratamiento, esto correlaciona con los estudios pivote de estos
medicamentos en primera linea PALOMA-2, MONALEESA-2, MONALEESA-7 y MONARCH-3(12-14,18-20) gy
donde el promedio de SLP fue de 25.5 meses y de SG de 59 meses, debemos mencionar que en nuestra
poblacién se exploraron estas variables en funcidn a la linea de tratamiento en que se tratd a las
pacientes, comparando las pacientes tratadas en primera linea con los estudios pivote, nuestra SLP fue
de 23 meses y SG de 54 meses que para ser un estudio del mundo real, tiene una correlacién muy similar

alos ECA’s.
La temporalidad es importante.

Tratar a las pacientes con ICDK4/6 en primera linea de tratamiento se asocia con mayor SLP de 23 meses
vs 15, 20 y 4 meses en lineas subsecuentes, (HR=0.023 [IC 95%; 0.004-0.136], p=<0.0001), sin impacto en
la SG (HR=0.347 [IC 95%; 0.078-1.543], p= 0.164). Estos son similares a publicaciones previas del mundo
real, por ejemplo, en la Universidad de Washington se realizé un estudio retrospectivo donde analizaron
a 200 pacientes con CM metastasico RH (+), HER-2 (-) tratadas con ICDK4/6 y caracteristicas similares a
nuestra poblacidon encontrando una SLP de 20.7, 12.8, y 4.0 meses en primera, segunda y tercera linea

de tratamiento respectivamente (p<0.0001).(21)
Tipo de inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

La SLP y SG entre los diferentes ICDK4/6 (Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib) no fueron significativas
(p=0.212 y p=0.382 respectivamente). Independientemente del estado de menopausia tampoco hubo

diferencias significativas en SLP y SG (p=0.81 y p=0.94 respectivamente).

En los estudios pivotales se muestran SLP en primera linea de tratamiento entre Palbociclib, Ribociclib y
Abemaciclib de 25 meses, 25 meses y 28 meses respectivamente y en SG de 54 meses, 64 meses y 67

meses. En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas entre ellos (Tabla 9).
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Tabla 9. Supervivencia libre de progresion y global de ECA’s vs “estudio del mundo real en pacientes
tratadas con inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (ICDK4/6).

SLP— meses 24.8 25.3 28.1 23
SG — meses 53.9 63.9 67.1 54

Factores clinico patolégicos asociados a SLP y SG.

Factores clinico patolégicos asociados a SLP.

a) Linea de tratamiento que recibié ICDK4/6: Pacientes en primera linea mediana de SLP
de 23 vs segunda 15 vs tercera 20 vs cuarta de 4 meses; HR=0.023 [IC 95%, 0.004-0.136],
p=<0.0001.

b) TRO: SLP de 24 vs 6 meses sin TRO; HR=0.228, [IC 95%; 0.13-0.41], p=<0.0001.

c) HER-2 low: SLP de 17 vs 25 meses; HR=2.07, [IC 95%; 1.19.3.61], p=0.011.

Factores clinico patolégicos asociados a SG.

a) TRO: SG 63 vs 31 meses sin TRO; HR=0.221, [IC 95%, 0.099-0.496], p=<0.0001.

b) HER-2 low: Tendencia a menor SG de 49 vs 55 meses sin HER-2 low; HR=2.37 [IC 95%;
0.94-5.79], p=0.059

c) ECOG: ECOG 0 de 48 meses, ECOG 1 de 61 meses y ECOG 2 de 42 meses; HR=0.36, [IC
95%, 0.16-0.85], p=0.019.

d) INL<4:63 vs 32 meses; HR=0.27, [IC 95%; 0.09-0.80], p=0.031.

e) Metastasis pulmonares: 35 vs 61 meses las que no tuvieron metastasis pulmonares;
HR=2.896, [IC 95%; 1.271-6.599], p=0.011.

f) Metastasis hepaticas: 40 vs 64 meses las que no tuvieron metastasis hepaticas;
HR=2.779, [ IC 95%; 1.223-6.404], p=0.015.

g) Otros sitios de metastasis: 68 vs 39 meses; HR=0.232, [IC 95%; 0.086-0.624], p=0.0004.

h) Fatiga con ICDK4/6: 49 vs 57 meses en pacientes sin fatiga; HR=4.834, [IC 95%; 1.136-
20.575], p=0.036.

La TRO como vimos anteriormente se relacioné con mejor SLP y SG, la obtenida en nuestra poblacion fue

de 71.4% en comparacidn con los estudios pivote de 55% en PALOMA-2, 53% en MONALEESA-2 y 59%
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en MONARCH-3(12-14); siendo mayor la TRO en nuestro estudio. Comprobamos que existe una fuerte
asociacion para SLP y SG en las pacientes que tuvieron TRO (p=<0.0001 en ambas) demostrando su

efectividad y correlaciondndolo con los estudios pivote.(12-14)

Al realizar un andlisis especifico por patréon de metdstasis como se realizé en los estudios pivote PALOMA-
2, MONALEESA-2, MONALEESA-7 y MONARCH-3(12-14,18-20) ohtuvimos una asociacién relevante en SG en
las pacientes con pulmonares y hepaticas (p=0.011 y 0.015 respectivamente) dejando claro que estas
pacientes tendrdn menor SG asociado a prondstico de la enfermedad. Contrastando lo anterior, en
pacientes que Unicamente tuvieron metdastasis dseas no existié una asociacién entre SLP y SG (p=0.45 y
0.61 respectivamente) siendo no relevantes como prondstico de enfermedad a diferencia de las
pacientes con metdstasis viscerales. Por ultimo, llama la atencion que las pacientes que tuvieron otros
sitios de metastasis (locorregonal, suprarrenal y tejidos blandos) se asociaron con mayor SG (p=0.0004),

un hallazgo no explorado en los estudios pivote.(12-14)

El estado funcional mediante ECOG se explord y Unicamente encontramos beneficio en SG cuando se
compara ECOG 1 vs 2 (p=0.019), este hallazgo no correlaciona fuertemente con los estudios pivote ya

que en su poblacién la mayoria de las pacientes compararon ECOG 0 vs 1.(12-14)

Por ultimo nosotros analizamos INL<4 como punto arbitrario (p=0.031) y fatiga (p=0.036) los cuales no

fueron analizados en los ECA’s pivote y es un hallazgo reelevante en nuestra poblacién estudiada.

HER 2 low.

Realizamos un apartado especial con HER-2 low. Estudios recientes mostraron un comportamiento
diferente de “un nuevo inmunofenotipo”, definido como HER-2 low el cual se define como una
puntuaciéon de ensayo por inmunohistoquimica de 1+ o 2+ sin amplificacion en el ensayo FISH;
encontrando en estos ECA’s que el porcentaje de HER-2 low es aproximadamente de 60% en las
pacientes con CM que expresan RH(+) contrastado con nuestra poblacién en donde encontramos 40
(57%) pacientes con este nuevo inmunofenotipo, muy similar a la literatura mundial. El comportamiento
de estas pacientes es mas agresivo y se ha demostrado un beneficio con anticuerpos conjugados como
trastuzumab-deruxtecan en los ECA’s DESTINY, en especial DESTINY-04 en ddénde se exploraron
pacientes previamente tratadas con ICDK4/6 con rapida progresion de la enfermedad que tuvieron una
respuesta al tratamiento con esta terapia nobel; actualmente el ECA DESTINY-06 explorard el
comportamiento y eficacia de HER-2 low con trastuzumab-deruxtecan en pacientes con RH(+) en primera

linea.(22-24)
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Encontramos que HER2 Low funciona como una especie de factor predictivo en el tratamiento con
ICDK4/6 con menor SLP en pacientes que expresan este nuevo inmunofenotipo (HR=2.07; p=0.011) y una
tendencia a menor SG (HR=2.37; p=0.059) siendo el primer estudio mexicano que explora esta nueva

variable predictiva de desenlaces deletéreos.
Esto correlaciona con 3 estudios recientes:

Un estudio asiatico realizado en Hong Kong exploré la asociacion de HER2-low con la eficacia de ICDK4/6
en pacientes que expresaban receptores hormonales positivos HER-2 (-), encontrando una asociacion de
menor SLP entre las pacientes que expresaban HER-2 low.(25) Otro estudio presentado en San Antonio
Breast Cancer de 2021 evalud la relacién entre la expresién de HER2 low y los subtipos PAMS50 en
muestras de tejido metastdsico asociados a SLP estimando un riesgo ajustado de 1.62 [IC 95%: 0.74-3.54]
para pacientes con HER-2 low(25), Por Ultimo, un estudio mas grande con 428 pacientes evalué de igual
manera HER-2 low como factor prondstico de SLP y SG en pacientes tratadas con ICDK4/6 encontrandolo
como factor pronéstico independiente con HR de 1.42 y 1.64 respectivamente siendo estadisticamente
significativo como factor de peor prondstico.(2”) Por estos 3 ultimos articulos nosotros decidimos hacer
un apartado especial para evaluar el estado de expresién de HER-2 low encontrando significativamente
menor SLP (p=0.008) y una tendencia con menor SG (p=0.059) siendo el primer estudio mexicano que

explora esta variable en pacientes tratadas con ICDK4/6.

Toxicidad.

Todas las pacientes presentaron toxicidades asociadas a ICDK4/6, las hematoldgicas fueron las de mayor
frecuencia, dentro de ellas neutropenia y anemia (87.1% y 80% respectivamente). En toxicidades no
hematoldgicas, fatiga y diarrea fueron las mas prevalentes (71.4% y 15.7% respectivamente). 70%
presentaron toxicidades grado 3-4: neutropenia (70%), anemia (54.3%) y diarrea (5.7%). 22.9%
disminuyeron dosis por toxicidad y 18.6% interrumpié el tratamiento definitivamente siendo similares

estas toxicidades en las presentadas en los estudios pivote PALOMA-2, MONALEESA-2 y MONARCH-3.(12-

14)

En las toxicidades por tipo de ICDK4/6, las Unicas de relevancia fueron neutropenia para Palbociclib y

diarrea con Abemaciclib. En general las pacientes toleraron bien los 3 diferentes ICDK4/6.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES.

Las principales debilidades de nuestro estudio son:

a) El caracter retrospectivo del estudio puede dar origen a sesgos por falta de informacién o
informacidn poco clara en los expedientes médicos, por tal motivo deberian realizarse cohortes
prospectivas que permitan generar bases de datos sélidas y completas.

b) El tamafio de muestra no permite en algunas variables alcanzar significancia estadistica en SLP
y SG.

¢) Al ser un estudio en un solo centro oncoldgico en la Ciudad de México, no podemos considerar
gue represente el grueso de la poblacidn, podria hacer un analisis multicéntrico en poblacién

mexicana para aumentar el tamafo de muestra y evitar sesgo.
Las principales fortalezas de nuestro estudio son:

a) Primer estudio mexicano del mundo real en nuestro conocimiento.

b) Seguimiento a 3 afios.

c) Explord todos los ICDK 4/6 disponibles.

d) Primer estudio mexicano que muestra menor SLP y tendencia a menor SG en pacientes HER-2

low.
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CONCLUSIONES.

e Es el primer estudio del mundo real en México que explora los factores clinico-patoldgicos
asociados a SLP en pacientes con CM metastésico tratadas con ICDK 4/6 del que tenemos
conocimiento.

e Encontrado similitudes relevantes con los ECA’s.

e Existe una fuerte asociacién entre SLP en funcidn a la linea de tratamiento en |la que las pacientes
recibieron ICDK4/6, sin embargo, esa asociacion no se mantiene en SG.

e LaSLPySG no es diferente entre el tipo de ICDK 4/6 que se utilizé en el tratamiento de nuestras
pacientes; Ribociclib tuvo una tendencia a mayor SLP.

e Otras variantes relevantes en nuestro estudio asociadas a eficacia del tratamiento con ICDK4/6
fueron para SLP: TRO; mientras que para SG: TRO, ECOG, INL < 4, metastasis pulmonares,
metdstasis hepaticas, otros sitios metastasicos y Fatiga.

e Esel primer estudio en nuestro pais que explora el estado de HER-2 low correlacionandose con
literatura mundial asociandose a menor SLP y tendencia a menor SG siendo estrictamente no
significativa por el tamafio de nuestra muestra; lo que abre la interrogante ¢ Sera HER-2 low un
nuevo factor independiente prondstico y predictivo en mujeres mexicanas con CM metastasico
tratadas con ICDK4/6?

e Lastoxicidades grado 3-4 de nuestro estudio fueron similares a las de los ECA’s y bien toleradas
por las pacientes.

e Los ECA’s no reflejan la realidad de las pacientes, los estudios del mundo real son importantes

en nuestro medio para tomar las mejores decisiones.
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ANEXOS

Tabla 8. Variables clinico-patolégicas y cociente de riesgos.

Linea de tratamiento que recibié
ICDK4/6

SG por tipo de ICDK4/6

HER-2 low

Tasa de respuesta objetiva

Metastasis pulmonares

Metastasis hepaticas

Metastasis viscerales

Otros sitios de metastasis

ECOG

INL<4

Fatiga

Tipo de hormonoterapia

Cociente de riesgo expresado como Hazard Ratio (HR). Supervivencia libre de progresion (SLP). Supervivencia global (SG).

0.023
[1C 95%; 0.004-0.136]

2.068
[IC 95%; 1.185-3.611]

0.228
[1C 95%; 0.126-0.413]

1.538
[1C 95%; 0.867-2.730]

1.333
[IC 95%; 0.780-2.279]

1.162
[1C 95%; 0.667-2.024]

0.747
[1€C 95%; 0.439-1.271]

0.780
[ 1C 95%; 0.443-1.376]

0.946
[ 1€ 95%; 0.390-2.294]

1.471
[1€C 95%; 0.791-2.738]

0.224
[ 1€ 95%; 0.030-1.664]

<0.0001

0.011

<0.0001

0.141

0.293

0.597

0.281

0.392

0.902

0.208

0.144

0.347
[IC 95%; 0.078-1.543]

0.335
[1C 95%; 0.045-2.482]

2.368
[IC 95%; 0.940-5.790]

0.221
[1C 95%; 0.099-0.496]

2.896
[1€C 95%; 1.271-6.599]

2.779
[ 1€ 95%; 1.223-6.404]

1.876
[ 1€ 95%; 0.835-4.216]

0.232
[ 1€ 95%; 0.086-0.624]

0.362
[ 1C 95%; 0.155-0.845]

0.266
[ 1€ 95%; 0.088-0.801]

4.834
[1C 95%; 1.136-20.575]

2.690
[1€C 95%; 1.187-6.100]

0.164

0.284

0.068

<0.0001

0.011

0.015

0.128

0.004

0.019

0.031

0.033

0.018
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