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Resumen

En el siguiente trabajo se evalud la eficacia y seguridad del uso en combinacion
del everolimus con exemestano en mujeres postmenopausicas con cancer de
mama avanzado RH+, HER2/neu negativo que han progresado a una inhibidor de
aromatasa (IA) no esteroideo, esto mediante la determinacion de la sobrevida libre
de progresion (SLP) y la evaluacién de los efectos adversos asociados al empleo

del everolimus.

Planteamiento del Problema
El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres en
México y en el mundo, sin embargo ante la progresion de la enfermedad en
aquellas mujeres RH+, HER2/neu negativo las opciones de tratamiento en nuestro
entorno son limitadas. En México no existe algun reporte de la eficacia y seguridad
del uso en combinacion del everolimus con exemestano como tratamiento ante
progresion a un IA no esteroideo en pacientes con cancer de mama avanzado que
expresan receptores hormonales. Desafortunadamente en nuestro entorno, existe
muy poco acceso al uso en combinacion del everolimus con exemestano y los
estudios de aprobacién como tratamiento en el contexto de enfermedad avanzada
en pacientes con cancer de mama RH+, HER2/neu negativo se realizaron en

poblacién caucésica.



Justificacién
En el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE contamos con everolimus, es por eso
gue se realiz6 este estudio y asi se demostrd la eficacia y seguridad del uso en
combinacion de everolimus con exemestano en mujeres postmenopausicas con
cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu negativo ante progresion a un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, en pacientes tratadas en el servicio de
Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE del 2010 al 2017. Esto
nos permitié determinar la sobrevida libre de progresion (SLP) en esta poblacion y
determiné la eficacia del tratamiento otorgado en poblacién mexicana tratada en el
servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE del 2010 al

2017.

Objetivo General
Determinar la eficacia y seguridad del uso en combinacion de everolimus con
exemestano en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado RH+,
HER2/neu negativo ante progresion a un inhibidor de aromatasa no esteroideo, en
pacientes tratadas en el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre

del ISSSTE del 2010 al 2017.



Metodologia
Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo.
Se determiné la eficacia y seguridad del uso en combinacion de everolimus con
exemestano en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado RH+,
HER2/neu negativo ante progresion a un inhibidor de aromatasa no esteroideo, en
pacientes tratadas en el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre
del ISSSTE del 2010 al 2017.

Se utilizé estadistica descriptiva Gnicamente.

Resultados
Se obtuvo una muestra de 27 pacientes, obteniendo una sobrevida libre de
progresion (SLP) de 7 meses, en cuanto a los efectos adversos se presento
estomatitis en el 100% de las pacientes y hubo suspensién del uso en
combinacion del everolimus con exemestano en 3 pacientes (11%) ya que

desarrollaron neumonitis.

Conclusion
Con los resultados obtenidos fue posible determinar la eficacia en la SLP del uso
en combinacion de everolimus con exemestano en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu negativo ante progresion a un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, tal y como esta descrito en el estudio

BOLERO-2.



Introduccién

El cancer de mama (CM) es un problema de salud publica. Representa un 29.9%
del total de neoplasias malignas en las mujeres. La terapia endocrina es la piedra
angular en el tratamiento de las mujeres con cancer de mama avanzado que
presentan expresion de receptores hormonales. En mujeres postmenopausicas el
uso de IA es el tratamiento de primera linea.

Desafortunadamente, no todas las pacientes responden a una primera linea de
terapia enddcrina (resistencia primaria o de novo) y aquellas que responden,
eventualmente recaerdn (resistencia adquirida).

Como parte del tratamiento en segunda linea en este tipo de pacientes, existen
opciones de tratamiento con diferentes IA (esteroideos 0 no esteroides) y
antagonistas de los receptores de estrégeno (RE) como el tamoxifeno y
fulvestrant.

Se han realizado multiples estudios con el objetivo de desarrollar nuevas opciones
terapéuticas en mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado
receptores hormonales positivos con la finalidad de mejorar la eficacia a la terapia
enddcrina.

Uno de los mecanismos de resistencia a la terapia enddcrina que se ha
observado, es la sefalizacion aberrante en la via se sefializacion intracelular PI3K-
Akt-mTOR. Existe una estrecha relacion entre la interaccion de la via mTOR y la
sefalizacion de los RE. El substrato S6 cinasa 1, fosforila y activa el dominio 1 de
los RE, mismo que es responsable de la activacion de receptores independientes

de ligando. El everolimus es un inhibidor del mTORC1 que se ha combinado con



IA, teniendo como resultado sinergismo de la inhibicion de proliferacion e
induccion de la apoptosis.

El estudio BOLERO-2 evalué la eficacia y seguridad de la combinacion de
everolimus con exemestano en mujeres postmenopausicas con diagnostico de
cancer de mama avanzado que expresaban receptores hormonales y que habia
progresado a tratamiento con IA no esteroideos. Se obtuvo beneficio significativos
en SLP en la combinacién de exemestano + everolimus respecto al exemestano

en monoterapia (2,8 m vs 6,9 m; HR: 0,43, IC95% 0,35 a 0,54).



Marco Tebrico

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor mas frecuente y la causa de
muerte mas comun en mujeres que fallecen por neoplasia maligna. Se estima que
cada afio se diagnostican cerca de 1.67 millones de mujeres con cancer de mama
y 522,000 pacientes fallecen por esta enfermedad.

En paises plenamente desarrollados la mortalidad por cancer de mama ha
disminuido de manera consistente. Esta reduccibn se ha asociado con el
tratamiento 6ptimo y la deteccion oportuna eficiente. En México, el cancer de
mama ha presentado un incremento tanto en las tasas de incidencia como en la
mortalidad; esta ultima secundaria al diagnostico tardio y la poca eficacia del
programa de deteccion oportuna.

Aproximadamente entre el 60% a 70% de los casos de cancer de mama (CM)
expresan receptores hormonales y en estas pacientes es fundamental la terapia
endocrina. En mujeres postmenopausicas con CM avanzado, las opciones
actuales de tratamiento recomiendan comenzar la terapia endocrina con un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, como el anastrozol o el letrozol, o
esteroideo, como el exemestano. En hasta el 50% de las pacientes con CM que
presentan recurrencia con metastasis a distancia, esta terapia hormonal no resulta
eficaz por la resistencia de novo o adquirida; esta ultima aparece después de un
periodo inicial de actividad. Las opciones disponibles luego de que se documenta
resistencia residen en modificar el tipo de inhibidor de aromatasa o bien cambiar a
un antagonista de los receptores estrogénicos, como el fulvestrant o el tamoxifeno,

un modulador selectivo de estos receptores. La via de sefalizacion PI3K-Akt-



MmTOR afecta el crecimiento por su accién de comunicacién con los receptores
estrogénicos y los receptores de tirosina cinasa de la familia del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR). La activacion de la via PI3K-Akt-mTOR se ha
asociado con la resistencia a la terapia endocrina en el CM y la importancia de
este fendmeno ha generado investigacion destinada a examinar las bases
moleculares de la resistencia endocrina.

El everolimus es un inhibidor de mTOR, analogo de la rapamicina, administrado
por via oral, actia como antagonista de mTOR por unién a FKBP12, se adhiere
directamente al sitio de unién FKBP12-rapamicina de mTOR. En si mismo, el
MTOR es el componente catalitico de dos complejos multiméricos, mMTORCL1 y
MTORC2, cuyo papel es fundamental en la fosforilacion de proteinas que se
encuentran en las vias de sefializacion de la proliferacion y el crecimiento celular.
La rapamicina y sus analogos solo inhiben el mTORC1, efecto que bloquea la
fosforilacion del sitio de activacionl del receptor de estrégenos.

Diversos estudios demostraron, que el agregar terapia endocrina al tratamiento
con everolimus genera un efecto antiproliferativo. Un estudio aleatorizado fase Il
evalud la combinacion de everolimus y letrozol en terapia neoadyuvante y detecté
una mayor tasa de respuesta y menor crecimiento de las células neoplasicas en
comparacién con el uso de letrozol Unicamente. El estudio TAMRAD, incluyo
mujeres con CM avanzado postmenopausicas, que expresaban receptores
hormonales, fueron tratadas con everolimus y tamoxifeno, con una supervivencia
libre de progresion y supervivencia global superior en comparacion con el

tratamiento con tamoxifeno Gnicamente.
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El objetivo del estudio BOLERO-2 fue definir la eficacia y la seguridad del agregar
un inhibidor de mTOR al tratamiento con inhibidores de aromatasa. Se compar6
un grupo de mujeres con CM avanzado postmenopausicas, refractarias a los
tratamientos hormonales, que recibieron 10 mg/dia de everolimus y 25 mg/dia de
exemestano, ambos por via oral, con un brazo control que incluia exemestano y
placebo.

El estudio BOLERO-2, fase lll, aleatorizado, internacional, doble ciego, controlado
con placebo, realizado en mujeres postmenopausicas con CM avanzado, positivo
para receptores hormonales, sin amplificacion de HER2, cuya enfermedad se
defini6 como refractaria a los inhibidores de la aromatasa no esteroides, como
letrozol o anastrozol. La resistencia endocrina se definié por la recurrencia de la
enfermedad durante el tratamiento adyuvante o dentro de los 12 meses de su
finalizacion, la progresién durante el tratamiento de la enfermedad avanzada o
bien la progresion dentro del mes posterior al final del tratamiento. Se permitié un
ciclo previo de quimioterapia y terapias hormona- les previas, a excepcion de la
administracion de exemestano. Fueron excluidas las mujeres que habian recibido
exemestano o inhibidores de mTOR previamente o presentaran un puntaje del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 3 0 mas.

Fueron distribuidas de forma aleatorizada 724 mujeres, en una relacion de 2:1,
para recibir 25 mg/dia de exemestano y 10 mg/dia de everolimus (n = 485) o bien
exemestano, en la misma dosis, y placebo (n = 239). Se permitié la reduccion de
la dosis de everolimus (o placebo) a 5 mg diarios, incluso a 5 mg dia. La
progresion libre de enfermedad (SLE) se determin6 mediante estudios

radiograficos.
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Los grupos fueron aleatorizados segun las caracteristicas de las pacientes y los
tumores, sin diferencias significativas, incluidos la edad (mediana: 62 afos), la
etnia, el compromiso visceral (56%), las metastasis 6seas (76%) y el puntaje
ECOG. También se equilibraron entre los grupos las terapias previas; todas las
participantes habian recibido anastrozol o letrozol, el 48% habia sido tratado con
tamoxifeno, el 16% habia recibido fulvestrant y el 68%, quimioterapia. La mayoria
de las pacientes (84%) presentaba sensibilidad a la terapia endocrina, definida por
el tratamiento durante al menos 24 meses antes de la recurrencia de la
enfermedad en el contexto de la terapia adyuvante, o bien,
respuesta/estabilizacion de la enfermedad avanzada durante al menos 24
semanas de este tratamiento.

Segun los datos obtenidos por los investigadores locales, la mediana de la
supervivencia libre de progresion fue de 6.9 meses para la primera combinacién
(everolimus mas exemestano), en comparacion con 2.8 meses para la segunda
(exemestano mas placebo, hazard ratio [HR] para progresion o muerte: 0.43;
intervalo de confianza del 95%: 0.35 a 0.54; p < 0.001).

En el grupo que recibié la combinacion se observé una mayor tasa de abandono
(5% contra 2%); ademas, la interrupcién del everolimus fue mayor que la de
placebo (19% frente a 4%). Los eventos adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes
en el grupo de la combinacién, en comparacion con el grupo asignado a
exemestano y placebo, fueron estomatitis (8% frente a 1%), anemia (6% frente a <
1%), fatiga (4% frente a 1%) y neumonitis (3% frente a 0%). Sin embargo, no se
detectaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los puntajes

ECOG y el criterio de valoracion de la calidad de vida.
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Los resultados demostraron que la combinacion de everolimus y exemestano
mejoran la eficacia en cuanto a este parametro, en comparaciéon con el
exemestano y el placebo, en 4 a 6 meses, en una poblacibn de mujeres
postmenopausicas con CM avanzado, que expresan receptores hormonales. El
beneficio sobre la supervivencia libre de progresién que se observé en el estudio
BOLERO-2 es similar o mayor que otras terapias hormonales aprobadas o que la
guimioterapia indicada luego de la aparicion de resistencia hormonal inicial.

A medida que se detecte resistencia endocrina en las pacientes con CM con
sensibilidad previa a los tratamientos hormonales sera necesario evaluar el
cambio en las terapias endocrinas o bien el uso de quimioterapia. Los hallazgos
del estudio BOLERO-2 demostraron que el agregar everolimus al exemestano en
mujeres postmenopausicas en las que se ha detectado resistencia endocrina,

extiende el tiempo libre de quimioterapia por un maximo de 10 meses.
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Planteamiento del Problema

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en las mujeres en
México y en el mundo, sin embargo ante la progresion de la enfermedad en
aquellas mujeres RH+, HER2/neu negativo las opciones de tratamiento en nuestro
entorno son limitadas. En México no existe algun reporte de la eficacia y seguridad
del uso en combinacion del everolimus con exemestano como tratamiento ante
progresion a un IA no esteroideo en pacientes con cancer de mama avanzado que
expresan receptores hormonales. Desafortunadamente en nuestro entorno, existe
muy poco acceso al uso en combinacion del everolimus con exemestano y los
estudios de aprobacién como tratamiento en el contexto de enfermedad avanzada
en pacientes con cancer de mama RH+, HER2/neu negativo se realizaron en

poblacién caucésica.

Justificacién

En el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE contamos con everolimus, es por eso
gue se decidio realizar este estudio y asi demostrar la eficacia y seguridad del uso
en combinacién de everolimus con exemestano en mujeres post-menopausicas
con cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu negativo ante progresion a un
inhibidor de aromatasa no esteroideo, en pacientes tratadas en el servicio de
Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre del ISSSTE del 2010 al 2017.

Esto nos permitirA determinar la sobrevida libre de progresién (SLP) en esta
poblacion y asi determinar la eficacia del tratamiento otorgado en poblacién
mexicana tratada en el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre

del ISSSTE del 2010 al 2017.
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Hipotesis
Las pacientes con diagnostico de cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu
negativo que han progresado a un IA tratadas en el servicio de Oncologia Médica
del CMN 20 de Noviembre y que reciben la combinacién de everolimus con

exemestano tienen la misma eficacia que la poblaciébn no mexicana.
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Objetivos

Objetivo primario
Determinar la eficacia del uso en combinacion de everolimus con exemestano en
mujeres post-menopausicas con cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu
negativo ante progresion a un inhibidor de aromatasa no esteroideo, en pacientes
tratadas en el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre del

ISSSTE.

Objetivos secundarios
Determinar la seguridad del uso en combinacién de everolimus con exemestano
en mujeres post-menopausicas con cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu
negativo ante progresion a un inhibidor de aromatasa no esteroideo, en pacientes
tratadas en el servicio de Oncologia Médica del CMN 20 de Noviembre del

ISSSTE.

Objetivos especificos

- Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

- Describir los efectos adversos desarrollados por el uso de tratamiento.

16



Metodologia

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo.

Se utilizara estadistica descriptiva Unicamente.

Poblacion de estudio

Pacientes femeninos derechohabientes del ISSSTE del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre con diagnostico de cancer de mama avanzado RH+, HER2/neu
gue progresaron a un inhibidor de aromatasa no esteroideo y se encuentran en

uso en combinacion de everolimus con exemestano

Criterios de inclusion:
1.- Mujeres postmenopausicas con cancer de mama avanzado receptor(es)
hormonal(es) positivo(s) en tratamiento con la combinacién de everolimus y
exemestano.
2.- Tratamiento previo con inhibidor de aromatasa ( esteroideo/no esteroideo),
tamofixeno o fulvestrant.
3.- Firma de consentimiento informado.
4.- Al menos una lesion medible por criterios de RECIST.
5.- Pacientes con ECOG 2 o menor.
6.- Al menos una cita de en el servicio de oncologia medica del CMN 20 de
Noviembre del ISSSTE.

7.- Mayores de 18 afos.

17



Criterios de exclusion:
1.- Pacientes con cancer de mama avanzado con expresion de Her2 neu o triples
negativos.
2.- Tratamiento previo con inhibidor mTOR.
3.- Genero masculino.
4.- Proceso infeccioso activo.
5.- Enfermedad pulmonar conocida.
6.- Enfermedad hepética conocida.

7.- Enfermedad renal conocida.

Criterios de eliminacion

1.- Expedientes de pacientes con informacién incompleta.

2.- Deseo del paciente de abandonar el tratamiento.

18



Variables

Variable Independiente

Uso de la combinacion del exemestano con everolimus.

Variable Dependiente

Efectos adversos (Ver abajo definicion).

Tabla 1 de variables a analizar y su definicion operacional

VARIABLE A DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADORES
ESTUDIAR CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE

Edad Tiempo En base a ficha | Cuantitativa | NUmero de afios.
expresado en | de identificacién | Continua.
afios desde el | del paciente en
nacimiento a la | el expediente.
fecha del
estudio.

Tipo histolégico Tipo de cancer | En base a la | Cualitativa Ductal
de mama | informacion del | Ordinal Lobulillar
obtenido el | paciente en el
reporte expediente.
histopatoldégico.

Receptores de | Expresibn de | En base a la | Cuantitativa | Expresado en %

estrégeno (RE) receptores de | informaciéon del | Continua.
estrogeno en la | paciente en el
membrana del | expediente.
tejido mamario
reportado en
estudio
histopatologico.

Receptores de | Expresibn de | En base a la | Cuantitativa | Expresado en %

progesterona (RP) receptores de | informaciéon del | Continua.
progesterona paciente en el
en la membrana | expediente.
del tejido
mamario
reportado en
estudio
histopatologico.

Sitios de metéastasis | Organos En base a la | Cualitativa 1.- Hueso
afectados por | informacion del | Ordinal 2.- Pulmoén
células paciente en el 3.- SNC
cancerosas. expediente. 4.- Tejidos blandos

5.- Ganglios
linfaticos
6.- Higado

19




Lineas de | Tratamiento En base a la | Cuantitativa | NUmero de
hormonoterapia hormonal en | informacion del | Continua. tratamientos
previamente cancer de | paciente en el hormonales
empleadas mama expediente. empleados
empleado previamente.
previamente 1- 1 linea de
con objetivo tratamiento
curativo 0 hormonal.
paliativo. 2.- 2 lineas de
tratamiento
hormonal.
3.- 3 0 més lineas
de tratamiento
hormonal.
Lineas de | Tratamiento con | En base a la | Cuantitativa | Namero de
guimioterapia farmacos informacién del | Continua. tratamientos
previamente citotoxicos paciente en el hormonales
empleadas empleado expediente. empleados
previamente previamente.
con objetivo 1- 1 linea de
curativo 0 tratamiento con
paliativo. quimioterapia.
2.- 2 lineas de
tratamiento con
quimioterapia.
3.- 3 0 més lineas
de tratamiento con
guimioterapia.
Evento Adverso Cualquier signo | En base a la | Cuantitativa | G1: Leve,
desfavorable vy | clasificacién del | Continua asintomatico o]
no deseado | NCI (National sintomas leves,
(incluyendo Cancer s6lo  observacién
hallazgo Institute). clinica o]
anormal de | CTCA V4.03 diagnostica, sin
laboratorio), indicacion de
sintoma o] intervencion.
enfermedad G2: Moderada,
temporalmente indicacion de

asociada con el
uso de un
tratamiento o]

intervencion
minima, local o no
invasiva, limita las

procedimiento actividades

medico. instrumentales de
la vida diaria.
G3: Severa o]
medicamente
signifiativa pero
que no
compromete
inmediatamente la
vida, requiere
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hospitalizacion.
Limita las
actividades basicas
de la vida diaria ,
como el
autocuidado.

G4: Situacion que
pone en peligro la

vida, requiere
intervencion
urgente.
G5: Muerte
Rash Presencia de | En base a la | Cualitativa G1l: Erupcion o
papulas y/o | clasificacion del | Ordinal eritema sin
pustulas en | NCI  (National sintomas
superficie Cancer asociados.
corporal. Institute). G2: Erupcibn o
CTCA V4.03 eritema con prurito
u otro sintoma
asociado.
G3: Erupcion grave
y generalizada o
eritrodermia con
descamacién.
G4: Dermatitis
generalizada
exfoliativa, ulcerosa
o bullosa.
G5: Muerte.
Anemia Disminucién del | En base a la | Cuantitativa | G1: Desde 10 g/dl
nivel de | clasificacién del | Continua hasta el LIN.
hemoglobina. NCI  (National G2: Desde 8 g/dl
Cancer hasta 10 g/dI.
Institute). G3: Desde 6.5 g/dl
CTCA V4.03 hasta 8 g/d|.
G4: Inferior a 6.5
g/dl.
G5: Muerte.
Estomatitis Inflamacibn o | En base a la | Cualitativa G1l: Eritema de la
irritacion de las | clasificacion del | Ordinal mucosa.

membranas

NCI  (National

G2: Ulceraciones o

mucosas de la | Cancer pseudomembranas
boca. Institute). focales.

CTCA V4.03 G3: Ulceraciones o
pseudomembranas
confluentes,
hemorragia con
traumatismos
minimos.

G4: necrosis tisular,
hemorragia
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espontanea
significativa,
consecuencias
potencialmente

mortales.
G5: Muerte.
Diarrea Aumento en la | En base a la | Cuantitativa | G1: Hasta 4
liquidez de las | clasificacién del | Continua deposiciones al dia.
heces. NCI  (National G2: De 4-6
Cancer deposiciones al dia,
Institute). requiere hidratacion
CTCA V4.03 IV por menos de 24
horas.
G3: Siete 0o mas
deposiciones al dia,
requiere hidratacion
IV por mas de 24
horas, requiere
hospitalizacion.
G4: Riesgo de
mortalidad por
choque
hipovolémico.
G5: Muerte.
Nausea Fendmeno En base a la | Cualitativa G1: Hiporexia sin
subjetivo de | clasificacion del | Ordinal alteraciones del
una sensacion | NCI  (National habito alimentario.
desagradable Cancer G2: Menor ingesta
en forma de | Institute). por VO, necesidad
onda que se|CTCAV4.03 de hidratacion IV
siente en la por menos de 24
parte posterior horas.
de la garganta G3: Inadecuada
o el epigastrio, ingesta calo6rica o
liqguidos por VO,
necesidad de
hidratacién por méas
de 24 horas.
G4: Consecuencias
potencialmente
mortales.
G5: Muerte.
Neumonitis Inflamacion En base a la | Cualitativa G1: Asintomatico,
pulmonar clasificacion del | Ordinal diagnostico sélo
limitada al | NCI  (National por imagen.
intersticio. Cancer G2: Sintomatico, no

Institute).
CTCA V4.03

interfiere con las
actividades de la
vida diaria.

G3: Sintomatico,
interfiere con las

22




actividades de la
vida diaria, requiere
oxigenoterapia.

G4: Potencialmente
mortal, con
indicacion de apoyo

con ventilacién
mecanica.
G5: Muerte.
Hiperglucemia Elevacion de | En base a la | Cuantitativa | G1: Desde LSN
los niveles de | clasificacién del | Continua hasta 160 mg/dI.
glucosa. NCI  (National G2: Desde 160
Cancer mg/dl hasta 250
Institute). mg/dl.
CTCA V4.03 G3: Desde 250
mg/dl hasta 500
mg/dl.

G4: Superior a 500
mg/dl o acidosis.
G5: Muerte.

Hipertrigliceridemia

Elevacioén de
los niveles de

En base a la
clasificacién del

Cuantitativa
Continua

G1: Hasta 2.5 LSN.
G2: Desde 2.5 LSN

triglicéridos. NCI  (National hasta 5.0 LSN.
Cancer G3: Desde 5.0 LSN
Institute). hasta 10.0 LSN.
CTCA V4.03 G4: Més de 10
veces LSN.
G5: Muerte.
Fatiga Presencia de | En base a la | Cualitativa G1: Leve alteracion
agotamiento clasificacion del | Ordinal sin repercusion
persistente NCI  (National funcional.
fisico, Cancer G2: Moderada
emocional y | Institute). alteracion con
mental. CTCA V4.03 repercusion en las
actividades de la
vida diaria.
G3: Grave
alteracion que
interfiere con las
actividades de la
vida diaria.
G4: Discapacidad
con riesgo de
mortalidad.
G5: Muerte.
Sobrevida libre de | Tiempo medido | Criterios Cuantitativa. | Tiempo en meses.
progresion en meses entre | RECIST. Continua.

el ingreso al

estudio y
progresion de la
enfermedad.
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Procedimientos

Se obtuvo la informacién del expediente electronico de aquellas pacientes con
diagnostico de cancer de mama avanzado RH+ y Her2/neu negativo, de la
informacion que se obtuvo se realizdé una base de datos en Excel en donde se
incluyé toda la informacion y caracteristicas que se utilizaron para realizar el
analisis estadistico final.
Registro:

-Se registraron los efectos adversos presentados en cada evaluacién medica y

gue fueron descritos en el expediente electrénico.

24



Andlisis Estadistico

La informacién sera agrupada en un formato de recoleccién de datos impreso que
sera llenado a mano al término de cada ciclo de tratamiento incluyendo datos del
interrogatorio, exploracion fisica, signos vitales y resultados de laboratorio. Se
reportara la supervivencia global y en los casos en que se tenga enfermedad
evaluable se reportara la tasa de respuesta y tiempo a la progresion. Se utilizara
Unicamente estadistica descriptiva y se utilizara el programa Excel 2010 de

Windows y STATA 13.0
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Consideraciones Eticas

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley
General de Salud en relacién en materia de investigacién para la salud, que se
encuentra en vigencia actualmente en el territorio de los Estados Unidos
Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al 27. Titulo
tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagnosticos,
terapéuticos, y de rehabilitacion. Capitulo I: Disposiciones comunes, contenido en
los articulos 61 al 64. Capitulo Ill: De la investigacion de otros nuevos recursos,
contenido en los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucion de la investigacion
en las instituciones de atencién a la salud. Capitulo Unico, contenido en los
articulos 113 al 120. Asi mismo por las disposiciones internacionales adoptadas
por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y
enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japon en octubre
1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983; 412
Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General
de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de
clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio

2004.
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Resultados

Se obtuvo una muestra de 27 pacientes, de las cuales la mediana de edad fue de
55 afos, 23 pacientes (85%) tenian histologia ductal, 4 pacientes ( 15%) histologia
lobulillar, 27 pacientes (100%) expresaron receptores de estrogeno y 22 pacientes
(81%) expresaron receptores de progesterona, los sitios de metastasis por
frecuencia fueron hueso 52%, pulmon 11%, sistema nervioso central 8%, tejidos
blandos 8%, ganglios linfaticos 8% e higado 4%, 3 pacientes (11%) presentaron
mas de dos sitios de metastasis. En cuanto a las lineas previas de tratamiento con
quimioterapia 12 pacientes (44%) recibieron una linea de tratamiento con
quimioterapia, 8 pacientes (30%) recibieron dos lineas de tratamiento con
quimioterapia 7 pacientes (26%) recibieron tres o0 mas lineas de tratamiento con
quimioterapia. En cuanto a las lineas previas de tratamiento con hormonoterapia,
7 pacientes (26%) recibieron una linea de tratamiento con hormonoterapia, 15
pacientes (55%) recibieron dos lineas de tratamiento con hormonoterapia y 5
(19%) recibieron tres 0 mas lineas de tratamiento con hormonoterapia.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes

Variable N=27 (%)
Edad 55(34-71)
Histologia
Ductal |7 231(85)
Lobulillar 4(15)
RE+ 27 (100)
RP+ 22 (81)
Sitio de metastasis
Ganglionar 2(8)
Higado [ 1(4)
Hueso | 1a(52)
Pulmén 3(11)
SNC [ 2(8)
Tejidos blandos 2(8)

22 sitio 3(11)
Lineas previas de QT
1 12 (44)
2 8(30)
23 7(26)
Lineas previas de HT
1 7(26)
2 15 (55)
23 5(19)



Los efectos adversos asociados al uso de everolimus que se presentaron por
frecuencia fueron: 100% estomatitis, 94% fatiga, 34% rash, 26% hiperglucemia,
26% hipertrigliceridemia, 15% anemia, 15% diarrea, 11% neumonitis y 8%
nausea. De las 27 pacientes reclutadas, Unicamente 5 pacientes (18%) toleraron
las dosis de everolimus a 10 mg via oral cada 24 horas. Se realiz6 ajuste de dosis
(10 mg via oral cada 48 horas) en 19 pacientes (70 %) por efectos adversos
asociados al uso de everolimus. Se suspendié el uso de everolimus en 3 pacientes
(11%) por desarrollo de neumonitis.

Tabla 3 Efectos Adversos

Grado, n(%) Total G1-
Evento Adverso 0 1 2 3 3, n{%)
Fatiga [ 14 | 16(59) | 10(37) 0(0) | 26(%4)
Rash | 18(66) 280 | 7(26) | ofo) | 9(34)
Anemia 23 (85) 4 (15) 0{0) 0(0) 4(15)
Estomatitis 0f0) | 12{49) 9 (34) 6(22) 27 (100)
Diarrea | 23(85) | 4(@as) | of) | ofo) | a(1s)
Nausea |7 25(92) | 2(8 | of | o | 2(8)
Neumonitis | 2a(8s) | . [ [ 301 | 3(11)
Hiperglucemia |7 20(7a) | 7(286) - | 7(26)
Hipertrigliceridemia | 20(74) | 7(26) | . oo 2 T2

El analisis de la informaciéon mostré una sobrevida libre de progresién (SLP) de 7
meses.

Tabla 4 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (SLP).

Grafico 1. Curva de Kaplan-Meier supervivencia libre de progresion
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Conclusioén

El uso de everolimus en pacientes con cancer de mama metastasico que han
recibido mdltiples lineas de tratamiento tanto de quimioterapia como
hormonoterapia y que han progresado a las mismas, es una opcién eficaz y
segura como se demuestra en este estudio, se obtuvo una sobrevida libre de
progresion (SLP) de 7 meses, similar a los resultados publicados en el estudio
BOLERO-2 ( SLP 7.8 meses para la combinacion de exemestano + everolimus vs
3.2 mese para exemestano monodroga,(HR), 0.45; 95% (CI), 0.38-0.54; P <
.0001), mismo que dio la aprobacién del uso de este farmaco en pacientes con
cancer de mama metastasico RH (+), HER2 neu (-) que han progresado a un
inhibidor de aromatasa (IA). Es importante reconocer los efectos adversos
asociados al uso del everolimus para poder realizar los ajustes necesarios y de

esta forma mejorar la tolerancia.
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