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RESUMEN

Titulo: “Supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de mama metastasico
o recurrente en tratamiento con inhibidores de CDK 4/6 e inhibidor de aromatasa como

primera linea paliativa”

Autores: Dra. Alma Diana Huerta Lépez, Dr. José Gustavo Nufez Cerrillo, Dr. José

Alvaro José Montiel Jarquin, Dra. lvet Etchegaray Morales.

Antecedentes. En México, el cancer de mama ocupa el primer lugar de incidencia y
mortalidad, de acuerdo a los datos de GLOBOCAN 2020; las mujeres son diagnosticadas
en fase metastasica o avanzada en 52.9%, y un 26% de las pacientes experimenta
recaida, la mayoria con un perfil molecular Luminal. Actualmente, el tratamiento pilar
consiste en un inhibidor de CDK 4/6 y un inhibidor de aromatasa, en base a estudios
como Monaleesa-2, Monaleesa-7, paloma-2 y Monarch-3; las pacientes con cancer de
mama metastasico y/o recurrencia presentan una mediana de supervivencia sin

progresion de 24 meses y una tasa de respuesta aproximada del 40%.

Objetivo. Determinar la supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de
mama metastasico o recurrente en tratamiento con inhibidor CDK 4/6 e inhibidor de

aromatasa como primera linea paliativa.

Material y métodos. Estudio observacional y transversal desarrollado en la UMAE
Manuel Avila Camacho, en base a estudios de imagen de pacientes con cancer de mama
metastasico o recurrente que cuenta con un perfil biolégico Luminal, en tratamiento con
inhibidor CDK 4/6 y un inhibidor de aromatasa como primera linea de tratamiento
paliativo, para valorar el tiempo de supervivencia libre de progresion en base a los
criterios RECIST 1.1. Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de
dispersion. Las variables nominales se expresaron en porcentajes y frecuencia, las
cuantitativas se utilizé medias, medianas, desviacion estandar y rangos intercuartiles.
Con respecto a la estadistica inferencial, para la comparacioén de proporciones se utilizd

Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher, para comparacion de medias se utilizo la prueba
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t de Student, para comparacion de medianas la prueba de U de Mann-Whitney. Para
demostrar la supervivencia libre de progresion global, por etapas y por tipo de tratamiento
se utilizo la prueba de Kapplan Meir. Se utilizé prueba de log rank para comparacion de
curvas de supervivencia. Se establecié valor de p menor a 0.05 como estadisticamente

significativo.

Resultados: El andlisis se llevé a cabo en la UMAE Manuel Avila Camacho del periodo
octubre 2020 a agosto 2022, donde se incluyeron un total de 65 pacientes con diagndstico
de cancer de mama metastasico o recurrente en primera linea paliativa con inhibidores
cdk 4/6 e inhibidor de aromatasa, obteniéndose una supervivencia libre de progresién
para palbociclib de 15.4 meses, ribociclib de 17.4 meses y para abemaciclib 17.4 meses;
asi mismo se determind tasa de respuesta global del 75.4%, siendo predominante
enfermedad estable en 55.77%, respuesta parcial 18.46% y completa en un 6.15%.
Presentando progresion de la enfermedad en el 24.62% de estos pacientes con

predominio para inhibidores CDK 4/6 palbociclib y ribociclib.

Conclusion: En esta tesis se determind la supervivencia libre de progresién con
inhibidores CDK 4/6 e inhibidor de aromatasa en pacientes con cancer de mama
metastasico o recurrente, pese a que no se alcanzo la media de duracion de los estudios
internacionales, de continuarse el analisis los resultados se equipararian a futuro;

ademas de que se obtuvo mayor respuesta objetiva en nuestra poblacion.
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ANTECEDENTES

El cancer de mama se considera una enfermedad con variedad molecular y repercusion
clinico-terapéutica(1); presentandose en el 99% de las mujeres y solo el 1% en el sexo

masculino.

Es la principal causa de incidencia y mortalidad de los tumores sdlidos a nivel mundial.
En México, la tasa de incidencia es del 15.3% y la tasa de mortalidad alcanza el 13.6%

después del cancer pulmonar. (2)

Un estudio en México que involucro a 4411 pacientes analizé las caracteristicas clinico-
patoldgicas en mujeres diagnosticadas con cancer de mama entre junio de 2005 y mayo
de 2014. El 19. 7% de estos casos fueron detectados a través de un programa de
mamografias, mientras que el 80. 3% fueron identificados por la aparicién de signos o

sintomas. (3)

El cancer de mama esta asociado a una predisposicion genética o antecedentes
familiares en un 10% de los casos, mostrando diferencias segun la etnicidad; hay una

relacion entre su incidencia, nivel socioecondmico y forma de vida.(1)(4).

Actualmente, hay diversos factores de riesgo identificados para el desarrollo de cancer
de mama, los cuales se agrupan en modificables y no modificables; como se muestra en

la tabla siguiente y su relacion con esta enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE MAMA
NO MODIFICABLES OR MODIFICABLES OR

Sexo femenino Terapia de reemplazo hormonal 3.27
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Edad avanzada 3.5-7% Actividad fisica 0.86
Historia familiar 1.38 Obesidad/sobrepeso 1.56
Razaletnicidad (no hispanicos) 2.1 Ingesta de alcohol 1.14
No lactancia materna 1.17 Tabaquismo 1.46
Menarquia precoz 1.28 Dieta 1.21
Menopausia tardia 2.45
Densidad mamaria 3.4%

Fuente: Breast Cancer - Targets and Therapy 2019:11 151-164

Desde el punto de vista fisioldgico, el cancer de mama se distingue por el desarrollo y
avance de células cancerosas, donde intervienen la evolucion clonal, alteraciones
epigenéticas y dos rutas de sefalizacion a nivel molecular, que estan principalmente
relacionadas con la presencia de receptores de estrogeno, el grado del tumor y la tasa

de proliferacion.(4).

La primer via se caracteriza por la ganancia de 1q y pérdida de 16q y la expresion génica
asociada a fenotipo de ER (pertenecientes a este grupo los subtipos moleculares Luminal
Ay luminal B); la segunda via es la de alto grado, con pérdida de 13q y ganancia en la
region cromosomica de 1113, amplificacion de 17912 (que codifica HER2) y la expresion
de firmas genéticas involucradas en el ciclo y proliferacién celular (perteneciente los

subtipos HER2 enrich y triples negativos) (1)(4).

SCREENING, CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO.

La OMS propone el conocimiento de la exploracién fisica, esto con la finalidad de que la
mujer sea capaz de detectar los primeros sintomas, asi mismo de la instauracién en los
sistemas de salud de las pruebas de tamizaje incluso entre la poblacion aparentemente

asintomatica, con la finalidad de la deteccion en etapas tempranas del cancer.
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La importancia de la deteccion en base a la evidencia es la deteccién del cancer en una
etapa inicial o premaligna, con el objetivo de reducir la mortalidad y morbilidad asociadas
con el cancer, con una reduccion del 30%; y también realizar intervenciones menos

agresivas y que conlleve a una mejor calidad de vida.

Desde el punto de vista clinico, la paciente podria notar una anomalia o bulto en el pecho,
modificaciones en la forma, tamafo o aspecto de la mama, alteraciones en la piel, dolor
mamario y retraccion del pezén. En el 80% de los casos, el cancer de mama se advierte
antes por la deteccidn de un bulto que no duele; en un 10% se presenta dolor en la mama
aunque no haya un bulto palpable, y en un 10% puede ser identificado a través de

examenes rutinarios o por imagenes.

En los examenes de deteccidn, una de las herramientas clave es la autoexploracion de
los senos, la cual debe realizarse mensualmente desde los 18 afios (7 dias después de
la menstruacion). Ademas, es recomendable realizar una revision clinica de seno
anualmente a partir de los 25 afios, una mamografia cada ano en mujeres sin sintomas
desde los 40 afos, y un ultrasonido mamario en mujeres menores de 35 afos con

antecedentes de problemas en los senos (5).

De los estudios de imagen como es mastografia, ultrasonido, resonancia magnética y
actualmente estudios moleculares permiten asi mismo la evaluacion de la extension de

la enfermedad(6).

La mastografia es la técnica de diagndstico porimagen que ha evidenciado una reduccion
del 30% en la mortalidad por cancer de mama en el grupo de mujeres examinadas.
Proporciona una clasificacion llamada Bi-Rads (Sistema de Informacion y Reporte de

Imagenes Mamarias), que establece la estructura del tejido mamario, su densidad, el tipo
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de anomalia y la posibilidad de que sea maligno; ademas, ofrece sugerencias médicas

sobre los siguientes pasos a seguir.(7) (Tabla 2).

En contraste, la ecografia de senos se ve como un recurso adicional que necesita
transductores de elevada frecuencia. Esto incluye en la actualidad la elastografia, cuya
utilizacion médica se enfoca en las lesiones Bi-Rads 3 y también en identificar las

propiedades de la anomalia observada. (6)(8).

Tabla 2. Clasificacion Bi-RADS

CATEGORIA % DE RECOMENDACION
CANCER
0. Incompleto N/A Recabar estudios adicionales,
) P estudios comparativos
1. Negativo 0% Deteccion de rutina
2. Benigno 0% Deteccion de rutina
3. Probablemente benigno <0% <2% Seguimiento en intervalo corto
6 meses
4. Sospechoso de malignidad <2%-<95% Biopsia
5. Alta sospecha de malignidad >95% Biopsia
6. Biopsia confirmatoria de 100% Tratamiento

malignidad

Un analisis adicional es la resonancia magnética, que nos ofrece datos tanto morfoldgicos
como funcionales. Esto se logra mediante el uso de gadolinio, lo que nos ayuda a evaluar
las curvas de perfusion y realizar una espectroscopia para medir un marcador de tejidos
relacionado con la proliferacion celular conocido como colina. Este método muestra una
mejora en la sensibilidad del examen, alcanzando entre el 94 y el 100% al utilizar
gadolinio. (9)(10).
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REPORTE PATOLOGICO

La identificacidn de la lesion a través de imagenes requiere la ejecucién de una biopsia
en alguna de sus formas (escisional, incisional, con aguja fina, o tru-cut), la cual
proporcionara un informe histopatoldgico, el cual se considera el método mas confiable.
Segun la clasificacion establecida por la OMS, se determinara el tipo y grado histologico,
asi como el estado hormonal y del HER2 (Graficos 1 y 2), ademas de analizar el tamafo

del tumor, la invasion de ganglios, la afectacion vascular y los margenes quirdrgicos.

En relacion con el estado hormonal, que se evalua mediante técnicas de
inmunohistoquimica, se observa una mejoria en el pronéstico y una reduccion en el riesgo
de recurrencias, lo que conlleva una mayor tasa de supervivencia y un efecto positivo
ante tratamientos hormonales. Esto contrasta con pacientes que presentan
sobreexpresion del gen HER2-neu, que tienden a tener un prondéstico desfavorable y, en

consecuencia, tumores con diferenciacion pobre.

Grafico 1. Subtipos histolégicos.
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Ultimamente, mediante la clasificacién molecular mencionada en la Tabla 3, se ha
establecido la conexion histopatologica con sus pronosticos, destacando que los
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carcinomas del tipo Luminal A son los que presentan un prondstico muy positivo, ya que
tienen una alta expresion de receptores de estrégeno y un grado histoloégico bajo. Por
otro lado, los Luminal B, que tienen un grado histoloégico superior y muestran baja o
moderada expresion de genes relacionados con los receptores de estrégeno, cuentan

con un prondstico menos favorable.

Grafico 2. Perfil molecular y principales subtipos histolégicos.
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Tabla 3. Clasificacion molecular

LUMINAL A LUMINAL B HER2 BASAL LIKE
B1 B2 ENRICH
Frecuencia 40 20 10 a15 10a15
(%)
Receptores Positivo +++ Positivo ++ Negativo Negativo
estrogeno
Receptores ++ (>20%) +/- +/- - -
progesterona
HER 2 Neu Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo
Ki67 (%) <20 14-30 >20 Alto Alto

Grado 1-2 2-3 3 3 1]

histolégico

ESTADIFICACION

Tras llevar a cabo el diagnéstico de cancer de seno, resulta crucial establecer en qué

fase clinica esta la paciente. Esto implica identificar si hay afectacién de otros érganos
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distantes, utilizando para esto el sistema de clasificacion TNM del American Joint
Committee on Cancer, cuya mas reciente actualizacién fue en el ano 2018. También es
posible definir |la etapa patoldgica mediante la evaluacion del tejido que se elimina durante
una operacion, mientras que la clasificacion clinica se fundamenta en hallazgos del

examen fisico, biopsias y estudios de imagen.

Tabla 4. Definiciones de T, N, M de acuerdo con AJCC 8th edicion

TUMOR DESCRIPCION
TX No se puede evaluar
T0 No hay tumor primario
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ
T Tamanio menor o igual 20 mm

T1mi Tamafo menor o igual a 1 mm

T1a Mayor 1 mm pero menor o igual 5 mm
T1b Mayor a 5 mm pero menor o igual 10 mm
T1c Mayor 10 mm pero igual o menor 20 mm

T2 Mayor 20 mm pero menor o igual 50 mm
T3 Mayor de 50 mm
T4 Cualquier tamano con expansion directa a la pared toracica o a la piel

(ulceracion o nédulos macroscopicos)

T4a Expansion a la pared toracica, la invasion o adherencia al musculo
pectoral

T4b Ulceracion y/o ganglios satélite macroscoépicos ipsilaterales o
edema de piel que no reune criterios para carcinoma inflamatorio

T4c Presencia tanto de T4a como T4b

T4d Carcinoma inflamatorio.

GANGLIOS DESCRIPCION
NX No se pueden evaluar ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis en ganglios
N1 Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales extirpables nivel |, Il

N1mi Micro metastasis

N2 Metastasis ganglios linfaticos ipsilaterales nivel I, Il clinicamente fijos o
fusionados, o ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de
ganglios axilares

N3 Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel IlI)
con o sin afecién en nivel |, Il. O ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales con metastasis en ganglios axilares nivel | o Il. O ganglios
supraclaviculares ipsilaterales con o sin afeccion de ganglios linfaticos
mamarios internos.

1139



METASTASIS DESCRIPCION

MO No existen pruebas clinicas ni radiograficas de metastasis a
distancia
M1 C: Metastasis a distancia detectada en pruebas clinica y o

radiografica.
P: Cualquier metastasis confirmada histolégicamente en érganos
distantes

Tabla 5. Grupos de estadificacién anatomica de la AJCC

ESTADIO TNM A~ TO N2 MO
. T1 N2 MO
(o) Tis NO MO
T2 N2 MO
1A T1 NO MO T3 N1 MO
T1 N1mi MO
B T4 NO MO
A TO N1 MO
T4 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO T4 N2 MO
lnic Cualquier T, N3 MO
L= UZ i v Cualquier T
T3 NO MO 9 ’

Cualquier N, MO

La expresion "fase inicial" hace referencia a aquella situacion en la que la enfermedad
permanece en el lugar original donde tuvo inicio, mientras que "avanzada localmente"
describe cuando la enfermedad se ha expandido mas alla del lugar original, aunque no
haya alcanzado partes lejanas del cuerpo; finalmente, se denomina "enfermedad
metastasica" cuando el cancer se ha trasladado desde su lugar de origen a otros érganos
o areas del cuerpo, pudiendo ser a través de la diseminacién local, sanguinea o
linfatica.(11).

Hay otro escenario en el que las pacientes, tras completar su tratamiento contra el cancer,
experimentan un periodo de supervivencia sin ningun signo o sintoma de la enfermedad,
lo que se conoce como supervivencia sin enfermedad. Cuando aparecen signos y
sintomas que estan relacionados con el cancer, se habla de "recurrencia”, y esto puede

ocurrir semanas, meses o incluso afios después del tratamiento del cancer original,
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pudiendo presentarse en la misma ubicacién del tumor inicial (local), en areas cercanas
(regional) o en lugares distantes (distante). Finalmente, se menciona el concepto de
"progresion de la enfermedad", que indica que el cancer continia creciendo y/o
propagandose a pesar de la intervencidn terapéutica, lo que nos ayuda a evaluar la

efectividad del tratamiento.

A nivel internacional, se observan diferencias en cuanto a las fases en el momento del
diagndstico, siendo mas comunes las etapas iniciales en naciones desarrolladas que
disponen de programas de deteccién y recursos adecuados para una atencién completa.
Sin embargo, en México, la mayor parte de las mujeres son diagnosticadas a una edad
temprana, con el grupo mas afectado comprendido entre los 41 y 50 afios, seguido por
aquellos de 51 a 60 afios. Al mismo tiempo, debido a la escasez de educacion, programas
de deteccion y recursos financieros, un gran numero de pacientes recibe un diagndstico
en etapas avanzadas; segun un estudio realizado por Maffuz Aziz y colaboradores, el
diagnostico en fases avanzadas y metastasicas se presento en hasta el 52. 9% de los
casos, junto con una tasa de supervivencia a cinco afios del 44. 2%; ademas, de acuerdo
con el andlisis inmunohistoquimico, el 65. 7% de los casos fue clasificado en el grupo

Luminal, mientras que solo el 10. 91% correspondi6é a Luminal B2 like.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La atenciéon para el cancer de mama requiere un enfoque que involucra diversas
disciplinas: operaciones quirurgicas, radiacion y tratamientos sistémicos. Esta categoria
incluye quimioterapia, terapias hormonales y tratamientos dirigidos a objetivos
moleculares, que estan asociados al perfil molecular y la fase clinica al momento del
diagndstico, lo cual ayuda a definir el propésito del tratamiento: neoadyuvante, adyuvante

y paliativo.

La intervencion quirurgica para el tumor inicial puede llevarse a cabo de dos formas:
cirugia conservadora o mastectomia en sus diversas formas, buscando el control del

cancer y en funcion de las particularidades del tumor y de la paciente.

La terapia neoadyuvante se establece como la opcidon convencional en los tumores que
son locales o que han avanzado localmente, buscando mejorar las diversas técnicas
quirurgicas y lograr una respuesta patolégica (donde lo ideal es que sea total, es decir,
sin rastro de cancer invasivo ni in situ en la mama ni en los ganglios extirpados); en cuanto
a la terapia adyuvante, su propodsito principal es erradicar la enfermedad micro
metastasica antes de que aparezcan clonas resistentes que puedan provocar una

recurrencia sistémica (ya sea local, regional o a distancia).(10)

Anteriormente, las mujeres con receptores hormonales positivos para estrogeno vy
progesterona calificaban para recibir tratamiento con terapia endocrina, como
moduladores selectivos de los receptores de estrogeno, como el tamoxifeno o inhibidores
de aromatasa como letrozol, anastrozol y exemestano. La eleccion dependia de si la
paciente estaba en fase premenopausica, o que requeriria ablacién ovarica usando
analogos de gonadotropina, o en fase posmenopausica. También se utilizaban como
tratamiento de primera linea en etapas metastasicas con receptores hormonales
positivos. No obstante, aquellas pacientes que experimentaron una recurrencia dentro de

los dos anos después del tratamiento adyuvante, o que mostraron progresion en los
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primeros seis meses de la terapia endocrina, eran consideradas con un fendmeno
conocido como ‘resistencia endocrina primaria”. En cambio, las pacientes cuya
recurrencia ocurrio al menos dos afos después de que termind la terapia endocrina, o
dentro del primer afo de dicha terapia, eran etiquetadas como “resistencia endocrina
secundaria”. Por esta razén, surgieron estudios como FALCON, BOLERO-2, BELLE-2 y
SOLAR-1 con el objetivo de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para

contrarrestar estos mecanismos de resistencia..(12)

Actualmente, en el contexto de enfermedad metastasica existen multiples farmacos
activos, eligiéndose siempre la combinacién mas activa y menos toxica, con el objetivo
principal de obtener el mayor tiempo libre de progresion de la enfermedad y mejorar la

calidad de vida de la paciente.

En particular, al referirnos a perfiles biolégico-luminales, el tratamiento oncoldgico inicial
consiste en utilizar inhibidores de CDK 4/6. Segun las directrices de la NCCN 2. 2022, se
indica que tanto las mujeres en fase premenopausica como aquellas que ya estan
posmenopausicas, que reciben un inhibidor de aromatasa junto con un inhibidor de CDK
4/6 (como palbociclib, ribociclib o abemaciclib), han mostrado una mejora en la
supervivencia sin progresion en comparacion con el tratamiento de monoterapia con un

inhibidor de aromatasa.

En un estudio de fase lll, se incluyeron pacientes posmenopausicas diagnosticadas con
cancer de mama avanzado que eran positivas para receptores hormonales y negativas
para HER 2. Se inici6é un tratamiento con palbociclib junto con letrozol, un inhibidor de
aromatasa, mostrando una supervivencia libre de progresion de 24. 8 meses en
comparacién con 14. 5 meses para el tratamiento solo. La tasa de respuesta objetiva fue
del 42% en este enfoque combinado, frente al 35% en monoterapia. Ademas, se examiné

el uso de ribociclib junto con letrozol como primera linea de tratamiento en mujeres
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posmenopausicas, alcanzando una supervivencia libre de progresion de 25. 3 meses

frente a 16 meses y una tasa de respuesta objetiva del 43% comparado con el 29%.(13)

Segun el analisis PALOMA-2 se evidencid la mejora en la tasa de supervivencia sin
progresion, donde participaron pacientes con receptores hormonales positivos y Her 2
negativos, con enfermedad recurrente o metastasica, recibiendo palbociclib y letrozol,
en comparacioén con el grupo que recibié solo un tratamiento; la duracion media del
tratamiento fue de 19. 8 meses frente a 13. 6 meses; y las principales toxicidades
incluyeron neutropenia en un 95. 3% del grupo de palbociclib y en un 18. 9% del grupo
de control. (14)

En la investigacion MONARCH -3 de fase Ill, se compard abemaciclib con un placebo
junto a un inhibidor de aromatasa no esteroideo, en mujeres postmenopausicas con
enfermedad recurrente 0 metastasicas. Se encontrd una tasa de respuesta objetiva del
48. 2% en comparacién con el 34. 5%, ademas de un beneficio en la supervivencia sin
progresion. El principal efecto secundario reportado fue la diarrea, la cual se puede

manejar con medicamentos antidiarreicos como la loperamida.(15)

En el estudio de fase lll, Monaleesa-7 se incluyeron mujeres premenopausicas con
cancer recurrente o metastasico. Se asign6 de manera aleatoria el tratamiento con
ribociclib comparado con un placebo (letrozol a 2. 5 mg o anastrozol 1 mg diarios). Estas
pacientes también recibieron un tratamiento de ablacidén ovarica utilizando goserelina a
3. 6 mg subcutaneo cada 28 dias. Se observd una mejora en la supervivencia sin
progresion de 24 meses en comparacion con 13 meses. Entre los efectos adversos mas
comunes, la neutropenia aparecio en el 63. 5% de los casos frente al 4. 5%, ademas de
toxicidad hepatobiliar en un 11% frente al 6. 8% y prolongacién del QT en un 1. 8%
comparado con un 1. 2%. (13)(16). Asi también en el estudio Monaleesa-2, donde se

incluyeron pacientes posmenopausicas fueron tratadas con ribociclib junto con IA; con un

16 |39



beneficio en la supervivencia libre de progresion con una HR 0.59, ademas de una tasa
de respuesta hasta del 40.7% en el brazo de ribociclib vs el placebo donde solo fue del

27.5%:; también se obtuvo un beneficio clinico hasta del 79.6%.

Monaleesa-2 Monaleesa-7 Paloma-2 Monarch-3
SUPERVIVENCIA

LIBRE DE
PROGRESION 253 vs 16 23.8vs 13.0 24.8 vs 14.5 NR (HR 0.59)

(meses)

TASA DE
RESPUESTA 42.5vs 28.5 41 vs 30 42.1vs 34.7 48.2 vs 34.5

OBJETIVA (%)
IA: inhibidor de aromatasa; PFH: pruebas de funcion hepatica

El objetivo de este estudio fue determinar la supervivencia libre de progresién en
pacientes con cancer de mama metastasico o recurrencia en manejo con inhibidor CDK
4/6 como primera opcidn terapéutica en los pacientes de la UMAE Manuel Avila Camacho

durante el tiempo comprendido entre octubre de 2020 y junio de 2022.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun los estudios Monaleesa-2, Monaleesa-7, Paloma-2 y Monarch-3, las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en etapas metastasicas y/o con recurrencias que
reciben tratamiento con inhibidores de CDK 4/6 tienen una media de tiempo sin progreso
de 24 meses. Sin embargo, es relevante sefalar que solo una pequefia parte de estas
pacientes, menos del 20%, pertenece a la comunidad latinoamericana. Teniendo en
cuenta que, de acuerdo con datos recientes del INEGI y GLOBOCAN, hasta un 52. 9%
de nuestra poblacion se encuentra en una fase metastasica y un 26% ha tenido
recurrencia de la enfermedad, se ha establecido que el tratamiento de primera linea para
aquellos pacientes con receptores hormonales positivos es un inhibidor de CDK 4/6
(abemaciclib, palbociclib, ribociclib) en combinacién con un inhibidor de aromatasa. Por
lo tanto, este estudio se fundamenta en la informacién recolectada en un registro de
pacientes de la UMAE HE CMN Manuel Avila Camacho, lo que nos permite analizar la
supervivencia libre de progresion en nuestra poblacion con cancer de mama metastasico

o recurrente que presenta el perfil Luminal A o B1like.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con diagndstico de
cancer de mama metastasico o recurrente en tratamiento con inhibidores CDK 4/6
e inhibidor de aromatasa como tratamiento de primera linea paliativa de la UMAE

Manuel Avila Camacho del periodo octubre 2020 a junio 20227
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3.- JUSTIFICACION

En México, el cancer de mama es la enfermedad mas comun y la principal causa de
muerte, segun los datos de INEGI 2019 y GLOBOCAN 2020. Alrededor del 52. 9% de los
casos se diagnosticaron en etapas avanzadas o metastasicas, y aproximadamente un
26% experimenta recaidas, principalmente con un perfil molecular Luminal. Actualmente,
el tratamiento inicial de eleccién consiste en inhibidores de CDK 4/6, respaldado por
investigaciones como Paloma, Monalessa y Monarch. Estas investigaciones revelaron
que la tasa de supervivencia sin progresion fue de 27. 3, 25. 3y 27. 3 meses al usar estos
medicamentos. Sin embargo, menos del 8% de los participantes eran latinos, lo que limita
el conocimiento sobre su eficacia en la poblacion mexicana, dada la falta de estudios

especificos en este contexto.
Por esta razén, se lleva a cabo esta investigacion para evaluar la supervivencia sin

progresion en pacientes que reciben estos tratamientos de primera linea en la unidad
UMA Manuel Avila Camacho.
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1.- TIPO DE ESTUDIO
Se realizé un estudio tipo descriptivo, observacional y transversal. El tipo de muestra fue
conveniente al investigador, dado por el total de pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusién en el periodo de tiempo establecido.

4.2.- PACIENTES

Se incluyeron 65 pacientes género femenino, mayores de 18 afios, con cancer de mama
metastasico o recurrente, con inicio de primera linea de tratamiento paliativo con inhibidor
de CDK 4/6 e inhibidor de aromatasa, durante el periodo octubre 2020 a agosto 2022, en
la Unidad Médica de Alta Especialidad Manuel Avila Camacho, con estudio de imagen

que valorara la respuesta al tratamiento de acuerdo con los Criterios RECIST 1.1

4.3.- INSTUMENTOS

La investigacion se llevo a cabo empleando la base de datos de Torre 3, correspondiente
a pacientes con un diagndstico histopatolégico de Cancer de mama, clasificandose en el
perfil biolégico Luminal A o Luminal B1, tratados con un inhibidor CDK 4/6. También se
realizé una revision de los registros fisicos y digitales tras obtener la aprobacién del
Comité Local de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social, con el
nuamero 2101. Al recolectar los datos pertinentes, se progresé con el estudio. Los
materiales empleados incluyeron articulos de revision, computadoras, el paquete de

Office, los programas SPSS y STATA V. 15, asi como Mendeley.
El estudio se aprobd por el Comité Local de Salud, con numero de registro institucional:

R-2022-2101-033. Este protocolo esta disefado de acuerdo con los lineamientos

anotados en los siguientes codigos:
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Reglamento de la Ley General de Salud

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para
la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
atencion a la salud y de acuerdo con el articulo 17 la participacion de los pacientes en

este estudio no conlleva ningun tipo de riesgo.

Reglamento federal: titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios técnicos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con ultima revisién en Escocia. Octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos

obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas”.

En todo momento se conservara el anonimato de los pacientes participantes y los datos

seran utilizados unicamente con fines cientificos.

Clasificacion: Sin riesgo.

No amerita consentimiento informado, debido a que es un estudio de revision de

expedientes. En todo momento se conservé el anonimato de los pacientes participantes.
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4.4.- PROCEDIMIENTO

Antes de llevar a cabo el analisis literario sobre el tratamiento inicial de cancer de mama
en sus etapas metastasicas o recurrentes con receptores hormonales positivos y HER 2
negativos, se aprobd el protocolo correspondiente. A continuacion, se realizé la revision
de los registros clinicos de los pacientes utilizando la base de datos especifica de Torre
I, situada en la UMAE Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Este estudio se llevd a cabo con pacientes que eran apropiadas para el inicio y la
continuidad de la terapia con inhibidores de CDK 4/6, destinada a ofrecer un enfoque
paliativo en aquellos con cancer de mama luminal y enfermedad metastasica. Se
consideraron variables como: edad, género, etapa clinica, perfil molecular, primer
tratamiento administrado, respuesta del tumor, tasa de respuesta objetiva y supervivencia
sin progresion. Una vez que se obtuvieron los datos, se analiz6 empleando estadisticas
descriptivas, asi como medidas de tendencia central y dispersidén, se evaluaron los

hallazgos y se publicaron las conclusiones.

4.5.-ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé una hoja de recoleccion de datos por sistema Excel por parte del investigador
en supervision de sus medicos asesores de tesis, donde se estableceran las variables a
estudiar. Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion.
Las variables nominales se expresaron en porcentajes y frecuencia, las cuantitativas se
utilizé medias, medianas, desviacion estandar y rangos intercuartiles. Con respecto a la
estadistica inferencial, para la comparaciéon de proporciones se utilizé Chi cuadrada y
prueba exacta de Fisher, para comparacion de medias se utilizé la prueba t de Student,
para comparacién de medianas la prueba de U de Mann-Whitney. Para demostrar la
supervivencia libre de progresion global, por etapas y por tipo de tratamiento se utilizo la
prueba de Kapplan Meir. Se utilizé prueba de log rank para comparacion de curvas de
supervivencia. Se establecio valor de p menor o igual a 0.05 como estadisticamente
significativo. La informacién fue analizada en el Software SPSS & STATA v.15 para

Windows
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5.- RESULTADOS

Del 01 de octubre 2020 al 01 de agosto 2022, se analiz6 la supervivencia libre de
progresion de un total de 65 pacientes con diagnostico de cancer de mama metastasico
o recurrente, perfil biolégico Luminal A o Luminal B1 pertenecientes a la UMAE Manuel
Avila Camacho que reciben como primera linea de tratamiento un inhibidor CDK4/6 y un

inhibidor de aromatasa. A la fecha limite del analisis 46 pacientes seguian recibiendo el

tratamiento.

Entre las principales caracteristicas de las pacientes se describen en la Tabla 1.

Edad, media (desviacion estandar) 56.9+13.0 56.5+12.7 0.912
Premenopausia 5(10.2) 1(6.3) 1.00°
Tipo histologico
Ductal infiltrante 46 (93.9) 15 (93.7) 1.00P
Lobulillar infiltrante 3(6.1) 1(6.3)
Grado histolégico
1 3(6.1) 0 (0.00) 0.33°
2 29 (59.2) 13 (81.3)
3 17 (34.7) 3 (18.7)
Etapa clinica
/11 23 (46.9) 11 (68.7) 0.12¢
\Y 26 (53.1) 5(31.3)
RE, Mediana (Rango intercuartil) 90 (80-100) 85 (60-100) 0.454
RP, Mediana(Rango intercuartil) 20 (0-70) 15 (1.5-67.5) 0.624
Ki-67, Mediana(Rango 15 (10-25) 17.5 (5-22.5) 0.754
intercuartil)
Adyuvancia 22 (44.9) 10 (62.5) 0.22°
Neoadyuvancia 6(12.2) 2 (12.5) 0.97°
Cirugia
MRM 20 (40.8) 9 (56.3) 0.43°¢
CcC 8 (16.3) 3(18.7)
Sitio de recurrencia o metastasis
SNC 2(4.1) 1(6.3) 1.00P
Osea 31 (63.3) 9 (56.3) 0.61¢
Pulmonar 21 (42.9) 5 (31.3) 0.41¢
Pleural 6 (12.2) 1(6.3) 0.67°
Ganglionar 6 (12.2) 4 (25.0) 0.24°
Hepatica 13 (26.5) 2 (12.5) 0.32°
Locorregional 7 (14.2) 7 (43.7) 0.03°

at de Student, PPrueba exacta de Fisher, °Chi cuadrada, YU de Mann-Whitney.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
Debido al tamafno de la muestra y al corto seguimiento no se pudo obtener medianas de
supervivencia, unicamente medias teniendo en cuenta que el mayor tiempo analisis de

tiempo observado esta censurado y pueden estar subestimadas.

Grafico 1: Supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de mama
metastasico o recurrente en tratamiento con inhibidores cdk4/6 e inhibidor de

aromatasa como primera linea paliativa
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* 95% CI: Intervalo de confianza al 95%.

La media de supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de mama
metastasico o recurrente en tratamiento con inhibidores cdk4/6 e inhibidor de aromatasa

como primera linea paliativa es de 17.5 meses con un intervalo de confianza al 95% de

24139



15.3 a 19.8. La tasa de supervivencia libre de progresion a los 12 meses es de 69.3% y
alos 18 meses de 56.1%.

Estratificando por etapa clinica, la media de supervivencia libre de progresion en
pacientes con cancer de mama metastasico en tratamiento con inhibidores cdk4/6 e
inhibidor de aromatasa como primera linea paliativa es de 19.6 meses en comparaciéon a
los pacientes con etapa Il y Ill, con una media de supervivencia libre de progresion de
14.1 meses (mediana de supervivencia de 16 meses). La diferencia entre las

supervivencias libres de progresion por etapas no es estadisticamente significativa
(p=0.09)

Grafico 2: Supervivencia libre de progresién en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con inhibidores cdk4/6 e inhibidor de aromatasa como primera linea

paliativa, de acuerdo con la etapa clinica
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La tasa de supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de mama etapa
[I/lll a los 12 meses es de 59.8% y a los 18 meses de 39.9%. Asimismo, la supervivencia
libre de progresion en pacientes con cancer de mama etapa IV a los 12 meses es de
80.4% y alos 18 meses de 73.7%

Estratificando por el tipo de tratamiento recibido, la media de supervivencia libre de
progresion en pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente en tratamiento
con Ademaciclib o Ribiciclib e inhibidor de aromatasa como primera linea paliativa es de
17.4 meses en comparacion a los pacientes en tratamiento con Palibociclib e inhibidor de

aromatasa, con una media de supervivencia libre de progresién de 15.4 meses.

Grafico 3: Supervivencia libre de progresién en pacientes con cancer de mama en
tratamiento con inhibidores cdk4/6 e inhibidor de aromatasa como primera linea

paliativa, de acuerdo con el tipo de tratamiento recibido
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La diferencia entre las supervivencias libres de progresion por tipo de tratamiento no es
estadisticamente significativa (p=0.75). La supervivencia libre de progresion en pacientes
con cancer de mama en tratamiento con Ademaciclib o Ribiciclib e inhibidor de aromatasa
como primera linea paliativa a los 12 meses es de 59.7%. Asimismo, la supervivencia
libre de progresion en pacientes en tratamiento con Palibociclib e inhibidor de aromatasa

alos 12 meses es de 71.8%.

TASA RESPUESTA OBJETIVA

En este andlisis de acuerdo con los criterios RECIST 1.1, se obtuvo una tasa de respuesta
objetiva del 75.4% (49/65 pacientes), de los cuales 33 (50.8%) pacientes tuvieron
enfermedad estable, 4 (6.2%) pacientes tuvieron respuesta completa y 12 (24.6%)

pacientes respuesta parcial.

RESPUESTA DE ACUERDO A CRITERIOS RECIST 1.1

18.4%

6.2%

50.8%

24.6%

m Enfermedad estable m Progresion de la enfermedad

Respuesta completa m Respuesta parcial
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RESISTENCIA ENDOCRINA

De nuestra poblacién estudiada, 16 pacientes tuvieron progresién de la enfermedad,
siendo 4 (25%) pacientes que desarrollaron resistencia primaria (dentro de los primeros
6 meses posterior al inicio de hormonoterapia) y 12 (75%) pacientes resistencia endocrina

secundaria (progresion a los 6 meses posterior al inicio de hormonoterapia).

RESISTENCIA ENDOCRINA

25.0%

Resistencia primaria  ® Resistencia secundaria
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6.- DISCUSION

En este estudio, se valoro la supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer
de mama metastasico o recurrente, con receptores de hormonales positivos y HER2
negativo determinados como Luminal A y luminal B1, en manejo con inhibidores de
CDK4/6 (ribociclib, palbociclib y abemaciclib) e inhibidor de aromatasa como primera
linea de tratamiento; esto con el objetivo de establecer que es la misma supervivencia
libre de progresion en la poblacion mexicana comparada con los estudios internacionales
(donde unicamente el 8% de la poblacion analizada en estos estudios era

latinoamericana.

De acuerdo con los estudios, Molaeesa-7 donde se incluyeron pacientes
premenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente en manejo con ribociclib
600 mg diarios por 21 dias cada 28 dias mas un inhibidor de aromatasa (letrozol,
anastrozol) junto a su ablacion ovarica, se observdé que la supervivencia libre de
progresion fue de 24 meses, asi mismo con una tasa de respuesta objetiva del 41%; asi
mismo en el estudio Monaleesa-2 se obtuvo una supervivencia libre de progresion de
25.3 meses con una tasa de respuesta objetiva de 42.5%. El estudio Paloma-2 donde se
analiz6 palbociclib a una dosis de 125 mg via oral por 21 dias cada 28 dias mas inhibidor
de aromatasa (letrozol) se obtuvo una supervivencia libre de progresion de 19.8 meses
con una tasa de respuesta 42.1%; y el estudio Monarch-3 donde se analizé abemaciclib
a dosis de 150 mg dos veces al dia mas inhibidor de aromatasa también se demostré un
beneficio en la supervivencia libre de progresion, como una tasa de respuesta hasta del
48.2%.

La edad promedio de nuestra poblacion es de 56.9 afos, siendo el principal tipo historico
ductal infiltrante (93.8%), predominado grado 2 histolégico (64%); la expresion de
receptores hormonales fue predominantemente de estrogenos. Los sitios principales de

metastasis fueron a nivel 6seo (61%), pulmonar (61%) y hepatica (23%).
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Considerando actualmente, que la eleccion farmacoldgica para el manejo de cancer de
mama en enfermedad metastasica o recurrente siempre es en base a la combinacion
mas activa y menos toxica, ademas de tener un mayor tiempo libre de progresion de la
enfermedad, por lo que nuestras pacientes con enfermedad avanzada o recurrente con
receptores hormonales positivos y HER2 negativos, se inici6 como primera linea de
tratamiento un inhibidor de CDK4/6 ribociclib a dosis de 600 mg diarios via oral por 21
dias cada 28 dias, palbociclib 125 mg diarios via oral por 21 dias cada 28 dias y
abemaciclib 150 mg dos veces al dia, en adicion de un inhibidor de aromatasa Letrozol a
dosis de 2.5 mg diarios via oral; y en aquellas pacientes que se encontraban en
premenopausia y requerian de ablacién ovarica se realiz6 con Leuproleride 45 mg
intramuscular de forma semestral, y de acuerdo a los estudios de tomografia realizados
y en base a los criterios RECIST 1.1, la media se supervivencia global obtenida en este
estudio no fue consistente a los estudios internacionales, como se especifica en la

siguiente tabla.

ESTUDIO UMAE

MANUEL AVILA 15.4 MESES 17.4 MESES 17.4 MESES
CAMACHO
ESTUDIOS
19.8 MESES 24 MESES NR

INTERNACIONALES

Sin embargo, esto se puede explicar principalmente debido a que el seguimiento estos
pacientes fue corto (media de seguimiento 10 meses), por lo que no se pudo determinar
medianas de supervivencia libre de progresién y unicamente se determiné medias de
supervivencia libre de progresion; mismo hecho por el cual no se puede determinar la

mediana de duracion de la respuesta.
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En cuanto a la tasa de respuesta objetiva, es consistente a los estudios internacionales,
considerando que la global fue del 75.4% comparado que en los estudios fue
aproximadamente del 40%. Asi también, de acuerdo al inhibidor de CDK 4/6, el que
mayor progresion de la enfermedad presento fue palbociclib con un 75% (12 pacientes)

seguido de ribociclib de un 25% (4 pacientes).

PALBOCICLIB RIBOCICLIB ABEMACICLIB  TOTAL

EE 20 (46.51) 9 (52.94) 4 (80.0) 33 (55.77)
PE 12 (27.91) 4 (23.53) 0 (0.0) 16 (24.62)
RC 2 (4.65) 2 (11.76) 0 (0.0) 4 (6.15)
RP 9 (20.93) 2 (11.76) 1 (20.0) 12 (18.46)
TOTAL 43 (100) 17 (100) 5 (100) 65 (100)
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7.- CONCLUSION

Los resultados obtenidos este estudio fueron una a supervivencia libre de progresion en
pacientes en manejo con inhibidores de CDK 4/6 e inhibidor de aromatasa para
palbociclib de 15.4 meses, ribociclib de 17.4 meses y para abemaciclib 17.4 meses;
obteniendo una tasa de respuesta global del 75.4%, siendo predominante enfermedad
estable en 55.77%, respuesta parcial 18.46% y completa en un 6.15%. Presentando
progresion de la enfermedad en el 24.62% de los pacientes con predominio para
inhibidores CDK 4/6 palbociclib y ribociclib.

Sin embargo, en este estudio la media de seguimiento fue corta, comparado con los
estudios internacionales, siendo una limitante para determinar la media de duracion de la

respuesta al tratamiento en nuestra poblacion.
Dada la respuesta objetiva obtenida con estos resultados, se sugiere dar seguimiento a

los pacientes, para tener un estudio a largo plazo y poder determinar la supervivencia

libre de progresion y poderla comparar con otros resultados de estudios internacionales.
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9- ANEXOS

Tabla 2. Clasificacion Bi-RADS

CATEGORIA DESCRIPCION % DE RECOMENDACION
CANCER
0 Incompleto N/A Recabar estudios
adicionales, estudios
comparativos
1 Negativo 0% Deteccidn de rutina
2 Benigno 0% Deteccién de rutina
3 Probablemente benigno <0% <2% Seguimiento en intervalo
corto 6 meses
4 Sospechoso de <2%-<95% Biopsia
malignidad
5 Alta sospecha de >95% Biopsia
malignidad
6 Biopsia confirmatoria de 100% Tratamiento
malignidad

Grafico 1. Subtipos histolégicos.
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Grafico 2. Perfil molecular y principales subtipos histolégicos.
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Tabla 3. Clasificacion molecular

LUMINAL B HER2
LUMINAL A B1 B2 ENRICH BASAL LIKE
Frecuencia 40% 20% 10-15% 10-15%
Receptores +++ ++ ++ - -
estrégeno
Receptores ++ (>20%) +/- +/- - -
progesterona
HER 2 Neu = = +++ +++ =
Ki67 <20% 14-30% >20% Alto Alto

Grado [yl [y 1l 1] Il Il

histolégico

Tabla 4. Definiciones de T, N, M de acuerdo con AJCC 8th edicion

TUMOR DESCRIPCION
X El tumor primario no se puede evaluar
T0 Sin pruebas de tumor primario

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (Paget) La enfermedad de Paget del peso no esta asociada a carcinoma invasivo
ni carcinoma in situ en el parénquima mamario subyacente. Los
carcinomas en el parénquima de la mama asociados a la enfermedad de
Paget se clasifican segun el tamafo y las caracteristicas del tumor del
parénquima.

T Tumor menor o igual 20 mm en su mayor dimensién

T1mi  Tumor menor o igual a 1 mm en su mayor dimension

T1a Tumor mayor 1 mm pero menor o igual 5 mm en su mayor
dimension.
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T2
T3
T4

GANGLIOS
NX
NO
N1

N2

N3

T1b Tumor mayor a 5 mm pero menor o igual 10 mm en su mayor
dimension
T1c Tumor mayor 10 mm pero igual o menor 20 mm en su mayor
dimension
Tumor mayor 20 mm pero menor o igual 50 mm en su mayor dimension
Tumor mayor de 50 mm en su mayor dimension
Tumor de cualquier tamafio con expansion directa a la pared toracica o a
la piel (ulceracién o nédulos macroscopicos)
T4a Expansion a la pared toracica, la invasion o adherencia al musculo
pectoral
T4b Ulceracion y/o ganglios satélite macroscopicos ipsilaterales o
edema de piel que no reune criterios para carcinoma inflamatorio
T4c Presencia tanto de T4a como T4b
T4d Carcinoma inflamatorio.
DESCRIPCION
No se pueden evaluar ganglios linfaticos regionales
No hay metastasis en ganglios regionales
Metastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales extirpables nivel |, Il

N1mi Micro metastasis (Aproximadamente 200 células mayor que 0.2
mm, pero no mayor que 2.0 mm)

Metastasis ganglios linfaticos ipsilaterales nivel I, Il clinicamente fijos o

fusionados, o ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de

ganglios axilares

N1a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales nivel I, Il
fijados entre si 0 a otras estructuras

N1b Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales en
ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel IlI)

con o sin afecién en nivel |, Il. O ganglios linfaticos mamarios internos

ipsilaterales con metastasis en ganglios axilares nivel | o Il. O ganglios

supraclaviculares ipsilaterales con o sin afeccion de ganglios linfaticos

mamarios internos.

N3a Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
y ganglios axilares

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

METASTASIS DESCRIPCION

MO

No existen pruebas clinicas ni radiograficas de metastasis a
distancia

cMO (i+): no existen pruebas clinicas ni radiograficas de metastasis
a distancia en presencia de células o depdsitos tumorales son
mayores de 0.2 mm detectados por microscopio 0 mediante
técnicas moleculares en torrente sanguineo, la médula ésea ni otro
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M1

tejido ganglionar no regional en paciente sin sintomas ni signos de

metastasis.

C: Metastasis a distancia detectada en pruebas clinica y o

radiografica.

P: Cualquier metastais confirmada histolégicamente en érganos
distantes, o si se trata de ganglios no regionales metastasis

mayores de 0.2 mm

Tabla 5. Grupos de estadificacion anatomica de la AJCC

ESTADIO
o
1A
IB

A

B

TNM
Tis NO MO A
T1 NO MO
TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO nB
T2 N1 MO
T3 NO MO

lnc
v

TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO

Cualquier T, N3 MO
Cualquier T,
Cualquier N, MO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

RECOLECCION DE DATOS. NO

TRATAMIENTO ADYUVAMNTE:
NOMBRE DEL PACIENTE

sl
NS55:
NO
EDAD:
PRIMERA RECURREMCIA:
SEXO: MEMOPAUSIA:

Sitios de metastasis

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO
FECHA DIAGNOSTICO:

Abemaciclib
ETAPA INICIAL AL DIAGNOSTICO:

Ribociclib
BIOPSIA:

Palbociclib

Receptores de estrogenos
RESPUESTA POR CRITERIOS RECIST 1.1

Receptores de progesterona
Respuesta completa

Her2
Respuesta parcial

Kie7
Enfermedad estable

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA: A
Progresion de la enfermedad

Cirugia conservadora
Mastectomia radical
SUPERVIVEMCIA LIBRE DE PROGRESION

FECHA DE CIRUGIA REALIZADA:
Meses

TRATAMIENTO NEQADYUVANTE:

sl
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