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RESUMEN
Titulo: “Incidencia de neutropenia y severidad, en pacientes con cancer de mama
metastasico en tratamiento de primera linea con inhibidores de aromatasa y

Palbociclib/Ribociclib en el HES Puebla en 2023”

Autores: Celia Sosa Quintero, José Gustavo Nufez Cerrillo, Hugo Gonzalez Gomez.
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla. Centro

Médico Nacional Gral. de Div. Manuel Avila Camacho

Introduccién: El cancer de mama en México ocupa el primer lugar en incidencia y

mortalidad, siendo el 45% de las pacientes diagnosticadas en etapa metastasica.

El tratamiento de esta entidad depende de la inmunohistoquimica; el subtipo mas
frecuente es el Luminal: Receptores hormonales (RH) positivos, HER2 negativo, cuyo
estandar de tratamiento es la combinacidn de Inhibidores de aromatasa y un inhibidor
de CDK4/6, que incrementa la supervivencia global sin embargo el evento adverso

limitante de dosis es la neutropenia (60 -80%).

Objetivo: Determinar la incidencia de neutropenia y su severidad en pacientes con
cancer de mama metastasico en tratamiento de primera linea con inhibidor de

aromatasa (IA)+Palbociclib y Ribociclib en el HES Puebla en el aio 2023.

Material y Métodos: Se solicité a la jefatura de Oncologia médica el registro de Torre I
de Palbociclib y Ribociclib indicando durante el 2023, se reviso el expediente clinico y

digital para determinar la incidencia de neutropenia y su severidad.

Resultados: La neutropenia como evento adverso grado 3, fue menor en la poblacion

con Palbociclib+ IA comparado con la literatura internacional (33.3% vs 56.1%). En las
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pacientes con Ribociclib en menopausicas la incidencia de neutropenia grado 3 fue
menor a la reportada en el estudio pivotal (31.5% vs 49.7%), mientras que en la

poblacion premenopausica fue de 51% vs 10%.

Conclusion: la incidencia de neutropenia es diferente a lo reportado en la literatura

internacional, menor en la combinacion con Palbociclib/ Ribociclib con IA.




INTRODUCCION

ANTECEDENTES GENERALES

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial, de acuerdo a GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) siendo la primera
neoplasia en incidencia en la poblacién en general y se encuentra en el 5to lugar en
mortalidad '. En nuestro pais es la neoplasia con mayor incidencia representando el
15.1% de todos los nuevos casos y es la primera causa de mortalidad por cancer, con

una edad media de diagndstico de 40.5 afios.?

De acuerdo a la base de datos del SEER el 63% de las pacientes son diagnosticadas
en etapa temprana, el 28% en localmente avanzada y solo el 6% en enfermedad

metastasica 3

, es dificil determinar si seguimos con esta tendencia, dado que esta
estadistica no se encuentra disponible en nuestro pais, sin embargo, el retraso en la
atencion es uno de los problemas mas importantes por lo que el 45% de las pacientes

en nuestro pais reciben tratamiento en enfermedad metastasica®.

FACTORES DE RIESGO

Pese a que el sexo femenino otorga un riesgo absoluto durante la vida de carcinoma
invasor del 3%, existen otros factores que lo pueden incrementar como los
antecedentes heredofamiliares en los cuales un familiar de primer grado con
diagndstico de cancer de mama, incrementa este riesgo de un 4 a un 30%, asi como la

presencia de mutacién del gen de BRCA que lo lleva hasta un 90%. °




Entre otros factores de riesgo encontramos la menarca temprana (antes de los 12 afos)
con un riesgo absoluto del 4%, la menopausia tardia ( > a los 55 afios ) con un riesgo
del 6%, asi como la edad del primer embarazo, siendo mas alto en pacientes nuliparas
y mayores de 35 anos, con un 10%, Las patologias propias de la mama como la
enfermedad proliferativa con atipia incrementa el riesgo en un 13 al 17%, el carcinoma
in situ con un riesgo vitalicio del 25 al 30% y la densidad mamaria incrementada con un
riesgo de hasta el 23%. Otros factores con un riesgo menor al 10% encontramos
incremento de peso y obesidad en la menopausia, terapia de remplazo hormonal, asi

como consumo de alcohol. °

PRESENTACION CLINICA

En los estadios tempranos suele cursar asintomatico, y es descubierto en los
programas de tamizaje, incluso los tumores voluminosos pueden presentarse de forma
indolora. Y en los casos que no se presenta como tumor palpable, suele observarse un
cambio en el tamafio o en la forma de la mama, cambios a nivel de piel,
endurecimiento, hundimientos, a nivel del pezon puede observarse inversion, descarga,
ulceracién y tumores a nivel axilar. Otros signos que pueden pasar desapercibidos
encontramos el aumento de la red venosa o la dilatacién de la previa.® Mientras que el

dolor como sintoma solo se presenta en el 5% de todos los casos. ’

Mientras que los sintomas que pudieran sugerir enfermedad metastasica pueden ser
alteraciones a nivel abdominal, neuroldgica, asi como dolor 6seo, disnea, distension o

dispepsia, cefalea e ictericia.®
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TAMIZAJE, DIAGNOSTICO E HISTOPATOLOGIA

En cuanto a los métodos de imagen es importante diferenciar entre los métodos de
tamizaje versus los métodos diagnosticos®, dada su relevancia y afectacion a la
poblacion en edad laboral, el tamizaje de mama tiene un papel clave, ya que la
mastografia disminuye la mortalidad en un 40% de las pacientes con cancer de mama
de 50 a 69 afios, y en pacientes de 40 a 49 afios disminuye entre un 29 y 48%,°. En
estudios internacionales se determiné una disminucion del 41% en la muerte especifica
por cancer a 10 afos, y hasta una disminucion del riesgo de cancer de mama

metastasico en un 25%1°

Es importante denotar que el rol de la mastografia no solo se limita a la deteccion de
pacientes con alta sospecha de cancer, sino que también dicta la conducta a seguir con
base a la clasificacion de BIRADS (Breast Image Reporting and Data System),
considerando que un BIRADS 3 amerita vigilancia cada 6 meses, a partir de un BIRADS
4c con la indicacién de biopsia por la probabilidad de malignidad del 50 al 95% y un

BIRADS 5 por una sospecha por arriba del 95%.°

Aunque la mastografia por si sola tiene un impacto en cuanto a la reduccién de la
mortalidad, se han creado avances para vencer las limitaciones inherentes a este
estudio, dentro de las cuales encontramos la tomosintesis digital de la mama, que
permite obtener imagenes a dosis bajas, que se reconstruyen en 2D, y permiten la
reconstruccién de la anatomia en 3D con una deteccién del 15 a 30% mas de casos, sin
embargo dada la complejidad de su interpretaciéon, y al no tener impacto en la

supervivencia global, no es un estandar para tamizaje.?

11
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El ultrasonido complementa a la mastografia en pacientes con mamas densas: tipo C y
tipo D, sin embargo, es operador dependiente, por o que hay un incremento de falsos
positivos, y no se considera un estandar en el tamizaje; no obstante, el ultrasonido es el
primer método diagnostico en pacientes jovenes, embarazadas y lactantes con
sintomas; los tumores con sospecha de malignidad suelen verse como lesiones

hipoecoicas con orientacion vertical y sombra acustica posterior. 8

Por otra parte la resonancia magnética (MRI) de la mama, es el método diagndstico de
eleccidn en los pacientes con lesiones que no son detectadas por los métodos de
imagen convencionales, con una sensibilidad de hasta el 93%, aunque su uso se
reserva para las siguientes indicaciones: tamizaje en poblacion de alto riesgo
(antecedentes heredofamiliares, mamas densas, o mutacién de BRCA), estadificacion,
evaluacion de la respuesta tras la terapia neoadyuvante, en tumores primarios ocultos

de mama, o para la evaluacién en pacientes con implantes mamarios. 8

Al contar con la indicacion de biopsia, es importante denotar que existen diferentes
abordajes guiados, el primero es por aguja fina la cual nos permite la toma de células
para determinar si hay hallazgos de malignidad, por otro lado, la biopsia con aguja de
corte permite una mayor recoleccion de tejido que permite el analisis de la biologia del

tumor. Y por ltimo, la biopsia por aspiracion obtiene mayor muestra de tejido.®

Una vez tomada la muestra de estudio histopatolégico, su analisis nos otorga
informacion fundamental sobre su clasificacion y prondstico; entre las principales
histologias encontramos el ductal (siendo el de peor prondstico y el mas frecuente),
lobulillar, micropapilar, anaplasico y metaplasico; asi como las caracteristicas de:

invasion linfovascular, invasion perineural, el grado histolégico de diferenciacion, y la

12
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inmunohistoquimica en el que valoramos la expresién de receptores de estrégeno (RE),
progesterona (RP), receptor de crecimiento epitelial humano tipo 2 (HER2) vy el valor

del Ki67"", como se ilustra en la Tabla 1.

ESTADIFICACION

Ahora bien, tras tener el diagndstico, lo que sigue es clasificar y determinar el estadio
clinico al diagnéstico que nos determinar la conducta a seguir, de acuerdo con las guias
de la AJCC la 8va edicion, esta clasificacion incluye a su vez los carcinomas in situ
como los invasores, para ello se toman en cuenta 3 caracteristicas tanto clinicas como

patoldgicas: el tumor(T), los ganglios linfaticos (N), y las metastasis a distancia (M).

"Estas se detallan en las tablas 2.

Subtipo Luminal A Luminal B LUMINAL B HER2+ Triple
molecular HER 2 - HER2+ Negativo
Biomarcadores RE+ RE+ RE+ RE- RE-

RP+ RP- RP+/- RP- RP-

HER2- HER2- HER2- HER2+++ HER2 -

Ki67: bajo Ki67: alto Ki67: bajo/alto  Ki67: alto Ki67: Alto
Frecuencia 40 a 50% 20-30% 15-20% 10-20%
Grado Grado 1 (Bien Grado 2 Moderadamente Grado 3
Histologico diferenciado) diferenciado Pobremente diferenciado
Pronostico Bueno Intermedio Pobre
SGab5a EC IV 35.4% 45.8% 39.7% 14.3%

Tabla 1. Correlacion entre caracteristicas patolégicas con subtipo molecular, y

prondstico en especifico SG a 5 afios en contexto metastasico. RE: Receptor de
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—
| —



estrogenos, RP: Receptor de progesterona, HERZ2: receptor de crecimiento humano

epidermoide tipo 2. SG: Supervivencia global a 5 afios. EC: Estadio Clinico. 3

Ahora los métodos para realizar la adecuada estadificacion dependen de si tenemos
sospecha clinica de enfermedad metastasica, en estadios tempranos con pacientes
asintomaticos no se ha demostrado beneficio de realizar pruebas séricas que incluyan
pruebas de funcionamiento hepatico, el uso de la MRI es controversial, al momento no
se ha demostrado beneficio en la supervivencia global o libre de enfermedad, sin

embargo, con un impacto potencial en el cambio del abordaje quirdrgico de 7.8 a 33%."

El empleo de estudios de imagen depende del estadio clinico, siendo de poco beneficio
en etapas tempranas, asintomaticas, sin signos de enfermedad avanzada, mientras que
en los estadios clinicos Ill son de utilidad dado que la prevalencia de metastasis
hepatica detectada por ultrasonido fue del 6% y de actividad pulmonar del 7%, por lo

que se recomienda realizar estudios de extension en esta etapa.”

El gamagrama &seo y el PET CT tienen indicaciones especificas como el dolor 6seo
localizado o la elevacion de la fosfatasa alcalina. La tomografia solo esta indicada en
caso de sintomas pulmonares como lo son la tos persistente 0 hemoptisis, asi como la
tomografia abdominal solo en exploracion anormal o con alteracion sérica de las

pruebas de funcionamiento hepatico. ™
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Tx

Tis (PAGET)

El tumor primario no puede ser medido

No hay evidencia de tumor primario
Tis (DCIS Carcinoma ductal in situ

Enfermedad de Paget, si es del pezdn no se incluye en estas caracteristicas,
si es de la mama, se clasifica igual que el resto, haciendo mencion de la
asociacion de la enfermedad de Paget.

Tumor <2 cm en su diametro mayor

Tumor menor a 1 mm en su diametro mayor

Tumor > 1mm, pero <5mm en su dimension mayor

Tumor >5mm, pero < 10 mm en su mayor dimension

Tumor >10 mm, pero menor o igual 20 mm

Tumor > 20 mm, pero menor o igual a 50 mm
Tumor mayor a 5 cm en su dimensién mayor

Tumor de cualquier tamafo, pero con involucro a piel, pared toracica,
ulceracion o nédulos macroscopicos
B Extension a la pared toracica, la afeccion unica del pectoral no
clasifica.
B Ulceracion o nédulos satelitales, piel de naranja
B T4ayT4b
B Carcinoma inflamatorio: Piel de naranja, afeccion de al menos 1/3 de
la piel. Estudio de imagen: con engrosamiento de la piel

Tabla 2. Clasificacion del T de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion'?

N

GANGLIOS N CRITERIO

No hay ganglios regionales que se puedan evaluar

No hay metastasis en los ganglios regionales

Metastasis a ganglios linfaticos ipsilateral en nivel I, I, Ill, moviles
N1mi micro metastasis mayores a 0.2mm y menores a 2 mm.

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales, fijos o conglomerado ganglionar.

N2a: axilar ipsilateral

N2b: mamarios internos ipsilaterales

Ganglios metastasicos ipsilaterales

N3a: Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales

N3b: Metastasis en ganglios mamarios internos y axilares ipsilaterales

N3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Tabla 2.1 Clasificacion del N de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion

15
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METASTASIS CRITERIO

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia o
depdsitos < 0.2mm en sangre circulare, medula 6sea u otro tejido no
ganglionar sin sintomas.

Metastasis a distancia detectadas de manera clinica o radiografica
Metastasis a drganos a distancia con reporte histolégico de
malignidad, o metastasis en 6rganos mayores a 0.2mm

Tabla 2.1 Clasificacion del M de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion'?

ESTADIO CLINICO | TNM

0 Tis, NO MO

1A T1, NO MO

IB TO-T1, N1mi, MO

A TO-T2, NO.N1, MO

]3] T2-T3, NO-N1, MO

A T0, N2, MO, T1, N2, M0, T2M, N2, MO, T3, N1 MO, T3,
N2 MO

B T4 NO MO, T4, N1 MO, T4, N2 MO

lic Cualquier T, N3, MO

v Cualquier T, Cualquier N, M1

Tabla 3. Estadio Clinico por AJCC 8va edicion'?
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El concepto y el tratamiento de la enfermedad metastasica ha evolucionado con los
anos, al momento el cancer de mama se ha clasificado de manera molecular en
subtipos con implicacion terapéutica: Luminal A (RH positivos), HER2 positivo (Her2
positivo con RH negativos, y Her2 positivo RH positivos), y triple negativo, siendo el

primero el mas frecuente hasta en un 70% de todos los casos™.

Los objetivos terapéuticos en el estadio metastasico son incrementar la supervivencia
libre de progresion, la supervivencia global, asi como mejorar los sintomas, y mejorar o
mantener la calidad de vida. '® De manera inicial el tratamiento endocrino era el pilar de
tratamiento, en el cancer de mama con RH positivos y HER2 negativo, sin embargo en
2015, los inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6), asociados a un
inhibidor de aromatasa (lA), han causado una revolucién en esta area'® ;no solo por el
novedoso mecanismo de accion, sino también por el beneficio e incremento en las
tasas de respuesta, supervivencia libre de progresién y supervivencia global obtenidos
en los estudios fase Ill Paloma-2, Monarch-3, Monaleesa-2 y Monaleesa-3, por lo que

ahora esta combinacion es el estandar de tratamiento.

Antes de abordar el tratamiento, es importante mencionar la clasificacion de eventos
adversos (CTCAE) segun el Departamento de Salud y servicios Humanos de Estados
Unidos; de acuerdo con la ultima version, los define como cualquier signo o sintoma
desfavorable asociado al uso de algun tratamiento o medicamento, que puede o no
puede ser causado por dicho tratamiento. Entre los grados de clasificacion

encontramos:
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e Grado 1: Leve: sintomas leves o paciente asintomatico, que solo requiere
observacion clinica.

e Grado 2: Moderada: que condiciona una limitacion de las actividades
instrumentales apropiadas para la edad y requiere de una intervencidon minima o
local.

e Grado 3: Severa: Limitacion de las actividades de autocuidado, que puede poner
en riesgo la vida de la persona y requiere de manejo hospitalario.

e Grado 4: Pone en peligro la vida, y requiere de manejo urgente

e Grado 5: Muerte asociada al evento adverso. '/

El tratamiento con inhibidores de CDK4/6 se basa en la funcién intrinseca del complejo
de ciclina D asociado a CDK4/6 durante el ciclo celular, hace 10 afos los blancos
terapéuticos eran inespecificos'®, sin embargo, hoy en dia los inhibidores de CDK son

especificos a la ciclina 4/6 que se encargan de la entrada a la fase G1 del ciclo celular '

Los inhibidores de CDK4/6 son metabolizados a nivel hepatico a través de las enzimas:
CYP3A y SULT2A1 por lo que de manera general se suele evitar la administracion
conjunta con otros farmacos que inhiban estas enzimas como: fenitoina, claritromicina e
itraconazol dado que incrementarian la toxicidad y disminuiria la eficacia terapéutica. La
selectividad es el mecanismo por el cual se causa la mielotoxicidad en estos dos
farmacos ya que Palbociclib y Ribociclib son altamente afines a CDK6, que de manera

fisiolégica juega un papel clave en la diferenciacion de células hematopoyéticas. 2°

Los tres inhibidores de ciclinas comparten la via de administracion siendo orales, sin
embargo, unicamente Palbociclib y Ribociclib tienen como evento adverso limitante de

dosis la neutropenia.’® De manera general la neutropenia grado 3 y grado 4 de acuerdo
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a la CTCAE se presenta en el 60% de los pacientes, es por ello que los pacientes en
estos tratamientos requieren de la interrupciéon programada del mismo, por lo que se
toman en esquema de 3 semanas y 1 semana de descanso para permitir la

recuperacioén medular.™®

Paloma-2 fue un estudio fase 3 en el que se buscé demostrar el beneficio de la
combinacién Palbociclib + Letrozol en cuanto a la Supervivencia libre de progresion
(SLP) asi como un buen perfil de seguridad: los eventos adversos presentados grado 3
fueron del 62.2% y grado 4 en un 13.5%, la neutropenia de manera general represento
el 79.5%, siendo G3-G4 del 66.5% (56.1% y 10.4 respectivamente) seguidos de

leucopenia G3-G4 en un 24.8% aproximadamente: %'

Por su parte el estudio Monaleesa-2, demostrd beneficio en SLP del tratamiento en
primera linea con Ribociclib + Letrozol, con un perfil de seguridad en el cual la
neutropenia en todos sus grados represento el 74.3%, siendo el 49.7% grado 3 y 9.6%
grado 2, presentandose de manera mas frecuente a 4 semanas de inicio del

tratamiento, y solo el 1.5% de los casos se asociaron a neutropenia febril. 22

La combinaciéon de Ribociclib + Fulvestrant (Monaleesa 3) demostrdé beneficio en
primera linea para las pacientes que habian recibido adyuvancia previa con un IA,
nuevamente la neutropenia en todos los grados represent6 el 69.6%, siendo grado 3 del

46.6% y grado 4 en un 6.8% 2

El tratamiento para la toxicidad hematoldgica (neutropenia) suele requerir Unicamente la
pausa del tratamiento o retrasar el inicio del mismo ya que la mielotoxicidad suele ser

rapidamente reversible, dado que los inhibidores de CDK4/6 causan detencion del ciclo
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celular a nivel de células madre hematopoyéticas y este efecto desaparece al disminuir
la dosis o al pausar la toma del medicamento al contrario de la quimioterapia donde

esta mielotoxicidad es secundaria a la apoptosis celular. 2°

Tabla 3. Asociacién entre iCDK4/6 y los gados de Neutropenia por CTCAE 5ta version,

asi como recomendaciones iniciales.

Inhibidor Grado 16 Grado 3 (ANC 500 a Grado 3 (ANC Grado 4
CDK4/6 2(ANC 1000/mm2) 500 a <1000 ANC <
>1000/mm2) mm/2) o 500/mm2
Neutro Febril
Ribociclib Interrupcién hasta recuperacién Interrupcion de dosis hasta
No requiere o <grado 2, si dos ocasiones, recuperacion o <grado 2.
ajuste de reanudar con ajuste de dosis. Reiniciar a dosis baja
Palbociclib dosis. Pausar 1 semana, con nueva Suspender su administracion

BH, si < grado 2, reiniciar a hasta toxicidad menor a grado
misma dosis. Considerar dosis 2 (ANC >1000/mm2) reiniciar
reduccién si la recuperacion es >  con ajuste de dosis.

7dias
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la Incidencia de Neutropenia y severidad, en pacientes con cancer de mama
metastasico en tratamiento de primera linea con IA y Palbociclib/Ribociclib en el HES

Puebla en 20237

El cancer de mama es una patologia a nivel mundial de alta relevancia dada su alta
incidencia y su morbimortalidad, por lo que se han realizado multiples estudios para
determinar las terapéuticas que puedan mejorar la supervivencia global y libre de
progresion, durante estos estudios se ha determinado que la expresién de receptores
de membrana conlleva a una clasificacion que lo hace susceptible a terapias

especificas.

A nivel mundial y en nuestro pais el subtipo molecular mas frecuente es el Luminal, con
expresion de RH positivos y HER2 positivos, al momento el estandar de tratamiento es
la terapia dual con un ICDK4/6 y un IA que presenta como evento adverso mas

frecuente la neutropenia.

En nuestro pais los inhibidores de ciclina estan autorizados sin embargo existen pocos
estudios nacionales que evaluen la presentacion de eventos adversos, asi como el

grado de severidad que condicione evento adverso limitante de dosis.
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JUSTIFICACION

El cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en nuestro pais, siendo el
subtipo molecular mas frecuente el que expresa RH positivos HER2 negativo, es una
realidad que en nuestro pais el diagndstico de este tipo de patologias se realiza en
etapas tardias, implicando una alta morbilidad que merma la calidad de vida de mujeres

en edad laboral.

Dado que el estandar de tratamiento en enfermedad metastasica es la combinacién de
un inhibidor de aromatasa asociado a un inhibidor de CDK4/6 por el beneficio en

supervivencia libre de progresion y global (Ribociclib).

Nuestro hospital, es un centro Hemato-Oncoldgico que recibe una gran cantidad de
pacientes con diagnostico de cancer de mama, es importante determinar la incidencia

de eventos adversos y su severidad para mejorar el seguimiento terapéutico.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

e La incidencia de la neutropenia en las pacientes tratadas con Palbociclib y

Ribociclib sera igual a la incidencia reportada de manera internacional

HIPOTESIS NULA

e La incidencia de la neutropenia en las pacientes tratadas con Palbociclib y

Ribociclib sera diferente a la reportada de manera internacional.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar la Incidencia de Neutropenia y severidad, en pacientes con cancer de
mama metastasico en tratamiento de primera linea con IA y Palbociclib vs

Ribociclib en el HEP

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Clasificar la Neutropenia de acuerdo con la clasificacion de la CTCAE
e Estimar la incidencia de Neutropenia limitante de dosis.

e Determinar la respuesta lograda con el tratamiento evaluado.
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MATERIALY METODOS

Para la realizacion de este estudio, se solicitara a Jefatura de oncologia el registro de

pacientes en torre lll para la busqueda de expedientes clinicos fisicos a través del area

de Archivo y en la plataforma digital: ECE, se revisaran las notas, laboratorios y

reportes de patologia para proceder al llenado de la hoja de recoleccion de datos. Una

vez recopilada la informacion se hara el analisis de los datos, asi como la neutropenia

con base a la clasificacion del CTCAE.

Se utilizara el siguiente material para la realizacién del estudio:

Equipo de cdmputo personal

Equipo de cdmputo asociado a la red del IMSS para acceso al expediente digital
Reportes de patologia

Reportes de laboratorio detallados en expediente

Uso de programas como Excel y Word.

Hoja de recoleccion de datos

TIPO DE ESTUDIO:

Caracteristicas del estudio:

Tipo de estudio: Descriptivo

Por la participacion del investigador: Observacional
Por la temporalidad del estudio: Longitudinal

Por la direccionalidad: Retrospectivo

Por la informacion obtenida: Retrolectivo

Por la institucionalidad: Unicentrico
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= Por el tipo de poblacion: Homodemico

UBICACION TEMPORAL

En este trabajo se estudiaran a las pacientes con diagndstico de Cancer de mama
metastasico con RH positivos, HER2 negativo que estan en tratamiento con |A +
ICDK4/6, desde el 01 de enero 2023 al 31 de diciembre 2023, en la UMAE Hospital de
Especialidades Puebla CMN Gral. de Div. “Manuel Avila Camacho” del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

Utilizando la base de datos de torre lll para pacientes con diagndstico de cancer de
mama metastasico con perfil molecular: RH positivos y HER2 negativo, en tratamiento
con un Inhibidor de aromatasa y un inhibidor de CDK4/6 desde el 01 de enero de 2023

al 31 de diciembre de 2023.

Se recabaran los Expediente clinicos fisico y digital del IMSS en la consulta de
Oncologia en 2023 en pacientes que se encuentren en la lista de Torre Ill y que

cumplan con los criterios propuestos

MARCO MUESTRAL
= UNIVERSO DE ESTUDIO
Mujeres > 18 afos y <86 afios que reciben tratamiento en primera linea en
cancer de mama metastasico con RH positivos, HER2 negativo en tratamiento
con |IA + ICDK4/6 en la UMAE Hospital de Especialidades Puebla CMN Gral. de
Div. “Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social

= SUJETOS DE ESTUDIO
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Pacientes de la UMAE Hospital de Especialidades Puebla CMN Gral. de Div.

“Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social que cumplan

con los criterios de inclusién y estén en tratamiento con |IA + ICDK4/6 en el 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

+ Criterios de Inclusién

o

©)

(@]

Mujeres > 18 afios y <86 afos

Iniciaron tratamiento en la institucion

Diagnostico con RHP de cancer de mama con RE positivos, RE positivo o
negativo, HER2 negativo o HER2 ++ y SISH negativo.

Enfermedad metastasica definida como una lesidon que cumpla criterios de
enfermedad medible por Recist 1.1

Que hayan recibido IA + Palbociclib o IA + Ribociclib en primera linea de
tratamiento metastasico

Que hayan progresado unicamente a IA que se inicié de manera previa a
la autorizacion de los inhibidores de ciclinas en la unidad.

Que hayan debutado con enfermedad metastasica, o hayan recurrido a 2
afos de la adyuvancia o progresado durante la misma

Cuenten con laboratorios con citometria hematica completa al inicio de

tratamiento no mayor a 3 meses.

+ Criterios de Exclusion

©)

(@]

o

Mujeres con expresion de HER2 positivo
Hombres con diagndstico de cancer de mama

Mujeres embarazadas o en lactancia.
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o

©)

Pacientes que hayan recibido ICDK4/6 en contexto adyuvancia

Mujeres que hayan recibido IA o ICDK4/6 como unico tratamiento en
primera linea

Pacientes con diagnostico de mieloptisis o patologias hematologicas como
aplasia medular, o sindromes mielodisplasicos.

Enfermedades autoinmunes en descontrol

CD24 positivo sin tratamiento retroviral o sin control

+ Criterios de eliminacion

Pacientes que hayan interrumpido o abandonado el tratamiento
Pacientes que fallecieran durante el tratamiento
Pacientes que tenga una segunda neoplasia hematoldgica

Pacientes que generen algun sesgo para el estudio

DISENO Y TIPO DE MUESTREO

No Probabilistico

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de la muestra se determind con los siguientes parametros:

---indice de confianza del 95%

---Margen de error: 5%

---Poblacion total en tratamiento con iCDK4/6 en 2023: 92 pacientes

---Tamano de la muestra: 75 pacientes

28

—
| —



CALCULO TAMANO DE MUESTRA FINITA N*Zixpxq

n

Parametro _|Insertar Valor Tamafio de muestra e x (\ - 1) +Z5*px* q
- %2 e
z 1.960 75 n = Tamaiio de muestra buscado
50.00% N = Tamafio de la Poblacion o Universo
Q 50.00% 7 = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza
e 5.00% (NC)

e = Erro de estimacion maximo aceptado
= Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

Nivel de confianza Z gta
99.7% 3
99% 2,58
98% 233
96% 2,05
95% 1,96
90% 1,645
80% 1,28
50% 0,674

Imagen 1. Calculo del tamafio de muestra

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara el procesador estadistico SPSS v. 29 para Windows.
Sera determinado por las variables: cuantitativas que se expresaran en medidas de
tendencia central: medias, medianas, moda, desviaciones estandar, varianza y rangos,
para mostrar diferencia entre variable cualitativas ordinales relacionadas en dos grupos

se usara la prueba estadistica de Wilcoxon, para mostrar la diferencia entre variables

urra el evento estudiado

cualitativas dicotdmicas relacionadas en dos grupos se utilizara la X2

RECURSOS

RECURSOS HUMANOS: Los investigadores y Jefatura de servicio de Radio-

oncologia.

RECURSOS MATERIALES: Lista de Torre
expediente electronico institucional del IMSS, notas de evolucion de nuestro
servicio, asi como reportes de patologia con inmunohistoquimica. Calculadoras
estadisticas para determinar tamafo de la muestra. Programas de computacion:

Word, y Excel para el procesamiento de datos.

lll, expediente clinico fisico,
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= RECURSOS FINANCIEROS: Los proporcionados por los investigadores.

CARTA DE CONSENTIMIENTO Y ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion sera realizado por profesionales de la salud,
especialistas en Oncologia médica, con base a los lineamientos que estipula el Comité
Local de Investigacion del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, General

de Division “Manuel Avila Camacho”

El expediente clinico, digital y electronico, asi como las hojas de recoleccion de datos
seran tratadas de acuerdo a lo establecido por la Ley Organica 15/1999 de 13 de

diciembre de Proteccion de datos de caracter personal.

El investigador garantizara que este estudio tenga apego a la legislacion vy
reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud
como lo estipulan los articulos 16 que estipula se protegera la privacidad del sujeto de
estudio. Con base al articulo 17 el riesgo de investigacion asignado a este protocolo es

de Investigacion sin riesgo.

Los procedimientos de este estudio se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena
conformidad con la 18% asamblea médica de Helsinki, Finlandia (1964) y su ultima
modificaciéon la 64 Asamblea Médica Mundial en Brasil en 2013, normas
internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion y de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y ratificados en Rio de Janeiro (2014), asi como de

acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece el
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reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud, articulo

4to y 5to (2013) donde el investigador garantiza que:
a. Se realiza una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b. Este protocolo sera sometido a evaluacién por el Comité de Investigacion y Etica en

Investigacion en Salud asignado por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su

especialidad.
d. Este protocolo guarda la confidencialidad de las personas.

e. En la publicacion de los resultados de esta investigacidon, se preservara la exactitud

de los resultados obtenidos.

Reglamento federal titulo 45, seccién 46 del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos y que tiene consistencia con las buenas practicas

clinicas.
Declaracion de Helsinki

Como lo estipula la declaracién de Helsinki, el deber del médico es promover y velar por
la salud, bienestar y derechos de los pacientes, asi como el propdsito principal de los
estudios de investigacion es comprender las causas, evolucién y efectos de las
patologias, asi como mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticos vy

terapéuticas.
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Asi como el articulo 22 que determina que el protocolo debe de especificar las
consideraciones éticas, el financiamiento, patrocinadores y posibles conflictos de
interés, y el articulo 24: que busca resguardar la intimidad de la persona que patrticipa,

asi como se garantiza su confidencialidad de su informacion personal.

Al ser un estudio retrospectivo, con revision de expediente y resultados de laboratorio
no requiere de consentimiento informado de los pacientes, sin embargo, se mantendra

el anonimato de todos los sujetos de estudio.

Las actividades y procedimientos realizados tomaran en cuenta la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos en el Titulo Primero, Capitulo | que establece lo

referente a los derechos humanos y sus garantias en el articulo primero.

En cuanto al informe de Belmont se seguiran los principios basicos y éticos, que

establecen el respeto a las personas, beneficencia y justicia.

Dado que nuestro estudio de investigacion dado que no conlleva un riesgo 0 una
intervencién en los sujetos de estudio no se requerira de la firma de un consentimiento

informado.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblaciéon

Con base en los datos recopilados y analizados encontramos que la edad minima de
presentacion fue de 29 anos, con un maximo de 86 anos, con una media de 56.83 anos

y una moda de 60 afios como edad al diagndstico.

En cuanto al estado hormonal encontramos que la mayoria de las pacientes se
encontraban en postmenopausia al momento del diagndstico representando un 74.7%
de los casos, con mujeres premenopausicas solo el 20% y un 5.3% de los casos siendo

mujeres en perimenopausia. (Imagen 2)

ESTADO HORMONAL

B Perimenopausia B Menopausia M Premenopausia &

Imagen 2. Distribucion de poblacion por estado hormonal
Estadio Clinico

Al momento del diagndstico la mayoria de las pacientes se encontraron en etapa no

metastasica siendo el 77.2% de las pacientes, en cuanto a enfermedad metastasica
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represento el 22.7% restante, en cuanto a los estadios clinicos especificos la mayoria
de las pacientes se encontrd en enfermedad localmente avanzada (EC IIA, IIB, IIIA-IIIC)
con un porcentaje de 41.3% mientras que la enfermedad metastasica representa el

22.7%. (Tabla 6, Tabla 7)

ESTADIO ECI ECII EC Il EC IV NCTFU TOTAL
FRECUENCIA 2 21 19 17 16 75
PORCENTAJE 2.7 28 253 22.7 21.3 100

Tabla 6. Distribucion por Estadios clinicos

ESTADIO EC EC EC NO

MmA B 1IC METASTASICO

TFU

FRECUENCIA 1 1 11 10 10 6 3 17 16
PORCENTAJE 13 13 147 133 133 8 4 227 213

Tabla 7. Distribucién por Estadios clinicos especificos.

Histologia y Subtipo molecular

Conforme a los reportes de patologia, el subtipo histoldégico corresponde con lo
reportado en la literatura, con ductales en el 80% de las pacientes, lobulillar en el 8%,
no especificado en un 8%, y las variedades menos frecuentes el papilar y el ductal

mucinoso con un 1.3% respectivamente.

El subtipo molecular al inicio del diagnodstico corresponde en su mayoria a pacientes

con RH positivos HER2 negativo con un 94.7%, un 1.3% correspondiente a RH positivo
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y HER2 positivos, en el 4% de los casos paciente no conto con reporte de

inmunohistoquimica.

De las pacientes 22.7% no recibieron neoadyuvancia por ser enfermedad metastasica
al diagndstico, del resto de las pacientes con enfermedad no metastasica (58 pacientes)

el 75.9% de las pacientes no recibié neoadyuvancia contra un 29.31%.

Manejo quirurgico

Con respecto al manejo quirurgico el 78.7% de las pacientes fueron operadas, 1.3% no
acepto manejo quirurgico y el 4% no fueron candidatas a tratamiento quirurgico

posterior a la neoadyuvancia. Y el 16% no fueron candidatas por EC IV.

Los abordajes conservadores (cuadrantectomia + DRA (Diseccion radical de axila),
lumpectomia, tumorectomia) representaron el 21.6%, el 1.3% de las pacientes recibid
cirugia conservadora y mastectomia simple contralateral por cancerofobia, y el 49.3%

fueron sometidas a mastectomia radical modificada. (Tabla 8)

CIRUGIA FRECUENCIA PORCENTAJE
CC +DRA 15 20
CC + DRA + MS 1 1.3
TUMORECTOMIA 2 2.6
MRM + DRA 37 49.3
NO ESPECIFICADA 4 5.3
RECHAZO CIRUGIA 1 1.3
NO CANDIDATA POST 3 4
NEO

NO APLICA 12 16
TOTAL 75 100

Tabla 8. Porcentajes por abordaje quirurgico
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Manejo Adyuvante y Supervivencia libre de Enfermedad

El parametro de la adyuvancia tuvo diversas opciones diferentes al estandar, 1 de las
pacientes refiri6 haber recibido tratamiento sin embargo no recordaba cual fue el
tratamiento. La quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia por 5 afios la llevaron el
29.3% de las pacientes. Una de las pacientes rechazo hormonoterapia recibiendo
unicamente quimioterapia y radioterapia, y 1 pacientes solo recibio radioterapia. 8 % de
las pacientes fue candidata a radioterapia y hormonoterapia, sin embargo, no fue
candidata a quimioterapia por extemporaneidad. El 18.7% de las pacientes recibid
unicamente hormonoterapia, y el 6.7% de los pacientes perdié seguimiento en la

unidad, asi como rechazo el manejo de hormonoterapia después de 3 meses del inicio.

Recurrencia

HEPATICA 2 2.7

HEPATICA + PULMONAR 1 1.3

HEPATICA + PULMONAR + SUPRARRENAL 2 2.7

HEPATICA'Y OSEA 4 5.3

LOCOREGIONAL 6 8

LOCOREGIONAL + HEPATICA + OSEA 1 1.3

LOCOREGIONAL + OSEA 10 13.3

LOCOREGIONAL + PLEUROPULMONAR 1 1.3

LOCOREGIONAL + PULMON + HEPATICA + OSEA 1 1.3

LOCOREGIONAL + PULMON + OSEA 2 2.7

LOCOREGIONAL + PULMONAR 5 6.7

LOCOREGIONAL + ABDOMEN 2 27

LOCORREGIONAL + PULMONAR + PERICARDIO 1 1.3 L .

oREITA : . Tabla 9. Distribucion de la
OSEA 7 227 poblacion por sitios de
OSEA + PLEUROPULMONAR 4 5.3

OSEA + PULMONAR 3 4.0 actividad.

OSEA + PULMONAR + GANGLIONAR 1 1.3

PEIRTONEAL 1 1.3
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Al momento de la recurrencia se realizo toma de biopsia en 22 de las pacientes, de las
cuales el 100% son luminales, solo en 15 pacientes se conté con el ki67 para
determinar si se trataba de luminal a o luminal b correspondiendo al 60% y 40%

respectivamente.

Con respecto a los sitios de actividad o recurrencia encontramos una gran variabilidad
sin embargo en cuanto a sitios unicos de actividad corresponden a: 6seo 22.7%,
pulmonar 9.3%, local irresecable 6.7%, hepatica 2.7%. Sitios de metastasis poco
frecuentes encontramos actividad aislada en 6rbita con 1.3%, peritoneal 1.3%, SNC
1.3%. Asi como una paciente con Actividad tumoral (AT) en pericardio ademas de la
locoregional y pulmonar 1.3%, y una paciente con AT hepatica, pulmonar y suprarrenal

correspondiente al 1.3%. (Tabla 9)

Tratamiento Paliativo y Neutropenia como evento Adverso

En cuanto al tratamiento 34 pacientes recibieron Ribociclib en combinacion con un IA
(45.3%), mientras que 41 pacientes recibieron la combinacion de Palbociclib asociado a
un IA (54.6%), y 5.4% de las pacientes recibieron un inhibidor de CDK4/6 asociado a
doble bloqueo hormonal por estatus de premenopausia (2.7% con Ribociclib y 2.7% con

Palbociclib).

Regresando al objetivo de este proyecto, se midid la incidencia de neutropenia en las
pacientes que se encontraban en tratamiento durante el ano 2023 sin perder
seguimiento durante dicho ano, el 73.3% de las pacientes presentaron algun grado de
neutropenia con ambos farmacos, mientras que el 26.7% de los pacientes no

presentaron dicha toxicidad.
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Separando la toxicidad por farmacos encontramos que las pacientes con Palbociclib 33
pacientes presentaron neutropenia (80.4%) en cualquier grado sin embargo toxicidad
grado 3 y grado 4 solo se presentd en 11 pacientes (33.3%) en dos ocasiones al inicio
de tratamiento, ameritando ajuste de dosis en 81.8% al 18.2% de las pacientes se

retrasé una semana el inicio del siguiente ciclo.

Tras el primer ajuste de dosis en las pacientes con toxicidad g3 y g4, solo una paciente
persistié con toxicidad g4 ameritando un segundo ajuste de dosis, del resto solo 3
pacientes persistieron con neutropenia g1 y g2. Sin embargo, ninguna paciente amerito

suspension del tratamiento.

De las 34 pacientes que recibieron Ribociclib 20 pacientes presentaron algun grado de
neutropenia (58.8%), toxicidad grado 3 y grado 4 solo en 7 pacientes correspondientes
a (35%) en los primeros 2 ciclos de tratamiento, solo una paciente recibié ajuste de
dosis a 400 mg (14.28%) el resto de las pacientes difirié el ciclo y acudio a revaloracion
con nueva citometria hematica previo a reinicio de tratamiento. Ninguna suspendio el

tratamiento.

Otras causas de suspension de tratamiento se presentaron en 5 pacientes en total, 3
pacientes con Palbociclib (60%) correspondientes a toxicidad hepatica g2 persistente,
fatiga e hiporexia g3 y otros sintomas (33.3% cada una) y 2 pacientes con Ribociclib
(40%) en los cuales se encontréo toxicidad hepatica g3 persistente (50%) y

trombocitopenia grado 4 (50%).
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Respuesta Objetiva

En cuanto a la mejor respuesta lograda por farmaco se determind en aquellas pacientes
que contaran con una evaluacion hasta la fecha (agosto 2024) para valorar respuesta ,
catalogamos a los pacientes de acuerdo a criterios de Recist 1.1 como enfermedad
estable, respuesta parcial, respuesta completa y progresiéon de la enfermedad, en otro
grupo de pacientes los que se encuentran esperando un estudio de imagen por
diferimiento de estudios en la unidad, asi como aquellas que perdieron seguimiento

desde enero 2024 o suspendieron el tratamiento por decision propia.

En el grupo de pacientes con Palbociclib (41 pacientes) encontramos 8 pacientes en las
cuales no se pudo valorar la respuesta por las cuestiones mencionadas previamente,
por lo cual en solo 33 pacientes pudo valorarse la respuesta encontrando como mejor

respuesta enfermedad estable en el 42.42% y progresion como mejor respuesta en el

21.21% de las pacientes.

RESPUESTA LOGRADA PACIENTES  PORCENTAJE
(PALBOCICLIB)

ENFERMEDAD ESTABLE 14 42.42%
RESPUESTA PARCIAL 4 12.12%
RESPUESTA COMPLETA 8 24.24%
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD 7 21.21%
TOTAL 33 100%

Tabla 10. Respuestas logradas con Palbociclib + 1A
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En las pacientes con Ribociclib (34 pacientes) 8 de las pacientes no contaban con
estudio para valorar respuesta por las situaciones descritas previamente, por lo que
solo en 26 pacientes se pudo valorar la respuesta a tratamiento encontrando como
mejor respuesta enfermedad estable en el 42.3% de las pacientes, y progresion como

mejor respuesta en el 38.46% de las pacientes.

RESPUESTA LOGRADA (RIBOCICLIB) PACIENTES PORCENTAJE

ENFERMEDAD ESTABLE 11 42.3%
RESPUESTA PARCIAL 2 7.7%
RESPUESTA COMPLETA 3 11.53%
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD 10 38.46%
TOTAL 26 100%

Tabla 11. Respuestas logradas con Ribociclib + 1A
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DISCUSION

En el presente estudio se buscé determinar la incidencia de neutropenia como evento
adverso en pacientes femeninos con diagnostico de cancer de mama con RH positivo
HER2 positivo en tratamiento en primera linea con |IA + Inhibidor de CDK4/6, de
acuerdo a los estudios pivotales, se considera como estandar de tratamiento esta
combinacion en primera linea, aun considerandose a la progresién de una terapia

hormonal previa.

Con base a los resultados encontramos que la neutropenia fue el evento adverso mas
frecuente en la terapia con ambos farmacos: Ribociclib como Palbociclib. De manera
independiente con Palbociclib se presentd neutropenia en cualquier grado en el 80.4%
de las pacientes siendo grado 3 y grado 4 solo el 33.3%, comparado con el estudio
inicial de Palboclib se reporté neutropenia grado 3 en el 56.1% de las pacientes, siendo

menor la incidencia en nuestras pacientes.

Por otro lado, los estudios que dieron la aprobacion al tratamiento con Ribociclib en
pacientes postmenopausicas la neutropenia grado 3 se reportdé en el 49.7% de las
pacientes, en nuestra poblacion la neutropenia en cualquier grado en el $9.3% siendo
toxicidad grado 3 y grado 4 en el 31.5% de las pacientes. Mientras que en las pacientes
premenopausicas la incidencia de neutropenia en cualquier grado fue del 51% de las
pacientes en nuestra poblacion (1 pacientes) siendo grado 4 en esa paciente (50%),
comparado con el estudio MONALEESA-7 la neutropenia grado 3 se detectd en el 51%
de los pacientes y grado 4 solo en el 10%, siendo mayor la incidencia de neutropenia

en nuestra pacientes premenopausicas, sin embargo consideramos este incremento en
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la incidencia de este evento adverso se debe a la poca poblacion con estas

caracteristicas en nuestro hospital.

En cuanto a las respuestas obtenidas en nuestra poblacién con Palbociclib + Letrozol
encontramos que el 38.7% de las pacientes se presenta con enfermedad estable,
respuestas completas en el 19.3%, y respuestas parciales en el 12.9% con progresion
de la enfermedad en 26.31%, siendo una tasa de respuesta objetiva (Respuesta parcial
y respuestas completas) del: 32.2% mientras que en el estudio PALOMA-2 encontramos

la tasa de respuesta objetiva fue del 55.3%.

Con la combinacién de Palbociclib + Fulvestrant solo contamos con 2 pacientes de las
cuales 1 no cuenta con estudio para valorar respuesta y la otra paciente progreso a los
47 meses de iniciado el tratamiento. Y en cuanto a la combinacion de Palbociclib +
doble bloqueo encontramos 2 pacientes 1 con respuesta completa logrando mantenerla
por 37 meses, mientras que la otra paciente perdié seguimiento en 2024 por lo que no

contamos con estudio para valorar respuesta.

La combinacion de Ribociclib + IA (31 pacientes) se encontré6 como mejor respuesta
Enfermedad estable en 10 pacientes (32.5%), progresion de la enfermedad en 10
pacientes (32.5%), obteniendo solo 2 respuestas completas (6.4%), y 2 respuestas
parciales (6.4%), mientras que en el resto de pacientes no se pudo valorar la respuesta.
Comparado con el estudio MONALEESA 2 en el que la respuesta parcial se alcanzé en
el 49.6% de las pacientes, la enfermedad estable 37.1% y progresion solo en el 5%,
respuestas completas siendo del 3.1%, siendo mucho mayor la tasa de progresiéon en

nuestra poblacion.
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En las mujeres premenopausicas sabemos por el estudios MONALEESA 7 que la mejor
respuesta lograda fue la respuesta parcial 48%, enfermedad estable 339%, respuestas
completa solo en el 3% de las pacientes con progresion en el 7%, mientras que en
nuestra poblacion (2 pacientes) una logro respuesta completa (50%)al momento con
una duracion de 65 meses, y una pacientes logro enfermedad estable al momento por 9
meses (50%) consideramos esta discrepancia secundaria a la baja poblacién que

tenemos con ese tratamiento.
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CONCLUSIONES

Con lo anteriormente presentado concluimos que la tasa de neutropenia como evento
adverso grado 3, fue menor en la poblacién con Palbociclib y un IA comparado con la
literatura internacional (33.3% vs 56.1% ). En cuanto a las tasas de respuesta
encontramos una menor tasa de respuesta objetiva (32.2% vs 55.3%) comparado con

el estudio PALOMA-2.

Con Ribociclib en pacientes postmenopausicas encontramos que la incidencia de
neutropenia grado 3 fue menor a la reportada en el estudio pivotal (31.5% vs 49.7%),
logrando una tasa de respuesta objetiva del 12.8% vs 52.7% con mayor tasa de

progresion de la enfermedad que lo reportado en el estudio MONALEESA-2.

En la poblacion premenopausica grado 3 fue de 51% vs 10% reportado en el estudio
MONALEESA 7, con una tasa de respuesta objetiva del 50% vs 51% siendo

equiparables.

Por lo que concluimos que la incidencia de neutropenia varia en nuestra poblacion
comparado a lo reportado en la literatura internacional siendo menor en la combinacion

con Palbociclib /Ribociclib e IA.
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ANEXOS
Subtipo

molecular

Luminal A

Luminal

HER 2 -

LUMINAL B

HER2+

HER2 +

Triple

Negativo

Biomarcadores RE+ RE+ RE+ RE- RE-
RP+ RP- RP+/- RP- RP-
HER2- HER2- HER2- HER2+++  HER2
Ki67: bajo Ki67: alto Ki67: bajo/alto  Ki67: alto Ki67: Alto
Frecuencia 40 a 50% 20-30% 15-20% 10-20%
Grado Grado 1 Grado 2 Moderadamente Grado 3
Histolégico (Bien diferenciado Pobremente diferenciado
diferenciado)
Pronostico Bueno Intermedio Pobre
SGa5aEC IV 34% 45.6% 39.5% 12.8%
Tabla 1. Correlacion entre caracteristicas patolégicas con subtipo molecular, y

pronostico en especifico SG a 5 anos en contexto metastasico. RE: Receptor de
estrogenos, RP: Receptor de progesterona, HERZ2: receptor de crecimiento humano

epidermoide tipo 2. SG: Supervivencia global a 5 afios. EC: Estadio Clinico. 30
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Tabla 2. Clasificacion del T de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion®

Categoria T Criterios

- El tumor primario no puede ser medido

No hay evidencia de tumor primario

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (PAGET) Enfermedad de Paget, si es del pezon no se incluye en estas
caracteristicas, si es de la mama, se clasifica igual que el resto,
haciendo mencion de la asociacion de la enfermedad de Paget.

T

Tumor <2 cm en su diametro mayor

Tumor menor a 1 mm en su diametro mayor

Tumor > 1mm, pero <5mm en su dimensién mayor
Tumor >5mm, pero < 10 mm en su mayor dimension

Tumor >10 mm, pero menor o igual 20 mm

Tumor > 20 mm, pero menor o igual a 50 mm
Tumor mayor a 5 cm en su dimensién mayor

T4 Tumor de cualquier tamafo, pero con involucro a piel, pared toracica,
ulceraciéon o nédulos macroscopicos
B Extension a la pared toracica, la afeccién unica del pectoral no
clasifica.
B Ulceracién o nodulos satelitales, piel de naranja
B T4ayT4b
B Carcinoma inflamatorio: Piel de naranja, afeccion de al menos

1/3 de la piel. Estudio de imagen: con engrosamiento de la piel
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Tabla 2.1 Clasificacién del N de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion®

GANGLIOS N CRITERIO

No hay ganglios regionales que se puedan evaluar

No hay metastasis en los ganglios regionales

Metastasis a ganglios linfaticos ipsilateral en nivel I, I, Ill, moviles
N1mi micro metastasis mayores a 0.2mm y menores a 2 mm.
Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales, fijos o conglomerado
ganglionar.

N2a: axilar ipsilateral

N2b: mamarios internos ipsilaterales

Ganglios metastasicos ipsilaterales

N3a: Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales

N3b: Metastasis en ganglios mamarios internos y axilares ipsilaterales

N3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Tabla 2.1 Clasificacion del M de acuerdo a las guias de la AJCC, 8va edicion®

METASTASIS CRITERIO

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia o depésitos
< 0.2mm en sangre circulare, medula 6sea u otro tejido no ganglionar sin
sintomas.

Metastasis a distancia detectadas de manera clinica o radiografica
Metastasis a 6rganos a distancia con reporte histolégico de malignidad, o

metastasis en 6rganos mayores a 0.2mm
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Tabla 3. Estadio Clinico por AJCC 8va edicion®

ESTADIO CLINICO A TNM

0 Tis, NO MO

1A T1, NO MO

IB TO-T1, N1mi, MO

A TO-T2, NO.N1, MO

]] T2-T3, NO-N1, MO

A T0, N2, MO, T1, N2, MO, T2M, N2, MO, T3, N1 MO, T3,
N2 MO

B T4 NO MO, T4, N1 MO, T4, N2 MO

lic Cualquier T, N3, MO

v Cualquier T, Cualquier N, M1

Tabla 3. Asociacion entre iCDK4/6 y los grados de Neutropenia por CTCAE 5ta version,

asi como recomendaciones iniciales.

Inhibidor Grado 1 6 2(ANC  Grado 3 (ANC 500 a 1000/mm2)  Grado 3 (ANC 500 a <1000 Grado 4 ANC

CDK4/6 >1000/mm2) mm/2) o Neutro Febril < 500/mm2

Ribociclib Interrupcién hasta recuperacion o  Interrupcién de dosis hasta recuperacién o
No requiere <grado 2, si dos ocasiones, <grado 2. Reiniciar a dosis baja
ajuste de dosis. reanudar con ajuste de dosis.
Palbociclib Pausar 1 semana, con nueva BH, | Suspender su administracion hasta toxicidad
si < grado 2, reiniciar a misma @ menor a grado 2 (ANC >1000/mm2) reiniciar

dosis. Considerar dosis reduccion = con ajuste de dosis.

si la recuperacion es > 7dias
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Imagen 1. Calculo del tamano de muestra

CALCULO TAMANO DE MUESTRA FINITA

Parametro

Insertar Valor

N

213 "n" =

1.960

50.00%

o oo~

50.00%

5.00%

VARIABLES

VARIABLE

Edad

AT osea

AT visceral

Palbociclib

Ribociclib

MNeutrofilos

Definicion
conceptual
Tiempo desde

nacimiento a
la fecha

Expresion de
Receptores de
estrogenos

Expresion de
Receptores de
estrogenos

Presencia de
células
tumorales, en
el hueso

Presencia de
células
tumorales en
arganos
solidos.

Inhibidor de
CDK4/6

Inhibidor de
CDK4/6

Células de la
sangre

Tabla 4. Variables

137.26

Tamafio de muestra

N*Z(f*})*q

n = Tamafo de muestra buscado

n= -
e2x(N—1)+Z;*xp=*q

N =Tamafio de la Poblacion o Universo

Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza
(NC)
e = Erro de estimacion maximo aceptado

p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

Nivel de confianza Z ata
99.7% 3
99% 2,58
98% 2,33
96% 2,05
95% 1,96
90% 1,645
80% 1,28
50% 0,674
Definicion Tipo de Escala Valores
operacional variable
Lo consignado en  Cuantitativa Afios 18, 29,20 .. 80
el Expediente discreta
clinico
RE positivos por Cuantitativa Porcentaje 1, 2, 390, 91, 100%
IHQ: =1 % discreta
RP positivos por Cuantitativa Porcentaje 1, 2, 3--90, 91, 100%
IHQ = 1% discreta
Lesiones Cualitativa  Localizacion Esqueleto Axial
documentadas nominal Esqueleto apendicular
por GGO o TAC a Ambos
nivel del
esqueleto
Lesiones Cualitativa  Localizacion Pulmon, Higado, SNC,
documentadas nominal Tejidos blandos, etc.
por TAC a nivel
visceral: pulmon,
higado, SNC
Inhibidor de Cualitativa  Palbociclib Dosis: 125 mg, 100 mg, 75
CDKA4/6 nominal mg
Inhibidor de Cualitativa  Ribociclib 600 mg, 400 mg, 200 mg
CDK4/6 nominal
Valor de Cuantitativa CTCAE Grado 1: <2000
neutrdfilos totales  discreta Grado 2: <1500
Grado 3 < 1000
Grado 4 <500
( )|
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJADE RECOLECCION DE DATOS

1. Nombre:
2. NB55:
3. Edad
4. Sexo 11. Tratamiento neoadyuvante
a. Femenino a. SI
b. Masculino b. NO
5. Estado hormonal 12. Tratamiento Adyuvante
a. Premenopausia a. 51
b. Menopausia b. NO
6. Fecha de Diagnostico 13. Tiempo a la recaida
7. EC Inicial 14. Sitio de recurrencia / Metastasis
3. Reporte Histopatologico 15. 1LP
a. Ductal a. Palbociclib + 1A
b. Lobulillar b. Ribociclib + IA
9. IHQ 16. Neutropenia
a. RE a. Gradol
b. RP b. Gradol
c. HER2 c. Grado3
d. K167 d. Grado4
10. Cirugia 17. Dosis
a. CC a. Standard
b. MEM b. ler ajuste
c. Diferida c. 2do ajuste
d. Suspension definitiva
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD MES MES 2 MES 3 MES 4

1.Recoleccion de
informacion

2. Redaccion y
revision

3. Realizacion y
registro del
protocolo

4. Recoleccion de
datos

5. Analisis e
interpretacion de
datos

6. Conclusiones

7. Redaccion de

Informe Final y

elaboracion de tesis
8. Publicacion de

resultados

Tabla 5. Cronograma

—
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MEXICO

Fecha: 23-02-2024

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en
=alud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de IMSS HE CENTRO MEDICO NACIONAL
“GENERAL DE DIVISION MANUEL AVILA CAMACHO” que apruebe 1la excepcién de 1la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién "“INCIDENCIA DE
NEUTROPENIA Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA METASTASICO EN TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA CON IA Y PALBOCICLIB/ RIBOCICLIB EN EL HES PUEBLA” es una propuesta de
investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes-datos ya contenidos en

los expedientes clinicos:

a) NOMBRE

b) NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL

c) EDAD Y SEXO

d) DIAGNOSTICO, ESTADIO CLINICO Y FECHA DE DIAGNOSTICO

e) EVENTO QUIRURGICO AL QUE SE SOMETIERON

f) REPORTE HISTOPATOLOGICO: FECHA DE DIAGNOSTICO, RECEPTORES HORMONALES, HER2 Y KI67
g) TRATAMIENTOS PREVIOS

h) ESTUDIOS DE IMAGEN: TOMOGRAFIA, RADIOGRAFIA, ULTRASONIDO Y GAMAGRAMA OSEO PARA

DETERMINAR SITIOS DE ACTIVIDAD

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo
“INCIDENCIA DE NEUTROPENIA Y SEVERIDAD EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA METASTASICO EN
TRATAMEITNO DE PRIMERA LINEA CON IA Y PALBOCICLIB/ RIBOCICLIB EN EL HES PUEBLA" cuyo
propésito es producto DE TESIS.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las
sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente NG ! sé Gustavo
Nombre: JOSE GUSTAVO NUNEZ CERRILLO Or. qn
Categoria contractual: MEDICO NO FAMILIAR = la Médica
Investigador (a) Responsable JOSE GUSTAVO NUNEZ CBRRIM aatrichla 99015971

IMES

022Flores

-~

Ricardo

@ Ario de Magé'l
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