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Puebla, Puebla, a 26 de Sepliembre de 2024,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
PRESENTE

El (la) suscrito (a) Javier Gonzdlez Sanchez, en mi calidad de estudiante y
habiendo sido beneficiario de la especializacion médica/maestria/doctorado en Oncologia
Médica de fecha 2022-2025, manifiesto bajo protesta de decir verdad que soy autor del
trabajo de Tesis titulado “Supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de
mama metastasico o recurrente en tratamiento con Eribulina con dos 0 mas lineas de
tratamiento previo®, el cual ha sido asesorado por el (los) doctor (es) José Gustavo Nifez
Cerrillo, en las instalaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social. Por tanto, para fines _
de divulgacion y publicacion sobre la metodologla, resultados y/o otra informacion
desarrollada durante el proyecto, reconozco que deberé contar con la autorizacion escrita
de todos los autores.

Asimismo, manifiesto que en caso de que el presente trabajo implique derechos
de propiedad industrial e intelectual como resultado de su desarrollo, tomando en
consideracion que serd producto de una investigacion practicada en las instalaciones del
Instituto y con pacientes, equipos, materiales y diversos instrumentos de su propiedad, se
reconoce como legitimo propietario de dicha novedad al Instituto Mexicano del Seguro
Social, en donde el suscrito participa en colaboracion con mi (los) asesor (es), por lo que
mi colaboracién y derechos estara sujeta al porcentaje de autoria que corresponda a mi
participacion en relacion con los demas autores en colaboracion,
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RESUMEN

Titulo: “Supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de mama
metastasico o recurrente en tratamiento con Eribulina con dos o mas lineas de

tratamiento previo”

Autores: Dr. Javier Gonzalez Sanchez, Dr. José Gustavo Nunez Cerrillo, Dr. Arturo

Garcia Galicia.

Intoduccién. El cancer de mama Es la causa numero uno en incidencia y
mortalidad de los tumores sdélidos a nivel mundial; y en México presenta una

incidencia del 15.3% y una mortalidad del 13.6% posterior a cancer pulmonar.

La supervivencia difiere segun el subtipo y la etapa clinica, siendo los casos
Receptores Hormonales positivos/HER2 negativo los que experimentan el mejor

prondstico y los Triple Negativo el peor prondstico.

La eribulina, es un inhibidor no taxano de la dinamica de los microtubulos. Su
aprovacion se baso en los resultados del ensayo EMBRACE, en donde confirié un

beneficio en la supervivencia global, pero no en supervivencia libre de progresion.

Objetivo. Determinar la supervivencia libre de progresion en pacientes con Cancer
de mama metastasico tratadas con eribulina, que ya hayan recibido dos o mas
lineas de tratamiento previamente en el Hospital de Especialidades UMAE “Manuel

Avila Camacho” IMSS, Puebla.



Materil y Métodos. Se solicito a la jefatura de Oncologia médica el registro de Torre
lIl de Eribulina indicando durante el 2023, se revisé el expediente clinico y digital

para determinar la supervivencia libre de progresion.

Resultados. Con respecto a la supervivencia libre de progresion, se encontré que
la media fue de 5.3 meses. Con una supervivencia libre de progresion a los 4 meses

del 60% y a los 8 meses de 23%.

Conclusién. En comparacion a estudios internacionales, la supervivencia libre de
progresion resultd ser ligeramente mayor en la poblacion estudiada, con un

beneficio de 2 meses.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea a nivel molecular con
implicacion clinica-terapéutica(1); que predomina en el sexo femenino en un 99% vy

solo el 1% de los casos en el sexo masculino.

Es la causa numero uno en incidencia y mortalidad de los tumores solidos a nivel
mundial; y en México presenta una incidencia del 15.3% y una mortalidad del 13.6%

posterior a cancer pulmonar. (2)

En un estudio elaborado en México con un total de 4411 pacientes donde se
describieron sus caracteristicas clinico-patolégicas en mujeres con diagndstico de
cancer de mama de junio 2005 a mayo 2014, el 19.7% fueron diagndsticas por un
programa de mastografia de pesquisa y en un 80.3% el diagndstico fue realizado

por algun signo o sintoma .(3)

El cancer de mama se relaciona a una predisposicion genética o historia familiar en
un 10% de los casos, con variacion por etnicidad; existiendo una correlacion entra

su incidencia, desarrollo socioeconomico y estilo de vida. (1)(4)

Hoy en dia, se han registrado multiples factores de riesgo para el desarrollo de esta
neoplasia que se clasifican en modificables y no modificables; como se muestra en

la siguiente tabla (Tabla 1).



Tabla 1. FACTORES DE RIESGO EN CANCER DE MAMA

Cc

Sexo femenino

Edad avanzada

Historia familiar

Razaletnicidad (no

hispanicos)

No lactancia materna

Menarquia precoz

Menopausia tardia

Densidad mamaria

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

Fisiologicamente el cancer de mama se caracteriza por la formacién y progresion
de células malignas, donde se ve involucrado la evolucion clonal, cambios
epigenéticos y a nivel molecular dos vias de sefalizacion, principalmente

relacionadas con la expresion de receptores de estrogeno, grado tumoral vy

proliferacion (4).

OR

3.5-7%

1.38

2.1

1.17

1.28

2.45

3.4%

MODIFICABLES

Terapia de reemplazo

hormonal

Actividad fisica

Obesidad/sobrepeso

Ingesta de alcohol

Tabaquismo

Dieta

OR

3.27

0.86

1.56

1.14

1.46

1.21



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 A y luminal B); la segunda via es la de alto grado, con pérdida
de 13q y ganancia en la region cromosémica de 11913, amplificacion de 17q12 (que
codifica HER2) y la expresion de firmas genéticas involucradas en el ciclo y

proliferacion celular (perteneciente los subtipos HER2 enrich y triples negativos)

(1)(4).

SCREENING, CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO.

La OMS propone el conocimiento de la exploracion 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.

La importancia de la deteccion en base a la evidencia es la deteccion del cancer en
una etapa temprana o premaligna, con la finalidad de reduccion de la mortalidad y
morbilidad asociadas con el cancer, con una reduccion del 30%; asi mismo, de

intervenciones menos agresivas y una mejor calidad de vida.

Clinicamente, la paciente puede llegar a palpar una tumoracion o masa en el seno,
cambios en forma, tamafo o apariencia de la mama, cambios cutaneos, mastalgia

e inversion del pezon. En un 80% de los casos el cancer de mama es precedido por



el hallazgo de una tumoracion indolora; dolor en la mama aun en ausencia de tumor

palpable en el 10% y por examen rutinario o de imagen hasta en un 10%.

Dentro de los estudios de tamizaje, una de las principales herramientas es la
autoexploracion mamaria, debiendo realizarse de forma mensual a partir de los 18
afnos (7 dias posterior a la menstruacion), también debera realizarse un analisis
clinico mamario anual a partir de los 25 afos, mastografia anual en mujeres
asintomaticas a partir de los 40 afos, ultrasonido mamario en mujeres menores de

35 afos con antecedente de patologia mamaria(5).

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

enfermedad(6).

La mastografia es el método de imagen que ha demostrado la disminucién en la
tasa de mortalidad de cancer de mama hasta en un 30% de la poblacién tamizada,
reportandonos una clasificacion denominada Bi-Rads (Breast Imaging Reporting
and Data System) que nos determina el patrén mamario, su densidad, tipo de lesion,
la probabilidad de que sea cancer; asi mismo, la recomendacién médica a

realizar(7) (Tabla 2).

Por otro lado, el ultrasonido mamario se considera una herramienta complementaria
que requiere transductores de alta frecuencia, lo que implica en la actualidad la
elastografia cuya aplicacion clinica se centra en lesiones Bi-Rads 3 y asi mismo

determinar las caracteristicas de la lesion detectada. (6) (8).



Tabla 2. Clasificacion Bi-RADS

CATEGORIA DESCRIPCION

0 Incompleto

1 Negativo

2 Benigno

3 Probablemente

benigno

4 Sospechoso de
malignidad

5 Alta sospecha de
malignidad

6 Biopsia confirmatoria

de malignidad

% DE

CANCER

N/A

0%

0%

<0% <2%

<2%-<95%

>95%

100%

RECOMENDACION

Recabar estudios
adicionales, estudios

comparativos

Deteccion de rutina

Deteccion de rutina

Seguimiento en intervalo

corto 6 meses

Biopsia

Biopsia

Tratamiento

Otro estudio complementario es la resonancia magnética, ésta nos proporciona

informacion morfoldgica y funcional, a través de la administracion de gadolinio que

nos permite determinar curvas de perfusibn y una espectroscopia para la

cuantificacion de un marcador tisular de proliferacion celular denominado colina,



demostrando un aumento en la sensibilidad del estudio hasta el 94-100% con el uso

de gadolinio (9) (10).

REPORTE PATOLOGICO

Determinandose la lesion por imagen, en necesario la realizacion de una biopsia en
cualquiera de sus modalidades (escisional, incisional, por aguja fina, por tru-cut),
que nos establecera un reporte histopatolégico, considerada como el estandar de
oro; y de acuerdo con la clasificacion de la OMS se estipula el tipo histolégico, grado
histolégico, estatus hormonal y de HER2 (Grafico 1 y 2), ademas del tamafio

tumoral, invasién ganglionar, vascular y de los margenes quirurgicos.

En cuanto al estatus hormonal, que es medido por técnica de inmunohistoquimica
determina un mejor pronostico y menor riesgo de recurrencias, por ende, mejoria
en la supervivencia con una capacidad de respuesta a manipulacion hormonal, a
diferencia a aquellas pacientes con sobre expresién del gen HER2-neu que conlleva

a un mal prondstico, y por ende tumores mal diferenciados.



Grafico 1. Subtipos histolégicos.
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Recientemente con la clasificacion molecular como se describe en la Tabla 3; se ha
determinado la relacién histopatoléogica con su pronostico, sehnalando a los
carcinomas tipo Luminal A como los de mejor prondstico al contar con alta expresion
de receptores de estrogeno y bajo grado histolégico; los luminal B con un grado
histolégico mas alto y baja expresion o moderada de genes pertenecientes a los
receptores de estrogeno con un prondstico menos favorable. El perfil triple negativo

continua siendo el de peor prondstico.



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

LUMINAL B HER2
LUMINAL A BASAL LIKE
- ENRICH

Frecuencia 40% 20% 10-15% 10-15%

Receptores +++ ++ ++ - -

estréogeno

Receptores ++ (>20%) +/- +/- - -

progesterona
HER 2 Neu - - +++ +++ -
Ki67 <20% 14- >20% Alto Alto
30%
Grado lyll Iy I 1] Il Il

histolégico



ESTADIFICACION

Una vez realizado el diagnodstico de cancer de mama, es importante determinar la
etapa clinica en que se encuentra la paciente; es decir, determinar la existencia de
invasion a otros 6rganos a distancia, esto en base al sistema de estadificacion TNM
del American Joint Comitte on Cancer (AJCC) con su ultima actualizacién realizada
en 2018 (Tablas 4 y 5). Pudiendo también determinarse la etapa patoldgica a traves
del examen del tejido extirpado en una cirugia y la etapa clinica se basa en los

resultados realizados por examen fisico médico, biopsia y estudios por imagen.

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

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

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis La enfermedad de Paget del peso no esta asociada a carcinoma
(Paget) 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.

T1 Tumor menor o igual 20 mm en su mayor dimension



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.

T1b Tumor mayor a 5 mm pero menor o igual 10 mm en su mayor
dimensién

T1c  Tumor mayor 10 mm pero igual o menor 20 mm en su mayor

dimension
T2 Tumor mayor 20 mm pero menor o igual 50 mm en su mayor
dimension
T3 Tumor mayor de 50 mm en su mayor dimension
T4 Tumor de cualquier tamafio 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 macroscopicos ipsilaterales o
edema de piel que no reune criterios para carcinoma

inflamatorio

T4c Presencia tanto de T4a como T4b

T4d Carcinoma inflamatorio.



GANGLIOS

NX

NO

N1

N2

N3

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 |, Il clinicamente
fijos o fusionados, o ganglios mamarios internos ipsilaterales en

ausencia de ganglios axilares

N1a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales nivel

l, Il fijados entre si o 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
[Il) con o sin afecion 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 o
mediante técnicas moleculares en torrente sanguineo, la médula
0sea ni otro tejido ganglionar no regional en paciente sin

sintomas ni signos de metastasis.

M1 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 TNM WA  TO N2 MO
o) Tis NO MO T1 N2 MO
IA T1 NO MO T2 N2 MO
IB TO N1mi MO T3 N1 MO
T1 N1mi MO T3 N2 MO
A TO N1 MO MB T4 NO MO
T1 N1 MO T4 N1 MO
T2 NO MO T4 N2 MO
B T2 N1 MO NIC  Cualquier T, N3 MO
T3 NO MO \Y] Cualquier T,

Cualquier N, MO



El término “etapa temprana” es utilizado para nombrar a la enfermedad que se
localiza solamente en el sitio primario donde se originé la enfermedad; “localmente
avanzada” es cuando la enfermedad ha crecido fuera del sitio primario donde se
origind, pero no se ha diseminado a partes distantes del organismo; finalmente, una
‘enfermedad metastasica” es cuando el cancer se ha diseminado desde el sitio
primario donde se originé a otras partes u 6rganos del cuerpo, pudiendo ser por

diseminacion contigua, hematdgena o linfatica (11).

Existe otro escenario donde las pacientes posterior a la finalizacibn de su
tratamiento oncolégico cursan con un tiempo de supervivencia sin signos ni
sintomas de la enfermedad denominado supervivencia libre de enfermedad; y
cuando se presentan signos y sintomas relacionados con el cancer se denomina
‘recurrencia” pudiendo presentarse a las semanas, meses o incluso afos posterior
al tratamiento del cancer primario, pudiendo ser en la misma parte del primario
(local), cerca del area del primario (regional) o a distancia u otra parte del organismo
(distancia). Y, por ultimo, el concepto de “progresion de la enfermedad”, donde el
cancer sigue creciendo y/o diseminandose a pesar del tratamiento establecido, lo

cual también nos permite valorar la eficacia de un tratamiento.

Existe una variacion con relacion a los estadios al momento del diagndstico
predominando las etapas tempranas en paises industrializados que cuentan con
programas de tamizaje y recursos economicos para la atencién integra. Empero, en
México la mayoria de las mujeres se diagnostican en edades tempranas, siendo el
mayor grupo afectado de 41-50 afios, seguido del grupo de 51-60 afios. Asi mismo,

ante la falta de educacion, tamizaje y recursos economicos, la mayor parte de las



pacientes son diagnosticados en estadios avanzados; en base al estudio realizado
por Maffuz Aziz et al, donde el diagndstico en etapa avanzada y metastasica fue

hasta en el 52.9% de los casos (3)

La supervivencia difiere segun el subtipo y la etapa clinica, siendo los casos
Receptores Hormonales positivos/HER2 negativo los que experimentan el mejor
prondstico y los Triple Negativo el peor pronostico incluso considerando la

integracion de nuevas terapias para todos los perfiles biolégicos (12).

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El mesilato de eribulina, es un inhibidor no taxano de la dinamica de los
microtubulos, analogo de la halicondrina B. Inhibe la fase de crecimiento de los
microtubulos al inhibir la formacion de husos mitoticos que causan el bloqueo
mitético y detiene el ciclo célular en la fase G2/M; suprime la polimerizacién de
microtubulos, pero no afecta la despolimerizacion, motivo por el cual es un blanco

activo a la progresion a multiples lineas de tratamiento.

Fue aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) en febrero
de 2015 para el tratamiento de pacientes con Cancer de mama metastasico
realizado en Hospital Ramon y Cajal de Madrid y Vall D"Hebron en Barcelona donde
reducia el riesgo de mortalidad de cancer de mama en 30% , en aquel escenario
donde previamente habian recibido al menos dos regimenes quimioterapéuticos,

incluido una antraciclina y un taxano en el entorno adyuvante o metastasico (13).



Eribulina es un medicamento que se preferiria posterior a progresion a taxano, tanto
por mecanismo de accidn como por tener un perfil de seguridad mejor en relacién a
él gran porcentaje de pacientes con neuropatia sensitiva y motora en lineas

posteriores (13)

La aprobacion de eribulina se baso en los resultados del ensayo EMBRACE, en el
que el tratamiento con eribulina confirid un beneficio en la supervivencia global (SG)
de 13.1 meses sobre el tratamiento elegido por el investigador en mujeres con
Cancer de mama metastasico que habian recibido de dos a cinco lineas anteriores
de terapia, con significancia estadistica (HR 0.81, 95% IC 0.66-0.99; p= 0.41). Sin
embargo no se observo tal beneficio en cuanto a supervivencia libre de progresion
al comparar la Eribulina sobre el tratamiento elegido por el médico, con una media
de 3.7 meses contra 2.2 meses, sin significancia estadistica (HR 0-87; 95% IC 0-71-

1-05; p=0-137) (14).

El evento adverso mas frecuente de la eribulina fue la neutropenia, con neutropenia
grado 3y 4 en 45% de las pacientes. La neuropatia sensitiva fue el evento adverso
que llevo a interrupcion de tratamiento en 5% de las pacientes (antecedentes de
neuropatiua secundaria a quimioterapia y enfermedades crénicas), confirmando el

perfil de seguridad descrito. (14)

Se realizé un ensayo aleatorizado posterior en personas con cancer de mama
metastasico que habian recibido terapia previa con antraciclinas y taxanos con el
objetivo de evaluar formalmente eribulina versus capecitabina como linea posterior.
A diferencia del ensayo anterior, no hubo diferencias entre eribulina y capecitabina

en términos de Supervivencia libre de progresion P (cuatro meses en cada una) con



una tasa de respuesta de 11 y 11,5%, respectivamente. Ademas, no hubo
diferencias clinicamente significativas en la Supervivencia global (15,9 frente a 14,5

meses, respectivamente; HR 0,88; IC del 95 %: 0,77 a 1,00). (15).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con el estudios EMBRACE, las pacientes con cancer de mama
metastasico y/o recurrencia en manejo con Eribulina presentan una mediana de
supervivencia libre de progresion de 3.7 meses, sin embargo, dentro de las
caracteristicas demograficas de las pacientes la minoria pertenece a poblacion
latinoamericana, siendo menos del 11%. Considerando que actualmente con
relacion a las estadisticas del INEGlI y GLOBOCAN hasta un 52.9% de nuestra
poblacidn se encuentra en etapa metastasica y un 26% presenta recurrencia de la
enfermedad, por lo que este trabajo se basa en la utilizacion de informacion
generada por un registro de pacientes, generada en la UMAE HE CMN Manuel Avila
Camacho; permitiéndonos evaluar la supervivencia libre de progresion en nuestra
poblacién que cursa con cancer de mama metastasico o recurrente, que hayan

progresado a dos o mas linea de tratamiento.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la supervivenvia libre de progresion en pacientes con cancer de
mama metastasico o recurrente en tratamiento con Eribulina con dos o mas

lineas de tratamiento previo?



JUSTIFICACION

El cancer de mama es un patologia muy amplia y variable, tanto asi que no todos
los canceres de mama tienen el mismo tratamiento. Existen estandares de
tratamiento ya bien establecidos en cancer de mama metastasico, dependiendo del
perfil molecular. Sin embargo, estos estandares son unicamente las primeras o
segundas lineas de tratamiento, no existiendo algo establecido posterior a la
progresion a estos. Ademas de que en nuestro pais no existe amplia evidencia

comparando la supervivencia contra la literatura internacional.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la supervivencia libre de progresidon en pacientes con Cancer de mama
metastasico tratadas con eribulina, que ya hayan recibido dos o mas lineas de
tratamiento previamente en el Hospital de Especialidades UMAE “Manuel Avila

Camacho” IMSS, Puebla.



HIPOTESIS
La supervivencia libre de progresion en paciente con Cancer de mama metastasico
tratadas con eribulina, que ya han recibido dos o0 mas lineas de tratamiento previo,

no difiere de la literatura internacional.



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 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.

PACIENTES

Se incluyeron 32 pacientes género femenino, mayores de 18 afios, con cancer de
mama metastasico o recurrente, que hayan recibido dos o mas lineas de
tratamiento, durante el periodo Enero 2022 a Enero 2024, 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, con adecuado
estado funcional, correspondiente a ecog de 0 a 2. Se excluyeron paciente con
cualquier otra histologia diferente a ductal y lobulillas, asi también aquellas con
presencia de neuropatia periférica, y comorbilidades mal controladas, que
contraindicaran el inicio de tratamiento con Eribulina. Se eliminaron aquellas

pacientes que hayan perdido su seguimiento en la unidad.

INSTRUMENTOS

El estudio se desarroll6 utilizando la base de datos del Catalogo de Medicamentos
de Alto Costo Torre Ill, Paciente especifico, que curse con diagndstico
histopatolégico de Cancer de mama metastasico, asi mismo de la revision del

expediente fisico y electronico.



Se recabaran los Expediente clinicos fisico y digital del IMSS en la consulta de
Oncologia Médica de pacientes que se encuentren en la lista deL Catalogo de

Medicamentos de Alto Costo Torre Il y que cumplan con los criterios propuestos.

PROCEDIMIENTOS

Previamente la revision bibliografica del tratamiento en primera linea de cancer de
mama metastasico o recurrente, se procedio a la revision de expedientes de los
pacientes de acuerdo con la base de datos de Torre lll paciente especifico,
establecida en la UMAE Manuel Avila Camacho, del Instituto Mexicano del Seguro
Social; se desarroll6 este estudio, en base a las pacientes que fueron candidatas a
inicio de tratamiento y continuidad de este a base de Eribulina con objetivo paliativo
en pacientes con cancer mama con enfermedad metastasica, tomando en cuenta
como variables: edad, sexo, etapa clinica, perfil molecular, lineas de tratamiento, y
supervivencia libre de progresion. Una vez obtenidos los resultados se analiz6
mediante estadistica descriptiva, asi como medidas de tendencia central y de

dispersion, se evaluaron los resultados y se publicaron las conclusiones.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una hoja de recoleccion de datos por sistema Excel por parte del
investigador en supervision de sus médicos 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. Para demostrar la supervivencia libre de progresion radiografica se

utilizaran graficas de Kapplan Meier.



RESULTADOS

En este estudio se seleccionaron 97 pacientes de la base de datos Sistema Torre 3
del servicio de Oncologia Médica y Radioterapia, de los cuales solamente 32
cumplian los criterios establecidos, todos ellos atendidos en la Unidad Médica de
Alta especialidad del Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional
“Gral. De Div. Manual Avila Camacho”. A continuacién, se presentan los resultados

del analisis realizado para alcanzar los objetivos de este proyecto.

Con respecto a la edad, se encontré una media de 50 afios, la mas joven teniendo
30 anos, y la de mayor edad 81, con una desviacion estandar de 14 afios. El 100%

de la poblacion es del sexo femenino (Grafica 3).

Grafica 3. Edad
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Con respecto al estado funcional, la mayoria de las pacientes correspondian a un
ECOG de 1, hasta en un 63% de los casos, seguido de un ECOG de 2 en el 28%
de las pacientes, y solamente 9% de las pacientes tenian ECOG de 0 al momento

de haber iniciado el tratamiento (Grafica 4).

Grafica 4. ECOG

Con respecto a la supervivencia libre de progresion, se encontré que la media fue
de 5.3 meses. Con una supervivencia libre de progresién a los 4 meses del 60% y

a los 8 meses de 23% (Grafica 5).



Grafica 5. Supervivencia libre de progresion
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En cuanto al perfil molecular, se encontr6 que la mayoria de las paciente
correspondian a perfil Triple Negativo, en el 38% de los casos, seguido de luminal
B1, en el 28% de los casos, y Luminal A, hasta el 16% de los casos. El perfil
molecular menos comun corresponde al Luminal B2, que corresponde s6lo al 6%

de los casos (Grafica 6).



Grafica 6. Perfil molecular
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La etapa al diagndstico mas comun fue llIA, la cual corresponde el 25% de los
casos. El 19% de las pacientes debutaron con enfermedad metastasica al
diagnostico. Todas las pacientes tuvieron una etapa clinica IIA o mayor al
diagndstico, no se encontraron paciente con etapa | que hayan recibido este

tratamiento (Grafica 7).



Gréfica 7. Etapa clinica
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En aquellas pacientes que no debutaron con enfermedad metastasica, los
principales sitios de recurrencia de la enfermedad, fueron a nivel local y pulmonar,
enun 27% y 21% respectivamente. Los sitios menos comunes de recurrencia fueron
a nivel pleural, ganglios paraesternales, mediastino y sistema nerviosos central, los

cuales corresponde a un 2% cada uno (Gréfica 8).



Grafica 8. Sitio de recurrencia
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Del 100% de las pacientes, el 42% de ellas habian recibido 2 lineas de tratamiento
previas a la Eribulina, un 34% de las pacientes habian recibido 3 lineas de
tratamiento previamente, y el 23% de ellas habian recibido 4 o mas lineas de

tratamiento (Grafica 9).



Grafica 9. Numero de lineas previas de tratamiento.
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Con respecto a tratamiento previo utilizado en las pacientes, los mas usados fueron
las antraciclinas y taxanos, en un 90% y 100% de las pacientes, respectivamente.
Otro esquema utilizado con mayor frecuencia fue la Capecitabina, la cual se

administré a un 62% de las pacientes (Grafica 10).



Grafica 10. Tratamientos previos.
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DISCUSION

En este estudio, se valord la supervivencia libre de progresion en paciente con
cancer de mama metastasico o recurrente, que ya habian recibido dos o mas lineas
de tratamiento previamente, en manejo con Eribulina, con el objetivo de definir si es
la misma supervivencia libre de progresion en la poblacion mexicana comparada

con los estudios internacionales.

De acuerdo con el estudio EMBRACE donde se incluyeron pacientes con
diagnodstico de cancer de mama confirmado histolégicamente, con dos a cinco
regimenes de tratamiento previos, incluyendo taxano y antraciclina, enfermedad
metastasica o recurrente, en manejo con Eribulina a dosis de 1.4 mg/m?
administrado intravenoso los dias 1 y 8, en ciclos de 21 dias, la supervivencia libre
de progresion fue de 3.7 meses. En nuestro analisis se encuentra una supervivencia

libre de progresion un poco mas prolongada, siendo la mediana de 5.7 meses.

La mediana de edad de las pacientes que fueron incluidas en el estudio EMBRACE
fue de 55 afos, no muy diferente a nuestro analisis, en el cual la mediana de edad

fue de 50 anos.

Asi como en el estudio, en nuestro analisis unicamente se incluyeron paciente que
tenian un buen estado funcional, con un ECOG de 0-2. La mayoria de las pacientes
en el estudio tenian un ECOG de 1, las cuales correspondian a un 48%, un poco
menor a nuestro analisis, en el cual las pacientes con ECOG de 1 correspondian al
63% de la poblacion. Una diferencia importante de nuestro analisis y el estudio

EMBRACE, fue el porcentaje de paciente que fueron incluidas con ECOG de 0, ya



que en dicho estudio correspondian al 43% de la poblacién, sin embargo, en nuestro

analisis unicamente corresponde al 9% de las pacientes.

Cos respecto al perfil molecular, en el estudio EMBRACE se incluyeron 16% de
paciente con sobre expresion de HER2, que no difiere de nuestro analisis, en el cual
este subgrupo de poblacién corresponde al 18%. Asi también, las pacientes que
presentaba receptores de estrogenos y progesterona positivos, correspondian al
64% en el estudio EMBRACE, sin embargo, en nuestro analisis, correspondian
solamente al 50% de la poblacion. Una diferencia importante de nuestro analisis con
respecto al estudio EMBRACE, es el porcentaje de paciente con perfil molecular
Triple negativo, los cuales corresponden al 38% y 18%, siendo mayor el porcentaje

de paciente con este perfil en nuestro analisis.

Los principales sitios de enfermedad metastasica reportados en las pacientes del
estudio EMBRACE fueron 6seo en un 60% de los casos, seguido de higado y
ganglionar, en un 58% y 43%, respectivamente, quedando en cuarto lugar las
metastasis a nivel pulmonar, que correspondian el 39% de los casos. Comparandolo
con nuestro analisis, en el cual el principal sitio de enfermedad fue a nivel local, el
cual correspondia el 27% de los casos, seguido por enfermedad ganglionar, tanto
supra clavicular, paraesternal y axilar, que correspondian en conjunto el 23% de los
casos. La enfermedad metastasica a nivel pulmonar correspondia unicamente el
21% de los casos, y las metastasis a nivel 6seo solamente el 8%. Los sitios menos
comunes de enfermedad metastasica fueron a nivel pleural, mediastinal, y sistema

nervioso central, los cuales correspondian el 2% de los casos cada uno.



Con respecto a los esquemas de tratamiento previo utilizados en el estudio
EMBRACE, el 99% de las pacientes habian recibido quimioterapia a base de
antraciclinas y esquemas con taxanos. En nuestro analisis el 90% de las pacientes
habian recibido por lo menos un esquema de tratamiento a base taxanos, y el 100%
de las pacientes habian sido tratadas previamente con antraciclinas. La
Capecitabina fue el tercer farmaco mayormente utilizado, tanto en el estudio
EMBRACE, como en nuestro analisis, abarcando un 73% y un 62% de los casos,
respectivamente. El porcentaje de paciente que habian recibido terapia enddcrina
previamente en el estudio EMBRACE, correspondia a un 88% de la poblacion, una
diferencia importante a nuestro analisis en el cual solamente el 37% de las pacientes
habian recibido estos esquemas de tratamiento. Otros farmacos utilizados en las
pacientes incluidas en nuestro analisis fueron Terapias antier 2, principalmente
Trastuzumab y Pertuzumab, en el 37% de las pacientes, Inhibidores de Ciclinas 4/6
en el 18% de las pacientes, y esquema de quimioterapia a base de platinos,
principalmente carboplatino, hasta en un 34% de las pacientes incluidas en nuestro
analisis. Y en cuanto al grupo de tratamientos, englobado en Otros, es principal
esquema de quimioterapia utilizado fue la Gemcitabina, la cual corresponde al 31%

de los casos.



CONCLUSION

Con respecto a la supervivencia libre de progresion en este grupo especifico de
paciente, encontramos una mediana mayor a comparacion de los estudios
internacionales, siendo de 5.3 meses, en comparacion de los 3.7 meses
encontrados en el estudio EMBRACE, como monoterapia en pacientes con cancer
de mama en enfermedad metastasica, que habian recibido tratamiento

previamente.
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ANEXOS

CRONOGRAMA

Autorizacién por comité

de Inv.

Procesamiento de las

escalas

Reclutamiento de

pacientes
Analisis estadistico
Elaboracion final

Presentacion de trabajo

de tesis
Variable Definicion
Conceptual
Edad Tiempo

trascurrido a
partir de la
fecha de
nacimiento
hasta la fecha
actual

Mes 1

Mes 2

Definicion
operacional
Lo referido en el
apartado de edad en

el expediente fisico.

Mes 3
Mes 4
Mes 5
Tipo de Escala
variable

Cuantitativa Anos
discreta

Mes 6

Valores

18, 19, 20, etc.



Género

ECOG
(Eastern
Cooperative
Oncology
Group)

Conjunto de
caracteristicas
diferenciadas
que cada
sociedad
asigna a
hombres y
mujeres.
Escala que
permite
medicion de
estado
funcional de un
paciente

oncologico

Lo referido en el Cualitativa,
apartado de género en dicotdmicas

el expediente fisico.

ECOG 0: paciente Cuantitativo

asintomatico y capaz  discreta
de realizar un trabajo
y actividades
normales de su vida
diaria.

ECOG 1: paciente
presenta sintomas que
impiden realizar
trabajos arduos, pero
puede desempenar
sus actividades
cotidianas y trabajos
ligeros. Solo
permanece en cama
durante horas de
suefo.

ECOG 2: paciente no
es capaz de
desemperar nungun
trabajo, la
sintomatologia le

condicionapermanecer

Dicotdmicas

Hombre

Mujer

ECOG 1-5



Supervivencia
libre de

progresion

Periodo de
tiempo donde
los pacientes
se encuentra
libres de
progresion
radiologica o

muerte

en cama varias horas
al dia pero no supera
el 50% de las horas
diarias. Satisface sus
necesidades
personales solo.
ECOG 3: paciente
permanece en cama
mas del 50% de las
horas del dia por la
presencia de
sintomas. Requiere
ayuda para realizar
actividades cotidianas.
ECOG 4: paciente
permanece postrado
en cama el 100% del
dia y necesita ayuda
para realizar
actividades de la vida
cotidiana.

ECOG 5: fallecido
Tiempo libre de Cuantitativa Meses
muerte por cancer de  continua
mama y/o progresion
radiologica: ausencia
de progresion en
lesiones de tejidos
blandos medidas por
TAC o RM de acuerdo
a criterios RECIST 1.1

1, 1.1, 1.2, ect.



Progresion

Subtipos

moleculares

Evidencia de
nuevas
lesiones o
incremento del
tamano de las
lesiones por
estudio de
imagen >20%.

Grupos mas
pequenos en
los que el
cancer de
mama se
divide de
acuerdo a si
tiene ciertos
cambios
genéticos u

otros

biomarcadores.

y/o ausencia de
progresion en

gamagrama oseo.

Incremento = al 20 %
sobre la suma de los
diametros mayores y 2
a 5 mm de incremento
de las lesiones diana
juntas o aparicion de
nuevas lesiones segun
los criterios RECIST
1.1.

El referido en el
expediente fisico.

Cuantitativa Porcentaje
discreta

Cuantitativo Porcentaje

21%, 22%,
23%, etc.

-Luminal A:
RE+, RP >20%,
Ki67 <20%,
HER2 -.
-Luminal B1:
RE+, RP <20%,
Ki67 >20%,
HER2 -.
-Luminal B2:
RE+, HER2 +,
RP y Ki67
cualquier valor.
-HER2 Sobre
expresado:
HER2 +, RP y
RE -.



Metastasis

visceral

Primera linea

paliativa

Segunda linea
paliativa

Diseminacion
de células
cancerosas
desde el lugar
donde se
formo el cancer
por primera
vez hasta otro
organo diana,
>10 mm.
Tratamiento de
primera
eleccion contra
el cancer de

mama.

Tratamiento
que se
administra tras
la progresion a
una primera
linea de

tratamiento.

El referido

en

expedente fisico

El referido

expedinete.

El referido

expedinete.

en

en

el

el

el

Cuantitativa Milimetros

discreta

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

-Triple negativo:
RE -, RP -,
HER?2 -.

11,12, 13 mm,
etc.

-Docetaxel/
Trastuzumab/
Pertuzumab
-ICDK 4/6
(Abemaciclib,
Palbociclob,
Ribociclib)
Hormonoterapia
-Antraciclina/
Taxano.
-Docetaxel/
Trastuzumab/
Pertuzumab
-ICDK 4/6
(Abemaciclib,
Palbociclob,
Ribociclib)



Hormonoterapia
-Antraciclina/

Taxano.



i, . GOBIERNO DE

il - MEXICO

Fecha: 23 de Febrero de 2024

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplinmiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacién en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de UNIDAD
MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA CENTRO MEDICO
NACIONAL, GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO* que apruebe la excepcién de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién
“Supervivencia libre de progresién en pacientes con céncer de mama metastdsico o
recurrente en tratamiento con Eribulina con dos © més lineas de tratamiento
previo”, es una propuesta de investigacioéon sin riesgo que implica la recoleccidén de
los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

&) Nombre

b) Edad

c) ECOG

d) Tratamiento

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.

Ls informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo “Supervivencia libre de progresién en pacientes con céncer de nmama
setasthsico © recurrente en tratamiento con Eribulina con dos o més lineas de
tratasiento previo” cuyo propésito es producto comprometido tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd 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

Nombre: Or. Néfiez Corrillo José
Categoria contractual: ‘E<,
Investigador (a) Responsable \": / oa‘“‘:‘*"z' M
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Hoja de recoleccion de datos

NOMBRE:
NSS:
EDAD:

FECHA DE,DIAGNOSTICO:
ETAPA CLINICA AL DIAGNOSTICO:

BIOPSIA
a) RECEPTORES DEESTROGENOS
b) RECEPTORES DE PROGESTERONA
¢) HER2
d) KI67

NUMERO DE TRETAMIENTOS PREVIOS
a) 2
b) 3
¢) 40 MAS

TIPOS DE QUEMA DE TRATAMIENTO RECIBIDO
a) INHIBIDOR DE CLININAS
b) TERAPIAN ANTIHER2
¢) TAXANO
d) ANTRACICLINA
¢) OTROS

ECOG
a) 0
b) 1
c) 2

PROGRESION RADIOLOGICA
a) OSEA
b) VISCERAL
¢) GANGLIONAR

RESPUESTA POR CRITERIOS RECIST 1.1
a) RESPUESTA COMPLETA
b) RESPUESTA PARCIAL
¢) ENFERMEDAD ESTABLE
d) PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

TIEMPO HASTA LA PROGRESION (MESES):




