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RESUMEN

Introduccidn. El prondstico de los pacientes con cancer de mama metastasico es grave,
siendo la supervivencia de 2 a 4 anos debido a la ausencia de eficacia total de la
terapia endocrina. Actualmente se emplea la combinacidn de la terapia hormonal con

inhibidores de quinasa dependiente de ciclina 4 y 6.

Objetivo. Evaluar la efectividad y la seguridad del uso de palbociclib en combinacién
con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant en primera linea en condiciones de

practica clinica.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de pacientes con cancer de
mama metastdsico con receptor hormonal positivo y receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano negativo, tratados con palbociclib en primera linea
entre junio de 2016 y abril de 2022. El procesamiento de los datos se realizd con el
software SPSS, para el analisis de las variables se emplearon la estadistica descriptiva y

las pruebas de Kaplan-Meier y de Log-Rank.

Resultados y discusidn. Se estudiaron 88 pacientes, siendo la mediana de edad 61
afios, el 93,9% (n=77) eran menopdausicas. El 35,3% (n=30) tenian estado funcional 0y
el 58,8% (n=50) 1. La combinacion se produjo con letrozol (51,1%, n=45) y con
fulvestrant (48,9%, n=43). La mediana de supervivencia libre de progresién fue de 30
meses (26,7 en Paloma-2 y 36,7 en Renata) y la mediana de supervivencia global fue de
51 meses (dato no obtenido anteriormente). En cuanto a la seguridad, el 90,9% de
ellas sufrieron neutropenia (81,8% en Paloma-2), siendo de grado 3-4 el 67% (66,4% en

Paloma-2). Otros efectos adversos fueron astenia, artralgia, diarrea, nduseas.

Conclusion. La efectividad y seguridad de palbociclib en condiciones de practica clinica

refuerzan los resultados obtenidos en los ensayos clinicos.

PALABRAS CLAVE: cancer de mama metastasico, inhibidores de ciclinas, palbociclib,

efectividad, seguridad.



ABREVIATURAS

- AKT: proteina cinasa B

- CDK: quinasas dependientes de ciclinas

- CMM: cdncer de mama metastdsico

- EA: eventos adversos

- ECOG: Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
- EE: enfermedad estable

- EMA: Agencia Europea del Medicamento

- ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica
- HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
- lA:inhibidores de la aromatasa

- IC:intervalo de confianza

- IMC: indice de masa corporal

- mTOR: diana de rapamicina en células de mamifero
- PIK3: fosfoinositol 3-cinasa

- PS: estado funcional

- RC:respuesta completa

- RE: receptor de estrégenos

- RH: receptor de hormonas

- RO: tasa de respuesta objetiva

- RP: receptor de progestagenos

- RP: respuesta parcial

- SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica
- SG: supervivencia global

- SLP: supervivencia libre de progresion

- SNC: sistema nervioso central

- TE: terapia endocrina

- TRS: tracto respiratorio superior

- TU: tracto urinario
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1. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES DEL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es una enfermedad en la cual hay una proliferacién de las células
de la mama sin control (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades,
2021). Estas células se acumulan y forman una masa o conglomerado que se llama

tumor.

Las células normales de la mama pueden volverse cancerosas por una mutacién o un
cambio en el ADN. Estas mutaciones se pueden heredar o producirse por ciertos

factores de riesgo como el estilo de vida (American Cancer Society, 2019)

El cdncer puede empezar en diferentes zonas de la mama ( ). Puede darse en los
lobulillos, que son las glandulas que producen la leche, en los conductos, que es por
donde pasa la leche hasta el pezén, o en el tejido conectivo (fibroso y adiposo) que
rodea toda la mama. Pero en la mayoria de los casos se da en los conductos o en los

lobulillos.
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(Centros para el Control y la Prevencién de

Enfermedades, 2021).

El tumor puede crecer e invadir otras estructuras produciendo metastasis. Este
crecimiento se puede producir de tres formas (Asociaciéon Espafiola Contra el Cancer,

2021):



- Crecimiento local: se produce una invasién directa penetrando en estructuras
contiguas como la piel o la pared tordcica (musculos y huesos).

- Diseminacion linfatica: se produce una invasidn de la red de vasos linfaticos de la
mama por parte de las células tumorales y mediante el drenaje linfatico llegan a los
ganglios. Los mas afectados son los ganglios axilares, seguidos de los de la zona
central del térax y los supraclaviculares.

- Diseminacion hematégena: las células invaden los vasos sanguineos y pasan

principalmente hacia los huesos, pulmones, higado y piel.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que en el 2020 fueron diagnosticados 34.088 nuevos casos de cancer de
mama en Espafia, siendo el tipo de cancer mas incidente en mujeres por delante del
cancer de pulmédn, colon, Utero y ovario. La tasa de incidencia estd en torno a 132
casos por cada 100.000 habitantes. Mientras que la probabilidad de desarrollar este
tipo de céncer en mujeres es 1 de cada 8, en hombres solo se da en 1 de cada 100

(GEICAM - Investigacion en Cancer de Mama, 2020).

En cuanto a la mortalidad, en mujeres el cdncer de mama es la primera causa de
muerte (World Health Organization, 2021), con un porcentaje del 5,8% de todos los
fallecimientos. La tasa de mortalidad corresponde a 22,7 por cada 100.000 habitantes
(GEICAM - Investigacion en Cancer de Mama, 2020). Pero en los ultimos afios, gracias a
la investigacidn, los cribados y los nuevos tratamientos la tasa de supervivencia ha
sufrido un elevado aumento (Asociacién Espafiola Contra el Cancer, 2021.; Martin et

al.,, 2015).

Aun asi, diferentes estudios explican que el 30% de los diagndsticos en estadios
precoces de la enfermedad sufrirdn una recaida con metdstasis a distancia,
produciéndose un descenso de la supervivencia. La mediana de supervivencia global
después de este suceso es de 2,3 aiflos mientras que para las mujeres diagnosticadas
con metastasis desde el inicio es de 2,8 afos (GEICAM - Investigacién en Cancer de

Mama, 2020).



A nivel mundial, se calcula que el cancer de mama fue identificado en 2 millones de

personas en el aino 2020 (World Health Organization, 2022).

En la figura 2 se recoge la frecuencia con la que se diagnostican los diferentes tipos de
tumores (figura 2A) y el nimero de fallecimientos (figura 2B) que se producen a lo
largo del 2020 a nivel mundial. Siendo el de mama el mas frecuente, por delante del
cancer de pulmoén, colon y recto, préstata y estdmago. Mientras que en nimero de

muertes ocupa el quinto lugar.
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Figura 2. Porcentaje de la frecuencia de diagndstico del cdncer de mama (A) y de
muertes (B) a nivel mundial en 2020. Figura adaptada de la Sociedad Espafiola de

Oncologia Médica (SEOM) (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2021).

1.3. TIPOS DE CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es un tumor que se origina en las glandulas, por ello se le conoce
como adenocarcinoma y se puede clasificar de distintas formas segun sus

caracteristicas (Asociacién Espafiola Contra el Cancer, 2021):

En funcion de la presencia o no de invasidn puede presentarse de dos formas:

- Carcinoma in situ: ocurre cuando el aumento celular maligno se da en el interior
del conducto mamario, sin cruzar la pared de este.

- Carcinoma infiltrante: se da cuando el crecimiento de las células malignas si
traspasan el limite natural del lobulillo o del conducto produciéndose una invasién

del tejido préximo.



En cuanto a la histologia, dependiendo de la morfologia que se observe al microscopio,
se clasifican los tumores a partir del tipo de célula de la que procede la enfermedad,

siendo los mas frecuentes:

- Carcinoma ductal infiltrante: las células cancerosas se originan en los conductos
galactéforos, salen de ellos y se multiplican en diversos tejidos de la mama. Si las
células se diseminan forman metastasis.

- Carcinoma lobulillar infiltrante: las células cancerigenas se forman en los lobulillos

y después se diseminan a los tejidos mamarios circundantes.

También se puede clasificar segun el grado histoldgico o clasificacion histologica de
Nottingham, que consiste en la relacién de similitud que tienen las células cancerosas
respecto a las normales, indicando la rapidez con la que puede desarrollarse el cancer.
En este método se evalla el grado de pleomorfismo nuclear, el porcentaje de creacién
de tubulos y el recuento mitdtico (Asociacidon Espafiola Contra el Cancer, 2021; Elston y

Ellis, 1991):

- Grado 1 o bien diferenciado: aparecen células similares a las normales y la
progresion de la enfermedad es lenta.

- Grado 2 o moderadamente diferenciado: las células guardan cierta analogia con
las de origen, pero tienen un crecimiento mas veloz que en el grado 1.

- Grado 3 o pobremente diferenciado: el parecido es escaso al tejido originario y

crecen rapidamente, tienen mayor riesgo de diseminacion.

Por ultimo, el cancer se puede clasificar segun los perfiles de expresion génica (Alcaide
et al., 2021). A partir de ella, se procede a la eleccién del tipo de tratamiento, es decir,
es la clasificacion clave para la decision terapéutica. Tomando como base el analisis de
los genes que conforman el tumor se obtienen los resultados, pero es complejo y
costoso, por ello, se utiliza la inmunohistoquimica. Esta prueba de laboratorio
proporciona informacién acerca de la presencia de ciertos marcadores en la biopsia

como son los receptores hormonales (Asociacién Espafola Contra el Cancer, 2021).

En funcidn de la existencia o no de receptores hormonales (receptor de progesteronay
de estrégeno), de la proteina HER2 y del indice de proliferacion (Ki67), se pueden

encontrar los siguientes tipos de cancer (Alcaide et al., 2021; Martin et al., 2015):



- Tumor hormonodependiente o luminal: conforma el 65% de los casos de cancer
de mama, en este caso son receptor hormonal positivo con receptor HER2
negativo. Dentro de ellos tenemos dos subtipos:

e Luminal A: este subtipo tiene una alta expresidon de los receptores de
estréogenos y progesterona, pero un bajo indice de proliferacion. Son los
gue tienen un prondstico mejor, un indice de supervivencia mayor y menor
probabilidad de recaidas. Como tienen alta expresion de receptores
hormonales se benefician de las terapias que van dirigidas a ellos.

e Luminal B: en este subtipo se puede producir la pérdida parcial o completa
de la expresién del receptor de progesterona constituyendo un factor de
riesgo. A veces pueden tener aumentada la proteina HER2, por lo que, a
parte de los tratamientos hormonales también se pueden utilizar terapias
anti-HER2.

- Tumor con amplificacion del oncogén HER2: existen un 18-20% de tumores donde
hay una sobreexpresion del receptor HER2. En este tipo de tumores, los receptores
hormonales son negativos. Se utilizan terapias anti-HER2, las cuales cada vez tienen
mejor prondstico.

- Tumor triple negativo: los casos restantes tienen tanto los receptores hormonales
como HER2 negativos. Este tipo de tumor es el que tiene peor prondstico con

elevada tasa de recidiva metastasica.

1.4. ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA

El estadio de una enfermedad se determina mediante una serie de examenes para ver
en que etapa se encuentra, es decir, cual es la extension que tiene el cancer, el tamano
y si se ha producido diseminacion a ganglios linfaticos. Todo ello para poder elegir la
opcion de tratamiento mas adecuada entre todas las posibles (American Cancer

Society, 2022).

La herramienta de clasificacién mas empleada es el sistema TNM, el cudl determina el
estadio del cancer teniendo en cuenta las siguientes variables (American Society of

Clinical Oncology, 2020):



- Tumor (T): indica cémo de grande es el tumor primario y dénde se localiza.

- Ganglio (Node, N): indica si se ha producido diseminacién a los ganglios linfaticos y

si es asi, el tamafio, el nUmero y a cudles de ellos.
- Metastasis (M): indica si se ha extendido a otras partes del cuerpo.

Se distinguen 5 estadios de cdncer de mama, se clasifican del 0 al IV, en orden
creciente segln la invasién que producen. El estadio O corresponde al carcinoma
ductal in situ no invasivo, a partir del | ya se considera invasivo. El estadio 3 engloba el
cancer localmente avanzado. El estadio IV corresponde al cancer metastasico, donde el
tumor tiene cualquier tamafio y se ha extendido a otros érganos como huesos,

pulmones, cerebro.

El diagndstico del cdncer de mama metastdsico se puede dar en la primera valoracion

o puede aparecer después de un diagndstico en estadio temprano.

Dependiendo del estadio, la enfermedad tiene un pronéstico diferente, Ia
supervivencia en 5 afos para el estadio | es del 95%, mientras que para el estadio IV es

del 25%.

1.5. LINEAS DE TRATAMIENTO DEL CANCER METASTASICO RH+ y HER2-

En los pacientes con cancer de mama metastasico (CMM) el prondstico es grave, su
supervivencia es baja, de 2 a 4 afios y debido a la ausencia de eficacia total de la

terapia hormonal, se han buscado nuevas lineas para tratarlos (Barzaman et al., 2020).

Anteriormente, la terapia endocrina con un Unico agente era la primera eleccién para
este tipo de cancer. Este agente podia ser un inhibidor de la aromatasa (IA) como
letrozol o un degradador selectivo del receptor de estrégeno como fulvestrant. Pero
en la actualidad, se produce la combinacidn de la terapia endocrina con un inhibidor
de quinasa dependiente de ciclina 4 y 6 (CDK 4/6) que puede ser palbociclib, ribociclib

o abemaciclib (Matutino et al., 2018).

Segun la guia clinica SEOM (Chacén Lépez-Muiiz et al., 2019), la combinacién de la
terapia endocrina se da con agentes dirigidos a aquellas vias que estan implicadas en la

10



resistencia hormonal, como everolimus, que es un inhibidor de mTOR (via PIK3, AKT,

mTOR) o con inhibidores de CDK4/6 en la via del ciclo celular.

El orden éptimo de la terapia endocrina es incierto, pero las opciones disponibles son
IA, fulvestrant, tamoxifeno, IA/fulvestrant mas inhibidor de ciclinas y terapia endocrina

mas everolimus.

Segun la guia de practica clinica de la ESMO (Gennari et al., 2021), en el siguiente
esquema (figura 3) se muestra el algoritmo propuesto para el tratamiento del cancer

de mama metastdsico con RH positivo y HER2 negativo.

Pacientes con CMM RH+/HER2-

Si fallo orgénico inminente

I ,

. l J Progreso
Pruebas de mutacion somatica
(tejido o liquido) L o e - - = » Progreso
Prueba linea germinal BRCA 1/2
+ PALB2
No riesgo fallo orgénico Fa.llo t?rganico
inminente
4 $ : +
r )\ (@ ) (@ » :
f Si linea germinal
) BRCA/PALB2M+:
inhibidor PARP (I, A;
MCBS 4; ESCAT I-A)
& J J €
| 1 |
+
Progreso después de varias lineas o TE + terapias
dirigidas

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de CMM RH+/HER2-. Figura adaptada de la

guia de prdctica clinica de la ESMO (Gennari et al., 2021).

Como el bloqueo de los estrégenos es el pilar del tratamiento y segln el estado de la
menopausia varian los niveles de hormonas, es importante definir en qué situacién se
encuentra cada paciente. Para mujeres postmenopausicas, como primera linea la
opcién preferida es la combinacidn de terapia endocrina junto con un inhibidor de

CDK4/6.

11



En cuanto a mujeres premenopdusicas como los datos son escasos, lo que se hace es
inducir la menopausia mediante supresién o ablacion de la funcién ovarica para poder

seguir las recomendaciones en esta situacion.

Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib son los tres farmacos inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4 y 6, que mediante su mecanismo de accion disminuyen la
proliferacion celular bloqueando el paso de la célula de la fase G1 a la S del ciclo celular

(Bot plus web, 2022; Finn et al., 2016).

Como CDK4 y CDK6 provocan la hiperfosforilacion de la proteina del retinoblastoma
haciendo que las células progresen a la siguiente fase, con el uso de los inhibidores

esta accion estaria impedida (Li et al., 2020).

Segun la EMA (Agencia Europea del Medicamento, 2021), palbociclib esta aprobado
para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico, con RH
positivo y HER2 negativo en combinacién con un IA o combinado con fulvestrant en

aquellas mujeres que previamente hayan recibido tratamiento hormonal.

1.6. EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON PALBOCICLIB

Para evaluar la eficacia, se estudia la supervivencia libre de progresion (SLP), la
supervivencia global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (RO). SLP mide el porcentaje
de pacientes en los que después de un cierto periodo de tiempo la enfermedad no
progresa. SG mide la proporcidon de pacientes que no han fallecido después de un
periodo de tiempo que comienza con el inicio del tratamiento. Y RO muestra la
cantidad de pacientes en los que se ha producido una reduccién o una desaparicién del

tumor después de iniciar el tratamiento (Fundacién Instituto Roche, 2022).

En multiples ensayos clinicos, la combinacion de un inhibidor de ciclinas como
palbociclib, junto con terapia endocrina, ha concluido en un aumento de la
supervivencia libre de progresion significativamente mas extensa que la obtenida con
la terapia endocrina sola (Im et al., 2019; Sledge GW Jr et al., 2020). En los ensayos
pivotales Paloma-1 y Paloma-2 no se ha obtenido la supervivencia global porque no se

ha alcanzado la mediana del estudio.
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En cuanto a seguridad, el uso de inhibidores de CDK4/6 en combinacion con terapia
endocrina se asocia a un aumento significativo de los eventos adversos (EA) de grado 3
0 4 en comparacién con TE sola, incluyendo neutropenia, leucopenia y diarrea (Li et al.,
2020). Se ha visto que en el tratamiento con palbociclib, otros efectos adversos
frecuentes son nduseas, artralgia, fatiga y alopecia (Instituto Nacional del Cancer,

2021).

Teniendo en cuenta los resultados 6ptimos de eficacia y seguridad obtenidos en
condiciones ideales en los ensayos clinicos realizados previamente, se hace necesario

el analisis de estos en condiciones reales de practica clinica.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio de cohortes retrospectivo es evaluar la efectividad
y seguridad del tratamiento del cdncer de mama metastasico con el inhibidor de

ciclinas palbociclib en condiciones reales de practica clinica.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. AMBITO, DISENO Y DURACION DEL ESTUDIO

Este estudio es un estudio observacional ya que los datos se recogen sin la
intervencion del farmacéutico en el proceso. Ademas, es un estudio analitico de
cohortes retrospectivo, donde se va a observar la efectividad, los efectos secundarios y
la supervivencia a largo plazo de los distintos pacientes tratados con el inhibidor de

ciclinas palbociclib.

Los datos se recogieron en el periodo comprendido entre el 9 de febrero y el 28 de
abril de 2022, de los registros médicos originales desde el inicio de la enfermedad
hasta la ultima visita o muerte de todos los pacientes que fueron tratados con
palbociclib desde 2016 hasta 2022 en el Hospital Universitario Virgen del Rocio,

situado en Av. Manuel Siurot s/n, Sevilla.
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3.2. MUESTRA DE ESTUDIO

Se estudiaron un total de 144 pacientes, pero solo 88 fueron las que recibieron
palbociclib en primera linea. Todas eran mujeres, de edades comprendidas entre los 38
y los 90 afios. Las cuales habian sido diagnosticadas de cancer de mama metastasico
con RH positivo y HER2 negativo y fueron tratadas de su enfermedad metastdasica con

un inhibidor de ciclinas como palbociclib en combinacién con terapia endocrina.

3.2.1. Criterios de inclusiéon
En el estudio se incluyeron todas las mujeres pre/postmenopadusicas con enfermedad
metastdsica con receptores hormonales positivos y HER2 negativo tratadas con

palbociclib en primera linea.

3.2.2. Criterios de exclusion
No se incluyeron en el estudio hombres con cancer de mama metastasico, ni mujeres
con RH negativo, tampoco aquellas que tuviesen HER2 positivo, aunque hubiesen sido

tratadas con palbociclib.

3.3. RECOGIDA DE DATOS

Para la recogida de informacidn se utilizd el programa SPSS, que permitid realizar una
base de datos con todas las variables y posteriormente, obtener los resultados

estadisticos del estudio.

Los datos de los pacientes fueron obtenidos del historial clinico gracias a la aplicacién
Diraya®, donde se encuentra el sistema de informacion Estacion Clinica y Farmis-

Oncdlogos, y también gracias a la aplicacién Athos®.

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Para cada paciente se recogieron las siguientes variables:

- Variables demograficas como la edad y el lugar de residencia.
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- Variables clinicas como el peso, el indice de masa corporal (IMC) y el estado
menopausico. Si habian estado embarazadas y si habian proporcionado lactancia,
los antecedentes familiares, las enfermedades concomitantes, el estado funcional
(PS) del Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) y los valores de neutroéfilos
basales al inicio del tratamiento con palbociclib. También se recogieron las
caracteristicas del tipo de céncer, el estadio y la clasificacion segin TNM.

- Variables relacionadas con el tratamiento, si era para enfermedad localizada o
metastasica, si la terapia era adyuvante o neoadyuvante, las lineas de tratamiento
previas a recibir palbociclib y el farmaco con el que se combiné.

- Enrelacién con la metastasis se recogio si la enfermedad era metastasica ‘de novo’
o si inicialmente fue localizada y después se produjo la metdstasis. También el
lugar donde se habia diseminado (hueso, pulmén, higado, SNC) y el tratamiento
para ello.

- Respecto a la efectividad, para valorar el beneficio del tratamiento se utilizo la tasa
de respuesta objetiva, que segun los criterios RECIST, podia ser respuesta completa
(RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE) o progreso (P). Para valorar
los resultados se calculd la SLP desde la fecha de inicio del tratamiento con
palbociclib hasta la fecha de la progresién, de la muerte o el ultimo seguimiento.
También se estudid la SG después de la progresion con palbociclib. Ambas
supervivencias se estudiaron con un intervalo de confianza del 95%.

- Por ultimo, en cuanto a la seguridad se recogieron los efectos secundarios mas
frecuentes y su grado. Las dosis de inicio del farmaco, el nimero de reducciones de
dosis por toxicidad y si se suspendia el tratamiento, si era por toxicidad o por

progresién de la enfermedad.

3.5. PROCESAMIENTO DE DATOS Y TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se utilizé el software SPSS para el analisis estadistico. Todas las caracteristicas
demograficas, clinicas y los diferentes efectos adversos estudiados se analizaron

mediante estadisticas descriptivas (porcentajes, recuentos y mediana).

15



Para la resolucion de la SLP y de la SG se utilizé la prueba de Kaplan-Meier y para

comparar entre subgrupos la prueba de Log-Rank.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PATOLOGICAS DEL PACIENTE

En este estudio fueron observadas 88 pacientes, todas mujeres, tratadas con
palbociclib en primera linea, 45 (51,1%) de ellas recibieron la combinacién junto con
letrozol y las restantes con fulvestrant (n=43, 48,9%). En otros estudios como Renata,

la proporcién fue 62% frente a 36% respectivamente (Petracci et al., 2020).

La mediana de edad al inicio del tratamiento con palbociclib fue de 61 afios, siendo el
intervalo de 38 y a 90 anos. En el ensayo clinico, Paloma-2 (Finn et al., 2016), la
mediana de edad fue similar (62 afos) y en el estudio Renata (Petracci et al., 2020) fue
inferior (57 afos). El 65,9% (n=58) de las pacientes tenian menos o igual a 65 anos,
mientras que el 34,1% (n=30) tenian mas de 65. En cuanto al peso, la mediana fue de

65 kilogramos, de todas las pacientes sélo 19 (21,6%) presentaron obesidad.

La mediana de edad de la menarquia fue de 13,5 anos. El 93,9% (n=77) de las pacientes
fueron tratadas después de la menopausia, siendo el numero de pacientes
premenopausicas inferior al estudiado en Paloma-3 (21%) y Renata (20%) (Cristofanilli

et al., 2016; Petracci et al., 2020).

El 77,3% (n=68) de ellas habian estado embarazadas y el 73,9% (n=65) tenian
antecedentes familiares de céncer. En cuanto a las enfermedades concomitantes, el
19,3% (n=17) de las pacientes tenian solo hipertension arterial mientras que el 45,5%
(n=40) de ellas no tenian ninguna enfermedad. Todas las pacientes tenian los

receptores de hormonas positivos, salvo el 9,1% (n=8), que tenian el RP negativo.

El estado funcional segun la escala ECOG al inicio del tratamiento ( ) fue 0 en
un 35,3% (n=30) y 1 en un 58,8% (n=50), solo 5 mujeres (5,9%) superaban el nivel 1,
porcentaje menor a las pacientes estudiadas en Renata (Petracci et al., 2020), siendo

un 16% aquellas que tenian ECOG 2-3.
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En el analisis de los neutréfilos basales, se obtuvo una mediana de 3,82x10°/L, siendo
el maximo 11,47 y el minimo 1,40. En otro estudio donde se observé la correlacidon
entre la combinacion de palbociclib con la neutropenia (Sun et al.,, 2021), se

obtuvieron resultados similares, siendo el valor de neutréfilos basales 4,01x10°/L.

En un 33,7% (n=29) de las pacientes se habia producido recidiva de la enfermedad,
pudiendo aparecer de nuevo el tumor o pasando a ser metastdsico. El diagndstico
inicial del cancer de mama fue metastasico en el 32,6% (n=28) de las pacientes. El
hueso era la localizacion donde mas veces se producia la metdstasis, 35,6% (n=31),
seguido de pulmdn, 14,6% (n=13) e higado, 5,6% (n=5). De todas las pacientes solo un
9,2% (n=8) tenian metdstasis en tres o mas zonas. La enfermedad metastasica solo
6sea en Renata (Petracci et al., 2020), Paloma-2 (Finn et al., 2016) y Paloma-3
(Cristofanilli et al., 2016) se dio en un 27%, 38% y 25% respectivamente, por lo que son

valores similares en los cuatro estudios.

4.2. TRATAMIENTO DEL ESTUDIO

La duracion del seguimiento fue de 69 meses. En el momento de corte de los datos
para el analisis, habian ocurrido 45 eventos de progresion de la enfermedad (51,1%)
las cuales finalizaron el tratamiento por ello, mientras que 32 pacientes seguian

tratandose con palbociclib.
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En cuanto a la tasa de respuesta objetiva ( ), el 83% (n=73) de las pacientes
tuvieron enfermedad estable, mientras que en 11 pacientes (12,5%) la enfermedad
progres6 en menos de seis meses de tratamiento. Solo en una paciente (1,1%) la

recuperacioén fue parcial y en un 3,4% (n=3) fue completa, es decir, la RO fue de 4,5%.
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En el estudio canadiense IRIS (Mycock et al., 2021), para el grupo combinado con IA, la
RC fue de un 10,3% y para la combinacion con fulvestrant un 12,5%. Mientras que en

Renata (Petracci et al., 2020), RC fue inferior y similar a este estudio (3,6%).

La dosis de inicio fue de 125 mg en el 96,6% (n=85) de los casos y se produjo la
reduccidn de esta en casi la mitad de las pacientes (n=43, 48,9%) debido a la toxicidad,
en la mayoria de los casos hematolégica. En el 26,1% (n=23) de las pacientes solo se
produjo una reduccidn, pero en el 23,9% (n=21) se produjeron dos. En otros estudios la
reduccion de la dosis se produjo en menor nimero de casos, en Renata y en IRIS se dio
en un 15%, mientras que en Paloma-2 y Paloma-3 en un 34% y un 36%
respectivamente, pero al igual que en este estudio fue mayoritariamente por la

toxicidad hematoldgica.

El motivo principal de la finalizacién del tratamiento fue el progreso de la enfermedad,
gue se dio en 45 pacientes (51,1%), pero también en un 8% (n=7) se produjo la
interrupcion por toxicidad y solo dos de las pacientes fallecieron durante el

tratamiento.
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4.3. EFECTIVIDAD DE PALBOCICLIB EN COMBINACION

Para valorar la efectividad se calcularon la mediana de SLP y de SG.

La mediana de SLP ( ) en las pacientes tratadas en primera linea con palbociclib

fue de 30 meses (IC 95%: 16,7-43,2).
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Los resultados obtenidos en los ensayos pivotales fueron de 20,2 meses (IC 95%: 13,8-
27,5) en Paloma-1 (Finn et al., 2015) y 27,6 meses (IC 95%: 22,4-30,3) en Paloma-2
(Rugo HS et al., 2019). Mientras que en Renata (Petracci et al., 2020), fue superior
(36,7 meses).

La mediana de SG ( ) en las pacientes tratadas en primera linea con palbociclib
fue de 51 meses (IC 95%: 38,0-64,0). En los diversos ensayos clinicos y estudios
publicados hasta el momento (DeMichele et al., 2021), no se habia alcanzado la
mediana de supervivencia global en aquellas pacientes tratadas en primera linea. Pero
si se ha podido calcular la mediana de SG en segunda linea con palbociclib mas

fulvestrant, en Paloma-3 (Cristofanilli et al., 2016; Turner et al., 2018), siendo esta de

34,9 meses (IC 95%: 28,8-40,0).
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Grdfica 4. Mediana de la supervivencia global.

Se realizé un analisis de subgrupos de la supervivencia libre de progresién y de la

supervivencia global que corroboraron el beneficio clinico del tratamiento (tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de subgrupos para la SLP y SG.

Analisis de subgrupos SLP (meses) - SG (meses) —
45 -

et 30 o
< N -
e B
IMC ” :g ::;:z ;g 0,889 - 0,602
'::) 28 0,790 :Z 0,150
O S S
O;l 3(1) 0,704 gi 0,002
:L 390 0,066 = 0,444
i 5w T
I::) i; 0,167 5_1 0,771



En primer lugar, se calculd la mediana de SLP segun la combinacion, con IA (letrozol)
fue de 45 meses (IC 95%: 35,5-54,5) y en la combinacion con fulvestrant de 22 meses
(IC 95%: 11,9-30,1). Segun la prueba Log-Rank no se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos siendo p=0,084. Este mismo analisis en Renata
(Petracci et al., 2020), obtuvo una mediana de SLP para la combinacién con un IA de
29,6 meses (C 95%: 18,1-42,6) y para el subgrupo con fulvestrant de 32,7 meses (IC
95%: 9,3-33,4).

La mediana de SG en el tratamiento combinado con letrozol no se alcanzé mientras
que con fulvestrant fue de 41 meses (IC 95%: 30,1-51,9). Tampoco habia diferencias

significativas, siendo p=0,140.

En segundo lugar, se analizé la SLP y la SG segun la edad. Se obtuvo una mediana de
SLP de 30 meses (IC 95%: 20,6-39,4) para las pacientes con 65 afios o menos y 25
meses (IC 95%: 8,3-41,7) para las mayores de 65 afios. No existiendo diferencias
significativas al ser p=0,753. En cuanto a la SG para las pacientes con 65 afios 0 menos
no se alcanzé la mediana mientras que para las mayores de 65 fue de 47 meses (IC

95%: 26,9-67,1), siendo p=0,227.

El siguiente subgrupo que se analizd fue en funcién del IMC, para aquellas pacientes
que tenian mas de 30 kg/m? (obesidad), la mediana de SLP fue de 38 meses (IC 95%:
18,0-58,0), mientras que para las que tenian menos de 30 kg/m?, fue de 29 meses (IC
95%: 20,2-37,8), con p=0,889. En cuanto a la SG, la mediana para las pacientes obesas
fue de 51 meses (IC 95%: 37,4-64,6) y en las demds pacientes no se alcanzé la

mediana, siendo p=0,602.

Para los subgrupos relacionados con la menopausia, se obtuvo una mediana de SLP en
las pacientes postmenopdusicas de 38 meses (IC 95%: 16,3-59,7) y en las
premenopausicas de 30 meses (IC 95%: 22,5-37,5), siendo p=0,532. La mediana de SG
en las postmenopadusicas no se alcanzd y en las premenopdusicas fue de 33 meses.

Tampoco mostraron diferencia significativa (p=0,701).

También se analizé la posible diferencia entre subgrupos con enfermedades
concomitantes. Se obtuvo una mediana de SLP de 30 meses (IC 95%: 15,9-44,0) para el

subgrupo que no tenia enfermedades, mientras que para el subgrupo que si las tenia,
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fue igual, 30 meses (IC 95%: 10,1-49,9), con p=0,790. La mediana de SG fue de 51
meses (IC 95%: 25,6-76,4) para las pacientes que no tenian ninguna enfermedad y 47

meses (IC 95%: 36,6-57,4) para las que si, siendo p=0,150.

A continuacidn, se analizé el subgrupo con RP negativo, obteniéndose una mediana de
SLP de 45 meses (IC 95%: 2,57-87,4) frente a los 29 meses (IC 95%: 20,4-37,6)
obtenidos en las pacientes con RP positivo, pero no existian diferencias significativas
(p=0,295). En cuanto a SG, aquellas con RP negativo tenian una mediana de 41 meses y

aquellas con RP positivo de 51 meses (IC 95%: 36,4-65,6), siendo p=0,723.

Posteriormente, se analizaron las variables segun el estado funcional, en el anadlisis de
SLP la mediana fue de 30 meses (IC 95%: 16,9-43,1) para los estados O y 1 y de 21
meses para PS 2. No existiendo diferencia significativa (p=0,704). Mientras que la
mediana de SG segun el ECOG al inicio del tratamiento ( ), fue de 51 meses (IC
95%: 37,9-64,1) para el estado funcional 0 y 1, y de 21 para el estado 2. En este

subgrupo si se observa una diferencia significativa (p=0,002) en la SG.

El PS 2 implica un mayor progreso de la enfermedad que impide realizar ciertas

actividades como las laborales, esto se ve reflejado en la SG la cual puede ser menor.
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Ademas, se estudiaron los subgrupos segun la presencia o no de neutropenia basal al
inicio del tratamiento ( ). Se obtuvo una mediana de SLP de 30 meses (IC 95%:
16,3-43,7) en aquellas pacientes que tenian valores normales de neutroéfilos y 9 meses
(IC 95%: 0,0-24,6) para las que si presentaron neutropenia al inicio. La p obtenida fue

de 0,066.
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En diferentes estudios ya se seflala que la neutropenia basal puede ser un factor
indicativo de cdmo va a funcionar el tratamiento, en nuestro caso no llega a ser
significativo, pero si que se observa la tendencia a ello, esto se debe a que el tamafio

muestral no es lo suficientemente grande como para observarlo.

En cuanto a la SG, la mediana para las pacientes sin neutropenia basal fue de 47 meses
(IC 95%: 36,0-58,0) y para aquellas que tenian valores inferiores a los normales no se

alcanzé la mediana, siendo p=0,444.

En el andlisis segun si el diagndstico inicial fue local o metastasico ( ), se
obtuvo una mediana de SLP de 46 meses (IC 95%: 44,1-47,9) para el diagndstico
primario metastasico y 22 meses (IC 95%: 16,2-27,8) para el local. En este caso, si habia

diferencia estadisticamente significativa (p=0,012).
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Esta diferencia significativa puede deberse a que, si el diagndstico es local, las
pacientes van a ser tratadas anteriormente con otros farmacos diferentes a
palbociclib, van a llevar mas tiempo con la enfermedad y van a sufrir una recaida o
empeoramiento donde pasaria a ser metastasico, por lo que su prondstico puede ser

peor.

Mientras que para la SG no fue significativa, p=0,865. Siendo la mediana para el

diagndstico metastasico de 47 meses y para el local 51 meses (IC 95%: 33,6-68,4).

Por ultimo, se comparé aquellas pacientes con metdastasis sélo en hueso frente a
metastasis en otras localizaciones no obteniéndose diferencias significativas en SLP
(p=0,167), ni en SG (p=0,771). La mediana de SLP para la metastasis solo ésea fue de
22 meses (IC 95%: 13,3-30,7) y para la metastasis en otras localizaciones fue de 45
meses (IC 95%: 22,9-67,1). Y la mediana de SG para el primer caso fue de 51 meses (IC

95%: 36,5-65,5) y para el segundo caso no se alcanzé.
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4.4. EVENTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes fueron los hematolégicos (tabla 2).

Tabla 2. Efectos adversos hematoldgicos.

No
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

No
Grado 1
Grado 2
Grado 3

No
Grado 1
Grado 2
Grado 3

No
Grado 1
Grado 2
Grado 3

Neutropenia

Leucopenia

Plaquetopenia

EA hematoldgicos _

8
15
6
58
1
12
23
36
17
57
28

26
48
13

%

9,1
17,0
6,8
65,9
1,1
13,6
26,1
40,9
19,3
64,8
31,8
2,3
1,1
29,5
54,5
14,8
1,1

Se produjo neutropenia de cualquier grado (grafica 8) en un 90,9% (n=80) de los

pacientes, leucopenia en un 86,4% (n=76), anemia en el 70,5% (n=62) y en un 35,2%

(n=31) plaquetopenia. Los efectos adversos hematoldgicos de grado 3-4 incluyeron

neutropenia (67%), leucopenia (19,3%), plaquetopenia y anemia (1,1%).
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Grdfica 8. Grados de aparicion de neutropenia como efecto adverso.

Los resultados obtenidos en este estudio son similares a los que se encontraron en
Paloma-2 (Rugo HS et al., 2019), apareciendo la neutropenia de cualquier grado en un
porcentaje menor, 81,8% de las pacientes, mientras que de grado 3-4 ocurrié en el
66,4%. Al igual que en Renata (Petracci et al., 2020), donde el 82% de los pacientes
desarrollaron neutropenia de cualquier grado y solo el 20% de grado 3-4. En el andlisis
combinado de los tres ensayos clinicos (Diéras et al., 2019) se indica que el efecto

adverso mas comun es la neutropenia (80,2%).

Los eventos adversos no hematoldgicos (tabla 3) mds comunes fueron astenia (45,5%),
artralgia (26,1%), nduseas (9,1%), diarrea (8%), alopecia (8%). En este caso, no se

dieron efectos adversos de grado 3-4 en mas del 3% de los pacientes.

Tabla 3. Efectos adversos no hematoldgicos.

EA no hematolégicos _ %

Diarrea No 81 92,0
Si 7 8,0
No 86 97,7
Si 2 2,3
No 79 89,8
Si 9 10,2
No 87 98,9
Dolor cabeza Si 1 11
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Dolor No 87 98,9
Dolor No 86 97,7
Si 2 2,3
Si 7 8,0
Si 40 45,5
Si 23 26,1
Aumento No 83 94,3
Si 1 1,1
Si 1 1,1
Si 1 1,1
Si 3 3,4
Infeccion No 84 95,5

En Paloma-2 (Finn et al., 2016) los EA no hematolégicos mas frecuentes fueron fatiga
(37,4%), nauseas (35,1%) y artralgia (33,3%). Y los eventos de grado 3-4 no se

produjeron en mas del 2,5% al igual que en este estudio.
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5. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

En este trabajo se ha realizado uno de los primeros estudios retrospectivos
donde se analiza la efectividad y la seguridad del tratamiento con palbociclib en
primera linea para el cancer de mama metastasico RH+/HER2- en condiciones
de practica clinica.

Las pacientes con caracteristicas clinicas similares a las de otros estudios, han
presentado una supervivencia libre de progresién semejante a las vya
publicadas.

La supervivencia global alcanzé la mediana, mientras que en otros estudios en
primera linea no pudo obtenerse.

En el analisis por subgrupos solo se observa diferencia significativa en la SLP en
el estudio segln si el diagndstico era metastasico o local. Para la SG solo hay
diferencia en los subgrupos segun el ECOG.

En cuanto a la seguridad, palbociclib ha mostrado una aparicién de eventos
adversos comparable con la reflejada en los ensayos clinicos, siendo estos
aceptables.

Todo ello nos hace ver que los resultados de efectividad y seguridad del
palbociclib en la practica clinica estdn en linea con aquellos obtenidos en los

ensayos clinicos, respaldando su uso en condiciones reales.
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