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Resumen

Introduccion: El cancer de mama metastésico es una enfermedad con prondstico variable,

por lo que el estudio de sus factores prondsticos y predictivos es de especial relevancia.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluye a los pacientes diagnosticados de
cancer de mama luminal metastdsico o localmente avanzado tratados con hormonoterapia e

inhibidores de CDK4/6 entre 2017-2021 en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(CHUC).

Resultados: Se obtuvo una mediana de supervivencia global (SG) de 3,26 afios y una
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de 21,39 meses. Mediana de SLP del perfil
luminal B de 16 meses, del luminal A no alcanzada (p<0,02). Mediana de SLP de pacientes
con recurrencias metastasicas de 17,47 meses, no alcanzada en metastasis de Novo (p<0,03).
En funcion del ECOG, SLP en el grupo ECOG < 1 de 29,4 meses frente a SLP en ECOG > 2
de 4 meses (p<0,001). En funcion de la exposicion previa a hormonas: SG en no expuestos de
3,3 afios, hormonosensibles 2,98 afios y hormono-resistentes 1,46 anos (p<0,05). En pacientes
sin descenso del Ca 15.3 a los 6 meses del tratamiento, SG de 2,98 afios (p< 0,04) y SLP de

13,76 meses (p=0,057 respecto al grupo en el que si desciende).

Conclusiones: Factores de buen pronostico en el cancer de mama luminal avanzado (mayor
SG y/o SLP): perfil luminal A, presentacion metastasica de Novo/estadios locales avanzados
en comparacion con recidivas tumorales, ausencia de exposicidbn previa a tratamiento
hormonal, ECOG <1, descenso del Cal5.3 a los 6 meses y mantenimiento del beneficio clinico
durante mas de un afio desde el inicio del tratamiento. No se encuentran diferencias en funcion

del inhibidor CDK 4/6, ni de la linea de tratamiento.

Palabras clave: cancer de mama metastasico (CMM), luminal, HER2 negativo, factores

pronosticos, hormonoterapia, inhibidores de CDK4/6.



Abstract

Introduction: Metastatic breast cancer is a disease with a variable prognosis, so the study

of its prognostic and predictive factors is of special relevance.

Methods: Retrospective observational study that includes the patients diagnosed with

metastatic luminal breast cancer or advanced local tumor treated with hormone therapy and
CDK4/6 inhibitors during 2017-2021 at Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(CHUC).

Results: It was obtained a median overall survival (OS) of 3,26 years and a progression free

survival (PFS) of 21,39 months; median PFS of Luminal B of 16 months, median PFS of
Luminal A not reached (p<0,02). Median PFS of patients with metastatic recurrence of 17,47
months, not reached in the Novo metastatic disease (p<0,03). According to ECOG, PFS of
group with ECOG < 1 of 29,4 months versus a PFS of 4 months in ECOG >2 (p<0,001).
According to previous endocrine treatment: OS of not exposed 3,3 years, hormone-sensitive
2,98 years and hormone-resistant 1,46 years (p<0,05). In patients without a decrease of Ca 15.3
at 6 months from the beginning of the treatment, OS of 2,98 years (p< 0,04) and PFS of 13,76
months (p=0,057 in regard to the group of decrease of Ca 15.3).

Conclusions: prognostic factors in luminal metastatic breast cancer (better OS and/or PFS):
the novo metastatic disease or locally advanced disease versus metastatic recurrence, the
absence of previous endocrine treatment, ECOG < 1, decline of Cal5.3 at 6 months from the
start of the treatment, and maintenance of clinical benefit for more than a year from the start of
the treatment. No differences were found between CDK4/6 inhibitors nor between the lines of

treatment.

Keywords: metastatic breast cancer (CMM), luminal, HER2 negative, prognostic factors,

endocrine treatment, CDK4/6 inhibitors.



Introduccion

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en mujeres en todo el mundo (V. En el
afio 2020, se estima que se diagnosticaron a nivel global 2.3 millones de casos, lo que
representa el 29% de todos los canceres en mujeres. Se trata de la primera causa de mortalidad
por cancer en mujeres, con aproximadamente 685.000 muertes a nivel global 2. Solo en
Espana se diagnostican 26.730 casos nuevos cada afio, siendo responsable de aproximadamente
6.477 muertes anuales ). Aproximadamente al 5-6% de las pacientes con cancer de mama se
les detectan metéstasis al diagndstico (con una mediana de edad de 65 afios) mientras que un
porcentaje mucho mayor (30%) progresan de enfermedad localizada a diseminacion

metastasica (U,

El cancer de mama puede ser clasificado en tres subgrupos moleculares dependiendo
de la expresion de receptores hormonales de estrogenos y/o de progesterona, con positividad
para ellos los luminales A y B, asi como de la expresion del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Los tumores con receptores hormonales y HER2 negativo constituyen el

grupo de tumores triple negativo @,

La mediana de supervivencia global (SG) en el cancer de mama luminal metastasico es
aproximadamente de 36 meses, variando en funcion de diferentes factores, siendo mayor en
los tumores luminales HER2 negativos (59, Las metastasis mas frecuentes son las dseas,
seguidas de las viscerales en Organos como pulmoén, higado o pleura (V. Las pacientes con
metastasis exclusivamente Oseas representan un subgrupo con caracteristicas especificas,
observandose mayor supervivencia que en otras localizaciones metastasicas, pero también
asociando un aumento de la morbilidad por dolor, fracturas patologicas y compresiones

medulares 7).
Factores prondsticos y predictivos

El cancer de mama metastasico (CMM) es una enfermedad con una presentacion muy
heterogénea, donde el pronostico puede verse afectado por muchos factores como la edad, raza,
tamafio y carga tumoral, localizacidon metastasica, caracteristicas genotipicas, fenotipicas o

tratamientos previos ®.



Los factores prondsticos, presentes en el diagndstico o durante el curso de la
enfermedad metastasica, proporcionan informaciéon acerca del desenlace clinico
independientemente del tratamiento empleado. Se consideran factores de buen pronostico:

intervalos libres de progresion 2 2 afos desde el tumor primario, las metastasis 0seas, linfaticas

o de pared toracica, el subtipo luminal A y la expresion de receptores hormonales positivos,
teniendo mayor supervivencia las pacientes con positividad para ambos receptores
hormonales®. Por el contrario, se consideran factores de peor prondstico, con menor
supervivencia global (SG) y/o supervivencia libre de progresion (SLP), las metastasis
hepaticas, pulmonares, cerebrales y la carcinomatosis meningea, la presencia de crisis
viscerales, los tumores triple negativo, la evidencia de pérdida de peso y un “performance
status” (PS) bajo®. También se ha relacionado la presencia de células tumorales circulantes
con aumentos significativos del riesgo de progresion y de la mortalidad, aunque su
aplicabilidad clinica estd en discusion, por lo que no se recomienda su determinacion
rutinaria). Una edad menor de 35 afios se ha establecido como factor de mal prondstico en el
cancer en estadios precoces, sin embargo, no estd clara su validez en los casos de recidivas
metastasicas ¥, También se ha propuesto como factor prondstico la elevacion de marcadores
tumorales. El Ca 15.3 y el Ca 27.29 pueden predecir la aparicion de sintomas o recurrencia con
5 0 6 meses de antelacion y aunque el CEA (antigeno carcinoembrionario) se eleva con menos

frecuencia, su elevacion junto con la del Ca 15.3 se ha asociado peor pronostico (1.

Por otra parte, los factores predictivos informan acerca de la probabilidad de respuesta
ante un determinado tratamiento ©). La expresion de receptores hormonales en el tejido tumoral
es un importante factor tanto pronostico como predictivo de respuesta a terapia endocrina,
permitiendo la seleccion de pacientes con mas probabilidades de beneficiarse del tratamiento
hormonal. De forma similar, el HER2 constituye un factor predictivo fundamental,
encontrandose sobreexpresado en el 20% de las pacientes con cancer de mama y constituyendo
una diana terapéutica muy importante (V. La evidencia actual sugiere que es recomendable
evaluar la expresion de estos receptores también en el tejido metastasico, dado que existe una
discordancia entre el tumor primario y las metéstasis de hasta el 13-30 % de los casos (3-5%
para el HER2). Entre otros factores predictivos se encuentran las mutaciones del gen BRCA y

la expresion del PDL1, de especial relevancia en el subtipo triple negativo -,



Tratamiento del CMM

El CMM es considerado una enfermedad incurable. Sin embargo, la supervivencia ha
aumentado desde la introduccion del tratamiento hormonal, tanto en monoterapia, como en
combinacion con otros tratamientos dirigidos. El tratamiento hormonal en pacientes
postmenopdusicas se realiza con inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol y
exemestano) o con antagonistas/moduladores selectivos de los receptores de estrogenos como
el tamoxifeno o el fulvestrant . En pacientes premenopéausicas con CMM luminal, se
recomienda la supresion de la funcion ovérica, mediante la doble anexectomia o el uso
continuado de agonistas de la LH-RH, en combinacién con otro tratamiento endocrino
(inhibidores de la aromatasa, tamoxifeno o fulvestrant) (). La eleccion del tratamiento
hormonal en cada paciente se debe individualizar, teniendo en cuenta si son metastasicas “de
Novo” o si ya han llevado terapia endocrina previamente, evaluando el intervalo libre de
enfermedad y la respuesta al tratamiento hormonal. Las pacientes con CMM luminal tratadas
con quimioterapia tienen menor SLP que aquellas que reciben tratamiento hormonal, con

medianas de SLP de aproximadamente 6 y 10 meses respectivamente. @

En los ultimos afios, uno de los avances de mayor relevancia ha sido la aprobacion de
los inhibidores de ciclinas dependientes de kinasas 4 y 6 (CDK 4/6), Palbociclib, Ribociclib y
Abemaciclib . Las CDK 4/6 y la proteina del retinoblastoma (RB1) forman un complejo que
resulta determinante para la proliferacion celular, de forma que esta via, inducida por la
sefializacion estrogénica, suele estar alterada en células cancerigenas. Los inhibidores de las
CDK 4/6 interrumpen el funcionamiento del complejo CDK 4/6-RB1, originando la detencion
del ciclo celular y promoviendo la apoptosis !9, Los estudios realizados con los inhibidores
de CDK4/6 han demostrado que su combinacion con inhibidores de la aromatasa o con
fulvestrant (de eleccion en pacientes que progresaron con tratamiento hormonal), mejora de
forma significativa la SLP frente a la alcanzada con tratamiento hormonal en monoterapia,
aumentandola aproximadamente en 10 meses. Se observa este aumento de la SLP en todos los
subgrupos clinicos, independientemente de la edad, el estado menopausico, la sensibilidad
previa a hormonas o la afectacion visceral ). Ademas, en el caso del Ribociclib y del

Abemaciclib, también se ha observado un aumento de la SG .

Respecto a la toxicidad, la combinacion de inhibidores CDK4/6 con hormonoterapia es

generalmente mejor tolerada que la quimioterapia. Sin embargo, entre los efectos adversos mas



frecuentes destaca la neutropenia, frecuentemente asociada al uso de Palbociclib y Ribociclib.
Este ultimo también se ha asociado a hepatotoxicidad y a prolongacion del intervalo QT,
mientras que el Abemaciclib ha presentado mayor toxicidad gastrointestinal ). Debido al
aumento de la SLP y al mejor perfil de toxicidad, las guias oncoldgicas internacionales
establecen como tratamiento de primera linea del CMM luminal, la combinacion de
hormonoterapia con inhibidores de CDK4/6, recomendando retrasar la quimioterapia hasta la

aparicion de resistencias al tratamiento hormonal o de crisis viscerales 4 %3,
Justificacion

A pesar del progreso en la investigacion del CMM vy del desarrollo de nuevas terapias
dirigidas, continuian existiendo muchos aspectos a resolver. A dia de hoy sigue siendo un reto

la elaboracion de predicciones individualizadas acerca del prondstico de la enfermedad.

Los inhibidores de CDK4/6 aun no han sido comparados directamente entre si en
ensayos clinicos aleatorizados, de forma que no se ha demostrado la superioridad en la SLP de
alguno de ellos frente a los otros. No esta claro cual debe ser el esquema de secuenciacion, ni
las posibles diferencias entre el tratamiento en primera o segunda linea. Tampoco se ha
esclarecido el efecto que pueden tener estos farmacos sobre la biologia tumoral o tratamientos
posteriores, ni su aplicabilidad en otros subtipos de cincer de mama ©. Ademas, no se ha
demostrado que haya una correlacion entre la SG y la SLP (V. Por otra parte, hay una carencia
de biomarcadores que orienten acerca del beneficio clinico del uso de los inhibidores de
CDK4/6. Actualmente, el tinico biomarcador validado es la expresion del receptor de

estrogenos .

La supervivencia de las pacientes con CMM se ve afectada por diferentes factores
prondsticos y predictivos, por lo que la identificacion de estos factores en relacion a la

supervivencia es de especial relevancia.

Objetivos

El objetivo de este estudio sera analizar diferentes factores clinicos y/o bioldgicos
descritos en pacientes con cdncer de mama luminal metastasico o localmente avanzado,
evaluando su influencia en la supervivencia como posibles factores prondsticos y predictivos

de la enfermedad.



Objetivo primario

Evaluar la SLP y SG en funcion de los receptores hormonales y el perfil luminal A/B,
la presentacion de la enfermedad (pacientes con metastasis de Novo frente a recurrencias),
puntuacién en la escala ECOG, la carga tumoral, los tipos y localizaciones metastasicas, y la

sensibilidad y exposicion previa a tratamiento hormonal.
Objetivos secundarios

e Evaluar la SLP y SG en funcién del tratamiento en primera o segunda linea con
inhibidores de CDK4/6 y hormonoterapia.

e Evaluar las diferencias en la SLP y SG con los diferentes inhibidores de CDK4/6:
Palbociclib, Ribociclib y Abemaciclib.

Material y métodos

Diseiio y poblacion de estudio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo en el que se incluy¢ a los
pacientes diagnosticados de cdncer de mama luminal metastasico o localmente avanzado,
tratados con hormonoterapia e inhibidores de CDK4/6 en ultimos 4 afios (2017-2021) por el
servicio de oncologia médica del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC).

El estudio ha sido aprobado por el comité ético del CHUC.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en el estudio a todos los hombres y mujeres diagnosticados de cancer de
mama luminal metastdsico o en estadio localmente avanzado irresecable, que recibieron
tratamiento con hormonoterapia e inhibidores de CDK4/6 dentro de indicacion. Se selecciond
a una poblacion con similares esquemas de tratamiento con el fin de evitar que distintas terapias
fueran un factor confusor en el estudio de factores prondsticos.

Se excluyeron a pacientes con cancer de mama luminal metastasico HER2 positivo y a
las pacientes que recibieron terapia hormonal e inhibidores de CDK4/6 en lineas posteriores a
la primera o segunda linea tras el diagnostico metastésico.

Tras aplicar criterios de inclusion, se seleccionaron 106 pacientes. Tras los criterios de
exclusion, se descartaron 15 pacientes mujeres, quedando en el estudio 89 pacientes mujeres y

2 pacientes hombres, procedentes de un muestreo incidental.



Variables estudiadas

La recogida de datos se realiz6 a partir de la revision de historias clinicas, analiticas e

informes de anatomia patoldgica y de consejo genético, obtenidas del sistema informatico del

HUC (SAP). Para asegurar la confidencialidad de los pacientes se cre6 una base de datos

anonimizada y se codificaron las variables en el programa IBM SPSS Statistics Software,

version 25.0. Se recogieron las siguientes variables:

Sexo: mujer o hombre.

Fecha de nacimiento.

Estado menopdusico al diagndstico.

Fecha de diagnostico de enfermedad localizada y metastasica.

Diagnéstico anatomopatoldgico del tumor local: carcinoma ductal infiltrante (CDI),
carcinoma lobulillar (CL), mixto (CDI y CL) y otros.

Estadio tumoral al diagnostico local: TA, IB, ITA, 1IB, ITIIA, IIB, HHIC y IV.

Escala ECOG “Eastern Cooperative Oncology Group”(?)

al diagnoéstico de metastasis.
Expresion de receptor de estrogenos y de progesterona en tumor local y en tejido
metastasico, seglin el algoritmo de Allred!?:

Expresion de Ki67 en tumor local y en tejido metastasico (<10%, 10-20%, >20%).
Perfil Luminal: A/B en funcidn de su expresion de receptores hormonales y ki67.
Mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2 y PI3K.

Marcadores tumorales: CEA y Cal5.3 al debut metastasico y a los 6 meses tras el inicio
de tratamiento.

Presentacion de enfermedad metastasica:

o Metastasis de Novo.
o Recidiva local y a distancia.
o Recidiva tinicamente a distancia
o Local avanzado.
Numero de sitios metastasicos: 1, 2, 3 0 >3.

Metastasis viscerales:

Pleurales.

Pleurales y Pulmonar.
Pleurales y hepaticas.
Peritoneales.

Pleurales y peritoneales.

Pulmonares.

Hepaticas.

Pulmonares y hepaticas.
Pulmonares, hepaticas y
otros.

o Cerebrales.

o O O O
o O O O O
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o Metastasis no viscerales:

o Oseas: Unicas, oligometastasicas, multiples.

o Ganglionares. o Oseas y otros.

o Letalides. o Otros (Ej: musculares)
e (Quimioterapia previa al diagndstico metastasico:

o AC (Adriamicina y ciclofosfamida) o FAC (5-Fluorouracilo, Adriamicina y
ciclofosfamida).
o ACy Taxanos
o Otras combinaciones
e Hormona en adyuvancia:

o Tamoxifeno.
o Inhibidores de la aromatasa (Letrozol, Anastrozol y Exemestano)
o Cambios entre inhibidores de la aromatasa y tamoxifeno.
o Cambios entre inhibidores de la aromatasa y fulvestrant.
e Fecha de finalizacion de hormona en adyuvancia.

e Fecha de inicio de tratamiento de 1? o 2* linea tras el diagndstico metastasico.

e Quimioterapia de 1? linea tras el diagnostico metastésico.

e Hormonoterapia en 1* y 2 linea: letrozol, anastrozol, exemestano, fulvestrant y
tamoxifeno.

e Inhibidores de CDK 4/6 en 1* y 2* linea: Palbociclib, Abemaciclib y Ribociclib.

e (Cambios o suspensiones de inhibidores de CDK4/6 por toxicidad.

e Maixima respuesta al tratamiento hormonal con inhibidores de CDK4/6 en 1? y 2? linea,
segtin criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)!): Respuesta
parcial (RP), respuesta completa (RC), enfermedad estable (EE) y progresion (P).

e Mantenimiento del beneficio clinico en 1* y 2% linea: entre 6 meses-1 afio o >1 afio.

e Fechade progresion tras 1* y 2% linea de tratamiento hormonal e inhibidores de CDK4/6.

e Tipo de progresion: progresion clinica-analitica, en el mismo 6rgano, en 6rgano distinto
o ambos, progresion local y sin progresion.

e Estado de enfermedad en ultimo contacto: RP, RC, EE o Progresion.

El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa IBM SPSS Statistics
Software, version 25.0. Se utilizaron tablas de frecuencias para la descripcion de la poblacion
de estudio. Posteriormente se realizo el analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan

Meier y el Log-rank test.
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Resultados

Analisis descriptivo de la poblacion

CARACTERISTICAS DE LA Tamaiio CARACTERISTICAS DE LA Tamafio
POBLACION A ESTUDIO muestral POBLACION A ESTUDIO muestral %
n=91

Sexo Perfil Luminal -
Mujer n=89 97,8% Luminal A n=28 30,8%
Hombre n=2 2,2% Luminal B n=63 69,2%

Mediana Edad Escala ECOG al Dx

Mujeres 63 afnos = ECOG O n=53 58,2%
Hombre 68 anos - ECOG 1 n=24 26,4%
ECOG 22 n=14 15,4%

Estado hormonal (mujeres) n=89 Estadio
Premenopausicas n=29 32,6% 1 n=10 11%
Postmenopausicas n=60 67,4% n n= 20 22%

m n= 22 24,2%
[\ n= 36 39,6%
Desconocido n=3 3,3%

Subtipo histolégico Metdéstasis - Presentacion
CDI n=76 83,5% Mx de Novo n=36 39,6%
Ca.Lobulillar n=11 12,1% Recidiva a distancia n=31 34,1%
Otros n=4 4,4% Recidiva local + distancia n=18 19,8%

Local avanzado n=6 6,6%

Gen BRCA n=25 Numero de sitios metastasicos n=83

Mutaciones n=4 16% 1 n=44 53%

- Variante patogénica - 8% 2 n=15 18,1%

- V. significado incierto - 8% 3 n=16 19,3%

No mutado n=21 84% >3 n=8 9,6%
Gen PI3K n=18

Si mutado n=6 33,3%

No mutado n=12 66,7%

Receptores Estrégenos n=72 (+) Metastasis visceral n=37 40,7%
intensamente positivos (7-8) n=59 64,8% Pulmonares n=11 29,7%
moderadamente positivos (5-6) n=10 11% Pulmonares y hepaticas n=6 16,2%
débilmente positivos (3-4) n=3 3,3% Pleurales n=5 13,5%
desconocido n=19 20,9% Pulmonares, hepaticas + otros n=5 13,5%

Hepaticas n=4 10,8%
Hepatica y pleural n=2 5,4%
Cerebral n=1 2,7%
Pleural y pulmonar n=1 2,7%
Peritoneales n=1 2,7%
Peritoneal y pleural n=1 2,7%

Receptores progesterona n=55 (+) Metastasis NO visceral n=77 84,6%
intensamente positivos (7-8) n=23 25,3% Oseas n=32 41,6%
moderadamente positivos (5-6) n=17 18,7% -Unica -n=4 -12,5%
débilmente positivos (3-4) n=15 16,5% -Oligometastasica -n=6 -18,8%
negativo (0-2) n=17 18,7% -Muliltiples éseas -n=22 -68,7%
desconocido n=19 20,9% Oseas y otros n=34 44,1%

Ganglionar n=6 7,8%
Cutanea - letalide n=5 6,5%

Marcador proliferacién Ki6é7 n=40
>20% n=20 50%

10-20% n=10 25%
<10% n=10 25%

Figura 1: Tabla resumen de caracteristicas de la poblacién a estudio
En el estudio se incluyeron 91 pacientes, 89 mujeres y 2 hombres. La mediana de edad
fue de 63 afios entre las mujeres y de 68 afios en los hombres. Las mujeres se clasificaron segun
su estado hormonal al diagndstico en premenopausicas el 32,6 % (n=29) y postmenopausicas

el 67,4 % (n=60).

El subtipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (CDI)

representando el 83,5 % (n= 76) de los diagnosticos anatomopatologicos. El 12,1% (n=11) de
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las biopsias fueron carcinomas lobulillares y el 4,4% (n=4) fueron clasificados como otros

subtipos histoldgicos.

Se recogieron las mutaciones en los genes BRCA germinal y PI3K. El BRCA fue
analizado en 25 pacientes que presentaban criterios de riesgo familiar, encontrandose
mutaciones en el 16% (n=4) de los casos analizados, con un 8% (n=2) de variantes patogénicas
y otro 8% (n=2) de mutaciones de significado incierto. El PI3K fue analizado en 18 pacientes,

presentandose mutado en el 33,3% (n=6) de los casos.
Receptores hormonales

Respecto a la expresion de los receptores hormonales al diagnostico de enfermedad
avanzada, se observo positividad para el receptor de estrogenos en el 79,1% de los casos
(n=72), clasificandose como intensamente positivos (puntuacion 7-8) el 64,8% de los pacientes
(n=59), como moderadamente positivos (puntuacion 5-6) el 11% (n=10) y como débilmente
positivos (puntuacion 3-4) el 3,3% de los pacientes (n=3). En el 20,9 % (n=19) restante, los
pacientes presentaron positividad para el receptor de estrogenos al diagndstico local, pero su
expresion al diagnostico de enfermedad avanzada se clasifico como desconocida al no disponer

de biopsia de tejido metastésico.

En cuanto a los receptores de progesterona al diagnostico metastasico o localmente
avanzado, se observo positividad para el 60,5% del total de la muestra (n=55) y negatividad
parael 18,7 % (n=17). Al igual que en los receptores de estrogenos, en el 20,9% de los pacientes
(n=19), su expresion en estadios avanzados fue desconocida. Se clasificaron como
intensamente positivos (puntuacion 7-8) el 25,3% de los pacientes (n=23), moderadamente
positivos (puntuacion 5-6) el 18,7% (n=17) y débilmente positivos (puntuacion 3-4) el 16,5%

de los casos (n=15).

Posteriormente, se analizo el cambio en la positividad de los receptores hormonales de
estrogenos y progesterona al diagnostico de metastasis o localmente avanzado respecto a su
expresion en el diagnostico local. En el 53,1% de los casos (n=26), no pudieron analizarse los
cambios al no figurar biopsias de tejido metastasico o por desconocimiento del estado inicial
de los receptores. De los 49 pacientes analizados, se observo que para los receptores de
estrogenos se mantuvo la positividad en el 65,2 % de los casos (n=15) mientras que aumentd

en el 17,4 % (n=4) y disminuy6 en el otro 17,4% de pacientes (n=4). Para los receptores de
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progesterona, se observo que se mantuvo la positividad en el 34,8 % (n=8) de los pacientes,

aumento en el 26,1% (n=6) y disminuy6 en el 39,1% (n=9) de los casos.

Por otra parte, en el 44% de los pacientes (n=40) se recogidé el ki67 como
indice/marcador de proliferacion tumoral, figurando como desconocido en el 56% restante
(n=51). Se observé un indice >20% en el 50% de los pacientes analizados (n=20), entre el 10-

20% en el 25% de los casos (n=10) y un indice <10% en el 25% de los pacientes (n=10).

Se clasificaron a los pacientes segun el subtipo molecular. Los pacientes con receptores
hormonales débil o moderadamente positivos y un indice ki67 alto, se consideraron perfil
luminal B, constituyendo el 69,2% (n=63) de la muestra, mientras que el 30,8% (n=28) de los
pacientes se clasificaron como luminal A, al expresar receptores hormonales intensamente

positivos y ki67 <10%.
Estadio al diagnostico y presentacion de la enfermedad

En cuanto al estadio al primer diagnostico, el grupo mayoritario fue el de pacientes con
estadio IV, representando el 39,6% (n= 36) de la muestra. Seguido en frecuencia, se
diagnosticaron en estadio III el 24,2% de los pacientes (n=22), en estadio Il un 22 % (n=20) y
en estadio [ un 11% (n=10). En un 3,3 % de los casos (n=3) el estadio al diagnostico se clasificd
como localizado (I, II o III) pero sin incluirse en ningin subgrupo por falta de datos en la

historia clinica.

Presentacion de la enfermedad

Porcentaje

Mt de NOVO Recidivaa  Recidiva local y Local
distancia a distancia Avanzado

Tipos de presentacién

Figura 2: Presentacion de la enfermedad avanzada.

Respecto a la presentacion de la enfermedad, un 60,4% (n=49) de las pacientes

progresaron desde estadios precoces frente a un 39,6% (n=36) que debutaron con metéstasis

14



de Novo. Un 6,6% (n=6) se diagnosticaron con tumores irresecables localmente avanzados.
Las pacientes que progresaron desde estadios precoces, lo hicieron en un 34,1% (n=31) con

recidivas a distancia (n=31), y en un 19,8% (n=18) con recidiva tanto local como a distancia.
Localizacion metastasica

De los pacientes con metastasis a distancia, el 53% (n= 44) debutaron con una sola
localizacidon metastasica, el 18,1% (n= 15) con dos localizaciones, el 19,3 % (n=16) con tres

localizaciones y el 9,6% (n=8) con mas de tres sitios metastasicos.

El 40,7% de los pacientes analizados presentaron metastasis viscerales (n=37),
observandose segun la localizacion, metéstasis pulmonares (29,7%), pulmonares y hepaticas
(16,2%), pleurales (13,5%), pulmonares, hepaticas y otros (13,5%), hepaticas tnicas (10,8%),
pleurales y hepaticas (5,4%), cerebrales (2.7%), pleurales y pulmonares (2,7%), peritoneales

(2,7%), y pleurales y peritoneales (2,7%).

Por otro lado, se observo que debutaron con metastasis no viscerales el 84,6% de los
pacientes (n=77). Las metastasis mds frecuentes fueron las 0seas, presentes en el 72,5 % (n=66)
de pacientes y presentdindose como Unico sitio metastasico en el 41,6% (n=32) del total de la
muestra. En los pacientes con enfermedad exclusivamente osea, las metastasis se presentaron
como multiples éseas en el 68,7% (n=22), enfermedad oligometastéasica en el 18,8% (n=6) y
6seas unicas en el 12,5 % (n=4) de los casos. Se observaron otros tipos de metéstasis no

viscerales, incluyendo un 7,8 % de ganglionares (n=6) y un 6,5% de letalides (n=5).

Segun el estado funcional que presentaron los pacientes al diagndstico de enfermedad
avanzada, se clasificaron en funcion de la escala ECOG. El 58,2% (n=53) presentaron un
ECOG 0, seguidamente un 26,4% (n=24) un ECOG 1 y por ultimo, el 15,4% (n=14)

presentaron un ECOG mayor o igual a 2.
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Tratamientos recibidos

TRATAMIENTOS DE LA POBLACION A ESTUDIO | Tamafio TRATAMIENTOS DE LA Tamafio
muestral POBLACION A ESTUDIO muestral %
n=91 n=91
Quimioterapia adyuvante/neoadyuvante - - Tratamiento con inhibidores de
Si llevaron quimioterapia n=41 83,7% CDK4/6

-AC + taxanos n=32 65,3% 12 Linea n=70 76,9%
-AC/FAC solos n=4 8,2% 2° Linea n=21 23,1%
-Otros n=5 10,2%

No llevaron quimioterapia n=8 16,3%

Tipo de hormona en la adyuvancia Combinaciones 12Linea Inh. de n=70 -
Tamoxifeno n=20 42,6% CDK4/6 + hormonas.
Inhibidores de |la aromatasa (letrozol, n=16 34%
anastrozol o exemestano) PALBOCICLIB n=30 42’900
Switch (Inh aromatasa + tamoxifeno) n=11 23,4% -Letrozol n=21 70%
-Fulvestrant n=9 30%
Sensibilidad a hormonas RIBOCICLIB n=24 34,3%

Durante tratamiento hormonal, adyuvancia n=23 48,9% -Letrozol n=18 75%
-Progresion <2 afios del inicio n=10  43,5% -Fulvestrant n=6 25%
-Progresion >2 afios del inicio n=13  56,5%  ABEMACICLIB n=16  22,9%

Tras la finalizacién del tratamiento hormonal n=24 51,1% -Letrozol n=12 75%
-Progresion <1 afio tras fin adyuvancia n=4 16,7% -Fulvestrant n=4 25%
-Progresion >1 afio tras fin adyuvancia n=20 83,3%

Combinaciones Inh. De CDK4/6 y Combinaciones 22Linea Inh. de n=21 -
hormonoterapia CDK4/6 + hormonas.

PALBOCICLIB n=48 52,7% PALBOCICLIB n=18 85,7%
-Inh. Aromatasa n=28 58,3% -Letrozol n=6 33,3%
-Fulvestrant n=20 41,7% -Fulvestrant n=11 61,1%

RIBOCICLIB n=27 29,7% -Exemestano n=1 5,6%
-Inh. Aromatasa n=19 70,4% RIBOCICLIB n=3 14,3%
-Fulvestrant n=8 29,6% -Letrozol n=1 33,3%

ABEMACICLIB n=16 17,6% -Fulvestrant n=2 66,7%
-Inh. Aromatasa n=12 75% ABEMACICLIB n=0 0%
-Fulvestrant n=4 25%

Figura 3: Tabla resumen de tratamientos recibidos.

De las pacientes que se diagnosticaron en estadios localizados, un 83,7% llevaron
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante (n= 41). El esquema quimioterdpico mas frecuente
fue la combinacion de Adriamicina y Ciclofosfamida (AC) junto con taxanos en un 65,3% de
los casos (n=32), mientras que el 8,2% (n=4) llevaron combinaciones de doxorrubicina y
ciclofosfamida sin taxanos (AC o FAC) y un 10,2% (n=5) otras combinaciones de fairmacos.
Por otra parte, de las pacientes que llevaron tratamiento hormonal en adyuvancia, el 42,6%
(n=20) se trataron con Tamoxifeno y el 34% (n=16) con Inhibidores de la aromatasa (letrozol,
anastrozol o exemestano). Un 23,4% de pacientes (n=11) realizaron un cambio de la
hormonoterapia, sustituyendo tamoxifeno por un inhibidor de la aromatasa al cambiar su estado

hormonal de premenopdusica a postmenopausica.

De las pacientes con tratamiento hormonal adyuvante, se observé que durante el

tratamiento hormonal progresaron el 48,9 % (n=23), progresando a menos de dos afios del
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inicio de la hormona el 43,5 % (n=10) y a més de dos afios del inicio el 56,5% (n=13). Por otra
parte, el 51,1% (n=24) de pacientes expuestas a hormonas progresaron tras la finalizacion del
tratamiento hormonal, un 16,7% (n=4) a menos de un ano y un 83,3% (n=20) tras mas de un

afio del fin de la adyuvancia.
Tratamiento tras el diagnostico de enfermedad avanzada

Del total de pacientes del estudio el 76,9 % (n=70) llevaron inhibidores de CDK 4/6 en
combinacion con tratamiento hormonal en primera linea de tratamiento, mientras que el 23,1%
(n=21) llevaron la combinacién en segunda linea. El 52,7% del total de pacientes (n=48)
llevaron Palbociclib, de los cuales, se asocio tratamiento con inhibidores de la aromatasa en el
58,3% (n=28) de los casos y con fulvestrant en el 41,7% (n=20). Recibieron tratamiento con
Ribociclib el 29,7% (n= 27) de los pacientes, combinandolo con inhibidores de la aromatasa
en el 70,4% de los casos (n=19) y con Fulvestrant en el 29,6% (n=8). Por ultimo, el 17,6 %
(n=16) de pacientes fueron tratados con Abemaciclib, asociando inhibidor de la aromatasa el

75% (n=12) y fulvestrant el 25 % (n=4).

Tipo de hormona en la adyuvancia Combinacién de inhibidores de CDK4/6 y hormonas

A B

Hormonas

Minhibidores aromatasa
M Fulvestrant

Recuento

[DdTamoxifeno
M Inhibidor Aromatasa
@ Cambio (Inh. aromatasa-Tamoxifeno)

Palbociclib Ribociclib Abemaciclib
Inhibidores de CDK 4/6

Figura 4: A) Hormonas en la adyuvancia. B) Combinacién de inhibidores de CDK4/6 y hormonas.

Lineas de tratamiento y respuesta a Inhibidores de CDK4/6

En funcion de las lineas de tratamiento, los pacientes en 1% linea con 1. CDK4/6
alcanzaron como maxima respuesta, segun criterios RECIST, respuesta completa (RC) el 10%
de los pacientes (n=7), respuesta parcial (RP) el 30% (n=21) y enfermedad estable (EE) el
38,6% de los pacientes (n=27). En el 21,4 % de los casos (n=15), los pacientes progresaron sin
haber alcanzado enfermedad estable o respuesta al tratamiento. Por otra parte, los pacientes
que recibieron inhibidores de CDK 4/6 en 2° linea de tratamiento, alcanzaron respuesta parcial

el 14,3% de casos (n=3) y enfermedad estable el 52,4 % (n=11). En 2% linea no se alcanz6 en
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ningln caso respuesta completa y el 33,3% (n=7) de los pacientes progresaron sin alcanzar
enfermedad estable ni respuesta al tratamiento. Se analizaron las respuestas alcanzadas en

funcion del inhibidor de CDK 4/6:

e Tratamiento con Palbociclib: en 1* linea fueron tratados 30 pacientes, observando un
6,7% (n=2) de RC, un 33,3% (n=10) de RP, un 33,3 % de pacientes con EE (n=10) y un
26,7% (n=8) de pacientes con progresion. En segunda linea se trataron 18 pacientes,
ninguno presentd RC, alcanzaron una RP un 11,1% (n=2), EE el 50% (n=9) y progresion
un 38,9% (n=7) de los pacientes.

e Tratamiento con Ribociclib: en 1* linea de tratamiento fueron tratados 24 pacientes,
observando un 8,3% (n= 2) de RC, un 20,8% de RP (n=5), un 50% (n=12) de EE y un
20,8% (n=5) de pacientes que progresaron. En segunda linea se trataron 3 pacientes,
alcanzando RP el 33,33% (n=1) y EE el 66,67% (n=2) de los pacientes.

e Tratamiento con Abemaciclib: la totalidad de los pacientes con Abemaciclib fueron
tratados en 1? linea (n= 16), observando un 18,8% (n= 3) de RC, 37,5 % (n=6) de RP,
31,3 % de (n=5) de EE y un 12,5% (n=2) de pacientes que progresaron sin evidenciarse

respuesta al tratamiento.

Maxima respuesta alcanzada con |. de CDK 4/6 en 1* linea
A
50%
12
3,3 3,3
10 M Respuesta completa
8 Respuesta parcial
J Hee
] ¢ [EProgresion
§ 7,5
5 6 0 20, 1.3
4
3 12,5
2 - 18,
0
Palbociclib Ribociclib Abemaciclib
Inhibidores de CDK4/6

Figura 5: Maxima respuesta alcanzada con inhibidores de CDK4/6 en 1° linea.
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Maxima respuesta alcanzada con I. de CDK 4/6 en 2* linea

[CJRespuesta parcial
EEE
[EProgresion

Recuento

Palbociclib Ribociclib
Inhibidores de CDK4/6

Figura 6: Maxima respuesta alcanzada con inhibidores de CDK4/6 en 2° linea.

La tasa de control de enfermedad (TCE) o tasa de beneficio clinico (TBC) 12, se definié como
el porcentaje de pacientes cuyo tumor se reduce o permanece estable durante mas de seis meses,
constituyéndola la suma de la tasa de enfermedad estable, la de respuesta parcial y la de
respuesta completa. Se analizaron las tasas de beneficio clinico obtenidas con cada inhibidor

CDK4/6, asi como el tiempo que se mantuvieron las respuestas:

e Palbociclib: TBC del 60,4% (n=29), manteniendo el beneficio clinico entre 6 meses y 1
afio el 14,6% (n=7) y mas de 1 afo el 45,8% de los pacientes con Palbociclib (n=22).

e Ribociclib: TBC del 74% (n=20), manteniendo el beneficio entre 6 meses-1 afio el 33,33%
(n=9) y mas de un afio el 40,7% (n=11).

e Abemaciclib: TBC del 81,3 % (n=13), manteniendo el beneficio clinico entre 6 meses-1

afio el 37,5% (n=6) y mas de un afio el 43,7% (n=7) de los pacientes.

Inh. de ciclinas Tasa de beneficio Mantenimiento Mantenimiento
CDK4/6 clinico (TBC) 6 meses — 1 aio >1 afo

Palbociclib 60,4% 14,6% 45,8%
Ribociclib 74% 33,3% 40,7%
Abemaciclib 81,3% 37,5% 43,7%

Figura 7: Tabla resumen tasa de beneficio clinico en funcion del inhibidor de CDK4/6.
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Marcadores tumorales

Se analizaron los marcadores tumorales CEA y Ca 15.3 al diagnostico de enfermedad
avanzada (previo al inicio de tratamiento de primera/segunda linea), registrando su evolucion
tras seis meses del inicio del tratamiento hormonal con inhibidores de CDK4/6. De los
pacientes analizados (n=77), se observo un descenso de los valores del Cal5.3 en el 50,6% de
los pacientes (n=39), mientras que no descendio en el 49,4% restante (n=38). En el CEA se
produjo un descenso del marcador en el 48,7% (n=38) de los pacientes analizados (n=78),
frente a un 51,3% (n=40) que no descendieron. Por ultimo, destacar que hubo valores perdidos
porque los pacientes fallecieron antes de los seis meses o no se les realiz6 el control analitico

en ese periodo de tiempo.
Toxicidad y suspension de tratamientos

Durante el tratamiento con I. de CDK4/6, se registraron 16 pacientes que manifestaron
efectos adversos, obligando a la suspension del tratamiento en 12 de ellos (13,2% de la muestra)
por toxicidad cutanea, y al cambio de un I. CDK4/6 por otro en 4 pacientes (4,4% de la
muestra). Los cambios realizados fueron de Palbociclib a Abemaciclib en el 3,3% (n=3) de los
pacientes y de Ribociclib a Palbociclib en el 1,1% de los pacientes (n=1), realizando estos

cambios por la aparicion de neutropenia y toxicidad cuténea.
Analisis de supervivencia

Para el analisis de supervivencia se definié como SG el periodo comprendido entre el
comienzo de tratamiento con hormonoterapia e inhibidores de CDK4/6 en 1? o 2% linea, hasta
la fecha de tltimo contacto o fallecimiento. La SLP se defini6 como el periodo de tiempo entre
el inicio de tratamiento en 1* o 2* linea hasta la fecha de progresion o Ultimo contacto en

pacientes sin progresion.
Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP)

Respecto al andlisis de la supervivencia global, se registraron en el periodo del estudio
un total de 28 fallecimientos (30,8%) con una mediana de supervivencia de 3,26 afos.
Posteriormente se analizaron a los pacientes segln su sexo, registrandose 27 fallecimientos en
mujeres (30,3% del total de mujeres) y uno en hombres (50%). En mujeres se obtuvo una

mediana de SG de 3,26 anos, frente a 7,4 meses en hombres.
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Por otra parte, del total de la muestra se estim6 una mediana de SLP de 21,39 meses
(IC 95% 9,60-33,17), con una tasa de SLP a los 2 afos del 46,2%. En funcion del sexo, se
registraron 41 progresiones en las mujeres con una SLP de 21,38 meses (IC 9,61-33,16) y una

progresion en los hombres, con una mediana de SLP de 7,49 meses.

Supervivencia acumulada

Supervivencia global
Supervivencia libre de progresion

~IIFuncién de supervivencia

08 08

06

0,6
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Supervivencia acumulada
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00

0 1 2 3 Meses
A Afos B

Figura 8: A) Supervivencia global - B) Supervivencia libre de progresion del total de la muestra.

Supervivencia-perfil luminal

Se analizo la SG segun el perfil luminal de los pacientes. De los 28 pacientes
clasificados como luminal A, el 14,28% (n=4) fallecieron, no alcanzando la mediana de SG
por falta de eventos, mientras que de los 63 pacientes luminales B, el 38,1% fallecieron (n=24),
obteniendo una mediana de SG de 2,98 afios (IC 95%: 1,37-4,58). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la SG segun el perfil luminal del tumor, pero si

una tendencia a la significacion (p=0,06).

Por otra parte, también se analizd la SLP segin el perfil Luminal. Se registr6 que
progresaron el 55,55% (n=35) de las pacientes con perfil Luminal B, frente a un 25% (n=7) de
las pacientes con perfil Luminal A. Por consiguiente, se obtuvo para el perfil Luminal B, una
mediana de SLP de 16 meses (IC 95%: 8,95-23,04), no alcanzando la mediana para el perfil A
por falta de eventos. Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la

SLP en funcién del perfil Luminal A/B de los pacientes (p<0,02).
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Figura 9: A) Supervivencia global en funcion del perfil luminal - B) Supervivencia libre de progresion en funcion del perfil luminal.

Supervivencia-Pi3K

En el estudio se registraron 18 pacientes a los que se les habia analizado las mutaciones
en PI3K. Del grupo de pacientes con PI3K mutado (n=6), se registraron 3 progresiones (50%)
pero ningun fallecimiento, obteniendo una mediana de SLP de 23 meses (IC 95% 11,67-34,33).
En los pacientes con PI3K no mutado (n=12), se registraron 7 progresiones (58,3%) y 4
fallecimientos (33,3%), con una mediana de SLP de 7,49 meses (IC 95% 0-28,01). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la SLP (p=0,542) aunque
cabe destacar una diferencia numérica con mayor SLP en los pacientes con PI3K mutado. No
se pudieron calcular estadisticas de la SG entre grupos al no producirse fallecimientos entre los

pacientes con Pi3K mutado.
Supervivencia-presentacion de la enfermedad

Se analizd la supervivencia en funcion del momento diagnostico y la forma de
presentacion de la enfermedad. En el grupo de pacientes diagnosticados de metastasis de Novo
o de tumor localmente avanzado irresecable (n=42), se registraron 10 fallecimientos (23,8%),
mientras que en el grupo de pacientes con tumor inicial localizado y posterior recidiva local
y/o distancia (n=49) se registraron 18 fallecimientos (36,7%), obteniendo para este grupo una
mediana de SG de 2,98 afios (IC 95% 0,60-5,35). Por otra parte, respecto a la SLP, en las

pacientes metastasicas de Novo/local irresecable se registraron 15 progresiones, mientras que
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en los pacientes con recidivas, se registraron 27 (55,10%), con una mediana de SLP de 17,47
meses (IC 95%: 6,59-28,35). En el grupo de pacientes metastdsicos de Novo/locales
irresecables no se alcanzé el nimero de eventos necesarios para el calculo de la mediana de
SG, ni de SLP. Destacar que no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa de la
SG (p=0,13) en funcion del momento diagnostico y presentacion metastasica, pero si en cuanto

ala SLP (p<0,03).

SG en funcion de la presentacion de enfermedad
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Figura 10: A) Supervivencia global en funcion de la forma de presentacién de
la enfermedad. B) Supervivencia libre de progresion en funcién de la forma de
presentacion de la enfermedad.

Supervivencia-ECOG

En funcién de la puntuacion en la escala ECOG, entre los pacientes con ECOG 0-1
(n=77) se registraron 17 fallecimientos, no alcanzando la mediana de SG por falta de eventos,

mientras que en los pacientes con ECOG >2 (n=14) se registraron 11 fallecimientos,
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obteniendo en este grupo una mediana de SG de 8 meses (IC 95%: 0-1,47). Se hallaron
diferencias estadisticamente significativas de la SG en funcion del ECOG (p<0,001). Por otra
parte, se registré que progresaron el 38,96% (n=30) de los pacientes con ECOG 0-1, con una
mediana de SLP de 29,40 meses (IC 95%: 16,81-41,9) mientras que de los pacientes con ECOG
>2 progresaron el 85,71% (n=12) por lo que se obtuvo una mediana de SLP de 4 meses (IC
95%:0,38-7,61). También se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP en

funciéon del ECOG al diagndstico de enfermedad avanzada (p<0,001).
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Figura 11: A) Supervivencia global en funciéon del ECOG. B) Supervivencia
libre de progresién en funcién del ECOG.

Supervivencia-sensibilidad a hormonas

En el estudio se clasifico a los pacientes seglin su exposicion y sensibilidad previa a la
hormonoterapia, definiendo como pacientes hormono-sensibles a aquellas que progresaron
tras mas de dos afios del inicio del tratamiento hormonal adyuvante o tras la finalizacion del

mismo. Por el contrario, se consider a los pacientes como hormono resistentes en caso de
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haber progresado a menos de dos afos del inicio de tratamiento hormonal adyuvante. Por otra
parte, en las pacientes metastasicas de Novo que en primera linea llevaron tratamiento
hormonal en monoterapia, se consideraron hormonosensibles aquellas que mantuvieron

beneficio clinico mas de 24 semanas. En funcion del inhibidor CDK4/6 que llevaron:

e Palbociclib: el 62,5 % de las pacientes (n=30) se consideraron sensibles a hormonas, el
8,3% (n=4) hormono-resistentes y el 29,2% (n=14) nunca expuesto a hormonas.

e Ribociclib: 37% (n=10) hormonosensibles, 14,8% (n=4) hormono-resistentes y 48,1%
(n=13) nunca expuesto a hormonas.

e Abemaciclib: 49,5% (n=5) hormonosensibles, 18,8% (n=3) hormono-resistentes, y

50% (n=8) nunca expuesto a hormonas.
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Figura 12: A) Supervivencia global en funcién de la sensibilidad a hormonas
B) Supervivencia libre de progresioén en funcién de la sensibilidad a hormonas.
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De las 45 pacientes consideradas hormonosensibles (49,45%), se registraron 17
fallecimientos (37,8%) y se obtuvo una mediana de SG de 2,98 anos (IC 95% 1,26-4,69). Los
pacientes hormono-resistentes representaron el 12,08% del total de la muestra (n=11), entre los
que se contabilizaron 5 fallecimientos (45,5%), con una estimaciéon de SG de 1,46 anos (IC
95% 0,96-1,96). Por otra parte, un 38,46 % de los pacientes (n=35) se clasificaron como nunca
expuestos a hormonas, contabilizando en este brazo 6 fallecimientos (17,1%), con una mediana
de SG de 3,3 afios. Al comparar la SG entre grupos se hallaron diferencias estadisticamente

significativas (p<0,05).

En cuanto a la SLP, en las pacientes hormonosensibles se registraron 26 progresiones
(57,6 %), obteniendo una mediana de SLP de 13,57 meses (IC 95% 3-24,13). En las pacientes
hormono-resistentes se registraron 7 progresiones (63,6%), estimando una SLP de 6,44 meses
(IC 95% 0-17,57). Por ultimo, en los pacientes sin exposicion previa a hormonas se registraron
9 progresiones (25,7%), no pudiendo estimarse la mediana de supervivencia en este subgrupo.
No obstante, se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP segun la

sensibilidad del tumor a las hormonas (p=0,001).
Supervivencia - localizaciones metastasicas

En los pacientes con 1 o 2 localizaciones metastasicas (n=59), se registraron 17
fallecimientos (28,8%), mientras que en el grupo de pacientes con tres o mas localizaciones
(n=24) se registraron 11 fallecimientos (45,8%) y se obtuvo una mediana de SG de 1,74 afios
(IC 95%: 0,59-2,88). No se alcanz6 la mediana de SG en pacientes con 1 o 2 localizaciones.
No se hallaron diferencias significativas de la SG en funciéon del niimero de localizaciones
metastasicas (p=0,13). Por otra parte, se analiz6 la SLP y se obtuvo que en los pacientes con 1
o 2 localizaciones (n=59) se registraron 27 progresiones (45,76%) por lo que se obtuvo una
mediana de SLP de 20,30 meses (IC 95%: 6,29-34,30) frente al grupo con 3 o mads sitios
metastasicos (n=24) en el que se registraron 14 progresiones (58,33%) por lo que se obtuvo
una mediana de SLP de 13,57 meses (IC 95%: 0-27,17). A pesar de la diferencia numérica, no
se alcanzd el nivel de significacion estadistica para la SLP en funcion del numero de

localizaciones metastasicas (p=0,27).
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Supervivencia global en funcion del nimero de sitios de metastasis
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Figura 13: A) Supervivencia global en funcién del numero de localizaciones
metastasicas. B) Supervivencia libre de progresion en funcion del nimero de
localizaciones metastasicas.

Supervivencia-metastasis viscerales

Entre los pacientes con metastasis viscerales (n=37), se registraron 15 fallecimientos
(40,5%), obteniendo una mediana de SG de 2,76 anos (IC 95% 1,19-0,64), mientras que en los
pacientes sin metdstasis viscerales (n=54) se registraron 13 fallecimientos (27,1%), no
alcanzando el nimero de eventos necesarios para el calculo de la mediana de SG. No se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre ambos grupos (p=0,11).

Por otra parte, en los pacientes con metastasis viscerales se registraron 20 progresiones
(54,1%), con una mediana de SLP de 13,57 meses (IC 95% 0-28,89), mientras que en los
pacientes sin metastasis viscerales se registraron 22 progresiones (40,7%), con una mediana de
SLP de 31,17 meses (IC 95% 13,95-48,40). Cabe destacar que, pese a esta diferencia numérica,
no se encontrd6 una diferencia estadisticamente significativa en la SLP en funcion de la

presencia o no de metastasis viscerales (p=0,11).
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Supervivencia global en funcion de la presencia de metastasis viscerales
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Figura 14: A) Supervivencia global en funcién de la presencia de metastasis
viscerales. B) Supervivencia libre de progresion en funcién de la presencia de
metastasis viscerales.

Supervivencia-metastasis 0seas

Se analizd la supervivencia global y la SLP de los pacientes con metastasis
exclusivamente dseas, alcanzando este subgrupo de pacientes una mediana de SG de 2,58 afios
y una mediana de SLP de 22,94 meses. Se obtuvo una tasa de SG a los 3 anos del 66,3% y una
tasa de SLP a los 3 afios del 33,9%. Ademas, se clasifico a los pacientes en funcion de presentar
metastasis 0seas multiples, enfermedad oligometastasica o metastasis dsea unica, obteniendo
medianas de SLP de 20,3 meses, 11 meses y 17,48 meses respectivamente. No se pudieron
obtener las medianas de SG de cada subconjunto al no alcanzar el niimero de eventos
necesarios, no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre grupos, ni para la

SG (p=0,49) ni para la SLP (p=0,97).
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Supervivencia global en funcion de las metastasis dseas
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Figura 15: Supervivencia global en funcion de las metastasis exclusivamente dseas.

Supervivencia-lineas de tratamiento

Se analiz6 la SG segln la linea de tratamiento con hormonoterapia e inhibidores de
CDK4/6. En primera linea (n=70) se registraron 20 fallecimientos (28,5%), mientras que en
segunda linea (n=21) se registraron 8§ (38%). No se alcanz6 el nimero de eventos para el calculo
de la mediana de SG para la primera linea de tratamiento, obteniendo una tasa de SG a los dos
afios del 65%. En segunda linea de tratamiento, se estimd una mediana SG de 2,98 afios (IC
95%: 1,69-4,27) y una tasa de SG a los dos afios del 68%. No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas de la SG entre los pacientes tratados en 1° y 2° linea con

inhibidores de CDK 4/6 (p=0,63).

Respecto al analisis de SLP, entre los pacientes tratados en primera linea, se registraron
29 progresiones (41,4%) y se obtuvo una mediana de SLP de 29,40 meses (IC 95% 15,48-
43,32), con una tasa de SLP a los dos afios del 52%. En los pacientes tratados en segunda linea
se registraron 13 progresiones (61,9%), se obtuvo una mediana de SLP de 12 meses (IC 95%
6,38-17,61) y una tasa de SLP a los dos afios del 25%. No se alcanz6 significacion estadistica
(p=0,08) para la diferencia de SLP entre los pacientes tratados en 1°y 2° linea, aunque si una

tendencia a la misma.
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Supervivencia global en funcion de lineas de tratamiento
1,0
: -1, CDK4/6 en 1* linea
-~ CDK4/6 en 2* linea
0,8
3
K]
=
£
S 06
v
[
o et
'S
o
g s
3
g L,
wv
0,2
A
p=0,63
0,0
0 1 2 3 4
Anos
SLP en funcion de lineas de tratamiento
1,0
-1, CDK4/6 en 1? linea
~I71. CDK4/6 en 2* linea
0,8
3
8
=
£
S 06
v
[
(]
'S
c
2 s
3
g
3
w e e
0,2
B
p=0,08
0,0
0 10 20 30 40 50
Meses

Figura 16: A) Supervivencia global en funcién las lineas de tratamiento. B) Supervivencia libre de
progresion en funcién las lineas de tratamiento.

Supervivencia - inhibidores de CDK 4/6

Del total de pacientes tratados con Palbociclib (n=48), fallecieron 20 (41,6%),
obteniéndose una mediana de SG de 2,98 anos (IC 95% 1,23-4,72), mientras que en aquellos
tratados con Ribociclib (n=27) fallecieron 7 (25,9%) y con Abemaciclib (n=16) fallecié 1
(6,2%). No se alcanzaron medianas de supervivencia global en los brazos de Ribociclib y

Abemaciclib por falta de eventos. La tasa de supervivencia global a los dos afios con
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Palbociclib fue del 58%, con Ribociclib de 75% y con Abemaciclib de 91%. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas de la SG entre los distintos inhibidores de CDK4/6

(p=0,148).

Por otra parte, también se analiz6 la SLP en funcion del inhibidor de CDK 4/6. En
primer lugar, con Palbociclib progresaron 28 pacientes (58,33%), obteniéndose una mediana
de SLP de 15,64 meses (IC 95% 9,54-21,73). En segundo lugar, con Ribociclib progresaron 11
pacientes (40,74%), con una mediana de SLP de 31,18 meses (IC 95% 15,45-46,9). Por ultimo,
con Abemaciclib progresaron 3 (18,75%), no pudiéndose calcular la mediana. No se hallaron

diferencias significativas de la SLP entre los distintos inhibidores de CDK4/6 (p=0,09).
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Figura 17: A) Supervivencia global en funcién del inhibidor CDK4/6.
B) Supervivencia libre de progresién en funcién del inhibidor CDK4/6.
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Inhibidores de Mediana | Tasa de SG | Mediana de
ciclinas CDK4/6 de SG a 2 aifos SLP

Palbociclib 2,98 anos 58% 15,64 meses
n=48
Ribocicilb No 75% 31,18 meses
n=27 alcanzada
Abemaciclib No 91% No
n=16 alcanzada alcanzada

Significacidon

estadistica [P=Ehe [P=OYER

Figura 18: Tabla resumen de Supervivencia global y libre de
progresion en funcién del inhibidor.

Supervivencia - mantenimiento del beneficio clinico

En pacientes que mantuvieron beneficio clinico durante mas de un afio (n=40), se
registraron 2 fallecimientos (5%), mientras que en aquellos que lo mantuvieron entre 6 meses
y un afio (n=22) se registraron 6 (27,3%), con una mediana de SG de 2,10 anos (IC 95% 1,14-
3,05). No se pudo obtener la mediana de SG en los pacientes que mantuvieron el beneficio
clinico mas de 1 ano. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la SG segun

el tiempo de mantenimiento del beneficio clinico (p<0,001).
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Figura 19: Supervivencia global en funcion del mantenimiento del beneficio clinico.
Supervivencia - disminucion de marcadores tumorales
Se analiz6 la SG y SLP en funcion del descenso del marcador tumoral CEA a los seis
meses tras el inicio del tratamiento con inhibidores de CDK4/6. De los 38 pacientes en los que

el CEA descendio a los 6 meses, fallecieron el 21% (n=8), registrandose un 34,21% de

progresiones (n=13), mientras que en los pacientes en los que no se produjo descenso del
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marcador CEA (n=40), se registraron un 32,5 % (n=13) de fallecimientos, y un 50% de
progresiones (n=20). No se pudo obtener la mediana de SG ni de SLP en los pacientes en los
que disminuy¢ el CEA a los 6 meses, mientras que en los que no se produjo descenso, se obtuvo
una SG de 3,26 anos (IC 95%: 1,42-5,10) y una SLP de 23 meses (IC 95%: 9,64-36,35). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas de la SG (p=0,391) ni de la SLP (p=0,108)

entre ambos grupos.
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Figura 20: Supervivencia global (A) y libre de progresiéon (B) en funcién del descenso del CEA. Supervivencia global (C) y
libre de progresién (D) en funcion del descenso del Ca15.3.

Por otra parte, se analiz6 el descenso del marcador Cal5.3 a los seis meses tras el inicio
del tratamiento con inhibidores de CDK4/6. Se observé que de los 39 pacientes en los que se
produjo descenso del marcador, fallecieron el 15,38% (n=6), registrandose un 34,21% de
progresiones (n=13). Por el contrario, de los 38 pacientes en los que el Ca 15.3 no descendi6
tras el tratamiento, fallecieron el 36,84% (n=14), registrandose un 50% (n=19) de progresiones.

No se alcanzé la mediana de SG ni de SLP en el grupo de pacientes en los que se produjo
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descenso del marcador, mientras que en los que no hubo descenso, se obtuvo una SG de 2,98
afios y una SLP de 13,76 meses (IC 95%: 0-28,4). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en funcion del descenso del Ca 15.3 a los seis meses tras el tratamiento en la SG

(p<0,04) asi como una tendencia a la significacioén en la SLP (p=0,057).
Supervivencia - toxicidad

Se estimo la SG en funcion de los cambios por toxicidad al tratamiento. Se registré la
suspension del tratamiento en el 13,19% (n=12) de los pacientes, de los cuales fallecieron 2 y
se registrd cambio del inhibidor de ciclinas en el 4,39% (n=4) de los pacientes de los cuales
fallecio 1. Sin embargo, en el 82,42% (n=75) no se registraron cambios en el tratamiento ni
suspensiones del mismo, registrandose 25 fallecimientos. Se obtuvo una mediana de SG en este
ultimo grupo de pacientes de 3,26 afios (IC 95%: 0,74-1,79). Ni en el grupo de cambio del
inhibidor CDK4/6 ni en el de suspension del mismo, se alcanzé la mediana de SG. No se
encontrd diferencia estadisticamente significativa en la SG en funcion de la suspension o del

cambio de tratamiento por toxicidad (p=0,49).
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Figura 21: Supervivencia global en funcion de la toxicidad al tratamiento.
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Discusion

La mediana de edad de presentacion del CMM en la poblacion general es de 65 afios!),
coincidiendo con nuestra poblacion de estudio, cuya mediana de edad al diagnostico es de 63
afios en mujeres, representando las mujeres postmenopausicas el 67,4% de la muestra, y de 68

anos en hombres.

En este estudio se obtiene una SLP de 21,39 meses y una mediana de SG para el cancer
de mama luminal metastasico o localmente avanzado de 3,26 afos, con una tasa de
supervivencia a los 2 afios del 63%. Estos datos coinciden con los revisados en la literatura,
donde se describe una mediana de supervivencia para este subtipo de cancer de mama de

aproximadamente 3 afios. (-9

Respecto al estudio de factores pronosticos, en la bibliografia disponible se considera
como factor de mejor pronostico el perfil luminal A, estando asociado a una mayor SG y SLP.®)
Por el contrario, el perfil Luminal B, con receptores hormonales débilmente positivos junto con
una puntuacion de ki67 >30% indican peor pronostico, asi como peor respuesta al tratamiento
con hormonoterapia (!>, Estos resultados concuerdan con los hallados en nuestra serie, donde
se objetivan diferencias estadisticamente significativas (p<0,02) a favor de una mayor SLP en
los pacientes con perfil luminal A frente a los luminal B (SLP 16 meses), asi como una
tendencia a la significacion en la SG. Por ello, se corrobora el perfil luminal como factor

pronostico en el cancer de mama luminal metastasico.

En funcion de la presentacion de la enfermedad a distancia, en nuestra muestra debutan
con metastasis de Novo o tumores localmente irresecables un 46,15% de los pacientes, mientras
que los pacientes que progresan de enfermedad localizada a metastdsica suponen un 53,84%
de los casos. Esta distribucion de la poblacion de estudio es similar a las observadas en ensayos
como el Paloma 2 19, donde se incluyeron un 31,1% de metastasicas de Novo frente a 68,9%
de recidivas, o el Monarch 3('7), con 41,2% de pacientes con metastasis de Novo frente a un
55,5% de recurrencias metastasicas y un 3,4% de recidivas locorregionales. En nuestro estudio
no se encuentran diferencias estadisticamente significativas (p<0,137) de la SG entre pacientes
diagnosticados con metéstasis de Novo/local avanzado y pacientes con recidivas metastasicas.
De forma similar, en el estudio realizado por D J A Lobbezoo et al.!®), en el que se incluyeron
815 pacientes, tampoco se objetivan diferencias significativas (p=0,14) de la SG entre

metastdsicas de Novo frente a recidivas, reportando una SG de 29,4 meses y 21,1 meses
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respectivamente. Sin embargo, en cuanto a la SLP en nuestro estudio si se hallan diferencias
significativas (p<0,03) a favor de una mayor SLP en metastasis de Novo/locales irresecables
(mediana no alcanzada) frente a los pacientes con recidivas (mediana de SLP 17,47 meses).
Estos resultados concuerdan con los descritos en la literatura, donde se describe que los
pacientes con CMM que progresan desde una enfermedad localizada a diseminacion
metastdsica, al haber sido tratados previamente con terapia sistémica (neoadyuvante o
adyuvante), presentan una enfermedad mas resistente al tratamiento que los metastasicos de

Novo (13,

En relacion a la sensibilidad a hormonas, en nuestro estudio las pacientes consideradas
hormonosensibles alcanzan una mediana de SG de 2,98 afos, las consideradas hormono-
resistentes de 1,46 afos y en las pacientes nunca expuestas a hormonas 3,3 afos, encontrado
diferencias significativas entre estos subgrupos (p<0,05). Estos datos concuerdan con los
publicados en el ensayo PALOMA 3 (9 donde se observa en las pacientes tratadas con
Palbociclib-Fulvestrant, que las hormonosensibles obtienen una mediana de SG de 3,3 afios,
frente a 1,68 afios en las pacientes con resistencia a hormonas, reportando cifras muy similares
a las obtenidas en nuestra serie. Nuestros datos sugieren como factor de buen prondstico no
haber recibido hormonoterapia previa al debut metastasico, asi como una respuesta mantenida

en caso de haber recibido tratamiento hormonal previo.

En la bibliografia, el status performance (SP) ha sido relacionado con la extension de
enfermedad metastasica y con el pronostico, correlaciondndose tanto con las tasas de respuestas
a tratamientos como con la supervivencia @, En nuestra serie, no se alcanza la mediana para
el calculo de la SG en los pacientes con ECOG 0-1, obteniendo una SLP en este grupo de 29,4

meses, frente a los pacientes con ECOG 22, en los que la SG fue de 8 meses y la SLP de 4

meses. Dadas las diferencias encontradas y la significacion estadistica (p<0,001 tanto para la
SG como para la SLP) nuestros datos apoyan la propuesta del ECOG como factor prondstico

en el cancer de mama luminal metastasico.

A pesar de que en la literatura se describe peor pronostico asociado a una mayor
extension de enfermedad metastasica D, en nuestro estudio no se observan diferencias
significativas en la SG ni en la SLP entre los pacientes con > 3 sitios metastasicos frente a los
pacientes con 1 o 2 localizaciones. A pesar de ello, si se objetivan diferencias en nimeros
absolutos, con una SLP de 13,57 meses en pacientes con mayor extension metastasica frente a

20,30 meses en aquellos con menor carga tumoral.
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Por otra parte, en funcion del tipo y nimero de metastasis, en la literatura se describe
que las metastasis Oseas son las mas frecuentes en pacientes con CMM @), en concordancia con
nuestra poblacion de estudio, en la que el 72,5% de los pacientes presentaron metéstasis dseas
al diagnostico de enfermedad diseminada. En el estudio realizado por Ru Wang, et.al®, las
pacientes con metastasis 0seas fueron las que mayor SG alcanzaron, con una tasa de SG a los
3 afios del 50,5% frente a las pacientes con metéstasis cerebrales o multiples, constituyendo
estos ultimos los subgrupos de peor pronodstico con tasas de SG a los 3 afios del 19.9% y del
27,4% respectivamente. En nuestro estudio, las pacientes con metéstasis exclusivamente dseas
alcanzan una tasa de SG a los 3 afios del 66,3%, porcentaje algo superior al reportado en el
estudio mencionado, probablemente en relacion a la mejoria actual de los tratamientos en
primera linea metastasica ®. En funcion del nimero de metéstasis Oseas, en nuestra serie no se
observan diferencias significativas de la SG ni de la SLP, con medianas para la SLP de 23,55
meses, 16,34 y 18,87 meses en pacientes con metdstasis dseas multiples, enfermedad
oligometastasica y metastasis dseas Unicas respectivamente. Si comparamos con otras series,
Amanda Parkes, et.al”?), reporta en pacientes con enfermedad exclusivamente Osea, una
mediana de SG de 7,54 afios en metéstasis Unicas y de 4,80 afios en pacientes con multiples
6seas. Sin embargo, en contraposicion a la literatura, nuestros datos no reflejan peor prondstico
a mayor carga tumoral dsea, pudiendo reflejar la necesidad de mayor seguimiento en nuestros

pacientes, asi como un tamafio muestral insuficiente.

En nuestro analisis, las pacientes con metastasis viscerales alcanzan una mediana de
SG de 2,76 afios y una SLP de 13,57 meses, frente a la SLP de 31 meses en el grupo de pacientes
sin metastasis viscerales. Aunque nuestros datos no alcanzan significacion estadistica (p=0,11
tanto para la SG como para a SLP), muestran una tendencia hacia una menor SG y SLP en
pacientes con metastasis viscerales, lo que va en concordancia con otras publicaciones, como
la realizada por Largillier et. al ?! donde se reportan medianas de SG de 1,83 afios para

pacientes con metastasis viscerales, frente 2,75 afios en pacientes con otro tipo de metastasis.

En la literatura se determina como factor predictivo la presencia de mutaciones en genes
como el BRCA y el PI3K (9, En este estudio, a pesar de que no se hallan diferencias
significativas en la SLP ni en la SG, se observa una tendencia a favor de una mayor SLP de los
pacientes con mutaciones en PI3K (23 meses) respecto a los no mutados (7,49 meses). Se
obtuvieron resultados contrarios a los esperables, probablemente en relacion al pequefio

tamano muestral en el que se realizo el analisis.
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Inhibidores de CDK 4/6 y respuesta al tratamiento

En funcion de las lineas de tratamiento, en nuestro estudio se obtienen tasas de SG a
los dos afos en 1* y 2* linea del 65% y 68% respectivamente, no hallando diferencias
estadisticamente significativas, mientras que para la SLP se obtienen en 1* y 2* linea medianas
de 29,49 y 12 meses respectivamente, con una tendencia a la significacion estadistica, aunque
sin alcanzarla, probablemente en relacion a las diferencias de tamafio muestral entre grupos
(n=70 en 1° linea, frente a n=21 en 2° linea). En la literatura, no hay estudios publicados que
comparen directamente las diferencias entre usar los inhibidores de CDK4/6 en primera o
segunda linea de tratamiento en el contexto de enfermedad avanzada, por lo que el efecto de la
secuenciacion en el tratamiento es ain desconocido. No obstante, actualmente esta en proceso

un ensayo clinico aleatorizado que pretende responder a este aspecto (SONIA, NCT03425838).©

Por otra parte, en este estudio se comparan las diferencias de supervivencia entre los
inhibidores de CDK4/6. Si comparamos los farmacos por separado, en primer lugar, las
pacientes tratadas con Palbociclib alcanzan una mediana de SG de 2,98 afios y una mediana de
SLP de 15,64 meses, menor a la reportada en el ensayo PALOMA 2 (19, donde se objetiva, en
pacientes tratadas con Palbociclib e inhibidores de la aromatasa, una SLP de 24,8 meses. En
contraposicion, en el PALOMA 3 (1) (ensayo de Palbociclib con Fulvestrant) se objetiva una
SLP de 9,5 meses y una SG de 2,91 afios, reportando una SLP menor a la de nuestra serie, pero
una SG muy similar. Las diferencias encontradas entre nuestro estudio y la literatura pueden
responder a que en el ensayo PALOMA 2 se incluyeron exclusivamente pacientes clasificadas
como hormonosensibles o sin exposicion previa a hormonas, y en el PALOMA 3 se incluyeron
a pacientes con recidivas, progresiones o en segunda linea de tratamiento, mientras que en
nuestro estudio se incluyeron un gran porcentaje de pacientes con progresiones a tratamiento
hormonal previo o en tratamiento de segunda linea. En segundo lugar, las pacientes tratadas
con Ribociclib alcanzan en nuestra serie una mediana de SLP de 31,18 meses, superior a las
referidas en los ensayos MONALEESA 2 ?» y MONALEESA 3 @3, en los que se reportan
medianas de SLP de 25,3 meses y 20,5 meses respectivamente. Por ultimo, con Abemaciclib,
en el estudio MONARCH 2 @%, se reporta una SLP de 16,4 meses, sin embargo, en nuestra

serie no se alcanza la mediana de SLP al no producirse el nlimero necesario de eventos.

En este estudio no se encuentran diferencias significativas entre los tres inhibidores de
CDK4/6, ni en la SG (p =0,14) ni en la SLP (p =0,09). Sin embargo, en nimeros absolutos si

se objetivan diferencias, siendo el Palbociclib el farmaco de menor SLP, con una mediana de
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15,64 meses frente a 31,18 meses del Ribociclib. La tasa de supervivencia a los dos afios con
Palbociclib es del 58%, con Ribociclib del 75% y con Abemaciclib del 91%. Sin embargo, se
debe tener en cuenta las diferencias de tamafio muestral de cada subgrupo, al tratarse con
Palbociclib el 52,74% de los pacientes, con Ribociclib el 29,67% y con Abemaciclib el 17,58%.
Por otra parte, que la SG en el grupo de pacientes tratados con Palbociclib sea menor de la
esperada, puede responder a que, del total de pacientes tratados con este farmaco, el 37,5%
corresponden a tratamientos de segunda linea (frente al 11,1 % del Ribociclib y al 0% del
Abemaciclib). Ademads, se debe tener en cuenta la diferente distribucion de pacientes
hormonosensibles, hormono-resistentes y nunca expuestas a hormonas en cada subgrupo, con
un porcentaje de pacientes nunca expuestas a hormonas mayores en los grupos de Abemaciclib
(50%) y Ribociclib (48,1%), y un porcentaje menor en el grupo de pacientes con Palbociclib
(29,2%). De igual forma, los tiempos de seguimiento con cada farmaco han sido distintos,
siendo el Abemaciclib el farmaco mads reciente y por tanto, el subgrupo con menor tiempo de
observacion. No hay actualmente ningtin ensayo clinico aleatorizado que haya comparado entre

si los tres farmacos.

Respecto al beneficio clinico alcanzado, en nuestra muestra, las pacientes tratadas con
Palbociclib alcanzan una TBC del 60,4%, menor que la alcanzada en el ensayo PALOMA2(19),
donde se reporta una TBC con Palbociclib y letrozol del 84,9%. Por otra parte, las pacientes en
tratamiento con Ribociclib alcanzan una TBC del 74%, de forma similar a la alcanzada en el
ensayo MONALEESA 2 @2 donde se objetiva una TBC del 79,6%. Por tltimo, en nuestro
estudio se obtiene con Abemaciclib una TBC del 81,3%, mayor a la alcanzada en el ensayo
MONARCH 3 (7 en la que se obtiene una TBC del 78%. Las diferencias objetivadas en la
TBC estan en probable relacion con un pequefio tamafio muestral y un tiempo de seguimiento
insuficiente. Por otra parte, las pacientes que en nuestra serie mantienen el beneficio clinico
entre 6 meses y 1 afo, alcanzan una mediana de SG de 2,1 afios, mientras que en las pacientes
que lo mantienen mas de un afio no alcanzan el nimero de eventos necesarios para el calculo
de la mediana, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos

(p<0,001).

Respecto a los marcadores tumorales (MT), la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
establece que los MT séricos resultan ttiles para monitorizar a los pacientes con enfermedad
metastasica ya que se correlaciona su elevacion con la carga tumoral, ayudando asi a controlar

la respuesta de la enfermedad al tratamiento, especialmente en presencia de enfermedad
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avanzada ¥, Ademds, la literatura afirma que valores elevados de los marcadores Cal5.3 y
Ca 27.29 pueden predecir la aparicion de sintomas o la recurrencia incluso con 5-6 meses de
antelacion, presentandose elevados hasta en el 80% de los casos. Asimismo, el CEA se eleva
aproximadamente en un 60% de los casos, aunque puede presentar falsas elevaciones en las
primeras 4-6 semanas tras el tratamiento. Se ha reportado un incremento del 32% de los niveles
de los marcadores en caso de progresion de la enfermedad, frente a un descenso del 19% en
caso de EE o respuesta al tratamiento (V. En nuestra serie, con respecto al CEA no se objetivan
diferencias de SG (p=0,391) ni de SLP (p=0,108) en funcion de la disminucion del marcador a
los 6 meses de tratamiento. Sin embargo, respecto al Ca 15.3 si se hallan diferencias
significativas, con mayor SG (p<0,04) en pacientes con reduccion del marcador los 6 meses de
tratamiento, asi como una tendencia a la significacion estadistica en la SLP (p=0,057) siendo
esta numérica y clinicamente relevante. Por tanto, en consonancia con la bibliografia citada, se

reafirma el descenso precoz del Ca 15.3 como marcador de buen prondstico.

Respecto a la toxicidad del tratamiento, en la literatura se describe que a pesar de que
los inhibidores de CDK 4/6 son bien tolerados, presentan algunos efectos adversos. Por orden
de frecuencia, y en funcion del tratamiento con Palbociclib, Ribociclib o Abemaciclib, se ha
descrito principalmente toxicidad hematologica, en especial neutropenia (80%, 75% y 41%
respectivamente), toxicidad gastrointestinal con nauseas (35%, 52% y 39% respectivamente) y
diarreas (26%, 35% y 81% respectivamente), y toxicidad cutanea (18%, 17% y 11%
respectivamente). Por otra parte, el Ribociclib se ha asociado en mayor medida con
hepatotoxicidad y prolongacion del intervalo QT . En nuestra serie, se observan un 4,4% de
pacientes que realizaron cambios de un inhibidor CDK 4/6 por otro debidos a toxicidad
hematologica y cutanea, mientras que en el 13,2 % de los pacientes la toxicidad cutanea obligd
a la suspension del tratamiento. No obstante, no se encontraron diferencias significativas en la
SG de los pacientes que precisaron cambios o suspension de fairmacos, probablemente en

relacion a un pequeno tamafio muestral.
Limitaciones del estudio

Este estudio ha presentado las siguientes limitaciones:

1) En primer lugar, se trata de un estudio observacional retrospectivo de un solo centro de
referencia (Complejo Hospitalario Universitario de Canarias) y durante un periodo de

tiempo limitado, lo que condiciona un tamafio muestral (n) pequefio, que disminuye la
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2)

3)

potencia del estudio, asi como la representatividad, especialmente notable en el grupo
de pacientes de sexo masculino.

En segundo lugar, la recogida de datos se realizo a partir de las historias clinicas
informatizadas de los pacientes, en las que en ocasiones no figuraban los datos
necesarios para completar las variables, resultando en valores perdidos o desconocidos.
En tercer lugar, para evitar sesgos producidos por distintos tratamientos, se selecciono
un periodo de tiempo relativamente reciente (2017-2021) en el que los pacientes
hubieran recibido tratamiento de forma homogénea, por ello, todos llevaron
hormonoterapia con inhibidores de CDK4/6. Sin embargo, ello condicioné tiempos de
seguimiento distintos en funcion del tratamiento recibido, no pudiendo alcanzar en
muchas ocasiones las medianas de SG y SLP al no alcanzar el nimero de eventos
necesarios por un tiempo de seguimiento insuficiente, especialmente notable en el

grupo de pacientes tratados con Abemaciclib, el farmaco de aprobacion mas reciente.

Conclusiones

De este estudio se pueden inferir las siguientes conclusiones:

Los pacientes con presentacion metastasica de Novo o con estadios locales avanzados
irresecables alcanzan una SLP mayor, frente a pacientes con enfermedad recidivada.
De igual forma, se sostiene como factor pronostico la exposicion y sensibilidad previa
a hormonas, con mejor prondstico en aquellas pacientes nunca expuestas previamente
a hormonoterapia.

Los pacientes con puntuaciones en la escala ECOG < 1 al debut de enfermedad
avanzada alcanzan mayor SG y SLP.

La disminucion del marcador Ca 15.3 a los seis meses del comienzo del tratamiento se
asocia a una mayor SG frente a los pacientes en los que no se objetiva el descenso.
Los pacientes que mantienen beneficio clinico durante mas de 1 afio tras el comienzo
del tratamiento alcanzan mayor SG frente a aquellos que lo mantienen entre 6 meses-1
afno.

Los pacientes con perfil luminal A presentan mayor SLP frente a los pacientes con
perfil luminal B, observando también una tendencia a la significacion en la SG.

No se hallan diferencias significativas entre el tratamiento con inhibidores CDK4/6 en

funcioén de las lineas de tratamiento, ni en funcién del farmaco empleado.
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,Qué he aprendido durante este TFG?

e Aprendizaje del proceso de planificacion que conlleva realizar un estudio cientifico,
disefiando todas sus fases desde el inicio, planteando los objetivos, asi como
determinando las variables necesarias para llevar a cabo el estudio.

e Aprendizaje del manejo informéatico del programa del HUC (SAP), guardando en todo
momento la confidencialidad de los pacientes del estudio, asi como aprendiendo a
sintetizar y extraer la informacion relevante de las historias clinicas.

e Aprendizaje acerca de la redaccion de todos los apartados de un articulo cientifico.

e Aprendizaje y utilizacion del programa informatico estadistico SPSS Statistics 25.0,
creacion de una base de datos, asi como el posterior andlisis estadistico y creacion de
graficas.

e Aprendizaje acerca de la realizacion de una busqueda bibliografica adecuada, asi como
la correcta realizacion de las citaciones bibliograficas, aumentando durante este proceso

nuestros conocimientos acerca del cancer de mama metastasico.
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