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RESUMEN

Objetivos: El objetivo del estudio es evaluar la efectividad y
seguridad de palbociclib como tratamiento de primera linea
en mujeres con cancer de mama metastdsico con receptores
hormonales positivos y receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 negativo en estado postmenopau-
sico, y como tratamiento de segunda linea en mujeres en
estado post-, pre- y perimenopausicas.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo que in-
cluyé a mujeres en tratamiento con palbociclib entre enero del
2017 y julio del 2020. Se incluyeron a los pacientes segun si
cumplia los criterios del informe de posicionamiento terapéutico
para los inhibidores CDK4/6 publicado en 2018, amplidndose
su uso tras la posterior actualizacion. La efectividad se evalud
midiendo la supervivencia libre de progresion y supervivencia

global a partir del método Kaplan-Meier. La seguridad se evalué
mediante el nimero de reacciones adversas y su grado segun
“Common Terminology Criteria for Adverse Events” version 5.0.
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes en el estudio. La me-
diana de edad fue de 58,7 anos, con un 35% de las pacien-
tes pre-/perimenopausicas. La mediana de SLP para las
pacientes en primera linea en estado postmenopausicas y
segunda linea en estado post-, pre- y perimenopausicas fue
de 21,18 meses (IC95%; NA-NA) y 17,79 meses (IC95%;
7,18-28,39) respectivamente y no se alcanzé la mediana
para la SG en ninguno de los dos casos. El efecto adverso
mas frecuente grado =3 fue la neutropenia.

Conclusiones: Palbociclib ha mostrado un beneficio a nivel
de efectividad con un perfil de seguridad tolerable en mujer
con cancer de mama metastasico.

Palabras clave: Palbociclib, cAncer de mama, fulvestrant, letrozol, analisis Kaplan-Meier, supervivencia libre de

progresion, neutropenia.

Effectiveness and safety of palbociclib in women
with hormone receptor-positive metastatic breast

cancer: real-life results

Results: A total of 60 patients were in-
cluded in the study. The median age was
58.7 years, with 35% of pre-/perimeno-
pausal patients. Median progression-free
survival for first-line post-menopausal

SUMMARY

Objectives: The aim of this study is to
evaluate the effectiveness and safety
of palbociclib in women with metasta-
tic breast cancer with positive hor-
mone receptors and human epidermal
growth factor receptor 2-negative.
Materials and methods: A retrospective
descriptive study including women recei-
ving palbociclib from January 2017 until
July 2020. Patients were included depen-

ding on whether it met the criteria of
the therapeutic positioning report for
CDK4/6 inhibitors published in 2018, ex-
panding their use after further updating.
Effectiveness was assessed by measuring
progression-free survival and overall sur-
vival from the Kaplan-Meier method. Sa-
fety was assessed by the number of
adverse reactions and their degree accor-
ding to "Common Terminology Criteria
for Adverse Events" version 5.0.

and second-line post-, pre- and perime-
nopausal patients was 21.18 months
(IC95%; NR-NR) and 17.79 months
(IC95%; 7.18-28.39) respectively and
the median for overall survival was not
reached in either case. The most com-
mon side effect of =3 was neutropenia.
Conclusions: Palbociclib has shown an
effectiveness benefit with a tolerable
safety profile in women with metasta-
tic breast cancer.

Key words: Palbociclib, breast neoplasms, fulvestrant, letrozole, Kaplan-Meier analysis, progression-free survival,

neutropenia.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una proliferacién descontrolada
de las células que integran los lébulos y conductos mama-
rios. La metastasis esta relacionada con la adhesion a los te-
jidos de dichas células cancerosas que se diseminan a través
de la sangre y/o vasos linfaticos'.

El CM es el cancer mas frecuente entre las mujeres espa-
fiolas, con una estimacién para el afio 2020 de alrededor de
33.000 nuevos casos. La determinacion actual es que en torno
al 12% de las mujeres espafolas tendran esta enfermedad en
algun momento de su vida. La supervivencia para estas pa-
cientes es del 81% a los 5 afos, con un 6% de pacientes que
se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad’2.

Aproximadamente, el 75% de los CM invasivos pre-
senta receptores hormonales estrogénicos (RHE) y/o proges-
tadgenos (RHP) positivos. La presencia o ausencia de estos
receptores, va a influir en la agresividad de la enfermedad,
en cuanto a la evolucién y el tiempo de recurrencia3.

La sefalizacion a través de la via quinasas dependiente
de ciclinas 4/6-Retinoblastoma (CDK4/6) presenta un papel
fundamental en la regulacion del ciclo celular. La pérdida de
regulacion en esta via es comun en el CM, entre otras en-
fermedades*®.

Palbociclib es un inhibidor selectivo de CDK4/6 disponi-
bles para el CM metastasico o localmente avanzado (CMm),
con RH positivos y receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano 2 (HER2) negativo, impidiendo la progre-
sion de las células de la fase G1 a la fase S del ciclo celularé?.

Para evaluar la eficacia de palbociclib en mujeres con CMm
o localmente avanzado, se dispone de dos ensayos clinicos de
fase lll, aleatorizados y doble ciego: PALOMA-2 y 3. El ensayo
PALOMA-2 evalué la eficacia y seguridad del tratamiento con
palbociclib més letrozol frente a placebo mas letrozol, en mu-
jeres postmenopdusicas, que no habifan recibido tratamiento
previo para la enfermedad metastasica, obteniendo un benefi-
cio en supervivencia libre de progresion (SLP) estadisticamente
significativo a favor del brazo de palbociclib (HR 0,65 (IC95%;
0,51-0,84), p=0,001) y sin datos maduros de supervivencia glo-
bal (SG). El ensayo PALOMA-3 evalud la combinacién de pal-
bociclib més fulvestrant frente a placebo mas fulvestrant, en
muijeres pre/peri- y postmenopausicas, tras progresion de la te-
rapia hormonal en contexto adyuvante o metastasico, con un
beneficio en SLP a favor de la combinacién con palbociclib (HR
0,46 (1C95%; 0,36-0,59), p<0,0001) y sin mostrar beneficio es-
tadisticamente significativo en SG frente al comparador (HR
0,81 (IC95%; 0,64-1,03), p=0,09)81".

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad
y seguridad del tratamiento con palbociclib para la primera
linea en pacientes con CMm en estado postmenopausicas,
y para la segunda linea de pacientes con CMm en estado
post-, pre- y perimenopausicas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo, donde se incluyé a todas
las mujeres diagnosticadas de CMm, con RHE y RHP positi-
vos y HER2 negativos, desde enero del 2017 hasta julio del
2020, en un hospital de segundo nivel.

Para iniciar tratamiento, las pacientes debian cumplir los
criterios de uso segun el Informe de Posicionamiento Tera-
péutico (IPT) de palbociclib, con primera publicacién en
enero de 2018 y posteriormente una actualizacién en 2019,
donde se priorizaba el uso para los inhibidores de CDK4/6
tanto en primera como segunda linea metastasica.

Las pacientes recibieron 125 mg de palbociclib cada 24
horas durante 21 dias, seguido de 7 dias de descanso, junto
a un antiestrégeno o un inhibidor del estrégeno sintasa.

Para recoger los datos de las pacientes, se empled la his-
toria clinica digital (Diraya®), el programa de dispensacion
de pacientes externos Dominion (Farmatools®), y el pro-
grama de prescripcion de quimioterapia Farmis-Oncofarm®,
siendo procesados mediante el programa Microsoft Access®
2019. Se registraron las siguientes caracteristicas poblacio-
nales y clinicas de las pacientes: edad, ECOG, estadios al ini-
cio del diagnostico, tipo de tumor mamario, RH, HER2 y
ki67, estado menopausico, localizacion de las metastasis,
terapia adyuvante o neoadyuvante previa y tratamiento hor-
monal junto a palbociclib.

Las variables del estudio fueron la “supervivencia libre de
progresion” (SLP) definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la fecha de la primera documentacion de
progresion objetiva de la enfermedad o muerte debido a cual-
quier causa, y la “supervivencia global” (SG) definida como
el tiempo desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la
fecha de fallecimiento, debido a cualquier causa, de la pobla-
cién global del estudio, y de las caracteristicas poblacionales
definidas en los estudios pivotales PALOMA-2 (primera linea
endocrina en estadio metastasico para pacientes postmeno-
pdusicas) y PALOMA-3 (segunda linea endocrina en estadio
metastasico para pacientes post-, pre- y perimenopausicas).
Se empled el programa SPSS Statistics® version 26 para em-
plear el método de Kaplan-Meier. La seguridad fue valorada
segun el numero de reacciones adversas (RAM), el grado de
severidad segun criterios de “Common Terminology Criteria
for Adverse Events” (CTCAE) versién 5.0, el nimero de retra-
sos y el porcentaje de reduccién de dosis asociados a RAM re-
cogidas a partir de la historia clinica digital.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de las pacientes

Durante el periodo de estudio, se incluyeron un total de 60
pacientes. Las caracteristicas basales se recogen en la tabla 1.
La mediana de edad fue de 58,7 afos, con un ECOG 0 en el
56,7 % de las pacientes y un estadio IV al inicio del diagnéstico
del 30%. Todas las pacientes expresaron RHE+ y HER2- y un
90% expresaron RHP+. Ademas, el 43,3% de las pacientes
presentaban un valor del ki67 por encima del 30%. A nivel
morfolégico, el tipo de cancer méas frecuente diagnosticado
fue el carcinoma ductal, y mas de la mitad de las pacientes
presentaban metastasis 6seas al inicio del tratamiento con pal-
bociclib. El porcentaje de pacientes pre/perimenopausicas fue
del 35%. Las dos terapias hormonales mas frecuentemente
utilizadas de manera concomitante junto a palbociclib fueron
fulvestrant (51,6%) y letrozol (38,3%).

Efectividad de palbociclib

Ocurrieron un total de 21 eventos de progresién y 10 even-
tos de muerte para el global de las pacientes. La mediana
de SLP fue de 34,14 meses (IC95%); NA-NA) y no se alcanzé
el valor de la mediana para la SG (figura 1A'y 1B respecti-
vamente). Para las pacientes postmenopausicas en primera
linea endocrina la mediana de SLP fue de 21,18 meses
(IC95%; NA-NA), sin alcanzarse la mediana en SG (figura
2A 'y 2B respectivamente). En pacientes en segunda linea
endocrina, pre-/peri-/postmenopausicas, la mediana de SLP
fue de 17,79 meses (IC95%; 7,18-28,39) y no alcanzandose
en SG (figura 3A 'y 3B respectivamente).
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Eventos adversos
Hubo un total de 269 eventos adversos (EA)
relacionados con el tratamiento (tabla 2). Los
EA hematoldgicos mas frecuentes (de cual-
quier grado) fueron la neutropenia y anemia
en el 73,3% y 55% de las pacientes respec-
tivamente. La neutropenia con grado 3-4
ocurrié en el 36,67% de las pacientes. Los
eventos adversos no hematolégicos mas co-
munes (de cualquier grado) fueron alteracio-
nes en los niveles enzimaticos (45%), astenia
(30%), infecciones (13,3%) y mucositis
(11,6%). Los eventos no hematoldgicos
grado 3 fueron astenia y alteraciones en los
niveles de GGT (6,67 % de las pacientes).
Un total de 31 (51,6%) pacientes nece-
sitaron discontinuaciones intermitentes del
tratamiento como consecuencia de los EA.
El EA mas comun que condujo el retraso del
tratamiento fue la neutropenia (92,2% de
los eventos) seguido de trombocitopenia
(6,49% de los eventos) e infecciones (5,19%
de los eventos). La terapia de soporte mas
empleada para paliar los EA fueron la eritro-
poyetina y factor estimulante de colonias
granulociticas.

DISCUSION

Diversos estudios reafirman que la adicién de
inhibidores CDK4/6 junto a fulvestrant o inhi-
bidores de la aromatasa, mejora significativa-
mente la supervivencia de las pacientes con
esta patologia24,

En este estudio, se han seleccionado a
las pacientes basandose en los criterios de
seleccion del IPT, con intencion de valorar la
efectividad y perfil de seguridad de palboci-
clib en la practica clinica respecto a los resul-
tados obtenidos de los ensayos clinicos
pivotales que dieron la indicacién al trata-
miento.

Las pacientes del estudio, con un perfil
similar al del ensayo PALOMA-3, tuvieron un
mayor beneficio en SLP que los obtenidos en
los resultados del ensayo clinico (17,9 meses
vs 11,2 meses), sin embargo, esto no ocurrié
con el subgrupo de pacientes semejantes al
ensayo PALOMA-2 (21,18 meses vs 30,5
meses). No se pudo comparar los resultados
de SG por falta de madurez en ninguna de
las poblaciones estudiadas, ni en la pobla-
cion globald 1,

Otros estudios publicados en vida real,
dan resultados heterogéneos con los obteni-
dos en nuestro estudio y en los EC. Tal es
caso del estudio de Porte et al., donde se in-
cluian pacientes similares a los de nuestro es-
tudio, obteniendo una mediana en SLP para
la poblacion general de 21,3 meses, 0 en pa-
cientes en segunda linea endocrina, como
en el estudio de Dhakal et al., donde se ob-
tiene un valor de mediana para la variable
SLP de 2,9 meses's17.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Edad
Mediana de edad (rango) — afios
<65 anos — n° (%)
=65 anos — n° (%)
ECOG performance status — n° (%)
0
1
2
3
Estado menopausico — n° (%)
Pre/ Peri-
Post-
Estado de biomarcadores
RHE
RHP
HER2-
Expresion Ki67 — n° (%)
<30%
>30%
Desconocido

58,7 (31-81)
41 (68,3)
19 (31,7)

34 (56,7)
18 (30)
7(11,6)
1(1,6)

60 (100)
54 (90)
60 (100)

22 (36,6)
26 (43,3)
12 (20)

Estadio de la enfermedad al inicio del diagndstico — n° (%)

|
I
Il
WY,
Desconocido
Tipo de cancer — n° (%)
Ductal
Infiltrante
Oculto
Localizacion de las metastasis — n° (%)
Visceral
No visceral
Oseo

Terapia previa adyuvante o neoadyuvante — n° (%)

Quimioterapia
Neoadyuvante
Adyuvante

Terapia adyuvante hormonal
Tamoxifeno
Anastrozol
Letrozol
Exemestano
Goserelina

Terapia hormonal junto palbociclib

Fulvestrant

Letrozol

Tamoxifeno

Exemestano

Anastrozol

8(13,3)
13(21,6)
20(33,3)

18 (30)

1(1,7)

50 (83,3)
8(13,3)
2(3,3)

43 (71,7)

41 (68,3)

9(15)

RHE: receptores hormonales de estrogenos; RHP: receptores hormonales de

progesterona.
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Figura 1. Curvas de supervivencia. Global de los pacientes

A. Supervivencia libre de progresion

B. Supervivencia global
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Figura 2. Curvas de supervivencia. Pacientes postmenopausicas en primera linea
A. Supervivencia libre de progresion B. Supervivencia global
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Figura 3. Curvas de supervivencia. Pacientes post-/pre-/perimenopausicas en segunda linea

A. Supervivencia libre de progresion

B. Supervivencia global
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Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con palbociclib

| 00| Grado1l | Grado2 | Grado3 | Gradod |

| waepmeetn
Alopecia 4(6,7) 1(1,7)
Artralgias 1(1,7)
Anemia 28 (46,7) 10 (16,7) 1(1,7) 1(1,7)
Anorexia 5(8,3) 1(1,7)
Astenia 17 (28,3) 5 (8,3) 3(5)
Cefaleas 2(3,3) 1(1,7)
Conjuntivitis 1(1,7)
Crisis vaso-vagales 1(1,7)
Diarrea 4(6,7)
Disgeusia 2 (3,3)
Edema 1(1,7)
Eritema 1(1,7)
Herpes 1(1,7)
Hipocalcemia 1(1,7)
Hipertension arterial 1(1,7)
Incremento bilirrubina total 1(1,7)
Incremento GGT 13 (21,7) 2(3,3) 1(1,7)
Incremento GOT 8(13,3)
Incremento GPT 5(8,3)
Incremento LDH 17 (28,3)
Infecciones 8(13,3)
Mareo 1(1,7)
Mucositis 5(8,3)
Nauseas 4(6,7) ,
Neutropenia 25 (41,7) 31(51,7) 21 (35) 1(1,7)
Prurito 3 (5)
Rash 1(1,7) 1(1,7)
Sindrome mano-plantar 1(1,7)
Trombopenia 7 (11,7) 1(1,7) 2 (3,3)
Urticaria 1(1,7)
Vértigo 1(1,7) 2(3.3)
Vomitos 3(5) 2(3,3)

GGT: gamma glutamil transpeptidasa; GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato-piruvato transaminasa;

LDH: lactatodeshidrogenasa.

Con respecto al perfil de seguridad de palbociclib, mas
del 75% de las pacientes tuvieron neutropenia como efecto
adverso mas frecuente en los resultados de los ensayos,
siendo también comun en las pacientes de este estudio, pero
con una incidencia menor (aproximadamente el 40%)8°.

Las principales limitaciones del estudio son el disefo, la
falta de tamafio muestral y el tiempo de observacién. La au-
sencia de un comparador relevante nos impide valorar la
magnitud del efecto con palbociclib en la practica diaria.
Ademas, la falta de madurez en SG al no alcanzar la me-

diana en ninguno de los tres escenarios, no nos permite
comparar los resultados con los obtenidos en el ensayo PA-
LOMA-3 (PALOMA-2 sin resultados maduros en SG). Por ul-
timo, la falta de registro de los EA en la historia clinica
digital, puede conllevar una infraestimacién de los resulta-
dos en seguridad.

Seria interesante prolongar el seguimiento de nuestros
pacientes para valorar futuros resultados en SG, afiadiendo
un comparador como ribociclib o abemaciclib con criterios
de inclusién semejantes.
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CONCLUSION

Palbociclib, junto a un antiestrdgeno o un inhibidor del es-
trégeno sintasa, supone una terapia efectiva en pacientes
con CMm postmenopausicas en primera linea endocrina y
en pacientes post-, pre- y perimenopdusicas en segunda
linea endocrina, consiguiendo obtener resultados relevantes
en la supervivencia de los pacientes.

En cuanto al perfil de seguridad de palbociclib, la tota-
lidad de los pacientes sufrieron de algun evento adverso, la
mayoria de grado 1, sin embargo, un tercio de la poblacion
del estudio sufrieron neutropenia grado 3 como evento ad-
verso mas grave, siendo este el principal motivo de retraso
del tratamiento y el empleo de terapia de soporte.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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