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Abreviaturas

AINE
ALT
AST
BAAF
BIRADS
BT
CDK
ECOG
EVA
FA
FDA
FEC

SBR

SG
SLP
TC
TRAM

antiinflamatorios no esteroideos

alanina aminotransferasa

aspartato aminotransferasa

biopsia aspiracion con aguja fina

breast imaging reporting and data system
bilirrubinas totales

cinasa dependiente de ciclina

Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
escala visual andloga de dolor

fosfatasa alcalina

Food and Drug Administration
5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida
hemoglobina

intervalo de confianza

intravenoso

tomograffa por emisién de positrones
receptor de estrogenos

receptor de progesterona

escala histolégica de Scarff-Bloom-Richardson
subcutaneo

supervivencia global

supervivencia libre de progresion
tomografia computarizada

cirugia de colgajo de miocutéaneo de recto abdominal transverso
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Palbociclib en cancer
de mama metastasico

Roberto Sanchez Reyes

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas co-
mun diagnosticado en mujeres a nivel mun-
dial'. Aproximadamente el 30% de las muje-
res diagnosticadas con cancer de mama en
un estadio temprano de la enfermedad expe-
rimentaran metéstasis?. Ademés, cerca de un
30% de las pacientes con cancer de mama
temprano o localmente avanzado tendrén una
recurrencia sistémica3.

La prevalencia de la enfermedad metasta-
sica es alta debido a que muchas mujeres
conviven con la patologia durante muchos
afios. Sin embargo, existe una importante ca-
rencia de datos precisos sobre la prevalencia
en casi todos los paises?. El 60-70% de los
casos de cancer de mama son positivos a los
receptores hormonales (RH-positivos), por lo
que la terapia endocrina constituye un pilar
para la mayoria de las pacientes con cancer
de mama hormonosensible*. Desgraciada-
mente, en pacientes con cancer de mama
metastasico y con receptores hormonales po-
sitivos, la aparicion de resistencia al tratamien-
to hormonal es frecuente?.

Las cinasas dependientes de ciclinas 4 y
6 (CDK4 y CDK®, respectivamente) son pro-
teinas clave en la regulacion del ciclo celular
durante la transicion de la fase grado | a la

fase S. Cuando estas moléculas se unen a la
proteina D, forman el complejo ciclina D-
CDK4/6, activando la proteina del retinoblas-
toma y conduciendo a la progresion del ciclo
celular y la proliferacion de la célula tumoral®.

El palbociclib es un inhibidor oral de CDK4
y CDK6 que fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en el afio 2015 en
combinacién con letrozol para el tratamiento
de primera linea en mujeres postmenopausi-
cas con cancer de mama avanzado receptor
estrogénico positivo (RE-positivo), HER2 nega-
tivo, en base a los resultados de los estudios
PALOMA-1 y PALOMA-256,

A continuacion, presentamos el caso clinico
de una mujer posmenopéausica con diagnéstico
de cancer de mama hormonosensible recu-
rrente que fue tratada con palbociclib y letrozol.

CASO CLINICO

Mujer de 62 afios, posmenopausica, origi-
naria y residente de Ciudad de México (Méxi-
o), contadora publica, casada, catélica y sin
comorbilidades ni antecedentes heredofamilia-
res de importancia para el padecimiento actual.

La paciente refiere como antecedente de
importancia el diagnéstico de carcinoma ductal
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de mama derecha luminal etapa clinica 1A (T2
N1 MO) en 2011, documentado por una mas-
tografia de tamizaje.

Como tratamiento inicial fue sometida a una
mastectomia radical modificada derecha en
septiembre de 2020 con reporte histopatolégi-
co: carcinoma ductal infiltrante sin patrén es-
pecifico en la escala histolégica de Scarff-
Bloom-Richardson (SBR) grado 7 (3 + 2 + 2),
con tamafio tumoral de 3.5 cm y presencia de
invasion linfovascular y perineural, con presen-
cia de 2/15 ganglios linfaticos con macrometas-
tasis de primario conocido sin ruptura capsular.

Por enfermedad ganglionar se realizaron
estudios de extension (tomograffa computari-
zada [TC] de térax, abdomen y pelvis con con-
traste intravenoso (IV), y gammagrama 6seo),
sin evidencia de enfermedad a distancia.

Por el alto riesgo de recurrencia, se propu-
S0 quimioterapia adyuvante con esquema se-
cuencial a base de antraciclinas y taxanos
(cuatro ciclos de doxorubicina/ciclofosfamida y
cuatro ciclos de paclitaxel trisemanal), seguido
de radioterapia adyuvante 45 Gy en 15 fraccio-
nes. Se inicié adyuvancia hormonal a base de
tamoxifeno (perimenopéusica al diagnéstico)
durante dos afios y después se realizd cambio
a anastrozol durante tres afios, completando el
blogqueo hormonal a finales de 2017.

Se mantuvo en vigilancia de manera se-
mestral durante cuatro afios. Asintomatica.

PADECIMIENTO ACTUAL

En la visita de seguimiento de marzo de
2020, la paciente refirio dolor lumbar escala
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visual anéloga de dolor (EVA) 4/10 de dos me-
ses de evolucion, que aumentaba de manera
gradual en intensidad y frecuencia, pero cedia
con la ingesta de analgésicos orales. En estu-
dios paraclinicos destaco elevacion de fosfata-
sa alcalina y deshidrogenasa lactica. La pa-
ciente también refirio pérdida de peso no
cuantificada, la cual se atribuyd a cambios en
la dieta. En la exploracién fisica no se detecta-
ron datos relevantes que consignar para el
padecimiento actual.

Se completaron los estudios paraclinicos,
y se solicitd TC de térax, abdomen y pelvis con
contraste IV (02.01.2021), sin evidencia de
actividad tumoral ganglionar o visceral, y gam-
magrama 6seo (15.01.2021), con presencia
de lesiones blasticas a nivel de la columna
lumbar, toracica y esternal (Fig. 1).

Se programé biopsia 6sea, la cual no se
pudo realizar por motivos paramédicos asocia-
dos a la pandemia de la COVID-19.

Considerando el intervalo libre de trata-
miento de cuatro afios, la presencia de enfer-
medad recurrente 6sea y el antecedente de
un tumor hormonosensible al diagnostico, se
inicié tratamiento a base de letrozol 2.5 mg
v.0. cada 24 h de manera continua, palboci-
clib 125 mg v.0. cada 24 h de manera conti-
nua por 21 dias y suplementacion con vitami-
na Dy calcio. Se envio a cirugia dental, previo
inicio de denosumab, y fue referida al Servicio
de Radiooncologia para valorar radioterapia
paliativa a nivel lumbar.

Acudi6 un mes después de iniciar el tra-
tamiento hormonal con buena tolerancia
clinica, refiriendo Unicamente fatiga grado |,
sintomas vasomotores esporadicos, pero
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Figura 1. Gammagrama 6seo (enero de 2021). Cortesia del Dr. Roberto Sanchez Reyes

mejoria del dolor y disminucion del uso de
analgésicos.

Se realiz6 una biometria hematica, con
leucocitos de 2.7, neutréfilos totales de
1,100, hemoglobina de 12.5 g/dl, plaquetas
de 140,000, sin alteraciones en quimica san-
guinea y disminucién en los valores de fosfa-
tasa alcalina. Se agregd denosumab 120 mg
sc. de manera mensual por enfermedad 6sea
y se continué con el tratamiento previo a base
de letrozol y palbociclib 125 mg v.o. cada
24 h por 21 dias.

Posteriormente, a los cuatro meses del tra-
tamiento, se realiz6 TC de térax, abdomen y
pelvis con contraste 1V, sin datos de actividad
tumoral ganglionar o visceral, y gammagrama

6seo con datos de respuesta parcial (disminu-
cion de captacion a nivel esternal y en la co-
lumna toracica) (Fig. 2), buena tolerancia cli-
nica y hematologica, presentando Unicamente
neutropenia grado I, manejada con suspen-
sion temporal del medicamento, sin requerir
ajuste de dosis.

Al dia de hoy, la paciente tiene una super-
vivencia libre de progresion de 20 meses, sin
dolor y asintomatica, sélo con Grupo Oncol6-
gico Cooperativo del Este en Estados Unidos
(ECOG) 1 (fatiga grado 1), lo que demuestra el
beneficio de la combinacién de letrozol con
un inhibidor de CDK4/CDK®6 similar a lo repor-
tado en los estudios PALOMA en primera linea
de tratamiento para enfermedad metastasica
hormonosensible®.

Pa\boddib en cancer de mama metastasico
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Figura 2. Gammagrama 6seo (julio de 2022). Cortesia del Dr. Roberto Sanchez Reyes

DISCUSION

El advenimiento de los inhibidores de
CDK4/CDK®6 ha revolucionado el panorama te-
rapéutico del cancer de mama metastasico con
receptores hormonales positivos HER2 negati-
vo, y deben considerarse un estandar de trata-
miento en combinacion con la terapia hormonal
para este importante subgrupo de pacientes!!.

El desarrollo de estos farmacos procede de
la evidencia de varios estudios preclinicos, en los
que se identifico la dependencia de las células
tumorales del cancer de mama hormonosensi-
ble a la sefializacion de CDK4/CDK6 vy el efecto
sinérgico del blogueo de ambas vias” % 10,

Actualmente tenemos tres farmacos de este
grupo (palbociclib, ribociclib y abemaciclib)
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aprobados en primera linea (en combinacion
con inhibidores de aromatasa) o en segunda
(con fulvestrant), con un beneficio robusto y
consistente en supervivencia libre de progre-
sion, manteniendo o incluso mejorando la cali-
dad de vida®. Las aprobaciones de los produc-
tos y sus indicaciones pueden variar en cada
pals, por lo que recomendamos verificar la
regulacion sanitaria competente.

En 2016, Finn, et al. publicaron los resul-
tados del estudio aleatorizado, doble ciego y
de fase Il PALOMA-2, en el que demostraron
una mejoria de la supervivencia libre de pro-
gresion (mediana de supervivencia libre
de progresion de 24.8 meses en el grupo de
palbociclib-letrozol contra 14.5 meses en el
grupo de placebo-letrozol [razon de riesgo:



0.58; 1C 95%: 0.46-0.72; p < 0.001), compa-
rable a lo obtenido en el caso clinico presen-
tado®.
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Paciente premenopausica
con actividad 6sea y respuesta

al tratamiento

Fliseo Neftali de la Cruz Escobar

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Mujer de 44 afios de edad, originaria y
residente de Ciudad de México, ama de casa,
escolaridad preparatoria y catdlica.

Antecedentes heredofamiliares: padre con
hipertension arterial, madre con antecedente
de cancer de mama a los 56 afios y dos her-
manos aparentemente sanos.

Antecedentes personales no patolégicos:
sedentaria, alimentacién adecuada en canti-
dad y calidad, y en su vivienda cuenta con
todos los servicios basicos.

Antecedentes patoldgicos: alergias, trans-
fusionales negados, niega tabaquismo y otras
toxicomanias, mastectomia radical izquierda
en octubre de 2012, reconstruccion con ciru-
gia de colgajo de miocutdneo de recto abdo-
minal transverso (TRAM) y mastopexia de la
mama derecha en mayo de 2016; niega co-
morbilidades.

Antecedentes ginecolégicos: menarca a
los 10 afios, con ciclos regulares cada 28 dias;
un embarazo, una cesarea en abril de 2011y
amenorrea desde 2014.

Su padecimiento empez6 en diciembre de
2011 con autopalpacion de un nédulo en la

Rea\ Wor\d va’demce

mama izquierda. La paciente se encontraba
en el segundo trimestre de embarazo. Fue
valorada por un ginecélogo de segundo nivel
de atencion, quien identificdé un nédulo de
2.5 cm, irregular y movil en el cuadrante
superior externo de la mama izquierda y ade-
nopatia axilar ipsilateral de 1 cm movil. Se
realizé ultrasonido de mama, en el cual se
reportdé nddulo sélido e irregular en radio de
las dos lineas b de 2.7 cm y adenopatia axilar
con engrosamiento cortical y pérdida de hilio
graso breast imaging reporting and data sys-
tem (BIRADS) 5. Se realiz6 biopsia fru-cut de
la lesion de mama y biopsia por aspiracion
con aguja fina del ganglio axilar. El reporte
histopatoldgico fue de carcinoma ductal infil-
trante, sin patron especifico, de grado Il, in-
vasion linfovascular positiva e invasion peri-
neural negativa. Inmunohistoquimica receptor
de estrogenos del 90%, receptor de proges-
terona del 70% y HER2 negativo. Ganglio
axilar positivo para células de carcinoma. La
paciente fue referida a un hospital de tercer
nivel de atencién para manejo especializado
por oncologia médica. A su ingreso se le rea-
lizb ultrasonido de higado, sin evidencia de
lesiones focales, y estudios de laboratorio,
con hemoglobina de 11.8 mg/dl y el resto de
parametros normales. Debido a que la pa-
ciente cursaba con embarazo de 19.4 sema-
nas, se presentd el caso en comité de
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tumores, en donde se acordd manejo con
quimioterapia neoadyuvante. Recibié manejo
con esquema FEC (b-fluorouracilo, epirrubi-
cina, ciclofosfamida) cada 21 dias por seis
ciclos, sin toxicidad limitante y con respuesta
clinica parcial, con nodulo residual de 2 cm
en la mama izquierda. Se realiz6 cesérea a
las 37 semanas, obteniendo un producto vivo
sin alteraciones. En julio de 2012 la paciente
fue sometida a mastectomia radical izquierda.
El resultado de patologia fue carcinoma duc-
tal infiltrante residual de 1.7 cm, de grado I,
asociado a carcinoma ductal in situ en la
mama izquierda, margenes quirlrgicos nega-
tivos, 3/12 ganglios positivos, dos de ellos con
ruptura capsular.

La paciente recibi6 radioterapia adyuvante
a las 10 semanas e inici6 terapia de bloqueo
hormonal adyuvante con tamoxifeno 20 mg
cada 24 h durante cinco afios. En febrero de
2016 se realizd reconstruccion de la mama
izquierda con TRAM y mastopexia derecha.
Concluy6 el tratamiento en octubre de 2017.
Se egresd para continuar vigilancia en una
unidad de medicina familiar.

En agosto de 2020 inicié con dolor en la
cadera derecha, que increment6 en intensi-
dad hasta generar limitacion funcional con-
dicionada por incapacidad para la deambu-
lacion, asociado a pérdida de peso de
cuatro kilos en los ultimos tres meses. Inicio
manejo con analgésicos opioides a dosis
crecientes, con discreta mejoria de la sinto-
matologia pero persistiendo con la limitacién
funcional.

En septiembre de 2020 se le realiz6 estu-
dio de tomografia por emisién de positrones
(PET-TC), en el que se identificaron mdltiples

lesiones liticas en esqueleto axial y apendicu-
lar; las mas representativas en la séptima vér-
tebra cervical, sacro y acetabulo derecho, con
alto riesgo de fractura por destruccion de cor-
tical, sin evidencia de enfermedad visceral
(Fig. 1). Se solicit6 interconsulta a ortopedia-
tumor dsea, quienes no indicaron manejo qui-
rargico. En octubre de 2020 recibio radiotera-
pia paliativa a la pelvis de 30 Gy en 10
fracciones. Se solicité perfil hormonal, el cual
resultd sugerente de premenopausia.

En diciembre de 2020 inici6 manejo con
doble blogueo hormonal a base de goserelina
3.6 mg cada 28 dias, letrozol 2.5 mg cada 24
h'y palbociclib 125 mg cada 24 h por 21 dias
cada 28 dias.

La paciente presentd adecuada evolucion
clinica. Después del segundo ciclo presentd
resolucion del dolor de la cadera derecha y
tolerancia al tratamiento; Unicamente reporta-
ba sintomas vasomotores leves y, por labora-
torios, neutropenia de grado Il asintomatica.
Se realiz6 estudio de PET-CT en junio de 2021
después de seis ciclos de tratamiento, en el
que se identificaron multiples lesiones de as-
pecto blastico y mixto con predominio litico,
la mayor de T2 con SUV__ de 4.6. La res-
puesta fue muy importante en la hemipelvis
derecha, sin presencia de actividad hiperme-
tabolica ni formacién de hueso a nivel del
acetabulo derecho (Fig. 2).

Actualmente la paciente ha completado
19 ciclos de tratamiento, clinicamente se en-
cuentra asintomatica, Grupo Oncolégico Coo-
perativo del Este (ECOG) 0O, no consume
analgésicos, no presenta ninguna limitacion
funcional y sin datos de toxicidad secundaria
al medicamento.
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Figura 1. PET-CT (19 de septiembre de 2020) que muestra multiples lesiones 6seas de
aspecto litico en esqueleto axial y apendicular; las mas representativas en C7, con

SUV_. de 6.4, sacro, con SUV

max max

de 7.1, y acetabulo derecho, con SUV, _, de 7.6, la

cual presenta importante componente litico con riesgo de fractura por destruccion de
cortical de hueso derecho. Cortesia del Dr. Eliseo Neftali de la Cruz Escobar

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se presenta el caso de una paciente
premenopdausica con cancer de mama que
presentd recurrencia ¢sea sintomatica con
limitacion funcional, recibié manejo con
doble bloqueo hormonal y palbociclib, con
respuesta y resolucion completa de los sin-
tomas. Los objetivos del tratamiento del
cancer de mama metastasico son prolongar
la supervivencia y mejorar la calidad de
vida mediante la reduccion de los sintomas
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relacionados con el cancer®. Para lograr es-
tos objetivos es necesario un enfoque indivi-
dualizado y basado en la evidencia cientifica.
Previamente la quimioterapia era considera-
da la primera opcion de tratamiento en las
mujeres premenopausicas con recurrencia
sistémica®. En un metaanalisis de Cochrane
realizado en 2003 en el que se incluyeron
ensayos aleatorizados se comparé la quimio-
terapia versus la terapia endocrina, demos-
trando que la quimioterapia estaba asociada
a una mayor respuesta a expensas de un



Paciente premenopdusica con actividad Osea y respuesta al tratamiento

Figura 2. PET-CT (23 de junio de 2021) que muestra multiples lesiones de aspecto
blastico y mixto con predominio litico, la mayor de T2 con SUV_,, de 4.6. Respuesta
muy importante en la hemipelvis derecha, sin presencia de actividad hipermetabdlica y
formacion de hueso a nivel de acetébulo derecho. Cortesia del Dr. Eliseo Neftali de la

Cruz Escobar

incremento en la toxicidad, sin beneficio adi-
cional en la supervivencia globall.

La activacion de las cinasas dependientes de
ciclina (CDK) promueve la progresion del ciclo
celular, y la regulacion anormal del ciclo celular
favorece la carcinogénesis como consecuencia
de una proliferacién celular incontrolada. Las
CDK activadas conducen a inestabilidad geno-
mica, proliferacion desregulada e inestabilidad
cromosomica, lo que genera ventajas proliferati-
vas y susceptibilidad a alteraciones genéticas?.

Por tanto, la actividad catalitica de CDK4 o CDK6
regula un punto critico para la transicién de la
fase G1 a la fase S comprometiendo la division
de la célula. En la actualidad, existen tres inhibi-
dores de CDK4 y CDK6 aprobados en México
para su uso en pacientes con cancer de mama
avanzado receptores hormonales positivos/HER2
negativo en primera linea de tratamiento en com-
binacién con un inhibidor de aromatasa: palbo-
ciclib, ribociclib y abemaciclio?®. Palbociclib es
una molécula pequefa tomada oralmente y es
un inhibidor altamente selectivo, reversible, de
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las cinasas dependientes de la ciclina (CDK) 4 y
6, blogueando la fosforilacion de Rb y previnien-
do la liberacion del factor de transcripcion E2F1,
lo que conduce a la detencion de la fase Gl y la
supresion del crecimiento tumoral®. La vida me-
dia de eliminacién de palbociclib es de casi 29
h. La principal regién metabdlica es el higado,
siendo metabolizado por SULT2A1 y CYP3A, y
las principales vias de excrecion son las heces
(74.1%) y los rifiones (17.5%)3. En el estudio
PALOMA-2 se mostré que el beneficio en la su-
pervivencia libre de progresion de palbociclib
combinado con letrozol se produjo independien-
temente de la edad, el estado funcional, el sitio
de la enfermedad, el uso de quimioterapia o
terapia endocrina previa, el intervalo libre de en-
fermedad después del tratamiento adyuvante o
el subtipo histologico, con una adecuada toleran-
cia clinica®. En consecuencia, actualmente el
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uso de inhibidores de CDK6/4 asociado a terapia
de blogueo hormonal se considera el estandar
de tratamiento de primera linea en enfermedad
avanzada®.
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Cancer de mama hormonosensible
con recaida a coroides

Jaqueline Aguirre Gomez

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con
antecedente de cancer de mama luminal con
recaida al concluir adyuvancia a un sitio atipico:
coroides. La recaida es corroborada mediante
tomografia espectral, y también se documenta
actividad tumoral 6sea en mdltiples sitios. Es
tratada con palbociclib mas letrozol como pri-
mera linea de tratamiento, con respuesta clini-
cay por imagen a la primera evaluacion.

INTRODUCCION

Las tasas de mortalidad por céancer de
mama han disminuido aproximadamente un
40% desde 1995!. La enfermedad metastési-
ca constituye uno de los mayores retos, debi-
do a que se trata de una condicion incurable.
Existen diferentes avances en todos los subti-
pos de cancer de mama en la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion?.

Nos referimos a metastasis cuando las cé-
lulas cancerosas se separan del tumor origi-
nal, viajan a través del sistema sanguineo o
linfatico y forman un nuevo tumor®.

La enfermedad con receptores hormona-
les positivos y HER2/neu negativo representa

dos tercios de la totalidad del cancer de
mama, Y la terapia endocrina es la primera
linea terapéutica. Con la incorporacion de los
inhibidores de ciclina dependiente de cinasa
4/6 (CDK4/6) se consiguié uno de los mejo-
res avances en la terapéutica de pacientes
de recién diagnostico hormonosensibles?.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Antecedenetes de importancia

La paciente es estomatéloga pensionada.

Hipertension arterial sistémica desde hace
siete aflos y en control con enalapril. Cancer
en la mama izquierda en etapa IlA, receptores
de estrogeno del 90%, receptores de proges-
terona del 20%, HER2/neu negativo. Tratada
con mastectomia mas diseccion radicar de
axila en agosto de 2016, con hallazgos de
carcinoma ductal infiltrante de 1 cm y 2/19
ganglios con metéstasis.

La paciente recibié quimioterapia adyu-
vante con tres ciclos de antraciclinas y tres
ciclos de taxanos, concluyendo en febrero de
2017, y posteriormente radioterapia adyuvan-
te. Contintia con tamoxifeno hasta febrero de
2022.
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Interrogatorio

La paciente refiere disminucion de la agu-
deza visual en ambos 0jos, asi como sensa-
cién de cuerpo extrafio en el ojo izquierdo en
marzo de 2022 y dolor lumbar. Inicié trata-
miento con gotas oftédlmicas lubricantes, sin
mejoria, por lo que retomo el seguimiento en
oncologia en julio de 2022.

Exploracién fisica

Se detecta ausencia quirdrgica de la mama
izquierda, sin actividad tumoral palpable. Alte-
racion en la exploracion de fondo de ojo izquier-
do, por lo que es valorada por oftalmologia.

Respecto a los estudios de soporte diag-
nostico y resultados, se realiza tomografia de
torax, abdomen y pelvis, gammagrama 0seo y
tomografia laser espectral.

Diagnéstico

Es cancer de mama izquierda hormonosen-
sible, con recaida 6sea (craneo, esternén, co-
lumna, pelvis, arcos costales) y a coroides.

Interconsultas

En oftalmologia es interconsultada por la
alteracion visual, asi como en la exploracion de
fondo de ojo, por lo que se complementa con
tomografia oftalmica espectral.

Tratamiento

En julio de 2022 la paciente inicia trata-
miento con palbociclib 125 mg por 21 dias y
siete dias de descanso mas letrozol 2.5 mg

Rea\ Wor\d va’demce

cada 24 h continuo. Sigue con el mismo ma-
nejo hasta la fecha.

Evolucion

Tras el tratamiento la paciente presenta me-
joria del dolor 6seo y de la alteracion visual, asi
como disminucion del tamafio del tumor coroi-
deo, medido en tomografia espectral ocular.

Resultados clinicos

Muestra disminucién del espesor espectral
del tumor coroideo de acuerdo a la tomografia
laser espectral (Fig. 1).

COMENTARIOS

Se orienta terapia de acuerdo al perfil de
la recaida.

CONCLUSIONES

El cancer de mama recurrente es un reto
para el oncélogo, quien debe perfilar cada caso
a fin de intentar obtener los méaximos beneficios
de cada terapia para mejorar la calidad de vida
de las pacientes y su respuesta terapéutica.

RECOMENDACIONES

Se sugiere dictar la terapéutica segln el
entorno clinico en el que se presenta el caso.

AGRADECIMIENTOS

Agradezco al personal médico de La Raza
(doctores Talamantes, Karelly, Maru, Roberto
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Baseline - 12/07/2022 Average Thickness [jm]
IR 30° ART [HS] Vol [me

s A ;
Center: 337 ym _Central Min: 234 ym - Central Max: 339 pm Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS

Follow-Up #1 - 05/09/2022
IR 30° ART

Average Thickness [jim] B
Vol [mm']
6.45

Figura 1. Tomografia oftalmica espectral. A: Imagenes de 12-07-2022; B: seguimiento
post tratamiento con Palbociclib mas letrozol, resultados de 5-09-2022.
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Cancer de mama recurrente

con mieloptisis

Enrique Isay Talamantes Gomez

RESUMEN

Se trata de una paciente joven, de 45 afos,
con diagndstico de cancer de mama en etapa
clinica llIA en 2014, a escasos 37 afios, que
cursa con recaida en marzo de 2021 a maltiples
sitios, siendo actualmente posmenopausica.

INTRODUCCION

La mieloptisis es un tipo de recaida 6sea
poco frecuente; corresponde a menos del
10% de los casos con cancer de mama recu-
rrente 6seo. La infiltracién en la médula 6sea
de células no hematopoyéticas debe ser do-
cumentada por biopsia y es la causa de cito-
penias como anemia, trombocitopenia, neu-
tropenia y diferentes grados de pancitopenial.

La infiltracién a hueso de manera extensa
puede dar como resultado mieloptisis, que es
la sustitucion del tejido hematopoyético nor-
mal por células malignas?.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO
Antecedentes de importancia

La paciente es una mujer de 45 afios, con
antecedente de tabaquismo (indice tabaquico
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de 10). Por lo demas, sin datos asociados al
padecimiento.

En 2014 se autodetecté un nédulo mamario
derecho, que por mastografia més ultrasonido
mamario se reportd como de BIRADS 4 (Breast
Imaging-Reporting and Data System). La biopsia
reporta carcinoma ductal infiltrante, receptores
de estrogenos (RE) del 90%, receptores de pro-
gesterona (RP) del 10%, HER2/neu negativo,
Ki67 del 15%, que se etapifica como llIA (cT3
cN1 MO). La paciente recibe quimioterapia neo-
adyuvante, con residual posmastectomia radical
modificada de 1 x 1 cm en mama y axila, sin
evidencia de malignidad en la diseccion radical.

Recibe radioterapia adyuvante y tamoxifeno
por cinco afios, concluyendo en junio de 2020.

En marzo de 2021 presenta tumoracién
supraclavicular derecha de 5.5 cm, por lo que
acude a valoracion. En estudios de extension
se documenta recaida 6sea, hepatica y supra-
clavicular derecha. Ademas, cursa con panci-
topenia, por lo que se realiza biopsia de la
médula 6sea, corroborandose mieloptisis.

Interrogatorio

En el seguimiento ha cursado con dismi-
nucion del tamafo tumoral de la lesion



Figura 1. Lesion hepatica en el segmento
5 de 4 x 3 cm con edema periférico.

supraclavicular derecha. Ademas, cursa con
dolor lumbar de intensidad 7/10 de la escala
analoga de dolor, con evolucion a 2/10 con el
tratamiento indicado.

Exploracién fisica

Ausencia quirirgica de mama derecha,
tumoracion pétrea supraclavicular derecha de
2 c¢m, no dolorosa.

Estudios de soporte diagndstico y
resultados

Reporte histopatoldgico de la recurrencia:
biopsia de tumoracion supraclavicular dere-
cha con carcinoma poco diferenciado por in-
muno histoquimica RE del 80%, RP del 70%,
HER2/neu negativo y Ki67 del 35%.

En la bioguimica del 11 de marzo de 2021
se reporta: hemoglobina de 9, hematocrito de
36, leucocitos de 1.8, neutrdfilos de 900 y
plaquetas en 150,000. Ademas, AST de 60,
ALT de 76 y FA de 280.

(éncer de mama recurrente con mieloptisis

Figura 2. Gammagrama 6seo basal, en el
que se observan lesiones Oseas blasticas
en C6, T1, T6, T9, T10, T11, T12, L1, L2,

L5, S1, cuello y cabeza femoral derecha,

acetabulo izquierdo e iliaco izquierdo.

La biopsia de la médula 6sea muestra in-
filtracion por carcinoma.

Diagnéstico

Cancer de mama derecha luminal con re-
caida a multiples sitios, asi como mieloptisis
(Figs. 1y 3).

Interconsultas

Oncologia quirdrgica valora a la paciente
para realizar una biopsia supraclavicular de-
recha.

Pa\bodclib en cancer de mama metastasico

Caso clinico



Caso clinico

O™

El. Talamantes Gomez

Figura 3. Respuesta.

Hematologia valora el caso y, ante la alta
sospecha de infiltracion dsea, realiza biopsia
de hueso.

Tratamiento

Se decide tratamiento con CDK4/6 mas
IA. Se opta por el esquema de palbociclib
100 mg dia 1 a 21 mas 7 dias de descanso,
letrozol 2.5 mg por via oral continuo y deno-
sumab 120 mg mensual.

Evolucion

Desde el inicio del tratamiento sistémico,
la paciente ha cursado con mejoria del dolor
6seo y disminucién del tamafio tumoral supra-
clavicular derecho, asi como mejoria de todas
las lesiones en estudios de extension.

Ameritd ajuste de dosis a 75 mg debido a
citopenias, sin perder beneficio clinico.

Resultados clinicos

En la tomografia de seguimiento de no-
viembre de 2022 se documenta beneficio
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Figura 4. Lesiones 6seas blasticas en C6,
T1, Te, T9, T10, T11, T12, L1, L2, L5, S1,
cuello y cabeza femoral derecha,
acetabulo izquierdo e iliaco izquierdo.

Figura 5. Lesion hepatica en el segmento
5 de 3 x 2 cm con retraccion capsular.

clinico, con reduccién del tamafio de las le-
siones hepaticas y dseas (Figs. 3-5).

COMENTARIOS

Para el tratamiento del cancer de mama
en escenario de enfermedad metastasica en



menopausia y luminal tenemos diferentes op-
ciones terapéuticas. Se decide agregar tam-
bién farmacoterapia para disminucién de la
resorcion 6sea.

Para el caso de diagnostico de mieloptisis
como uno de lo sitios de metastasis no conta-
mos con perfilamiento, aunque se reporta un
caso de éxito tratado sin quimioterapia en di-
cha circunstancia con CDK4/6.

CONSIDERACIONES ETICAS

Siempre se contd con consentimiento in-
formado en cada intervencion respecto al caso
clinico presentado.

DISCUSION

Lo correcto en cuanto a la terapia sistémica
del cancer de mama recurrente es el perfilamien-
to de las pacientes; sin embargo, en aquellos
casos en que pueden ser encuadrados los tres
farmacos, es importante optar por el farmaco que
otorgue mas beneficio a la paciente. En este caso
se decide el uso de palbociclib debido a la en-
fermedad dsea voluminosa con mieloptisis.

(éncer de mama recurrente con mieloptisis

CONCLUSIONES

La Unica forma de corroborar la mieloptisis
es por medio del anélisis directo de las células
de la médula dsea, es decir, que se requiere
una biopsia de la médula 6seal?.

RECOMENDACIONES

Al contar con los tres farmacos CDK4/6,
para el estandar de primera linea es importan-
te elegir el que otorgue méas beneficio.

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Pfizer por permitirme com-
partir la experiencia de nuestro centro, asi
como al personal médico que labora en el
Centro Médico Nacional La Raza.
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Incremento en la supervivencia libre de progresion
y mejoria de la calidad de vida en paciente con
cancer de mama recurrente metastasico con
receptores estrdgenos positivos y HER2 negativo
tratada con fulvestrant mas palbociclib

Andrés de Jests Moran-Mendoza

INTRODUCCION

El cancer de mama con receptor hormo-
nales positivos y HERZ2 negativo recurrente
sistémico es un reto clinico en donde el obje-
tivo primario es incrementar la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la calidad de vida,
siendo un objetivo secundario el beneficio en
la supervivencia global (SG)!.

En esta ocasiéon se presenta un caso de
cancer de mama recurrente sistémico con re-
ceptores hormonales positivos que previamen-
te habia recibido en la adyuvancia inhibidor
de aromatasa, de tal manera que la paciente
fue candidata a tratamiento sistémico endocri-
no con palbociclib + fulvestrant. Como se po-
dra observar en la descripciéon del caso, se
obtuvo tanto un beneficio en la respuesta ob-
jetiva, la calidad de vida y la SLP.

CASO CLIiNICO

Mujer de 56 afios que, en 2016, cuando
contaba con 48 afos, se le diagnosticé can-
cer de mama derecha en estadio clinico llla,
realizandose mastectomia radical modificada
en abril de 2016, con reporte histopatolégico
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de carcinoma canalicular infiltrante con ta-
mafio tumoral de 2 cm, pobremente diferen-
ciado y con 4 de 24 ganglios positivos a
metdstasis de la diseccion axilar. La inmuno-
histoquimica mostré receptores estrogenos y
progesterona positivos, y la expresion de
Kie7 fue del 40%, realizandose estudios de
extension, los cuales fueron negativos a en-
fermedad metastéasica. Debido a los eviden-
tes factores de riesgo para recurrencia local
y sistémica, la paciente recibié quimioterapia
adyuvante con esquema secuencial por ocho
ciclos (cuatro ciclos de doxorubicina-ciclo-
fosfamida seguidos de cuatro ciclos de do-
cetaxel), que terminé en octubre de 2016,
ademas de radioterapia adyuvante, que ter-
min6 en febrero de 2017. Debido a que era
posmenopausica, inicié en diciembre de
2016 terapia endocrina adyuvante con letro-
zol 25 mg por via oral cada 24 h, con el plan
de completar un minimo de cinco afios; sin
embargo, presento recurrencia.

En diciembre de 2020 (cuatro afios des-
pués del inicio de la adyuvancia), la pacien-
te refiere dolor en la articulacién coxofemoral
izquierda, con una escala visual andloga de
7-8/10 que le impedia la deambulacion, por
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Figura 1. Gammagrama 6seo en marzo de 2021. Cortesia del Dr. Andrés de Jesus

Moran-Mendoza

lo que presentd caida de su propia altura.
Acudié al médico traumatdlogo, quien des-
cartd fractura y recomendd analgésicos y
reposo; sin embargo, el dolor 6seo en la pier-
na izquierda y en columna lumbar se incre-
menté progresivamente y persistio a pesar
del uso de analgésicos, por lo que requirid
uso de silla de ruedas. Acudi6 a evaluacion
a consulta de oncologia médica, realizando-
sele gammagrama 6seo en marzo de 2021,
donde se detectd recurrencia 6sea multiple
a nivel de la region frontoparietal izquierda,
costillas de ambos hemitérax, vértebras de la
columna dorsal y lumbar, ambos huesos ilia-
cos, predominio del lado izquierdo, asf como
en ambos fémures a nivel del tercio medio y
superior (Fig. 1). En ese momento, en la
exploracion fisica no se evidenciaron lesiones

clinicas palpables que sugirieran enferme-
dad recurrente a nivel locorregional. En los
estudios adicionales de extension con tomo-
grafia computarizada de térax y abdomen se
detectd metéstasis a nivel del higado. Los
examenes de laboratorio fueron normales,
sin disfuncién hepatica y con calcio en pa-
rametros normales.

En marzo de 2021, la paciente recibe radio-
terapia con finalidad paliativa a la pelvis del lado
izquierdo por 15 fracciones; durante abril de
2021 recibio dos ciclos de eribulina a 1.4 mg/
m? dias 1y 8, con mala tolerancia, presentando
nausea y vomito, diarrea, radiodermitis en la
piel interglitea de grado Il y rectorragia secun-
daria a coloproctitis por radioterapia, por lo que
se suspende la continuidad de la radioterapia a
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Figura 2. Gammagrama 6seo en noviembre de 2022. Cortesia del Dr. Andrés de Jesus

Moran-Mendoza

la columna y se suspende eribulina sin evaluar
la respuesta oncolégica.

En mayo de 2021 se inicia tratamiento
con fulvestrant + palbociclib + acido zole-
drénico, iniciandose impregnacion de ful-
vestrant (tres dosis cada dos semanas de
500 mg intramuscular) y palbociclib 125 mg
por via oral cada 24 h durante 21 dias,
ademéas de acido zoledrénico intravenoso
cada cuatro semanas. En el primer ciclo de
tratamiento se realiz6 reduccion de dosis de
palbociclib de 125 a 100 mg por presencia
de neutropenia lograndose tolerancia, sélo
destacandose como toxicidad astenia, adi-
namia de grado | y eventualmente diarrea
asociada a coloproctitis por radioterapia, asi
como anemia de grado |. No fue necesaria
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la suspension de ciclos ni el ajuste de dosis
subsecuentes.

La enfermedad se evalud de forma ob-
jetiva en intervalos de cada 3-4 meses a
través de tomografia. En junio de 2021 se
documenta respuesta parcial en el higado
y en la tomografia de septiembre de 2021
se encuentra respuesta completa, mante-
niéndose de esta manera en los estudios
SUCESIVOS.

En lo que respecta a la enfermedad 6sea,
se evalllo a través de gammagrafia con mejo-
ria clinica de las lesiones del hueso, como se
puede observar en la comparativa de la pri-
mera y Ultima gammagrafia, realizada en sep-
tiembre de 2022 (Fig. 2).



Es de destacar que a partir del tercer ciclo
de tratamiento fue evidente una mejorfa sin-
tomatica en el dolor 6seo, lograndose una
mejora en la movilidad de manera tal que la
silla de ruedas ya no fue necesaria, progre-
sando a baston, que utiliza hasta la actuali-
dad, logrando una independencia en su mo-
vimiento.

En este momento (febrero de 2023) la pa-
ciente inicia su ciclo 19 consecutivo de fulves-
trant, palbociclib y acido zoledronico, con una
sostenida respuesta radiologica, gammagréfica y
en calidad de vida. Tiene programados estudios
de evaluacion de la respuesta en marzo de 2023.

COMENTARIOS

En el presente caso se alcanz6 un benefi-
cio en la calidad de vida en los primeros tres
ciclos de tratamiento. Se encontrd una mejora
evidente en el dolor 6seo, lograndose indepen-
dencia en el caminar con ayuda de bastén,
que aun utiliza de forma esporadica. También
es de destacar la presencia de una respuesta
radiolégica completa de la enfermedad visce-
ral, la cual se ha mantenido hasta la fecha,
asi como la respuesta gammagrafica y el he-
cho de mantenerse libre de progresion hasta
el momento por 19 meses.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los objetivos primarios del tratamiento del
cancer de mama metastasico o recurrente con
receptores hormonales positivos y HER2/neu
negativo es la SLP y la calidad de vida. Se
considera un objetivo secundario el incremen-
to de la SG, especialmente en lineas subse-
cuentes de tratamiento!.

Incremento en la supervivencia libre de progresion

En el presente caso, la decision terapéutica
se basa en una solida evidencia cientifica de-
rivada de los resultados del estudio PALO-
MA-3, publicado en su analisis final en 2016,
en el que se valida el uso de la combinacion
de fulvestrant y palbociclib, lograndose el ob-
jetivo primario de incremento de la SLP, siendo
la mediana de 9.5 meses intervalo de confian-
za 95% (IC 95%): 9.2-11.0) en el grupo de
fulvestrant + palbociclib y de 4.6 meses (IC
95%: 3.5-5.6) en el grupo de fulvestrant +
placebo (razén de riesgo: 0.46; I1C 95%: 0.36-
0.59; p < 0.0001)2.

Como es evidente en este caso, la SLP de 19
meses duplica la mediana reportada en el estu-
dio PALOMA-3, en donde correspondié a 9.5
meses, lo cual nos permite inferir que impulsara
un incremento en la SG en el presente caso?.

Sin embargo, la SG reportada en el estudio
PALOMA-3 ha sido un punto de analisis inter-
nacional, ocasionando discusiones y contro-
versias, especialmente ante el incremento de
la SG mostrada por otros inhibidores de cicli-
nas (ribociclib-MONALEESA-3, abemaciclib-
MONARCH 2) en un escenario similar34.

En agosto de 2022 se publicé un anélisis
exploratorio actualizado de la SG en PALOMA-3,
con una mediana de seguimiento de 73.3
meses, donde se muestra un incremento es-
tadisticamente significativo en la mediana de
la SG de 34.8 meses (IC 95%: 28.8-39.9) en
el grupo de palbociclib y de 28.0 meses
(IC 95%: 23.5-33.8) en el grupo de placebo
(razobn de riesgo estratificado: 0.81; IC 95%:
0.65-0.99). La tasa de SG a seis afios (IC 95%)
fue del 19.1% (14.9-23.7) y del 12.9% (8.0-
19.1) en los grupos de palbociclib y placebo,
respectivamente®.
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Adicionalmente a lo anterior, existen una
serie de publicaciones derivadas de los estu-
dios de evidencia del mundo real que susten-
tan el beneficio en las tasas de SLP y super-
vivencia, como se mostré en el estudio IRIS-US
y los hallazgos de la experiencia en Latinoa-
mérica en el estudio RENATAS/.

En consecuencia, podemos concluir que,
tal como se ilustra en este caso, con el uso
de la combinacion de fulvestrant y palbociclib
es posible lograr un incremento en la SLP con
una buena tolerancia, toxicidad limitada y pa-
liacion exitosa, con incremento en la calidad
de vida, por lo que los objetivos primarios del
tratamiento estan claramente alcanzados.

BIBLIOGRAFIA

1. Seidman AD, Bordeleau L, Fehrenbacher L, et al. National
Cancer Institute Breast Cancer Steering Committee Working
Group Report on Meaningful and Appropriate End Points
for Clinical Trials in Metastatic Breast Cancer. J Clin Oncol.
2018;36(32):3259-68.

Rea\ Wor\d va’dence

. Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko |, et al. Fulvestrant

plus palbociclib versus fulvestrant plus placebo for treat-
ment of hormone-receptor-positive, HER2-negative meta-
static breast cancer that progressed on previous endocrine
therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre,
double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet
Oncol. 2016;17(4):425-39.

. Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abe-

maciclib Plus Fulvestrant on Overall Survival in Hor-
mone Receptor-Positive, ERBB2-Negative Breast Cancer
That Progressed on Endocrine Therapy-MONARCH 2: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020:6(1):
116-24.

. Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Ribociclib plus fulves-

trant for postmenopausal women with hormone receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor 2-nega-
tive advanced breast cancer in the phase Il randomized
MONALEESA-3 trial: updated overall survival. Ann Oncol.
2021;32(8):1015-24.

. Cristofanilli M, Rugo HS, Im SA, et al. Overall Survival with

Palbociclib and Fulvestrant in Women with HR+/HER2-
ABC: Updated Exploratory Analyses of PALOMA-3, a Dou-
ble-blind, Phase Il Randomized Study. Clin Cancer Res.
2022;28(16):3433-42.

. Taylor-Stokes G, Mitra D, Waller J, et al. Treatment patterns

and clinical outcomes among patients receiving palbociclib
in combination with an aromatase inhibitor or fulvestrant for
HR+/HER2-negative advanced/metastatic breast cancer in
real-world settings in the US: Results from the IRIS study.
Breast. 2019;43:22-7.

. Petracci F, Abuin GG, Pini A, et al. RENATA study-Latin

American prospective experience: clinical outcome of pa-
tients treated with palbociclib in hormone receptor-positive
metastatic breast cancer-real-world use. Ecancermedi-
calscience. 2020;14:1058.



Caso clinico

La evidencia de la experiencia

René Gomez Cerda

INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad
considerada un problema de salud publical.
En nuestro pais el diagndstico sufre retrasos y
tiene un peor prondstico, ya que las etapas
avanzadas tienen mayor porcentaje que en los
paises desarrollados?. Los datos estadisticos
indican una tasa de supervivencia de alrede-
dor de cinco afios y una supervivencia de una
de cada cuatro pacientes a los cinco afos?.

La pronta atencién de esta enfermedad
es de vital importancia. Su diagnéstico y cui-
dado desde las etapas iniciales hasta las me-
tastasica deben ser discutidos y considerados
en los programas de salud de todos los pai-
ses, ya que las posibilidades de tratamiento
son tanto variadas como efectivas. Actual-
mente se ha convertido en una enfermedad
cronica y las pacientes pueden tener largas
supervivencias basadas en tratamientos de
primera linea e innovadores®. En los subtipos
moleculares sensibles a hormonas y HER2
negativo, los inhibidores de ciclinas se han
convertido en un arma de vital importancia.
El abemaciclib, el ribociclib y el palbociclib
estan disponibles en nuestro pais, incluyendo
las instituciones publicas. El palbociclib fue
el primero de estos medicamentos autoriza-
dos por la Food and Drug Administration
(FDA) (en 2015) soportado por resultados

positivos de los estudios PALOMA-1 y PALO-
MA-256. En nuestro pais, estd disponible
para su uso, prescripcion y comercializacion
con indicacién para el tratamiento de cancer
de mama avanzado/metastasico RH positivo
y HER2 negativo HER2 negativo en combina-
cion con un inhibidor de aromatasa como
terapia endocrina inicial en mujeres postme-
nopausicas y en combinacién con fulvestrant
en mujeres post, pre y perimenopausicas
(bajo supresién o ablacion ovarica) que han
recibido un tratamiento previo’.

En las pacientes metastasicas la calidad
de vida es un parametro altamente perseguido
por los médicos tratantes, y diversas institu-
ciones de caracter publico y privado han en-
contrado en las terapias orales una manera de
tratar a las pacientes con menores efectos
adversos y sin sacrificar respuestas.

Se presenta a continuacion, como eviden-
cia del mundo real, una paciente como ejem-
plo de que estas terapias son de alta utilidad
y ofrecen una mayor esperanza tanto para los
médicos como para las pacientes.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer 50 afios, sin otras
enfermedades de relevancia, con diagnostico
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de tumor maligno de mama derecha recurrente
metastasico con actividad en hueso, pulmén e
higado en manejo con palbociclib y con 17 ci-
clos de manejo hasta enero de 2023.

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Se presenta con tumoracion en mama
derecha en enero de 2011 vy, tras protocolo
de estudio y previa confirmacién de enfer-
medad, es llevada a mastectomia radical
modificada en abril de 2011, presentando
reporte de patologia con carcinoma ductal
invasor, escala histolégica de Scarf Bloom
Richardson (SBR) grado 1, seis ganglios de
nueve resecados con presencia de actividad,
asi como un perfil de inmunohistoquimica
con receptores de estrogeno positivos del
90%, receptores de progesterona del 90%,
HERZ2 negativo y Ki67 no reportado. Se dio
manejo con quimioterapia con cuatro ciclos
basados en antraciclinas (epirrubicina y ci-
clofosfamida) y cuatro ciclos de taxanos (do-
cetaxel) en modalidad adyuvante. Recibio
radioterapia con ciclo mamario completo y
cinco afios de manejo con tamoxifeno, tam-
bién en modalidad adyuvante, que finalizo
en marzo de 2017. Permanece en vigilancia
activa con al menos mamografia anual y
estudios del tipo radiografia de térax, ultra-
sonido hepatico, laboratorios y gammagrama
seo.

En mayo de 2021 presenta dolor de co-
lumna intenso, que incluso le impide la mar-
cha, y que no cede con la aplicacién de anal-
gésicos convencionales, por lo que se inicia
estudio en medio privado por parte de trau-
matologia y ortopedia. Se realiza resonancia
magnética en junio de 2021 y se determina la
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presencia de mdultiples sitios de metéastasis
0seas vy fractura patologica en T7.

Se valora y se decide no instrumentacion
ni biopsia, y ante los antecedentes clinicos y
la necesidad de manejo, se realiza consenso
en hospital y se define como recurrencia de
enfermedad de mama. Inicia acido zoledréni-
co. El servicio de radiooncologia considera los
datos de sindrome medular incipientes y ofre-
ce radioterapia paliativa a la columna en cinco
fracciones, déndose sin incidentes ni acciden-
tes. En julio de 2021 inicia manejo con letro-
zol en tabletas de 1 mg cada 24 h + gosere-
lina 10.8 mg subcutédneo cada 12 semanas +
acido zoledronico 4 mg en solucion inyectable
intravenosa cada tres semanas.

En agosto de 2021 se le realiza ultrasonido
abdominal y radiografia de térax, los cuales
evidencian enfermedad metastésica en higado
y pulmén, por lo que se agrega palbociclib en
capsulas de 125 mg cada 24 h por 21 dias y
descanso de siete dias, con lo que la pacien-
te inicia mejoria.

Al cabo de 17 ciclos de manejo se obtie-
nen resultados con mejoria en la escala del
Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG) pasando de 3 a 1, y hay respuesta
objetiva a nivel de estudios radiogréficos de la
paciente, ya que la tomografia de octubre de
2021 reporta: derrame pleural bilateral, pre-
dominio derecho, metastasis hepaticas repre-
sentadas por tres lesiones, las mas significa-
tivas son tres de hasta 19 mm, y mdltiples
metastasis dseas en columna cervical, lum-
bar, tordcica y pelvis; mientras que la tomo-
grafia de enero de 2023 presenta: reporte de
derrame pleural bilateral minimo de predomi-
nio derecho, sin evidencia de metéstasis



Tabla 1. Resultados de laboratorio
Enero de 2023

Hob: 11.7
Leucocitos: 600
Neutrofilos: 600

Plaguetas: 120,000

Biometria

Pruebas de funcion AST: 19
hepaticas ALT: 28
FA: 70
BT: 0.78

La evidencia de la experiencia

Junio de 2022 Enero de 2022

Hb: 11.8
Leucos 2500
Neutros 450

Plaguetas: 121,000

Hb: 11.8
Leucos 2600
Neutros 700

Plaguetas: 180,000

AST: 24 AST: 21
ALT: 13 ALT: 18
FA: 52 FA: 89
BT. 0.56 BT: 0.63

Hb: hemoglobina; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina;

BT: bilirrubinas totales.

Tabla 2. Parametros de calidad de vida

Parametros Enero de 2023 Junio de 2022 Enero de 2022
sintomaticos

Uso de analgésicos Diclofenaco ocasional

ECOG 1
Deambula

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

parenquimatosas, atelectasia basal, sin evi-
dencia de metdstasis hepaticas y con presen-
cia de metdstasis dseas descritas en sitios
previos pero con aparente reduccion. Las to-
xicidades son altamente toleradas, no perci-
biendo la fatiga como una de ellas, ya que la
paciente pasa de estar en cama a poder ca-
minar. La neutropenia es como lo reportado
en la literatura cientifica internacional, algo
funcional sin desarrollar infecciones ni sinto-
matologia, que incluso pasan desapercibidas
por la paciente y son notorias sélo ante los
controles médicos. Ademas, el uso de anal-
gésicos casi desaparece.

A continuacion se presentan, en tablas
comparativas, la evolucion que ha tenido la

celecoxib Opiaceos
AINE
2 3

Deambula con ayuda Depende de silla de

ruedas

paciente, incluyendo los reportes de laborato-
rio comparando su evolucién (Tabla 1), la
mejoria mas notable en la funcionalidad (Ta-
bla 2), asi como iméagenes comparativas de
estudios tomograficos ubicados en los extre-
mos de las fechas de evaluacion de la pacien-
te (Tabla 3).

DISCUSION

El tratamiento del cancer de mama hor-
monosensible se aleja cada vez mas de la via
intravenosa y se acerca mas y mas no sélo a
manejos ambulatorios, sino que incluso la via
oral es la base del mismo. Estamos ante un
hito més en la terapéutica oncoldgica, donde
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Tabla 3. Comparativa radiologica

TC de octubre de 2021

TC: tomografia computarizada.

los efectos adversos son menores y los bene-
ficios superan a los riesgos.

;Por qué inhibidor de ciclinas y no qui-
mioterapia? Ni la carga tumoral ni el nimero
de drganos afectados representan un criterio
para el uso de quimioterapia antes de inhibi-
dores de ciclinas. El argumento mas solido

Rea\ Wor\d va’dence

TC de enero de 2023

que existe para proceder en estos pacientes
es la denominada crisis visceral, la cual, al
observar los estudios radiograficos de la pa-
ciente y de laboratorio, no deja una verdade-
ra evidencia, ya que las enzimas hepéticas
no presentaron elevacion. Si bien existia un
derrame pleural bilateral, éste no comprome-
tia la ventilacion y el paréametro sintomético



por el cual la paciente solicitd atencion mé-
dica fue el dolor en la columna, el cual no
fue subito, sino que se desarrollé en un trans-
curso de tiempo no especificado. Las medi-
das paralelas al uso de quimioterapia tales
como la radioterapia y el uso de bifosfonatos
estan indicados en el manejo de metastasis
6sea de cancer de mama. Una vez controla-
da la «urgencia», el manejo puede obedecer
a la mejora en la calidad de vida, y los estu-
dios PALOMA-2 y PALOMA-3 dejaron claro el
beneficio del palbociclib en pacientes multi-
tratados y por mas sin exposicion a inhibido-
res de ciclinas con la ayuda de un inhibidor
de aromatasa. Los efectos adversos son los
esperados en el presente caso y la fatiga nos
dejo ver en claro qué pacientes con deterioro
funcional pueden percibir la mejora de éste,
dejando de lado la fatiga como evento adver-
s0. La neutropenia, que es uno de los efectos
adversos mas estudiados, se evidencia en
esta paciente de forma representativa, donde,
a pesar del conteo neutrofilico cercano a los
500, las infecciones no aumentan y no hubo
necesidad de reduccion de dosis. Asimismo,
y de importancia, considerar el tiempo de la
pandemia por la COVID-19.

De relevancia y éticamente considerado
que no debe de faltar en el manejo de la pa-
ciente todo lo necesario para lograr la inhibicion
hormonal adecuada, como el doble bloqueo
hormonal y el uso de hifosfonatos, que por si
solos pueden traer beneficio a la paciente.

CONCLUSIONES

El presente caso representa el dia a dia de
pacientes con recurrencias a mas de cinco
aflos de iniciado el proceso, y si bien existen

La evidencia de la experiencia

en la actualidad pautas en el manejo que pu-
dieron significar un cambio en la supervivencia
libre de enfermedad (neoadyuvancia, la exten-
sion de la hormonoterapia a méas de cinco afios
al tener un alto riesgo, el uso de bifosfonatos
preventivos para la enfermedad 6sea o incluso
terapias adyuvantes novel para este tipo de
tumores). Es asi como se presentan los pa-
cientes en el mundo real. Son, ademas, pa-
cientes que representan bien a los conceptos
definitorios de las guias con resistencia hormo-
nal secundaria y virgenes al uso de inhibidores
de ciclinas. Siempre sera una tentacion el uso
de quimioterapia al observar enfermedad vis-
ceral, la carga tumoral subjetivamente cuanti-
ficada e incluso la falta de experiencia con el
uso de inhibidores de ciclinas.

Es por eso que el uso de inhibidores de
ciclinas ha dado un paso para ser el estandar
de manejo, con aumento de supervivencias
libres de progresion e incluso de la supervi-
vencia global. El verdadero arte radicara en el
perfilamiento del paciente para la seleccién
del inhibidor.

Contraindicaciones: pacientes con hiper-
sensibilidad conocida al palbociclib, 0 a cual-
quier otro ingrediente del producto. No usar
en el embarazo y la lactancia.

Precauciones: se han observado disminu-
ciones en los recuentos de neutrdfilos, se pue-
de producir EPI y/o neumonitis severas cuan-
do se administra en combinacion con terapia
endocrina y puede predisponer a sufrir infec-
ciones ya que tiene propiedades mielosupre-
soras.

Reacciones adversas mas frecuentes:
neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga,

Pa\bodclib en cancer de mama metastasico

(Caso dlinico

N~
—



Caso clinico

'\)
O

R Gomez

nauseas, estomatitis, anemia, alopecia y dia-
rrea. Para mayor informacion, favor de con-
sultar la IPP del producto.
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