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RESUMEN

La terapia mas efectiva para el cancer de mama avanzado con receptores
hormonales positivos (HR+)/receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano negativo (HER2-) aun no ha sido determinada. Por lo tanto, se realiz6 esta
revision sistematica para resumir la eficacia y seguridad del palbociclib mas letrozol
versus letrozol. Se realiz6 una exploracion en las bases de PubMed, Embase,
OVID/Medline, Web of Science y Scopus. La eficiencia de las opciones de
tratamiento se midid en términos de supervivencia libre de progresion, la
supervivencia general y la tasa de respuesta objetiva. En total se incluyeron tres
estudios con 1267 pacientes. Los estudios PALOMA-4 y PALOMA-2 mostraron que
palbociclib mas letrozol prolongaba la supervivencia libre de progresion con una
mediana: 21,5 frente a 13,9 meses (HR 0.68, IC 95% 0.53 - 0.87; p=0.0012) y
mediana de 27.6 meses frente a 14.4 meses (HR 0.56, IC 95% 0.461-0.687,

p<0.0001), segun corresponda. PALOMA-1,TRIO-18 determin6 que la mediana de
supervivencia global no presentd diferencia estadisticamente significativa (HR
0.897, IC 95% 0.623-1.294, p=0.281). Respecto a la seguridad, la neutropenia
(86.6% frente a 10.3%) y leucopenia (56.6% frente a 6.6%) fueron los efectos
adversos mas frecuentes. En conclusion, palbociclib mas letrozol como primera
linea aumento en gran medida la supervivencia libre de progresion. No obstante, se

necesitan mayores estudios para determinar bien la supervivencia global.

Palabras clave: Cancer de mama, terapia endocrina, receptor hormonal positivo,

letrozol, palbociclib.
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ABSTRACT

The most effective therapy for hormone receptor-positive (HR+)/human epidermal
growth factor receptor 2-negative (HER2-) advanced breast cancer has not yet been
determined. Therefore, this systematic review was conducted to summarize the
efficacy and safety of palbociclib plus letrozole versus letrozole. A search of
PubMed, Embase, OVID/Medline, Web of Science y Scopus. databases was
performed. The efficiency of the treatment options was measured in terms of
progression-free survival, overall survival and objective response rate. In total, three
studies with 1267 patients were included. The PALOMA-4 and PALOMA-2 studies
showed that palbociclib plus letrozole prolonged progression-free survival with a
median: 21.5 vs. 13.9 months (HR 0.68, 95% CI 0.53 - 0.87; p=0.0012) and median
27.6 months vs. 14.4 months (HR 0.56, 95% CI 0.461-0.687; p<0.0001), as

appropriate. PALOMA-1,TRIO-18 determined that median overall survival did not
present statistically significant difference (HR 0.897, 95% CI 0.623-1.294, p=0.281).
Regarding safety, neutropenia (86.6% vs. 10.3%) and leukopenia (56.6% vs. 6.6%)
were the most frequent adverse effects. In conclusion, palbociclib plus letrozole as
first line greatly increased progression-free survival. However, further studies are

needed to determine overall survival well.

Keywords: breast cancer, endocrine therapy, hormone receptor positive, letrozole,

palbociclib.
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I.  INTRODUCCION

El cancer de mama es la forma mas habitual de cancer detectada en mujeres
alrededor del mundo, representa hasta el 35% de pacientes oncolégicos y es la
principal razon de mortalidad relacionada con el cancer en el género femenino (1).
En consecuencia, las féminas terminan por disipar la mayor cantidad de afos de
vida ajustados por discapacidad a causa del cancer de mama comparado con

cualquiera otra indole de cancer que las pueda afectar (2).

Debe tenerse en cuenta el alcance de la enfermedad oncoldgica para determinar
un tratamiento adecuado. El cancer de mama localmente avanzado (CMLA)
inoperable representa del 5 al 10 % de casos metastasicos iniciales (3). La
metastasis conduce al fracaso del tratamiento y lleva a la muerte de muchos
pacientes (4). Aunque las probabilidades de sobrevivir cinco afios con un cancer de
mama localmente avanzado son del 99%, se limitan al 25 % para personas
diagnosticadas con enfermedad metastasica (5). Las pacientes con cancer de
mama metastasico suelen tener entre dos y tres afos de vida tras el diagndstico.

(6-8), por lo que el prondstico esta intimamente relacionado con la metastasis.

Otro punto importante para el tratamiento es definir el subtipo molecular segun la
los receptores hormonares (HR), que incluyen a los receptores de progesterona
(RP), receptores de estrégeno (RE), y la sobreexpresidn de los receptores del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) (9). En cancer de mama
aproximadamente el 70 % son HR+ y HER2- (10) y constituyen factores de riesgo
para volverse invasivos, mas aun en los primeros cinco afos posteriores a un
diagndstico histopatoldgico. Asimismo, las RE y/o RP positivos son aspirantes a

tratamiento endocrinoldgico tanto neoadyuvante o adyuvante (10).

El tipo de cancer hormonosensible donde las proteinas reguladoras pueden actuar
como correpresores o coactivadores para la modularizacidén de acciones de los RE
qgue aumentan la actividad en la transcripcion de los componentes de ADN
reconocidos como integrantes de respuesta a la hormona de estrégeno dan como
resultado proliferacion celular y supervivencia (13). En consecuencia, las terapias

endocrinas que interrumpen la sintesis de estrégenos o que interfieren la



sefalizacion se han convertido en una parte muy importante del manejo oncologico

mamario dependiente de hormonas.

Por otro lado, dado que en las mujeres posmenopausicas la principal fuente de
estrogeno proviene de la transformaciéon de la androstenediona en estrona,
mediada por la aromatasa en los tejidos fisiologicos periféricos, también se
desarrollaron a los inhibidores de la aromatasa los cuales se han empleado como
intervencion médica para el cancer de mama con metastasis por mas de dos
décadas (11). Los de primera y segunda generacion aparentemente no eran
superiores al tamoxifeno (11), pero los de tercera generacion (exemestano, letrozol

y anastrazol), han demostrado resultados muy prometedores (12).

La division celular esta controlada principalmente por un complejo compuesto por
ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (CDK), por lo que la quinasa
dependiente de ciclina 4/6 (CDK4/6) es otra importante diana farmacoldgica para
los subtipos tipo de cancer de mama HR+ (13). Los farmacos aprobados por la FDA

son palbociclib, abemaciclib y ribociclib.

Los individuos con CMLA con frecuencia experimentan complicaciones y afectacion
visceral, mostrando resistencia a diversas terapias antitumorales. Como
consecuencia, tienen un pronostico desfavorable y pocas perspectivas de
recuperacion. Sin embargo, en los ultimos anos, la combinacién de farmacos
dirigidos a inhibir multiples vias de progresion del cancer ha llevado a una mejora

constante en la eficacia del tratamiento y en la supervivencia de estos pacientes.

En consecuencia, la quinta guia de Consenso internacional de la escuela europea
de oncologia (ABC-5) (14), recomienda de primera linea a los inhibidores de
aromatasa con los CDK4/6, sin embargo, algunos datos de esta combinacion no se
han mostrados concisos y no existe la recomendacion de la combinacién preferida
(15). Asimismo, los estudios que detallan los factores predictivos de respuesta a

esta terapia endocrina combinada han sido escasos en la literatura.

Por lo tanto, se formulé el siguiente problema de investigacion: ; existe diferencia
respecto a eficacia y seguridad del letrozol con palbociclib versus letrozol como
tratamiento de primera linea para cancer de mama HR+/HER2- avanzado en

mujeres posmenopausicas?



Se ha demostrado que en pacientes con HR+, la terapia endocrina actual de primera
linea por si sola puede proporcionar solo un ligero beneficio y en otros tipos de
tumores oncoldgicos incluso podrian simplemente no responder en lo mas minimo

(16). La falta de respuesta se asocia con la resistencia adquirida a estos
medicamentos, dado que se ha comprobado que esta vinculada con altos indices
de mutacion y una gran diversidad subclonal (17). Por ende, existe la necesidad de
nuevas opciones de combinar el tratamiento endocrino de primera linea con otros

agentes de diversas lineas farmacoldgicas.

En ese sentido, al combinar dos grupos como el letrazol mas palbociclib mostrd
resultados muy prometedores (18). Basandose en estos resultados, esta
combinacién ha sido aprobada en varios paises, entre ellos Japdn, para el manejo
oncoloégico mamario recurrente o incurable (19). Asimismo, las pautas se han

ampliado para incluir a un CDK4/6 como tratamiento de primera linea.

No obstante, otros analisis sobre esta misma combinacién, no se evidencid un
beneficio neto respecto a la supervivencia global (15). Esto sugiere que la respuesta
combinada podria prolongarse en un subgrupo particular. En consecuencia, a la
fecha existe la necesidad muy grande de seguir ampliando el conocimiento en el

tema mediante un metaanalisis.

Por ende, el estudio tuvo por objetivo general comparar la eficacia y seguridad del
letrozol con palbociclib versus letrozol como tratamiento de primera linea para
cancer de mama HR+/HER2- avanzado en mujeres posmenopausicas. Al mismo
tiempo los objetivos especificos fueron: determinar las medidas de efecto de los
desenlaces primarios y secundarios; y, asimismo, determinar la seguridad de los
ensayos clinicos que comparan la eficacia y seguridad del letrozol con palbociclib
versus letrozol como tratamiento de primera linea para cancer de mama

HR+/HER2- avanzado en mujeres posmenopausicas.

Por otro lado, la hipo6tesis de investigacion fue la siguiente: existe diferencia
respecto la eficacia y seguridad del letrozol con palbociclib versus letrozol como
tratamiento de primera linea para cancer de mama HR+/HER2- avanzado en

mujeres posmenopausicas.



. MARCO TEORICO

Xu B et al (2022) en la investigacion multinacional PALOMA-4 analizaron la
seguridad y eficacia del letrozol-palbociclib versus placebo-letrozol en la regién
asiatica con posmenopausicas diagnosticadas con tumoracion maligna de mama
ER+/HER2- avanzado. Fue un estudio clinico aleatorizado de fase tres con un total
de 340 posmenopausicas sin tratamiento previo con un seguimiento de 53 meses,
donde mostrd que la supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador
fue de 22 (16,6-24,9) meses con la combinacién de interés PAL-LET y de 14 (13,7-
16,6) meses con solo letrozol con HR de 0,68 (IC del 95%, 0.53-0.87); p=0,0012).
Se reportdé neutropenia con clasificacion 3 y/o 4 en cerca de 9 de cada 10
participantes en el brazo de palbociclib frente al uno por ciento del placebo, siendo
el efecto mas frecuente. Se concluyd que en la poblacion asidtica el grupo
experimental demostré una mejor supervivencia libre de progresion en
confrontacién con el brazo de placebo-letrozol. La seguridad farmacoldgica fue

favorable sin nuevos hallazgos (20).

Rugo HS et al (2019) en el estudio PALOMA-2 evaluaron la seguridad y eficacia del
letrozol-palbociclib como medicacion de primera instancia para el cancer de mama
ER+/HER2- avanzado en un seguimiento prolongado. Pesquisa clinica aleatorizado
de fase tres de 666 posmenopausicas con seguimiento promedio de 38 meses. Se
informo que la supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador fue de
manera mas significativa prolongada con palbociclib-letrozol versus placebo-
letrozol por intencion a tratar en la poblacidn, con una mediana de 28 meses (IC al
95 %; 22 al 30) versus 15 meses (IC 12 a 17), respectivamente con un HR 0,56 (95
% 1C 0,46-0,69); p<0,0001. La disminucion de neutrdéfilos fue la molestia adversa
mas comun en el conjunto de palbociclib-letrozol (81,8 % versus 6,3 % con placebo-
letrozol). Se concluyd que la combinacion palbociclib-letrozol demostrd una mejor
supervivencia libre de progresién en contrapuesto de letrozol-placebo para la

poblacion general. Asimismo, el perfil de seguridad siguio siendo favorable (21).

Finn RS et al (2020) en el estudio PALOMA-1 evaluaron la supervivencia global del

palbociclib mas letrozol versus placebo-letrozol como manejo de inicial de la



enfermedad oncoldgica mamaria ER+/HER2- avanzada. Fue un ensayo clinico
aleatorizado de fase dos el cual contd con 165 posmenopausicas con un
seguimiento mediano de 64,7 meses. Los resultados mostraron que la mediana de
supervivencia general en los brazos de palbociclib mas letrozol y letrozol solo fue
de 37,5 y 34,5 meses respectivamente. Asimismo, el cociente de HR estratificado
resultante fue de 0,897 (IC del 95%: 0,623-1,294; p 0,281). Por ello, se concluyé
que el tratamiento con palbociclib mas letrozol condujo a una mejora numérica pero

no estadisticamente significativa en la mediana de la supervivencia general (18).

Xu B et al (2021) evaluaron la farmacocinética, actividad y seguridad del letrozol-
palbociclib como terapia inicial en cancer de mama ER+/HER2- avanzado en
mujeres chinas. Fue un ensayo abierto de fase uno con brazo unico con un total de
26 pacientes. Recibieron palbociclib 125 mg mas letrozol 2,5 mg una vez al dia.
Después de dosis unicas y multiples, la concentracién plasmatica maxima de
palbociclib fue de 82 y 140 ng/ml, la depuracién aparente fue de 52,4 y 50 I/h y el
tiempo de vida media fue de 23,5 y 27,3 h, respectivamente. La mediana de la
supervivencia libre de progresion reportada fue de 18,6 meses (IC al 95% 6.5-27.7).
Los efectos adversos mas comunmente reportados resultaron ser la neutropenia
(n=26; 100 % de los pacientes), leucopenia (n=25; 96,2 %) y anemia (n=17; 65,4

%). En conclusién, los parametros farmacocinéticos son comparables a los de una
poblacién no asiatica, por lo tanto, no es necesario realizar ajustes en la dosis segun
el origen étnico chino. Ademas, se observo que palbociclib-letrozol tienen una

seguridad tolerable y acetbale. (22).

Rugo HS et al (2023) evaluaron la eficacia de palbociclib mas letrozol versus letrozol
solo como terapia endocrina de primera linea con HR+/HER2- localmente
avanzados. Disenaron una investigacion de cohorte de tipo retrospectivo con 796
pacientes 265 anos. Se hall6 que la supervivencia libre de progresién en el mundo
real fue de 22 (IC del 95 %, 20-30) meses para palbociclib mas letrozol frente a 16
(13-19) meses para letrozol (HR 0,6 [0,5-0,7]; p <0,001). Por otro lado, no se
consiguié la mediana de supervivencia general en el grupo de palbociclib mas
letrozol versus 43,4 meses (30 — no estimable) con letrozol (HR 0,56 [0,4-0,7]; p



<0,001). Se concluyd que, el palbociclib mas letrozol fue superior que el letrozol

solo, aunque este beneficio no fue significativo en la supervivencia general (23).

Brufsky A, et al (2022) evaluaron la efectividad en el mundo real de letrozol-
palbociclib versus placebo-letrozol para el problema oncoldégico mamario con
metastasis hepatico o pulmonar. Aplicaron un analisis retrospectivo utilizo la base
de datos de registros médicos electrénicos de Flatiron Health, el cual incluyeron 551
pacientes, 330 (60 %) con palbociclib mas letrozol y 221 (40 %) con letrozol solo.
Se encontrd que, la intervencion versus letrozol solo se asocié de forma significa
con una supervivencia libre de progresiéon en el mundo real prolongado (HR=0,56)
y supervivencia general (HR=0,58) (ambos de p<0,001) en todos los pacientes. Se
concluy6é que, agregar la combinacion dual de letrozol-palbociclib como terapia
inicial aumenta de significativamente la supervivencia libre de progresion e incluso

la supervivencia general en enfermos (24).

El cancer de mama se genera en los lobulos, el tejido conectivo de la mama. Aunque
son posibles varios criterios y clasificaciones, los tipos mas representativos se
pueden separar en cuatro segun los sub tipos moleculares: luminal A, luminal B,
HER2+ y triple negativo. Tanto los aspectos hormonales como los relacionados con
la reproducciéon sin duda alguna contribuyen al incremento del cancer de mama,
especialmente cuando se presentan niveles altos de estrogeno en el suero

sanguineo (25).

El pronéstico viene determinado por los tejidos abarcados por la enfermedad. El
alcance anatdmico de la enfermedad, que suele ser especifica de cada estado, es
la forma en que se reconocen los CMLA: a) IlIB el cual se define como T4:
[Tumoracién de tamafo variable que llega a la piel o pared toracica con ulceras o
nodulos tipo macroscopicos]; y b) llIC definida como N3: [presencia de metastasis
a los ganglios a nivel infraclavicular e ipsilateral; o en ganglio linfatico en zona
mamaria interna ipsilateral con extension a ganglios linfaticos a nivel axilar de nivel

, II; o extension a ganglios linfaticos pero supraclaviculares ipsilaterales].

El RE es otro factor determinante importante, ya que alrededor del 72.5% de los

casos de cancer de mama invasivo se diferencian por tener niveles significativos



de este receptor. Este paso de diferenciacidn es una necesidad para elegir a
aquellas personas que mas se veran beneficiadas con una terapia casi

personalizada con las hormonas.

Entre los farmacos hormonales se encuentra la familia de receptores de estrogenos,
reguladores a la baja de estos receptores e inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion (26). La aromatasa convierte los andrégenos producidos por las
glandulas suprarrenales en estrégenos. Debido a la importancia de esta
transformacion, se emplean inhibidores de la aromatasa en diversos contextos para
el tratamiento del cancer de mama. Estos se han clasificado como esteroides (por

ejemplo, exemestano) o no esteroides (como anastrozol y letrozol).

En la via de biosintesis de estrégenos, el letrozol es un reversible y altamente
selectivo que se puede unirse a la enzima limitante de la velocidad P450 aromatasa,
asimismo, letrozol puede prevenir la conversion de testosterona en estradiol y de
androstenediona en estrona (27). Es en promedio 20 veces mas fuerte que el
anastrozol para inhibir la enzima aromatasa dentro de las células de roedores,
células fibroblasticas adiposas y en células cancerosas (28). En especial, en
mujeres posmenopausicas, el farmaco de interés letrozol da como resultado
supresion de estrogenos hematoldgicos significativamente mayor y una mayor

inhibicién de la aromatizacion in vivo que el anastrozol (29).

En pruebas de laboratorio, letrozol oral (biodisponibilidad cerca del 100%) se
absorbe completo y rapido con una distribucién alta en todo el cuerpo. Asimismo,
su distribucion a los tejidos alcanza un radio cerca de 1.9 I/kg y casi un 59% es
atrapado a las proteinas de la sangre. Su vida media es de 40 h, y respecto a su
eliminacion estas se realizan usando las enzimas CYP-450 lo cual finalizan en un
metabolito inactivo. Al cabo de dos a seis semanas, las concentraciones de letrozol
alcanzan su maximo y permanecen alli durante largos periodos sin mostrar signos

de almacenamiento (30).

Por otro lado, se conoce que en condiciones normales el ciclo celular es una
secuencia de pasos regulado en varios puntos para evitar anormalidades, estas
corresponden a las fases GO, G1, S, G2 y M (mitosis). Que este proceso funciones

correctamente asegura una buena replicacion celular en todos los tejidos, por lo



contrario, su deficiencia incentiva a enfermedades que pueden ir desde benignas e
ir evolucionando a procesos malignas donde se incluye el cancer de mama. En
especifico, el pase de fase G1 a S es el paso de control mas importante y cabe
precisar que esta a cargo por los CDK 4/6. En consecuencia, la interaccidon entre la
cicina D1 y las CDK 4/6 producen una hiperfosforilacibn de una proteina
denominada retinoblastoma, la cual es responsable de suprimir sehales
oncoldgicas, a su vez, se produce el libramiento de ciertos factores de transcripcion,

con lo que la célula tiene recién el total permiso para avanzar a la fase S (31).

Los inhibidores enddgenos de CDK (como p21 y p16) también estan sumergidos en
el control celular oncologico. Su mal funcionamiento tiene origen en una variedad de
mecanismo fisiopatoldgicos tales como la supresion de funcion del ritinoblastoma,
la amplificacidon de ciclina D1, la pérdida de p16 y la amplificacién de CDK (31,32).
En términos generales, los canceres también tienen un tipo especial para
diferenciarse en independientes o dependientes de CDK4/6 segun su funcion a nivel
molecular para fallar en el punto de control mas importante (fase G1). Se han
detectado cambios en los mecanismos de control del ciclo celular en la patogénesis
oncolégica mamaria humana (33) y proporcionaron una justificacion para un posible
papel en la inhibicion de CDK4/6.

Palbociclib es un inhibidor muy selecto a CDK 4/6, lo que bloquea la fosforilaciéon
de retinoblastoma y, por lo tanto, induce la detencién de G1 lo que permite inhibir
la replicacion maligna y es hasta la fecha un punto importante de investigacion

contra el cancer mamario avanzado con resultados prometedores.

Se recomendada una dosis de 125 mg de palbociclib tomada por via oral una vez
al dia con alimentos por 21 dias continuos, seguida de siete dias sin el medicamento
(34). La neutropenia es el efecto adverso limitador por lo cual se descansa una
semana para su recuperacion. Este efecto es probable que sea el resultado de una
detencidn transitoria del crecimiento en las células precursoras hematopoyéticas
(34).

Respecto a su farmacocinética del palbociclib 125mg oral que es la posologia de
mayor estudio, se conoce que este agarra una biodisponibilidad media al 50%,

posteriormente presenta una concentracion sérica a nivel hematolégico maxima



entre 5y 10 horas. Asimismo, 85 % del farmaco se va a unir a proteinas plasmaticas
sanguineas para ser transportadas a todos los tejidos lo que llega a alcanzar un
volumen de distribucion de aproximadamente 2500L. Se metaboliza en su mayoria
en los hepatocitos mediante citocromo SULT2A1 CYP3A. Finalmente los
metabolitos del medicamento se tienen que eliminar del cuerpo y esto se realiza por
los rinones (18 %) y via fecal (74 %) y se conoce que este proceso en promedio tiene
una duracion larga cercana a las 30 horas, sin embargo no se ha evidenciado

acumulacion toxica en las pruebas de laboratorio (35).

Sobre su interaccion farmacoldgica en voluntarios sanos, se demostré que la
administracién concomitante con 200 mg diarios de itraconazol usado en algunos
participantes aument6 la concentracibn maxima y el area bajo la curva y de
palbociclib hasta cerca de 30 % y un 90%, segun corresponda. Por lo tanto, los
autores no recomiendan usarlos a la misma vez ya que ambos actuan por los
CYP3A (35).



.  METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion

3.1.1. Tipo deinvestigacion

Es de tipo aplicada porque contribuyo a la solucion de un problema conciso
de salud (36).

3.1.2.

Disefio de estudio

Esta investigacion fue una revisidon sistematica. Para informarla se uso los

elementos de referencia para revisiones sistematicas y metaanalisis

(PRISMA 2020) (37). Asimismo, el protocolo de investigacion fue asentado
en PROSPERO con codigo CRD42023438659 (38)

= Pregunta PICO

Poblacién: postmenopausicas con cancer de mama avanzado
RH+/HER-

Intervencion: letrozol mas palbociclib (LET + PAL)
Comparador: letrozol con placebo (LET)

Desenlace: Eficacia y seguridad.

3.2. Variables y operacionalizacion

= Variable independiente

Letrozol con palbociclib versus letrozol

= Variable dependiente

Seguridad y eficacia. El desenlace principal a evaluar fue la

supervivencia libre de progresion de cancer. Asimismo, los desenlaces

secundarios fueron:

Supervivencia global o general
Supervivencia libre de progresion de cancer
Tasa de respuesta objetivo

Tasa de beneficio clinico

Duracion de la respuesta

Seguridad farmacoldgica.
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3.3.  Poblacion, muestray muestreo

Dado que se trata de un estudio de revision sistematica, la poblacion objetivo para

este analisis consistid en ensayos controlados aleatorizados de fase dos o tres.

Estos ensayos evaluaron la eficacia y seguridad de la combinacion de letrozol y

palbociclib en comparacion con letrozol como manejo inicial enfrentado al cancer

de mama avanzado HR+/HER2- en mujeres posmenopausicas.

3.3.1. Criterios de elegibilidad:

Los estudios fueron considerados para su inclusion solo si cumplian con

los criterios:

Criterios de inclusién: Los estudios se incluyeron si cumplian lo

siguiente:

Poblacion (P):

- Estudios con pacientes posmenopausicas segun lo definido por

cualquiera de los siguientes: a) Sujetos de al menos 55 afios de

edad; b) Sujetos menores de 55 afos y amenorreas durante

al

menos 12 anos o valores de hormona estimulante del foliculo >= 40

UI/L y niveles de estradiol <40pg/mL o en rangos posmenopausicos

por local o rangos de referencia institucionales.

- Pacientes diagnosticados con cancer de mama avanzados, que

comprenden: a) el cancer de mama localmente avanzado inoperable

(LABC) definida como el cancer que ha crecido mas lejanos de

la

mama Yy los ganglios linfaticos cercanos, pero aun no ha alcanzado

organos distantes como los pulmones o el higado, y se considera

gue no es susceptible de ser completamente eliminado mediante

cirugia, y b) el cancer de mama metastasico.

- Cancer hormonalmente sensible, caracterizado por la presencia de

receptores de progesterona positivos y/o receptores de estrégenos

positivos pero con ausencia de receptor del factor de crecimiento

epidérmico humano 2 (HER2).

Intervencion (I):
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Estudios que evaluaron la seguridad y eficacia del letrazol mas
pabociclib. Dosis: letrozol 2,5 mg/dia VO de forma continua mas
palbociclib 125mg/dia VO, tres semanas seguidas de 1 semana sin

tratamiento en un ciclo de cuatro semanas.

Comparador (C):

Estudios que evaluaron la seguridad y eficacia del letrazol mas
placebo. Dosis:

letrozol 2,5 mg/dia de forma continua mas placebo 125mg VO una
vez por dia del dia 1 al dia 21 de cada ciclo de 28 dias, seguido de

7 dias sin tratamiento.

Outcome / resultados (O):

Estudios que dieron a conocer la eficacia como la supervivencia libre
de progresion, tasa de beneficio clinico, tasa de respuesta objetiva,
y la supervivencia glocal. La supervivencia libre de progresion
evaluada por el investigador, fue definida como el periodo que va
desde la asignacion aleatoria hasta la fecha en que se registra la
primera evidencia objetiva de progresion de la enfermedad o el
fallecimiento, lo que suceda primero. La tasa de respuesta objetiva,
fue definida una respuesta completa o respuesta parcial confirmada.
La tasa de beneficio clinico, fue definida como una respuesta
completa confirmada, respuesta parcial o estabilidad de la
enfermedad durante al menos 24 semanas.

Estudios que reportaron la seguridad en términos de efectos
adversos como neutrofilia, leucopenia y anemia.

Estudios que informen datos sin procesar o estadisticas

relacionadas con los resultados para calcularlos.

Tipo de estudio (S):

Ensayos clinicos aleatorizados de fase dos o tres.

En caso de estudios con la misma cohorte de pacientes solo se
incluyo el articulo con la mayor duracién de seguimiento.

Se incluyeron estudios con seguimiento en todos los ambitos, por

ejemplo, comunidad, hospital o centros de atencién a largo plazo.
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3.4.

= Criterios de exclusion:

- Se omitieron los resumenes presentados en congresos, asi como las
revisiones sistematicas, las revisiones narrativas, las cartas al editor,
los informes de casos y los editoriales.

- Estudios donde los pacientes que previamente hayan recibido
quimioterapia endocrina o citotoxica para la enfermedad oncoldgica
avanzada.

- Estudios donde los pacientes que previamente hayan recibido terapia

endocrina ayudante dentro de los 12 meses previos.

Procedimientos y técnicas
3.4.1. Fuentes de informacion

Se utiliz6 Pubmed, Scopus, Web of Science (core collection) y EMBASE.
Segun lo recomendado por la guia de Cochrane (39), también se busco
manualmente en las referencias de las investigaciones y en los articulos de
revision similares para localizar otros potenciales estudios asi como en
registros de ensayos (como clinicaltrial.gov). Fuentes de informacion
adicionales como Google Scholar y OpenGrey, complementaron la busqueda

de fuentes de literatura gris.
3.4.2. Estrategiade busqueda

La tactica de busqueda posible para cada base de datos esta detallada en el
Anexo 1, la misma que de ser necesaria sera actualizada si pasan mas seis
meses desde la ultima busqueda. Inicialmente, se extrajo en cada base de
datos la existencia de descriptores controlados como términos MeSH vy

DeCS, Emtree y sus sindbnimos (palabras clave).

Los términos (“Breast cancer” AND advanced AND “hormose sensitive”) AND
(letrozole) AND (pabociclib) fueron las principales frases de busqueda. La
segunda etapa implico realizar busquedas adicionales que combinen
términos relacionados usando truncamiento y variaciones ortograficas,

utilizando comodines. Las combinaciones de busqueda se enlazaron
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utilizando operadores booleanos 'OR'y 'AND'. No se restringio por idioma ni

fecha de publicacion.
3.4.3. Gestion de datos y proceso de seleccién de estudios

Después de realizar las busquedas electronicas, uno de los autores (JJB)
realizo el proceso de almacenar, organizar y administrar todas las referencias
y garantizar una busqueda sistematica y exhaustiva empleando el

software bibliografico EndNote en linea

(https://www.myendnoteweb.com/). Asimismo, fue el encargado de la
identificacion y eliminacion de estudios duplicados en los resultados. Dos

autores (SBS y JBM) llevaron a cabo de forma independiente las pesquisas

por titulo y resumen aplicando los criterios de seleccion utilizando la
plataforma  rayyan (rayyan-qcri.org) para  seleccionar  estudios
potencialmente relevantes. Posteriormente, los mismos autores evaluaron

los articulos a texto completo para finalmente analizar si eran ingresados al
estudio. Cualquier discrepancia entre los dos autores fue remitida a un tercer
autor (JBM) para alcanzar un acuerdo. El diagrama de flujo PRISMA fue
utilizado para registrar de manera detallada el desarrollo de seleccién de las
investigaciones y los resultados correspondientes. La revision sistematica
abarcé todos los estudios y se inicio la extraccion de datos.

3.4.4. Desenlaces:

El desenlace primario y principal fue la supervivencia libre de progresion de
cancer (Anexo 2). Los desenlaces secundarios fueron: a) Supervivencia
global o general, b) Supervivencia libre de progresidén de cancer, c) Tasa de
respuesta objetivo, d) Tasa de beneficio clinico, €) Duracion de la respuesta,
f) Tiempo de progresion, g) Resultados informados por el paciente (calidad
de vida) y h) Seguridad.

3.45. Extracciéon de datos

A través del uso de una plantilla de Excel previamente elaborada, dos autores
(SBS y JBM) recopilaron de manera individual los datos de cada estudio en
un proceso de revision ciega. Se registraron diversas informaciones de cada

estudio, como el nombre-autor, afo, pais de origen,
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disefio de investigacion, cantidad de participantes (especificados por cada
brazo), criterios de seleccién, descripcion de la intervencion y el grupo de
control, asi como los resultados primarios y secundarios. En caso de

desacuerdos al revelar la revision ciega, se resolvieron mediante consenso.
3.4.6. Analisis de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo fue evaluado de manera independiente y enmascarada
utilizando la herramienta RoB 2.0 segun las recomendaciones Manual
Cochrane de Analisis Sistematico (39). Cualquier desacuerdo fue resuelto a
través de discusiones con el asesor (JBM). El RoB por dominio y estudio se
describié como sesgo bajo, “algunas preocupaciones” y alto para los ECA,
segun los siguientes dominios y sesgos: a) que surge del proceso de
aleatorizacién; b) debido a desviaciones de las intervenciones previstas; c)
debido a la falta de resultados; d) en la medicién de los resultados; €) en la
seleccién de los resultados informados. Se respondio6 todas las preguntas de
sefalizacion para cada dominio y se brindé comentarios de apoyo para cada

respuesta.
3.5. Anadlisis de datos

Para el meta-analisis del resultado primario de supervivencia libre de progresion,
se comunicd con Hazard ratio (HR) con su debido intervalo de confianza del 95%.
El modelo de efectos aleatorios, el cual fue basado en el método DerSimonian-Laird
fue empleado en este propodsito. El indice 12 fue utilizado para evaluar la
heterogeneidad estadistica de los efectos entre los ECA, clasificando los valores
como bajos (30%), moderados (30-60%) o altos (>60%). Se realizd un analisis de
subgrupos entre los estudios primarios segun la edad, si recibieron terapia

hormonal previa y segun sitio de metastasis.

3.6. Aspectos éticos

Este estudio se basd en informacion publica sin exponer a seres humanos a
intervenciones directas, por lo tanto, no se requirio la aprobacién de un comité de
ética. Sin embargo, el protocolo fue publicado en PROSPERO con cdédigo
CRD42023438659 para proporcionar su disponibilidad antes de su ejecucion vy

posterior a su publicacion.
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IV. RESULTADOS

Luego de la busqueda se identificd 5985 estudios en la base de datos (Figura 1);
de los cuales 1267 fueron duplicados siendo estos desechados. 4718 resultados
fueron evaluados por medio del sistema Rayyan en los cuales fueron excluidos
4689; resultando en 29 estudios que se seleccionaron para ser buscados por texto
completo. Luego de filtrar dichos estudios, se eliminaron 26 manuscritos, de los
cuales por ser de disefios distintos (18) y resumenes de congreso (8). En ultima
instancia, uUnicamente se tomaron en cuenta tres estudios para ser incorporados en

la revision sistematica actual.

c Registros eliminados antes de su
2 Registros identificados desde: e
= revisicon:
[ ¥]
= Base de datos (n=5): W05, Scopus, Pubmed, I ) ) -
= Registros duplicados eliminados (n= 1267
% Embase, Ovid (n=5985) £ R ( )
= Registros eliminados parotros motivos (n=0)
S
"
Registros revisados Registros excluidos
n=4689
(n=4718) » ( )
Reason = menos reciente
=
2
]
g i
o
Informes evaluados para elegibilidad Infarmes Excluidos: (n=25)
(n=249) >
Criterio = no relacionados con abjeto de
estudio.
—
™
b
o Estudios incluidos en la revisidn
o
E (n=4)
=
=

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios para la revision sistematica
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Caracteristicas de los estudios

La totalidad de los estudios incorporados en la revisidn sistematica actual fueron los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Uno de ellos denominado PALOMA1
de fase 2 del 2015 (40) y con nuevos resultados al afio 2020 (18). Los otros estudios
fueron de fase 3 PALOMA-4 y PALOMA-2 (20,21). El numero total de pacientes
enrolados entre todos los ensayos fue de 1171. El seguimiento en meses del
estudio PALOMA-4 present6 una mediana de 52.8 meses (20), PALOMA-2 con
mediana de 38 meses (21) y PALOMA-1 TRIO-18 2020 con mediana de 64.7 meses
(18), mientras que la del 2015 en el Gl: 29.6 meses y GC:27.9 meses (40). Todos
los estudios usaron la misma posologia, el grupo control con letrozol 2.5mg por dia
de forma continua con 125 mg por dia tres semanas seguidas con una semana de
descanso, mientras que el grupo control solo con letrozol 2.5mg por dia de forma
continua (18,20,21) (Tabla 1).
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

Edad Dosis
. . - ; - . N° de pacientes N° de Media de - — ) N
Estudio Pais Disefio Media (DE) Mediana (RI) P?gtlgretses en pacientes enel  seguimiento en Grupo intervencion Grupo Control F|nanc(|)am|ent
GI (LET + PAL) GC (LET) meses LET PAL LET  Placeb
o]
PALOMA 4 China (NCT0229743 () Gl: 54 (31-70) 340 169 171 Gl: 58 meses. 25 125 2,5 (-) Financiado
Binghe Xu, 8) ensayo GC: 54 (29-70) GC: 61 meses mg/dia mg/dia mg/dia por Pfizer
2022 multicéntrico, Mediana total: VO de VOx3 VO de
(20) doble ciego, 52.8 meses. forma sem con forma
de fase 3. continu 1 sem de continu
a descanso a
PALOMA 2 Interna  (NCT0174042 Gl: 61.7 (10.6) Gl: 62 (30-89) 666 444 222 Gl: 50 meses 25 125 2,5 (-) Financiado
H.S.Rugo, cional 7) estudio de GC: 60.6 (11.2) GC: 61 (28-88) GC: 43 meses mg/dia mg/dia mg/dia por Pfizer
2019 fase 3, doble Mediana total: VO de VOx3 VO de
21) ciego 38 meses. forma sem con forma
continu 1sem de continu
a descanso a
PALOMA 1 Interna  (NCT0072140 () Gl: 63 (54-71) 165 84 81 Gl: 29.6 meses 25 125 2,5 (=) Financiado
Richard S.  cional: 9) ensayo GC: 64 (56-70) GC:27.9 meses mg/dia mg/dia mg/dia por Pfizer
Finn, 2015 50 clinico, de VO de VOx3 VO de
(40)* centros fase 2, forma sem con forma
en 12 abierto, continu 1 sem de  continu
paises  multicéntricoy a descanso a
aleatorizado
PALOMA1, Interna  (NCT0072140 () Gl: 63 (41-89) 165 84 81 Gl: 69.3 meses 25 125 2,5 (-) Financiado
TRIO-18  cional: 9) ensayo GC: 64 (38-84) GC: 59 meses mg/dia mg/dia mg/dia por Pfizer
Richard S. 50 clinico, de Mediana total: VO de VOx3 VO de
Finn, 2020 centros fase 2, 64.7 meses forma sem con forma
(18)* en 12 abierto, continu 1 sem de  continu
paises  multicéntricoy a descanso a

aleatorizado

*A pesar de ser la misma poblacion, se consideraron ambos estudios ya que el estudio del 2015 reportd Supervivencia libre de progresion, mientras que del 2020 reporté Supervivencia global. DE:
Desviacion estandar, RI: Rango intercuartilico, Gl: Grupo intervencién. PAL: Palbociclib. LET: Letrozol, GC: Grupo control.
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Caracteristicas de los pacientes con cancer de mama

Referente a las caracteristicas de los de los sujetos evaluados, PALOMA-4 incluyo
exclusivamente pacientes de etnia asiatica (n = 285) (20), mientras que PALOMA-
2 y PALOMA-1 incluyeron principalmente pacientes de etnia blanca (n = 516) (21)
y (n = 148) (18), respectivamente. En relacion con las comorbilidades, todos los
estudios se centraron exclusivamente en pacientes con malignidad mamaria que
presentaban receptores de estrégeno positivos. Ademas, en todos los estudios, la
mayoria de los pacientes tenian metastasis viscerales, con un rango que variaba
entre 81 y 324 pacientes. Cabe destacar que la supervivencia libre de progresion
fue el resultado primario evaluado en tres estudios (20,21,40), mientras que la

supervivencia global solo fue evaluada en uno de ellos (18) (Tabla 2).
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas de los participantes de los ensayos clinicos.

Etnia Receptor de Metéastasis Sitio de metastasis
Estudio hormona Resulé%%?ug(rjlgﬁano Observacion
A:iéﬁibu Bicu U Otl US RET I’ RP"' 1 2 _3 ‘V’ib\,El ClI hioelsoo Otl US
PALOMA-4 285 NR 55 (28 GlI 34070 102 73 165 190 NR 150 (GI Supervivencialibre  Seincluyé solo asiaticas
Binghe Xu, (141Gl +27 GC) (Gl 52 + 50 (GI 35+ (Gl 82 + (Gl 94 + 75+75 de progresion adultas
2022 (20) + 144 GC) 38 GC) 83 GC) 96 GC) GC) posmenopausicas ER+y
GC) sin tratamiento sistémico
previo; puntuacion del
estado funcional del
ECOGde0Oo1;y
funcién adecuada de
6rganos y médula 6sea.
PALOMA-2 95 (65 516 (344 Gl + 55(35Gl 666/0 204 169 293 324 151 287 Supervivencia libre Incluyeron
HS Rugo, Gl + 30 172 GC) +20 GC) (GI138+66 (GlI117+ (GI189+ (214Gl 103G+ (Gl127 de progresion posmenopausicas con
2019 (21) GC) GC) 52 GC) 104 GC) +110 48 GC) +160 cancer de mama
GC) GC) avanzado ER positivo y
HERZ2 negativo si no
habian recibido terapia
sistémica previa.
PALOMA-1, NR NR NR 165/0 NR NR NR 80 (37 29 56 Supervivencia libre Incluyeron tumores
TRIO-18 Gl +43 (17Gl + (30GI + de progresion ER+/HER2-, estado
Richard S. GC) 12 GC) 26 GC) posmenopausico,
Finn estado funcional 0 o 1
2015 del ECOG, funcion
(40) organica adecuaday
enfermedad medible
segun los criterios de
RECIST.
PALOMA1, NR 148 (76 Gl + 72 17 (8 Gl + 165/0 NR NR NR 81 28 56 Supervivencia Los criterios de
TRIO-18 GC) 9 GC) (38GI + (16 Gl + (30GI + global elegibilidad y los
Richard S. 43 GC) 12GC) 26 GC) detalles del disefio del
Finn, 2020

(18)

estudio fueron los
mismos que del 2015.
No reportaron
Supervivencia libre de

Gl: Grupo de intervencién (LET+PAL), GC: Grupo control (LET), NR: No reportado, RP: Receptor de progesterona, RE: Receptor de Estrogenos. ECOG: Grupo Oncolégico

Cooperativo del Este. RECIT: Criterios de Evaluacion segun los Criterios de Evaluacion de Respuestas en Tumores Sdlidos.

progresion.
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Evaluacion de resultados primarios y secundarios

Respecto a la supervivencia libre de progresion, los tres estudios que la evaluaron
mostraron diferencias estadisticamente significativas. PALOMA-4 Binghe Xu (2022)
(20), mostré que la adicion de palbociclib al letrozol prolongaba la supervivencia
libre de progresion con una mediana: 21,5 frente a 13.9 meses (HR 0.68, 1C95%
0.53-0.87; p=0.0012). De manera similar, el estudio PALOMA-2 liderado por Rugo
HS (2019) (21), reveld que la media de supervivencia libre de progresion en el grupo
tratado con palbociclib y letrozol (27.6 meses, IC 95% 224 - 30.3) fue
significativamente mayor que la del brazo que recibid solo letrozol (14.5 meses,
IC95% 12.3-17.1), con un HR de 0.56 (IC 95% 0.461-0.687; p <0.0001).
Finalmente, PALOMA-1 revel6 un HR de 0.488 (IC 95% 0.319-0.748). En
consecuencia, el metaanalisis de supervivencia libre de progresion (Figura 2)
revelé que un HR general de 0.59 con IC al 95% de 0.51 al 0.69%.

Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

PALOMA-4 -0.3871 0.1264 —Hll— 0.68 [0.53;0.87] 35.4%

PALOMA-2 -0.5749 0.1018 N 0.56 [0.46;0.69] 51.6%

PALOMA 1 TRIO, 18 -0.7165 02174 —&—— 0.49 [0.32;0.75] 12.9%

Random effects model | |<:> | | 059 [0.51; 0.69] 100.0%
0.3 05 1 2 45

Heterogeneity: 12 = 9%, t° = 0.0020, p = 0.33
Figura 2. Metaanalisis de supervivencia libre de progresion.

Referente a la supervivencia global, solo el estudio PALOMA-1 realizado por
Richard Finn S. (2020) la evalué (18). Se registr6 una duracion media de
supervivencia global de 37.5 meses (IC95%: 31.4-47.8) en el conjunto de pacientes
tratados con palbociclib y letrozol, en contraste con 34.5 meses (intervalo de
confianza del 95%: 27.4-42.6) en aquellos que solo recibieron letrozol. No obstante,
esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (HR 0.897, IC 95% 0.623-1.294,
p=0.281). Por otro lado, la tasa de respuesta objetivo y la tasa de beneficio clinico
no alcanzaron poder estadistico en PALOMA-4 y PALOMA-2 (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen de resultados de eficacia primarios y secundarios.

Tasade respuesta

Supervivencialibre de Supervivencia global Duracién
progresion objetivo (TRO) Tasade de
beneficio respuest
Estudio clinico%  aclinica
Gl GC Hazard Gl GC Respuesta (cal en meses
Mediana Mediana ratio Median  Media H?Zm?gd n-l‘:%% completa 95%) (ICal
(IC 95%) (IC 95%) HR) a na n° (%) 95%)
PALOMA 4 215 13.9 HR 0.68 Ellimite de eficacia para la SG GI: 63 GI: 2 GI: 134 Gl: 224
Binghe Xu, meses meses (95% IC, no se cruzo en el analisis (37.3%) (1.2%) (79.3%) meses
2022 (20) (16.6 a (13.7a 0.53- intermedio y el estudio GC: 54 GC: 1 GC: 137 (19.4-
24.9) 16.6) 0.87); p= continuara con el seguimiento. (31.6%) (0.6%) (80.1%) 56.2)
0.0012 OR: 1.3 OR: GC: 194
(0.81-2.1) 0.945 meses
(0.53- (13.8-
1.67) 24.4)
PALOMA 2 276 145 HR, 0.563 *Gl: 281 *NR *Gl: 565 *Gl: 225
HS Rugo, meses meses (95% IC PALOMA-2 todavia no ha (42.1%) (84.9%) meses
2019 (21) (224 - (12.3- 0.461- llegado al nimero GC: 231 GC:468  (19.8-28)
30.3) 17.1) 0.687); predeterminado de eventos (34.7%) (70.3%) GC: 16.8
p<0.0001 necesario para iniciar el OR:14 OR:2.39 meses
andlisis de la supervivencia (0.98- (1.58- (14.2-
global. 2.01) 3.59) 28.5)
PALOMA 1, 20-2 102 HR, 0.488 Fue reportado en el estudio del Gl: 36 Gl: 1 Gl: 68 Gl: 20.3
TRIO-18 meses meses (95% IC 2020 (43%) (1%) (81%) meses
Richard S. (13-8- (5-7- 0.319- GC: 27 GC: 1 GC:47 (13-4-
Finn, 2015 27-5) 12-6) 0.748); (27%) (1%) (58%) 25-8)
(40) p<0.0004 OR:NR OR:NR GC: 11.1
meses
(9-3-
31-6)
PALOMA 1, NR NR NR 375 345 Stratified NR NR NR NR
TRIO-18 meses mese HR, 0.897;
Richard S. (IC s (IC 9%5% Cl
Finn, 2020 95% 95%  0.623-
(18) 31.4- 27.4- 1294;p =

47.8)  426) 0281

*Datos sacados del primer reporte de PALOMA-2 del afio 2016 (41) ya que estos no se reportaron en el tltimo reporte del
2019. GI: Grupo de intervencion (LET+PAL), GC: Grupo control (LET), IC: Intervalo de confianza.

Al mismo tiempo el analisis de subgrupos respecto a la supervivencia libre de progresion
mostrd un beneficio significativo en todos los subanalisis realizados. En particular, una
edad <65 afios (HR 0.51; IC95% 0.39-0.68), no haber recibido terapia hormonal previa
(HR 0.56; 1C95% 0.43-0.72) y una metastasis solo a hueso (HR 0.41; IC95% 0.28-0.60)

se asociaron a un mayor beneficio clinico (Figura 3)
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Segun edad

Study logHR SE(logHR)
PALOMA-4 05073 0.1340
PALOMA-2 06003  0.1243
PALOMA-1 (2015) -1.1554 0.2742

Random effects model

0
Hetorogenoity: 1° = 56%, +* = 0,0327, p = 0.10

Terapia hormonal previa

b1)

Study logHR SE(logHR)
PALOMA-4 03849 0.1593
PALOMA-2 06050  0.1339
PALOMA 1 (2015) 07750  0.3725

Random effects model

<65 ainos

Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
- 0.60 [0.46;0.78] 39.7%
- 0.55 [0.43:0.70] 41.7%
- 0.31 [0.18,0.54] 18.6%
<~ 0.51 [0.39; 0.68] 100.0%

| E— 1

15 05 1 2
Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight

068 [0.50;0.93] 385%
055 [0.42;0.71] 54.5%
046 [0.22,096] 7.0%

0.59 [0.48; 0.71] 100.0%

0.15

Heterogeneity =0%,=0, p=045

Sitio de metastasis

c1) Solo visceral
Study logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
PALOMA-4 04139 01697 | 066 [0.47:092] 34.9%
PALOMA-2 {04829  0.1389 - 0.62 [0.47:0.81) 52.1%
PALOMA-1 (2015) 06032 02784 —T 0.55 [0.32,0.94) 13.0%
Random effects model - | 0.62 [0.51; 0.76] 100.0%
T T
: ; 0.15 05 1 2
Heterogenatty: I =0%, 1" =0,p =084

az2)

Study

PALOMA-4
PALOMA-2
PALOMA-1 (2015)

Random effects model

Heterogeneity: /° = 65%, v

b2)

Study
PALOMA-4
PALOMA-2

PALOMA-1 (2015)

Random effects model

Heterogeneity: I° = 26%, 1*

c2)
Study

PALOMA-2
PALOMA-1 (2015)

Random effects model

Heterogeneity: I* = 0%, * =

logHR SE(logHR)
02248 03839
04974 01768
01021 00249

=0,0481,p = 0.06

265 anos

Hazard Ratio

e

03 05 1 2

NO

HR 95%-Cl Weight

1.25 [0.59;266] 13.4%
061 (0.43;086] 329%
0,90 (0.86;0.95] 53.7%

0.83 [0.60; 1.14] 100.0%

logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
04053  0.2063 =t 0.67 [0.44; 1.00] 31.3%
<0533  0.1584 = 059 [0.43;0.80) 45.2%
098238 02484 —— 040 [0.24;065] 23.5%
- 0.56 [0.43; 0.72] 100.0%
.
0.15 05 1 2
=00145,p =026
Solo hueso
logHR SE(logHR) Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
09046 02258 0.40 [0.26;0.63] 75.5%
-0.8330 0.3961 043 [0.20;0.94] 24.5%
—_— 0.41 [0.28; 0.60] 100.0%
f T
0.15 05 1 2
0,p=088

Figura 3. Metaanalisis de subgrupos sobre supervivencia libre de progresion segun

edad, terapia hormonal previa y sitio de metastasis. *Solo se consideraron aquellos donde se

disponian de dos o mas datos congruentes para el subanalisis.

Seguridad

De los tres estudios, los efectos adversos mas frecuentemente ocurrieron en el

grupo de palbociclib mas letrozol principalmente por alguna alteracién hematologica

como neutropenia (86.6% frente a 10.3%), leucopenia (52.6% frente a 6.6%) y

anemia (32.9% frente a 8.8%).

Otros efectos adversos frecuentes extra

hematologicos fueron la presencia de infecciones durante el tratamiento (50.7%

frente a 32.8%) y el reporte de fatiga/astenia (45.1% frente a 27.2%). Por ultimo,

7.2% de personas en el grupo de palbociclib mas letrozol sufrieron efectos adversos

serios relacionados al tratamiento, mientras que en el grupo control solo un 1.9%

(Tabla 4).
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Tabla 4. Resumen de seguridad de los ensayos clinicos incluidos

PALOMA 1, TRIO-18

PALOMA 4 PALOMA 2 : - Efectos adversos
Efecto Binghe Xu, 2022 (20) HS Rugo, 2019 (21) Richard g 220 totales
adverso Palbociclib Let | Palbociclib + Let | Palbociclib Let | Palbociclib Let |
+Letrozol ne_r igg Letrozol ne_rc;g + Letrozol §£07Z? +Letrozol ne_riég
(n = 169) (n =168) (n = 444) (n =222 (n = 83) (=77 (n = 696) (n = 467)
N.° eventos 28 5 12 4 10 0 50 (7.2%) 9 (1.9%)
serios
Neutropenia 165 29 363 14 75 5 603 48
(86.6%) (10.3%)
Leucopenia 144 22 179 5 43 4 366 31
(52.6%) (6.6 %)
Anemia 77 15 117 21 35 5 229 41
(32.9%) (8.8 %)
Infecciones 52 53 278 100 23} of 353 153
(50.7%) (32.8%)
Fatiga- 17 14 256 90 41 23 314 127
Astenia (45.1%) (27.2 %)
Nauseas 17 11 165 90 30 14 212 115
(30.5%) (24.6%)
Vémitos* NR NR 75 38 18 4 93(17.6%) 42 (14%)
Diarrea 18 14 126 47 22 12 166 73
(23.9%) (15.6%)
Elevacién de 56 56 56 13 NR NR 112 69
ALT* (18.3%) (17.7%)
Elevacién de 58 48 53 13 NR NR 111 61
AST* (18.1%) (15.6%)
Prolongacion 25 14 NR NR NR NR 25(14.8%) 14
QT* (8.3%)

*El porcentaje final fue calculado excluyendo los estudios que no reportaron dicho efecto adverso. 1Este estudio especifica el reporte de neutropenia
de todos los grados con infecciones superpuestas. NR: No reportado, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa.

Con respecto al riesgo de sesgo se utilizé la herramienta Rob 2.0 en el cual solo el
ensayo clinico de PALOMA-4 se mostro con un bajo riesgo, mientras que PALOMA
1, TRIO-18 al ser un estudio abierto fue el que presenté el mas alto nivel de riesgo
de sesgo, probablemente porque su objetivo fue muy diferente a los demas en
temas de SLP y analisis de supervivencia al ser un estudio, esto se detalla en la
Figura 4.

Unique ID Experimental Compamtor Outcome Weight D1
PALOMA-4 (2022) LET+ PAL LET SLP 1 ';f ‘+:‘ Low risk D1 Randomisation process
PALOMA-2 (2019) LET+ PAL LET SLP 1 “3‘
PALOMA 1, TRIC-18 (2015) LET+ PAL LET SLP 1 . ! Gl ki i ‘ ‘ High risk D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 4. Riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos
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V. DISCUSION

Esta revision sistematica tuvo como objetivo comparar la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado de letrozol con palbociclib frente a letrozol solo en el manejo
como linea principal del cancer de mama avanzado HR+/HER2-. El propdsito fue
determinar si la terapia combinada ofrece una ventaja significativa en términos de

resultados clinicos.
Resultados clave

Los resultados de nuestro analisis indican que la combinacion de letrozol con
palbociclib mejora significativamente la supervivencia libre de progresion entre 21.5
meses (20) y 27.6 meses (21) en comparacion con letrozol solo de 13.9 meses (20)
y 14.5 meses (21).

Cabe resaltar que en todos los subgrupos se presentd una notable mejora
significativa en la SLP demostrada en los ensayos PALOMA (20,21),
independientemente de los factores confusionales u otras caracteristicas iniciales,
lo que le podria suponer una ventaja ante otros farmacos de sus misma familia
farmacolégica. Por ejemplo, PALOMA-2 (21) demostré que la edad, los
antecedentes de quimioterapia o terapia endocrina, el estado funcional, el intervalo
libre de enfermedad tras el tratamiento adyuvante, el subtipo histologico o la
localizacion de la enfermedad eran irrelevantes para el efecto terapéutico de
palbociclib con letrozol por lo que su beneficio su independientemente de los

mismos.

Cabe precisar que algunos de estos estudios publicaron articulos de analisis por
subgrupos, PALOMA-1, TRIO-18 fue un estudio de manejo como primera linea para
el cancer, pero cabe precisar que cerca del 50%de los participantes de la
investigacion fueron sometidos previamente a terapia sistémica con un enfoque de
adyuvante o neoadyuvante. Por ende, el mayor beneficio con se observd en
aquellos pacientes que previamente no la habian recibido (42), esto probablemente
a un mecanismo de resistencia donde los receptores hormonales suelen jugar un
rol importante. Por otro lado, aparentemente los mas beneficiados estadisticamente
son particularmente dos subgrupos: a) Los menores de 65 afos que presentaron
un HR (95 % CI) 0.315 (0.184-0.539) y b) Los que solo tenian metastasis 6sea HR
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(95 % CI) 0.294 (0.092-0.945), aunque este ultimo estuvo limitado por el poco
numero de pacientes (n= 17 en el grupo de PAL-LET; n= 12 en el grupo de letrozol
solo) (42).

Por otro lado, los datos de supervivencia general son relativamente inmaduros, solo
PALOMA1, TRIO-18 (18) revel6 una mediana de supervivencia global en los grupos
de palbociclib mas letrozol y letrozol solo de 38 y 35 meses, respectivamente.
Asimismo, en el analisis de subgrupos del estudia tampoco se evidencia
significancia estadistica. Hasta la fecha es el estudio con el seguimiento mas largo
por lo que esto podria deberse al numero de muestra (43). No obstante, resulta una
cuestion controvertida porque hasta la fecha de esta investigacion solo de conocer
gue abemaciclib- ribociclib son la combinacién de farmacos que han evidenciado
una mejora clinica que fue en lo estadistico significativo cuando se estudié como

desenlace a la supervivencia global (44).

Respecto a la seguridad, los efectos adversos por todas las causas notificados con
mayor interés en el grupo de palbociclib mas letrozol fueron de tipo hematol6gicos
leves, principalmente de neutropenia (86.6% frente a 10.3%) y leucopenia (56.6%
frente a 6.6%). Asimismo, se observdo un aumento considerable de infecciones
durante el tratamiento (50.7 frente a 32.8%), probablemente debido a la
inmunosupresion causada por la disminucion de la serie blanca. No obstante, se
reportd una frecuencia de eventos adversos serios inferior a 8% por lo que los
beneficios se podrian superponer a los riesgos con el uso a prolongado como
muchas veces son requeridas para brindar la total credibilidad de efectos negativos

relacionadas a su toxicidad acumulada, dando motivos para seguir con los estudios.

Estos hallazgos resultas contradictorias a las que se observa comunmente con
terapia quimiotacticas donde comunmente si se presentan efectos adverso graves
con mucha mayor frecuencia (45,46), asimismo, la neutropenia no sélo es una
toxicidad frecuentemente hallada en la quimioterapia que limita la dosis, sino que
también se asocia con la predisposicion a sufrir infecciones por patdégenos
oportunistas, morbilidad mayor relacionada con la infeccion (47) y las
complicaciones pueden resultar en mayor tiempo de hospitalizacion, mayor costo

por la permanencia y utilidad del sistema de salud, asi como una mayor mortalidad
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por desenlaces fatidico (48). Por ende, los tratamientos estudiados podrian tener

una mejor adherencia al tratamiento.
Comparacion con otros estudios

Al comparar estos resultados con estudios previos, se observa una tendencia
consistente en la literatura. Por ejemplo, el estudio de Piezzo M, et al (49) también
destaco la supremacia del manejo dual sobre la terapia unica en términos de
Supervivencia libre de progresion. Sin embargo, nuestro estudio aporta informacion
adicional especifica sobre el perfil de seguridad del tratamiento combinado
PAL+LET. Asimismo, estos hallazgos estan en linea con los resultados en el mundo
real como la investigacion de Brufsky A, et al. (50), donde reportaron también la
superior de la terapia PAL+LET y respaldan la combinacion como estandar de

manejo para la enfermedad metastasica.

Esto podria explicarse gracias a que el palbociclib actua por otra via diferente a la
del letrozol al inhibidor altamente selectiva a los CDK4/CDKG6 y serina-treonina
quinasas que controlan la progresion del ciclo celular con la proteina supresora de
tumores del retinoblastoma (35). Asimismo, esto se potencia al estar combinado
con el letrozol que sigue siendo la terapia endocrina preferida para pacientes sin
resistencia endocrina (51). Por ende, tal combinacién deja muchas expectativas

para ser evaluados en proximos estudios.
Significado clinico

La importancia clinica de estos hallazgos es considerable. Sugiere que el abordaje
combinado de PAL+LET deberia ser considerado como una opcion de manejo de
primera linea para pacientes con cancer de mama avanzado HR+/HER2-. Esto
respalda la perspectiva de Chirila C, et al. (52), quienes lo argumentaron superior
comparado con palbociclib mas fulvestrant y everolimus mas exemestano.
Asimismo, al tener un efecto en todos los subgrupos le da una ventaja frente a otras
combinaciones, por ejemplo en el estudio MONARCH-3 (53), un analisis
exploratorio en sus subgrupos propuso que los pacientes con un mejor pronostico
al inicio del estudio (>35 meses de TFI o tratamiento 6seo Unicamente) enfermedad)
no obtuvo ningun beneficio adicional de la adicion de abemaciclib.
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A pesar de las recomendaciones uniformes de las guias, la quimioterapia aun se
usa en exceso justamente por el probable desconocimiento o falta de
abastecimiento de los nuevos farmacos en el cancer de mama mestastasico HR+,
y esto abunda particularmente en situaciones en las que es deseable una intensa
reduccion del tumor de forma desesperada. Este comportamiento se basa en la
percepcion mal difundida que es de suma preocupacion tanto entre médicos
oncologos y entre las personas en general de que la quimioterapia es mas potente.
Por el contrario, esta revision sistematica aporta informacion de que la combinacién
PAL+LET produce un mejor efecto positivo sobre la tasa de respuesta objetivo que

los tratamientos basados en agentes quimiotacticos.
Limitaciones del estudio

Esta revision tiene algunas limitaciones, incluyendo la heterogeneidad en los
disefios de los estudios analizados, la variabilidad en la duracion de los ensayos
clinicos y el seguimiento de los participantes, junto con la calidad y disponibilidad
heterogéneas de los datos primarios presenta desafios, sin embargo, brindan
indicios de efectos positivos a ser confirmados con otros estudios. Al mismo tiempo,
las caracteristicas de las poblaciones de pacientes pueden afectar los resultados y
esto fue mas notorio cuando los estudios realizaron los analisis por subgrupos. No
obstante, abre el debate para brindar un mayor enfoque a este tipo de analisis en

el futuro de los ensayos clinicos sobre el tema.

Asimismo, los estudios incluidos tenian una duracién limitada, lo que restringe
nuestra capacidad para analizar los impactos a largo plazo, donde lo mas notorio
fue con la limitada informacion respecto a la supervivencia global solo referida por
PALOMAT1, TRIO-18, sin embargo, es un tema aun a confirmar ya que la muestra

no fue muy representativa siendo la de los tres con menor tamafio muestral.
Implicaciones para lainvestigacion futura

Se necesitan investigaciones extras para analizar los impactos a largo plazo del
tratamiento combinado de letrozol con palbociclib, especialmente en términos de
supervivencia global y calidad de vida. Asimismo, como sugiere Mukai H et al (54),
seria beneficioso explorar el impacto del tratamiento en subgrupos especificos de

pacientes.
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VI.

CONCLUSIONES

1.

Esta revision sistematica indica que la combinacién de letrozol con
palbociclib ofrece beneficios significativos en términos de supervivencia
libre de progresién comparado con letrozol solo en pacientes con cancer de
mama avanzado HR+/HER2-. Sin embargo, se requiere mas investigacion
para comprender completamente su impacto a largo plazo, en diferentes
subgrupos de pacientes y para comprobar el efecto real en la supervivencia
global.

En términos de efectos adversos, los eventos adversos hematologicos
fueron comunes, lo que sugiri®6 que se deberian adoptar medidas
preventivas para reducir la toxicidad. No hay evidencia de toxicidades
acumulativas o retardadas especificas con palbociclib mas letrozol, lo que

respalda las investigaciones futuras o su aplicacion en el mundo real.
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VIl. RECOMENDACIONES

Dada la necesidad de comprender completamente el impacto en la
supervivencia global se recomienda llevar a cabo investigaciones
adicionales sobre la combinacion de letrozol con palbociclib frente a
palbociclib solo en pacientes con cancer de mama avanzado HR+/HER2-
Realizar analisis mas detallados en subgrupos de pacientes para
comprender mejor la combinacion de palbociclib y letrozol y que podria
variar en su eficacia y seguridad en diferentes poblaciones, como segun la
edad, etnia, y otras caracteristicas clinicas y biolégicas. La inclusion de un
numero mas amplio y diverso de pacientes puede mejorar la generalizacion
de los resultados y proporcionar una comprension mas solida de la eficacia
y seguridad.

Dado que los eventos adversos hematoloégicos fueron comunes, se sugiere
la implementacion de medidas preventivas para reducir la toxicidad
asociada. La observacion activa y la gestion efectiva de los efectos
secundarios relacionados con la sangre podrian incrementar la tolerancia

al tratamiento y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda avanzada

Base de Estrategia de busqueda Resulta
datos dos
#1 1793
((Breast Neoplasms[MH] OR Breast Neoplasm[MH] OR Neoplasm, Breast{MH] OR Breast
PubMed

Tumors[MH] OR Breast Tumor[MH] OR Tumor, Breast{MH] OR Tumors, Breasti{MH] OR Neoplasms,
Breast[MH] OR Breast Cancer[MH] OR Cancer, BreastfMH] OR Mammary Cancer[MH] OR Cancer,
Mammary[MH] OR Cancers, Mammary[MH] OR Mammary Cancers[MH] OR Malignant Neoplasm of
Breast[MH] OR Breast Malignant Neoplasm[MH] OR Breast Malignant Neoplasms[MH] OR Malignant
Tumor of Breast[MH] OR Breast Malignant Tumor[MH] OR Breast Malignant Tumors[MH] OR Cancer
of Breast[MH] OR Cancer of the BreastfMH] OR Mammary Carcinoma, Human[MH] OR Carcinoma,
Human Mammary[MH] OR Carcinomas, Human Mammary[MH] OR Human Mammary
Carcinomas[MH] OR Mammary Carcinomas, Human[MH] OR Human Mammary Carcinoma[MH] OR
Mammary Neoplasms, Human[MH] OR Human Mammary Neoplasm[MH] OR Human Mammary
Neoplasms[MH] OR Neoplasm, Human Mammary[MH] OR Neoplasms, Human Mammary[MH] OR
Mammary Neoplasm, Human[MH] OR Breast Carcinoma[MH] OR Breast Carcinomas[MH] OR
Carcinoma, Breast{MH] OR Carcinomas, Breast{MH]) OR (“Breast Neoplasm*’[TIAB] OR “Breast
Tumor*’[TIAB] OR “Breast Cancer’[TIAB] OR “Mammary Cancer*’[TIAB] OR “Malignant Neoplasm of
Breast’[TIAB] OR “Breast Malignant Neoplasm*”[TIAB] OR “Malignant Tumor of Breast’[TIAB] OR
“Breast Malignant Tumor*”[TIAB] OR “Cancer of Breast’[TIAB] OR “Cancer of the Breast’[TIAB] OR
“Human Mammary Carcinoma*’[TIAB] OR “Human Mammary Neoplasm*’[TIAB] OR “Breast
Carcinoma*’[TIAB]) OR (Breast Neoplasms[OT] OR Breast Neoplasm[OT] OR Neoplasm, Breast[OT]
OR Breast Tumors[OT] OR Breast Tumor[OT] OR Tumor, Breast{OT] OR Tumors, Breast{OT] OR
Neoplasms, Breast[OT] OR Breast Cancer[OT] OR Cancer, Breast{OT] OR Mammary Cancer[OT] OR
Cancer, Mammary[OT] OR Cancers, Mammary[OT] OR Mammary Cancers[OT] OR Malignant
Neoplasm of Breast[OT] OR Breast Malignant Neoplasm[OT] OR Breast Malignant Neoplasms[OT]
OR Malignant Tumor of Breast[OT] OR Breast Malignant Tumor[OT] OR Breast Malignant Tumors[OT]
OR Cancer of Breast[OT] OR Cancer of the Breast[OT] OR Mammary Carcinoma, Human[OT] OR
Carcinoma, Human Mammary[OT] OR Carcinomas, Human Mammary[OT] OR Human Mammary
Carcinomas[OT] OR Mammary Carcinomas, Human[OT] OR Human Mammary Carcinoma[OT] OR
Mammary Neoplasms, Human[OT] OR Human Mammary Neoplasm[OT] OR Human Mammary
Neoplasms[OT] OR Neoplasm, Human Mammary[OT] OR Neoplasms, Human Mammary[OT] OR
Mammary Neoplasm, Human[OT] OR Breast Carcinoma[OT] OR Breast Carcinomas[OT] OR
Carcinoma, Breast[OT] OR Carcinomas, Breast[OT]))

#2

((Neoplasm Metastasis[MH] OR Neoplasm Metastases[MH] OR Metastases, Neoplasm[MH] OR
Metastasis, Neoplasm[MH] OR Metastase[MH] OR Metastases[MH] OR Metastasis[MH]) OR
(“Neoplasm Metastas*’[TIAB] OR Metastase*[TIAB] OR Metastasis[TIAB] OR Metastatic[TIAB] OR
Advanced[TIAB]) OR (Neoplasm Metastasis|OT] OR Neoplasm Metastases|[OT] OR Metastases,
Neoplasm[OT] OR Metastasis, Neoplasm[OT] OR Metastase[OT] OR Metastases[OT] OR
Metastasis[OT]))

#3
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Scopus

WoS

((Letrozole[MH] OR CGS 20267[MH] OR CGS-20267[MH] OR CGS20267[MH] OR Palbociclib[MH]
OR Ibrance]MH] OR PD 0332991[MH] OR PD0332991[MH] OR PD-0332991[MH]) OR
(Letrozole[TIAB] OR “CGS 20267[TIAB] OR “CGS-20267’[TIAB] OR “CGS20267’[TIAB] OR
Palbociclib[TIAB] OR Ibrance[TIAB] OR “PD 0332991’[TIAB] OR “PD0332991”[TIAB] OR “PD-
0332991”[TIAB]) OR (Letrozole[OT] OR CGS 20267[0T] OR CGS-20267[0T] OR CGS20267[0T] OR
Palbociclib[OT] OR Ibrance[OT] OR PD 0332991[0T] OR PD0332991[0T] OR PD-0332991[0T]))

#1 AND #2 AND #3

#1

TITLE-ABS-KEY (“Breast Neoplasm*” OR “Breast Tumor®” OR “Breast Cancer” OR “Mammary
Cancer*” OR “Malignant Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*’ OR “Malignant Tumor
of Breast” OR “Breast Malignant Tumor*” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR
“Human Mammary Carcinoma*” OR “Human Mammary Neoplasm*” OR “Breast Carcinoma*”)

#2
TITLE-ABS-KEY (“Neoplasm Metastas*” OR Metastase* OR Metastasis OR Metastatic OR Advanced)

#3

TITLE-ABS-KEY ((Postmenopause OR “Postmenopausal Period” OR “Post-Menopause*” OR “Post
Menopause” OR “Post-menopausal Period” OR “Post menopausal Period”) OR (“hormone sensitive”
OR “hormone-sensitive” OR “hormone receptor positive” OR “hormone receptor-positive” OR “HR+"

OR “oestrogen receptor-positive” OR “oestrogen receptorepositive/human”))
#4
TITLE-ABS-KEY (Letrozole OR “CGS 20267” OR “CGS-20267" OR “CGS20267” OR Palbociclib OR

Ibrance OR “PD 0332991” OR “PD0332991” OR “PD-0332991")

*#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1

(KP=(“Breast Neoplasm*” OR “Breast Tumor*” OR “Breast Cancer” OR “Mammary Cancer*” OR
“Malignant Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast”
OR “Breast Malignant Tumor®” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human
Mammary Carcinoma*” OR “Human Mammary Neoplasm*” OR “Breast Carcinoma*”) OR (AK=(“Breast
Neoplasm*” OR “Breast Tumor®” OR “Breast Cancer’” OR “Mammary Cancer*” OR “Malignant
Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast
Malignant Tumor*”” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human Mammary

*7

Carcinoma® OR “Human Mammary Neoplasm* OR “Breast Carcinoma*’)) OR (TI=(“Breast
Neoplasm*” OR “Breast Tumor*” OR “Breast Cancer” OR “Mammary Cancer* ” OR “Malignant
Neoplasm of Breast” OR “Breast Malignant Neoplasm*” OR “Malignant Tumor of Breast” OR “Breast
Malignant Tumor*” OR “Cancer of Breast” OR “Cancer of the Breast” OR “Human Mammary

Carcinoma®” OR “Human Mammary Neoplasm*” OR “Breast Carcinoma*”)))

#2

2970

794
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Embase

(KP=(“Neoplasm Metastas*” OR Metastase* OR Metastasis OR Metastatic OR Advanced)) OR
(AK=(“Neoplasm Metastas*” OR Metastase* OR Metastasis OR Metastatic OR Advanced)) OR
(TI=(“Neoplasm Metastas*” OR Metastase* OR Metastasis OR Metastatic OR Advanced))

#3

*9

((KP((Postmenopause OR “Postmenopausal Period” OR “Post-Menopause*” OR “Post Menopause”
OR “Post-menopausal Period” OR “Post menopausal Period”) OR (“hormone sensitive” OR “hormone-
sensitive” OR “hormone receptor positive” OR “hormone receptor-positive” OR “HR+” OR “oestrogen
receptor-positive” OR “oestrogen receptorepositive/lhuman”))) OR (AK((Postmenopause OR
“Postmenopausal Period” OR “Post-Menopause*” OR “Post Menopause” OR “Post-menopausal
Period” OR “Post menopausal Period”) OR (“hormone sensitive” OR “hormone-sensitive” OR
“hormone receptor positive” OR “hormone receptor-positive” OR “HR+” OR “oestrogen receptor-
positive” OR “oestrogen receptorepositive’/human”))) OR (Tl((Postmenopause OR “Postmenopausal
Period” OR “Post-Menopause*” OR “Post Menopause” OR “Post-menopausal Period” OR “Post
menopausal Period”) OR (“‘hormone sensitive” OR “hormone-sensitive” OR “hormone receptor
positive” OR “hormone receptor-positive” OR “HR+” OR “oestrogen receptor-positive” OR “oestrogen
receptorepositive/human”))))

#4

(KP=(Letrozole OR “CGS 20267” OR “CGS-20267" OR “CGS20267” OR Palbociclib OR Ibrance OR
“PD 0332991” OR “PD0332991” OR “PD-0332991")) OR (AK=(Letrozole OR “CGS 20267” OR “CGS-
20267” OR “CGS20267” OR Palbociclib OR Ibrance OR “PD 0332991” OR “PD0332991” OR “PD-
03329917)) OR (Tl=(Letrozole OR “CGS 20267 OR “CGS-20267" OR “CGS20267” OR Palbociclib
OR Ibrance OR “PD 0332991” OR “PD0332991” OR “PD-0332991"))

*#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1

(‘breast cancer'/exp OR 'ca breast' OR 'breast cancer' OR 'breast gland cancer' OR 'breast gland
neoplasm' OR 'breast malignancies' OR 'breast malignancy' OR 'breast tumor malignant' OR ‘cancer
in the mammary gland' OR 'cancer of the breast' OR 'cancer of the mammary gland' OR 'cancer, breast'
OR 'malignancies of the breast' OR 'malignancy of the breast' OR 'malignant breast neoplasm' OR
'malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant tumor of the breast' OR
'mamma cancer' OR 'mammary cancer' OR 'mammary gland cancer' OR 'mammary gland malignancy'

OR 'mammary malignancies' OR 'mammary malignancy')

#2

'metastasis'/exp OR 'cancer cell dissemination’ OR 'cancer cell metastasis' OR 'cancer cell
spread’ OR 'cancer dissemination' OR 'cancer metastasis' OR 'cancer spread' OR 'carcinoma

metastasis' OR 'disseminated tumor cell' OR 'disseminated tumour
cell' OR 'metastases' OR 'metastasic type' OR 'metastasis’' OR 'metastasis formation' OR 'metastatic

cancer' OR 'metastatic cancers' OR 'metastatic carcinoma' OR 'metastatic
carcinomas' OR 'metastatic disease' OR 'metastatic tumor' OR 'metastatic tumors' OR 'metastatic

tumour' OR 'metastatic tumours' OR 'neoplasm metastasis' OR 'neoplastic cell
dissemination' OR 'sarcoma metastasis' OR 'secondary cancer' OR 'secondary carcinoma' OR 'tumor
dissemination' OR 'tumor metastasis' OR 'tumor migration' OR ‘'tumor spread’ OR ‘'tumour

dissemination' OR ‘tumour metastasis' OR 'tumour migration' OR 'tumour spread'

#3

374
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Ovid
MEDLIN
E

'postmenopause’/exp OR 'post menopause' OR 'postmenopausal female' OR 'postmenopausal period'
OR 'postmenopausal women' OR 'postmenopause’ OR 'hormone sensitivity'/exp

OR 'hormonal sensitivity' OR 'hormone sensitivity'

#4

('letrozole'/exp OR '1 (4, 4° dicyanobenzhydryl) 1, 2, 4 triazole' OR '1 [bis (4 cyanophenyl) methyl] 1,

2, 4 triazole' OR '4 [ (4 cyanophenyl) (1, 2, 4 triazol 1 yl) methyl] benzonitrile' OR '4, 4" (1h 1, 2, 4 triazol

1 ylmethylene) bis (benzonitrile)' OR '4, 4" [ (1, 2, 4 triazol 1 yl) methylene] dibenzonitrile' OR 'cgs
20267' OR 'cgs20267' OR ‘femar' OR 'femara' OR 'letrozole’ OR 'loxifan’) AND (‘'fulvestrant’/exp OR
13 methyl 7 [9 (4, 4, 5, 5, 5 pentafluoropentylsulfinyl) nonyl] 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17
decahydrocyclopenta [a] phenanthrene 3, 17 diol' OR '7alpha [9 (4, 4, 5, 5, 5 pentafluoropentylsulfinyl)
nonyl] estra 1, 3, 5 (10) triene 3, 17beta diol' OR 'ea
114" OR 'ea114' OR 'faslodex’ OR 'fulvestrant' OR 'ici 182 780'OR'ici 182, 780'OR 'ici 182780’
OR 'ici182780' OR 'zd 182780' OR 'zd 9238' OR 'zd182780' OR 'zd9238' OR 'zm

182780' OR 'zm182780")

*#1 AND #2 AND #3 AND #4

#1 Breast Neoplasms/

#2 Neoplasm Metastasis/

#3 Postmenopause/ OR Hormones/

#4 ('letrozole'/exp OR'1 (4, 4" dicyanobenzhydryl) 1, 2, 4 triazole' OR '1 [bis (4 cyanophenyl) methyl]

1, 2, 4 triazole' OR '4 [ (4 cyanophenyl) (1, 2, 4 triazol 1 yl) methyl] benzonitrile' OR'4, 4* (1h 1, 2, 4
triazol 1 ylmethylene) bis (benzonitrile)’ OR '4, 4° [ (1, 2, 4 triazol 1 yl) methylene] dibenzonitrile'
OR 'cgs 20267' OR 'cgs20267' OR 'femar' OR 'femara' OR 'letrozole' OR 'loxifan') AND (‘fulvestrant’/exp
OR '"13 methyl 7[9 (4, 4, 5, 5, 5 pentafluoropentylsulfinyl) nonyl] 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14,

15, 16, 17 decahydrocyclopenta [a] phenanthrene 3, 17 diol' OR '7alpha [9 (4, 4, 5, 5, 5
pentafluoropentylsulfinyl) nonyl] estra 1, 3, 5 (10) triene 3, 17beta diol' OR 'ea
114" OR 'ea114' OR 'faslodex' OR 'fulvestrant' OR 'ici 182 780'OR 'ici 182, 780' OR 'ici 182780
OR 'ici182780' OR 'zd 182780' OR 'zd 9238' OR 'zd182780' OR 'zd9238' OR 'zm

182780' OR 'zm182780'")

*#1 AND #2 AND #3 AND #4

54

Fecha de busqueda: 19/11/2023
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Anexo 2. Operacionalizacion de variables

Dimensién Cateqoria Definiciéon Definiciéon items Tipode
9 conceptual operacional variable
Pais Territorio con Pais descrito en el - -
geografia limitada. ECA
Disefio Conjunto de métodos Descripcion del - -
empleados para disefio de estudio
recopilary analizar descrito en el ECA.
datos (36).
Edad Numero de afios de Media o mediana de - Discreta
una persona. afos con sus
medidas de
dispersion al
momento del estudio
Pacientes Personas que fueron Numero total de - Discreta
totales atendidas por un pacientes incluidos
problema médico en el ECA
(55).
Grupo Es el brazo Numero total de - Discreta
intervencion experimental de un pacientes incluidos
ECA donde se esta en el grupo letrazol
Caracteristicas probando algun mas palbociclib
de los producto nuevo (56).
estudios Grupo control Es el brazo que no Numero total de - Discreta
fue intervenido dentro pacientes incluidos
de un ECA con el fin en el grupo letrazol
de luego comparar mas placebo
resultados (56).
Seguimiento Es el tiempo que ha Duracién promedio - Discreta
transcurrido desde el de seguimiento del
inicio hasta el final de estudio en meses
una investigacion
(56)
Dosis Cantidad de Dosis empleadas en - -
medicamento que se los brazos del ECA
toma en un momento
especifico (56).
Financiamiento Fuentes de - -
financiamiento
Etnia Grupo de personas Clasificacion segun a) Caucasico Nominal
unidas por localizacién detumor  b)  Asiatico
caracteristicas en c) Blanco
comun. d) Otros
Estado de Molécula que espera Numero de pacientes a) Receptor de Nominal
receptor de a unirse con receptores progesterona
hormona especificamente a hormonales positivos positivo
una hormona (57). e) Receptor de
estréogenos
positivo
o Metastasis Proliferacion celular Numero de lugares a) 1 Ordinal
Cara((j:telrlstlcas de un area primaria a anatémicos con by 2
aelos zonas de distancia metastasis b) =3
pac!entesdcon del cuerpo (4)
Car?](;ﬁ:a € Sitio de Lugares anatémicos Lugar donde hizo a) Visceral Nominal
metastasis donde ya han metastasis elcancer b)  Solo hueso
proliferado las células de mama c) Otros
cancerosas (4).
Tiempo de Tiempo que tomo el Tiempo que tomo el - Discreta

enrollamiento
o inscripcion

Resultado
primario

proceso de registro o
inscripcién de los
pacientes a un
ensayo clinico (56).
Desenlace principal a
medir o evaluar con
un estudio (58).

proceso de
enrollamiento durante
el ECA

Descripcion de
criterio de valoracion
primario
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Resultados
secundarios

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Supervivencia
libre de

Variables o
indicadores
secundarios a medir
con un estudio (58).
Caracteristicas que
cumple una poblacién
para ser incluida en
un estudio (55).
Caracteristicas no
apropiadas
especificas de una
poblacion los cuales
no son aptas para un
estudio (55).

Proporcion de
pacientes que pasado

Descripcion del
criterio de valoracion
secundarios

Detalle de los
criterios de inclusion
utilizados por el ECA

Detalle de los
criterios de exclusion
utilizados por el ECA

Mediana del numero
de personas con

progresion un tiempo definido, la supervivencia libre de

Supervivencia

global
Tasa de
respuesta
Resultados: objetivo
Eficaciay
seguridad
Tasa de
beneficio

clinico o tasa
de control de
la enfermedad

Duracién de la
respuesta

Seguridad

enfermedad de ha
mantenido sin
progresion (58).

progresion en meses:
experimental vs

control

Supervivencia libre de
progresion:
experimental Vs

control, expresado en
Hazard ratio (HR)

Participantes  vivos Mediana de numero

tiempo posterior al

de pacientes con

inicio tratamiento. Se supervivencia global

suele medir en un en meses:
tiempo definido (56). experimental Vs
control

Porcentaje de
pacientes en un
ensayo clinico que
presentaron una
respuesta bien parcial

(reduccion) o]
completa
(desaparicién del

tamafio tumora) a la
intervencion en un
tiempo especifico
(58).

Numero de pacientes
con supervivencia
global en meses:
experimental Vs
control, expresado en
Hazard ratio (HR)

Tasa de respuesta
objetiva al 95%

Respuesta completa,
n2 (%)

Sumatoria de las Tasa de beneficio

tasas de: a) respuesta
parcial, b) completa y
c) enfermedad estable
(58).

clinico, % (IC al 95%)

Periodo que pasa Duracion de Ia

desde la confirmacion
de respuesta al
favorable al
tratamiento hasta que
la enfermedad vuelve
a progresar (58).

Efectos no
intencionados como
parte de una
intervencion

experimental (58).

respuesta clinica en
meses

Numero de eventos

adversos serios
(pudieron haber
llevado al
fallecimiento del
paciente)

Discreta

Continua

Discreta

Continua

Continua

Continua

Continua

Discreta

Discreta
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Numero de muertes
por efectos adversos

Numero de efectos
adversos
relacionados con el
tratamiento (todos los
grados)

Neutropenia
Leucopenia
Anemia

Fatiga / Astenia
Nauseas
Vomitos

Diarrea
Elevacion de
alanina
aminotransferasa
Elevacion de
aspartato
aminotransferasa
Neutropenia febril
Prolongacion del
intervalo QT

Discreta

Discreta

45



ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Declaratoria de Autenticidad del Asesor

Yo, BARBOZA MECA JOSHUAN JORDANO, docente de la FACULTAD DE CIENCIAS
DE LA SALUD de la escuela profesional de MEDICINA de la UNIVERSIDAD CESAR
VALLEJO SAC - TRUJILLO, asesor de Tesis titulada: "Letrozol con palbociclib versus
letrozol solo como tratamiento de primera linea para céncer de mama HR+/HER2-
avanzado: revision sistematica y metaanalisis”, cuyo autor es BARROS SEVILLANO
JAYLIN SHAMIR, constato que la investigacion tiene un indice de similitud de 11.00%,
verificable en el reporte de originalidad del programa Turnitin, el cual ha sido realizado sin
filtros, ni exclusiones.

He revisado dicho reporte y concluyo que cada una de las coincidencias detectadas no
constituyen plagio. A mi leal saber y entender la Tesis cumple con todas las normas para
el uso de citas y referencias establecidas por la Universidad César Vallejo.

En tal sentido, asumo la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad,
ocultamiento u omision tanto de los documentos como de informacion aportada, por lo
cual me someto a lo dispuesto en las normas académicas vigentes de la Universidad
César Vallejo.

TRUJILLO, 27 de Noviembre del 2023

Apellidos y Nombres del Asesor: Firma
BARBOZA MECA JOSHUAN JORDANO Firmado electronicamente
ORCID: 0000-0002-2896-1407 11-2023 17:21:51

Cddigo documento Trilce: TRI - 0667645

oo INVESTIGA
.m.' ucv






