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RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 28 de WMAVO  gel 2021

VISTO:

El Informe N° 000186-2021-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando
N°000482-2021-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe
g 000041-2021-00-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Memorando N°® 001203-
- 12021-DOM/ANEN, de la Direccion del Departamento de Oncelogia Médica, el Informe N° Q00068-
+2021-UFETS/INEN, de la Unidad Funcional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, el Informe
N°® 000265-2021-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
N7~ Nacional de Servicios Oncoldgicos, y el Informe N° 000629-2021-OAJ/INEN emitido por la
H’Q’\}\ Oficina de Asesoria Juridica, y;

Aon Yz
MEDIGA )f CONSIDERANDO:

Q‘ﬁ??sa—;_f? Que, a través de ia Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentraiizado al Instituto
gy Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia econdémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en
concordancia con la Ley N° 29158, Ley Orgéanica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N°
034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “Ei Peruano”
con fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y Funciones del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccidn,
funciones generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus
Unidades Organicas y Departamentos;

Que, fa Resolucidn Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, gue aprueba el documento
denominado “Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”,
humeral 6.1.3, la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el
que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos,
procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen
procedimientos, metodologfas instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un
determinado recorrido, orientandolo af cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrolio de
una buena practica (...);

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-JANEN, que aprueba la Directiva
\Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC ‘“Lineamientos para la Elaboracion de

Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” tiene
como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacién, elaboracitn, aprobacion
y actualizacién de los documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de
., Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion
k\? cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos normativos gue emitan los

Ep Sy

\}Tr\érganos y/o unidades organicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;
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Mo Que de manera mstltuc:onal debe manifestarse que el proyecto “DOCUMENTO TECNICO:
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO" ha
sido elaborado por el departamento de Oncologfa Médica, por o que la Oficina de Organizacion
considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no
colisionan con la estructura organica y Funcional del Institute Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, encontrdndose acorde a los parametros de elaboracidn de Documentos
Naormativos,;

Th Que, Mediante el Memorando N° 000482-2021-OGPP/INEN de fecha 25 de marzo de 2021, la
; ‘?°< Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 000041-2021 OO-
“NOGPP/INEN de fecha 24 de marzo de 2021, mediante el cual la Oficina de Organizacion, emite
Shinién técnica favorable al proyecto de documento normative denominado “DOCUMENTO
7 CNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO";

Que, tomando en cuenta el sustento técnico- por la Oficina General de Planeamiento y

Fin.  Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacién ha revisado y emite opinion técnica
= favorable al proyecto denominado "DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
; pE CON MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO’, para su correspondiente
I.

.?-J?-}H_h ,,/c/ /
OBRE L P Que, conforme a o expuesto, y segln se desprende del proyecto denominado "DOCUMENTO

TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO”,
este tiene por finalidad, contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la enfermedad y mejorar
a calidad de vida de los pacientes con cancer de mama metastasico (MBC), mediante el manejo

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento
y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad, Calidad y Gontrol
Nacional de Servicios Oncolégicos y 1a Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revisiéon al
proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la
Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Direccion de Control del Cancer, de la
Direccion de Meadicina, de la Direccién de Cirugia, de la Direccién de Radioterapia, de la
Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnédstico y Tratamiento, y de la Oficina de Asesoria
Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
" Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-
'~ 2007-SA, y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA,;

SE RESUELVE:

e ‘Eﬁiﬂ\o@ ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
YA \%‘ MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO”, el mismo que como anexo
< Jg forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

..... <

. msw ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General
I del INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, PUBLIQUESE Y COMUNIQUESE

Dr. EDUARBO PAYET MEZA 2,
lefe Institucional
INETYT0 MAIONAL OF ENFERMEDRDES NEORLESICAS
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I INTRODUCCION

El cancer de mama (BC) es la neoplasia maligna de mayor incidencia en mujeres en los Estados
Unidos, y ocupa el segundo lugar en mortalidad (sdlo superada por el cancer de pulmon). La
Sociedad Americana de Oncologia calcula que aprox. 279 100 mujeres americanas seran
diagnosticadas de BC y 42 620 morirén por la enfermedad en los Estados Unidos el 2020 (1).
GLOBOQCAN 2018 estimo tasas de incidencia y mortalidad por BC de 46.3 por 100 000
habitantes y 13.0 por 100 000 habitantes, respectivamente, a nivel giobal (ambos sexos); con
una prevalencia, incidencia y mortalidad de 6 875 099 casos, 2 088 848 nuevos casos y 626
9 muertes, respectivamente. Para el afio 2040 se ha estimado una incidencia de 3 059 829
evos casos y 991 904 muertes, respectivamente (2). En Per(, el Registro de Cancer de Lima
etropolitana estimé una incidencia de 6 030 nuevos casos en el periodo 2010 ~ 2012 y 21
casos en varones, con una tasa de incidencia de 40.9 por 100 000 y una tasa de mortalidad de
{ 10.7 por 100 000 mujeres, representando el 18.3% de todas las neoplasias malignas en
mujeres y siendo considerada a primera causa de muerte por cancer en mujeres (3). Segun el
Departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer - INEN, entre ios afios 2000 - 2017
se han reportado un total de 21 279 casos nuevos de BC (ambos sexos), ocupando el segundo
tugar en incidencia (siendo solo superado por el cancer de cérvix).

En los paises occidentales, la mortalidad se ha reducido en los uitimos afios, debido ala mejoria .\ ¥
del tratamiento y deteccién temprana. Sin embargo, el BC es la segunda neoplasia con mayor
mortalidad relacionada con el cancer alrededor del mundo (4). En el Perd, se ha realizado el
Documento Técnico: “Plan Nacional para la prevencion y control de cancer de mama en el Perd
(2017 - 2021)", donde se manifiesta lo siguiente: “el BC representa la segunda neoplasia mas
frecuente en nuestro pais, afecta a ia edad adulta y es una causa importante de carga de
enfermedad. En los Gltimos afios, se implementaron politicas de prevencion y control de cancer
que contribuyeron a mejorar la atencién desde el aspecto financiero; sin embargo, ela
tratamiento de los casos confirmados no se ha descentralizado. A pesar de haber incrementads] B
el equipamiento de mamégrafos a nivel nacional, la cobertura y calidad de famizaje en mulere§ » g
de 50 a 84 afios es baja y por lo tanto los casos de BC se diagnostican en etapas avanzadas\ S

con pobre sobrevida. Esto genera un mayor impacto econémico en los pacientes”. Las mayores
tasas de mortalidad por BC para el afic 2012 se registraron en las regiones de Tumbes, Piura, ;
Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao (5). e/

Esta enfermedad se puede dividir en tres subtipos mayores principales, basado en la presencyé 2
o ausencia de marcadores moleculares para receptores de estrogeno {ER) y progesterorja
{PgR) y el receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2): BC luminal (70% de_
los pacientes), HER2 (+) (15 - 20% de los pacientes) y triple negativo (tumores que no expresan. Q}
estos marcadores meoleculares, 10 - 20% de los pacientes), siende factores predictivos y ‘-f
pronosticos en el BC. Estos 2 ltimos subtipos (HER2 y triple negativo) son considerados de
alto riesgo por su naturaleza agresiva y mayor riesgo de recurrencia local y a distancia (8).

Respecto al cancer de mama metastasico {MBC), es considerada una enfermedad incurable,
donde los objetivos principales son prolongar la sobrevida y 1a paliacion de sintomas [mejorar
la calidad de vida (Qol)). La mediana de sobrevida global del cancer de mama triple negativo
metastasico (NTNBC) es aproximadamente 1 afio vs. aproximadamente 5 afios para los otros
2 subtipos (7).

La eleccion del tratamiento dptimo en MBC depende de miltiples variables, como el subtipo, -z
condicion clinica (performance status), las terapias previas, las preferenmas del paciente y “ /‘
disponibilidad de medicamentos. En este escenario, la terapia estandar es el tratamiento:) ,ﬁgggw _
sistémico, siendo la cirugia y radioterapia utilizadas en casos seleccionados (basu:amente M S
paliacian de sintornas). Durante los tltimos 20 afics, el tratamiento médico oncologice en MBCPs. =5
ha evolucionado notablemente con el desarrolio de terapias especializadas a todos los subtipos ™
especificos, permitiendo el incremento de la sobrevida global (OS) y calidad de vida (Qol) de
estos pacientes (7). -
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Ef presente Documento Técnico revisa la mejor evidencia cientifica actualizada disponible para
el tratamiento multidisciplinario del cancer de mama metastasico {(MBC).
FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con cancer de mama metastasico (MBC), mediante el manejo adecuado y
oportuno de [a patologia, en et Instituto Nacienal de Enfermedades Neoplasicas {INEN).

OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
Estandarizar ei tratamiento multidisciplinario del cancer de mama metastasico (MBC)
OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el plan de trabajo inicial det cancer de mama
metastasico (MBC).

3.2.2 Instaurar las pauias para el uso de tratamiento médico oncoldgico especializado
(terapia endocrina, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia citotéxica, entre otras) -
en el cancer de mama metastasico (MBC).

3.2.3 Fortalecer los componentes para la deteccion de los eventos adversos producidos\.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico normativo son
cumplimiento necesario para el personal asistencial que labora en el Departamento gg
Oncologia Médica, Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos, Departamento dg
Patelogia, Departamento de Radiodiagnéstico, Departamento de Radioterapia, Departamento
de Medicina Nuclear y el Equipo Funcional de Medicina Paliativa y Tratamiento del Dolor del
Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas - INEN.

e

BASE LEGAL /5
« Ley N° 26842, Ley General de Salud.
o Ley N° 28028, Ley de Regulacion del Use de Fuentes de Radiacién lonizante.

servicios medicos oncolbgicos.

» Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Naciogi
de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

»

o Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N° {ven>
008-2010-8A, que aprueba gl Reglamento de ia Ley.

« Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Regiamento de la Ley.

» Ley N° 29458, Ley de los Productos Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productosll_f o
Sanitarios.

« Ley N° 30024, Ley que crea el Registro Nacional de Historias Clinicas Electronicas y su -
medificatoria.

s Decreto Legislativo N° 1412, Ley de Gobierno Digital y su modificatoria.
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¢ Decreto Legislativo N° 1490, Decreto Legislativo que fortalece los alcances de Telesalud.

» Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamentc de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que calificé al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN como Organo Publice Ejecuter.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N°® 008-2010-SA, que aprueba ei Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 016-2011-SA, gque aprueba el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productes Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios, y sus modificatorias.

Decreto de Urgencia N° 017-2019, que establece medidas para la Cobertura Universal de
Salud.

Resolucion Ministerial N® 552-2007/MINSA, que aprueba la NTS N° 057-MINSA/DIGEMID . - - .
V.01 Norma Técnica de Salud: Sistema de Dispensacion de Medicamentos en Dosis . %
Unitaria para los Establecimientos det Sector Salud. i "“Sﬂ' N

Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091- \
MINSA/DIGEMID-V.01 "Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no - -~
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

Resolucién Ministerial N°© 546-2011/MINSA, que aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP- «£5E B9
V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud”, y sg-;ff’ A
modificatoria aprobada mediante Resolucidn Ministerial N° 721-2016/MINSA. fjf [

2\ HE
Resolucion Ministerial N° 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123-MINSA/DIGEMIDN
V.01 Norma Técnica de Saiud que regula las actividades de Farmacovigilancia y ~Y:20F
Tecnovigilancia de Productos Farmaceuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.

Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N7 .- - ¢
248-MINSA/2018/DIGEMID "Gestidn del Sistema Integrado de Suministro Publico -d¢~<.
Productos Farmacéutices, Dispesitives Médicos y Productos Sanitarios - SISMED",
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N® 862-20 19/MINSA.

Resolucion  Ministerial N°  214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N°
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica".

Resolucién Ministerial N* 262-2020-MINSA, que aprueba el Documente Técnico: Mangja i
de pacientes oncoldgicoes en la pandemia por COVID-19. &2

Resolucién Ministerial N° 351-2020-MINSA, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 105-
MINSA/2020/DIGEMID: Directiva Sanitaria que dicta Disposiciones y Medidas para la
Atencién Oportuna y Segura con Medicamentos, ofros productos farmaceéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios durante la emergencia sanitaria declarada ante y:/ e ;
la existencia dei COVID-19. oo

Resolucién Ministerial N° 1003-2020/MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Plan \’\‘,% '
Nacional de Cuidados Integrales del Cancer {2020-2024}. gl

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
Ay, Angamos Este N° 2520. Lima 24. Teléfono: 201-6500, Web: www inen sid.pe e-mail: mesadepartesvidual@inen, sid.pe




DOCUMENTO TECNICO

Adigo: DT.DNCC.INEN.004
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT.ON

. tacié Version
Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA ""p'e;;e; acion f, 0' 1

» Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueba los formatos de
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos
farmacéuticos por los profesionales de fa salud.

» Resolucion Jefaturai N° 230-2012-J/INEN, que aprueba el Manual de Procedimientos para
la Preparacion y Administracion de Quimioterapia y Terapia Bioldgica en Adultos, det
Instituto Nacional de Enfermedades Necpiasicas.

Resolucion Jefatural N° 631-2016/1GSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 “Sistema de Registro y Natificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
Centinelas”.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-//INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracidn de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

Resolucion Jefatural N° 020-2020-J/INEN, crean la “Unidad Funcional de Tecnologias
Sanitarias” en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, dependiente
temporaimente de la Jefatura Institucional.

» Resolucion Jefatural N° 079-202C-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-4€ ORG
2020-INEN/DIMED “tineamientos para el uso de medicamentos antineoplasicos ng’
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales en el institufd
Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN",

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

S
L S
. Q
=

5-FU S-fluarouraciio

BE-FDG Flaor 18-fluoro-2-deoxyglucosa

8F-NaF Fldor 18-fluorure de sodio

ABC Advanced Breast Cancer (cancer de mama avanzado, siglas en ;/:{
inglés) g

ABEMA | Abemaciciib : AL

AC | Adriamicina/Ciclofosfamida

ADC Conjugado anticuerpo-farmaco

AEs Eventos adversos

Al Inhibidores de aromatasa

AJCC American Joint Commission of Cancer

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area bajo la curva

BBB Barrera hematoencefélica (siglas en ingiés}

BC Breast Cancer (cancer de mama, sigias en inglés)
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BCS Cirugia conservadora de la mama (siglas en inglés)
BID Cos veces al dia
BM Brain Metastases (metastasis cerebral, siglas en inglés)
BMAs Age}ntes modificadores 0seos (Bone-modifying agents, siglas en
inglés)
CAP College of American Pathologists
CAR Chimeric antigen receptor
CBR Tasa de beneficio clinico

CDK 4/8 Quinasas dependientes de ciclinas 4y 6

CDKi 4/6 Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4y 8

CEA Antigeno carcinoembrionario

CIPN Neuropatia periférica inducida por quimioterapia

ChT Quimicterapia

CM Ciclofosfamida-Metrotexato

CMF Ciclofosfamida-Metrotexato-Flucrouracilo

CNS _Cen_tral nervous system (sisterna nervioso central, siglas en &3\33:’,}
ingles)

CPS Combined positive score s

CR Respuesta completa _

CSF Liquido cefalorraquideo A"

CcT Tomografia computarizada / S

CTC Células circulantes del tumor /é :

CIDNA DNA circulante del tumor (g{

DFI intervalo libre de enfermedad %

DOR Duracién de respuesta

DIGEMID Direccicn General de Medicamentos, Insumos y Drogas

Reparacion deficiente det emparejamiento del DNA (Deficient

dMMR Mismatch Repair, siglas en inglés)

DT Documento Técnico

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34, Teléfono: 201-6500. Web: www.ingn.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen. sid. pe




DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO
, it Versidn
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mp'e;";:ac'on v 0'1

EC Epirubicina/Ciclofosfamida

ECG Electrocardiograma

ECQOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

ER Receptor de estrégeno

ESS:S\:‘; Receptor de estrégeno débilmente positivo

ESMO European Society of Medical Oncology

ESMO-

MBCS ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

score

ET Terapia endocrina 3
EV Endovenoso é
FA Fosfatasa alcalina ]
FDA United States Food and Drug Administration

FISH Hibridacian fluorescente in situ

FSH Hormena folicuicestimulante

gBRCAmM Mutacion BCRA de linea germinal

G-CSF Factor estimulante de colonias granulocito
GPA Graded Prognostic Assessment

GPC Guia de Practica Clinica

GT Gemcitabina/Paclitaxel

HbA1c Hemeglobina glicosilada

HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2

HFS Sindrome mano-pie

HR Hazard Ratio

iBC Cancer de mama infamatoric
ICls tnhibidores de punto de control
IHC [nmunohistoguimica
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(LD Intgrstigial lung disease (enfermedad pulmenar intersticial, siglas
en inglés)

IM tntramuscular

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Necplasicas

ISH Hibridacion in situ

ITT Intencion a tratar

IVPac Paclitaxel endovenoso

JCO Journal of Clinical Oncology

Ki67 Antigen ki67 (nuclear protein)

KPS Karnofsky Performance Status

LABC Cancer de mama localmente avanzado (siglas en inglés)

LH Hormona luteinizante

LHRH Hormona liberadera de hormona luteinizante

LMD Metastasis leptomeningea

MASC Carcinoma secretor andloge mamario de la glandula salival {5} )

MBC _Metgstatic Breast Cancer (cancer de mama metastasico, siglas en§ ' D
inglés)

MRI Imagen de resonancia magnetica (siglas en inglés)

MSI-H Microsate_llite llnstability High {alta inestabilidad de microsatélites, .
siglas en inglés) £

mTNBC Cancer de mama triple negativo metastasico

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

n/a No aplicable

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS Next-generation sequencing

NIiCE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIP Neumonitis no infecciosa

NSAI Inhibidor de aromatasa no esteroideo

NTRK Neurotrophic tyrosine kinase
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OFA Abiacion de la funcion ovarica (siglas en inglés)

OFS Supresién de la funcién ovarica (siglas en inglés)

ONJ Osteonecrosis mandibular

oPac Paclitaxel oral

OR Odds ratio

ORR Tasa de respuesta objetiva .

oS Sobrevida global

PALBO Palbociclib

PARP Poly adenosine diphosphate ribose polymerase

PARPis Inhibidores PARP y
PBO Placebo %?
pCR Respuesta patologica completa 0\
PD Progresidn de enfermedad

PD-LA1 Programmed Death-Ligand 1

Pembro Pembrolizumab 7
PET/CT Tomografia por emisién de. positrones/Tomografia computarizada \ S
PaR Receptor de progesterona

PI3K Phosphoinositide 3-kinase

PIK3CA :II;zsaphatidy!inositol~4,5-biphosphate 3-kinase catalytic subunit

PFS Sobrevida libre de progresion

PFS2 Sabrevida libre de progresion 2

PR Respuesta parcial

PS Performance status

8??,«?4"’\;" Cada 3 semanas/cada 4 semanas/cada 12 semanas

qPCR Reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa

QIo Cuatro veces al dia

QoL Calidad de vida
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RAM Reaccién adversa a medicamento
RB Proteina del retinoblastoma
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RH Receptores hormonales
RIB Ribociclib
RT Radioterapia
SABCS San Antonio Breast Cancer Symposium
SAl Inhibidor de aromatasa esteroideo
SBUs Centros/unidades/servicios de mama especializados
SC Subcutaneo -
sD Enfermedad estable
SERDs Downergulators selectivos de receptor de estrogeno
SERMs Moduladores selectivos de receplor de estrogeno
SBRT Radioterapia estereotactica corporal
SEOM Scciedad Espafiola de Oncologia Médica
SLNB Biopsia de ganglio centinela
SoC Estandar de cuidado (standard of care, siglas en inglés)
SREs Eventos esqueléticos relacionados
SRS Radiccirugia estereotactica
SRT Radioterapia esterectactica fraccionada
T-DM1 Ado-Trastuzumab emtansina
T-DXd Trastuzumab deruxtecan
TGO Transaminasa glutamico-oxalacetica
TGP Transaminasa glutamico-pirdvica
TKls Inhibidores de tirosinkinasa
TMB Tumor mutational burden
TMB-H Tumor mutational burden-high
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TNBC Cancer de mama triple negativo
TNM Tumor, Node, Metastases
TPC Trat_amie_nto a ele_ccién del investigador (treatment of physician's
choice, siglas en inglés)
TRK Tropomyosin receptor kinase
TRKi Inhibidor TRK
P S TTP Tiempo a la progresion
:g’z ULN Limite superior normal (upper limit normal, siglas en inglés)

A

&,

USPSTF United States Preventive Services Task Force

VO Via oral
WBRT Radioterapia holocraneal
WHO Organizacion mundial de la salud (siglas en inglés)

6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO ~ DEFINICION

ABC (cancer de mama Comprende los términos cancer de mama localmente
avanzado) (" avanzado (LABC} y cancer de mama metastasico (MBC).

Amplificacion del HER2 | Validado por una prueba de ISH:

@ » Grupo 1. Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y nimero de
copias promedio HER2 24.0 signals/cell. e

« Grupo 2: Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y numero de |24
copias promedio HER2 <4.0 signals/cell y IHC 3+, /

s Grupo 3: Ratio HERZ/CEP17 ratio <2.0 y numero @k
copias promedio HER2 26.0 signals/cell y IHC 2+ 0 3%

o Grupo 4; Ratio HER2/CEP17 ratic <2.0 y nimero deg
copias promedio HER2 24,0 y <€ signals/cell y IHC 3+./ .

Antiestrégenos (terapia Existen 3 tipos de antiestrégenos:
endocrina que afecta al 1. Moduladores selectivos de receptor de estrogengdy]

receptor de estrogeno} (SERMs): tamoxifeno.
U 2. Degradadores (downregulators) selectivos de receptok
de estrogeno (SERDs); fulvestrant. e
3. Inhibidores de aromatasa (Al):. letrozol, anastrozol,
exemestano.

Calidad de vida (QoL) ® | El disfrute general de la vida. Los ensayos clinicos miden
aspectos de la sensacion de bienestar y la capacidad del
individuo para realizar actividades de la vida diaria.
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Cancer de mama Sindrome clinico en pacientes con BC invasivo que se
inflamatorio (IBC) © caracteriza por eritema y edema (piel de naranja) de 1/3 o
mas de la piel de fa mama. El diagnéstico diferencial
incluye celulitis de mama o mastitis. Desde el punto de
vista patolégico, el tumor suele estar presente en los
linfaticos dérmicos de la piel, pero la afectacién linfatica
dérmica no es necesaria ni suficiente por si scla para el
diagnostico de IBC.

De acuerde con AJCC 7ma edicion, IBC puede ser
clasificado como EC [iB, 1IC o V, dependiendo del grado
de compromiso ganglionar o metastasis. El tumor primario
(T) en IBC es clasificado como T4d.

A pesar que IBC es una subcategoria de LABC, es una
entidad clinico-patolégica distinta y muy agresiva. Tiene
una alta probabilidad de diseminacién metastasica y
pronostico desfavorable.

El tratamiento de pacientes con IBC no metastasico
incluye la combinacion de terapia sistémica preoperatoria,
seguido de cirugia y radioterapia. Los pacientes con [BC
EC IV o recurrente son tratados de acuerde a los principios
de ABC.

Crisis visceral (" Una disfuncién organica severa, evaluada por signos y
sintormas, examenes de laboratorio, y rapida progresion de
la enfermedad. La crisis visceral no es la sola presencia de
metastasis viscerales, perc implica un importante |/
compromiso organico que lleva a una indicacién clinica %
para una terapia mas rapida y eficaz.
Se estima que esta situacion ocurrira solo en el 10 - 15%
de los casos de ABC en primera linea y requiere el uso de
la terapia mas rapida y eficaz, que no es necesariamente
quimioterapia (ChT) en todos los casos.
Ejemplos:
o Crisis visceral hepéatica: incremento rapido ded;
bilirrubinas > 1.5 x ULN en ausencia de sindrome def
Gilbert u obstruccién del tracto biliar. i
« Crisis visceral puimonar; incremento rapido de disnea {;
al reposo, que no se alivia con drenaje de derrame
pteural.
Una situacion mas subjetiva y dificil de definir es la “crisj@
visceral inminente” donde los criterios para crisis visg@#
aun no se cumplen; sin embargo, sin medidas répié
eficaces, es previsto que suceda. Un ejemplo es cud@ Reies?
mas del 70% del higado esta ocupado por metastasis, (a3
enzimas hepaticas se alteran, pero las bilirrubinas sigue
en valores normales. En este tipo de situacion, también se
recomienda el uso de una terapia mas rapida y eficaz.

Enfermedad Bajo volumen de enfermedad metastasica con un numero
oligometastasica (" y tamanio limitado de lesiones metastasicas (hasta 5y no |
necesariamente en el mismo érgano), potenciaimente |’
abordable para tratamiento local, con el objetive de
alcanzar un status de remision completa.
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ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale
version 1,1 @9

Herramienta dinamica para evaluar la magnitud del

beneficio clinico de los medicamentos contra el cancer. Su

importancia radica en facilitar una mejor toma de

decisiones sobre el valor de los medicamentos,

promoviendo la accesibilidad y reduciendo la ineguidad del

acceso a tratamientos oncoldgicos de alto costo.

El score de manera general se divide en:

* Intencion curativa: A, B, C.

s Intencion ne curativa: 1, 2, 3, 4, § (dende los grados
4 y 5 representan un nivel altc de beneficio clinico
comprobado).

Eventos esqueléticos
relacionados (SREs)

Definidos como fracturas patolégicas, compresién de %
medula espinal, hipercalcemia maligna ¢ la necesidad d

K
=
radioterapia o cirugia at hueso. g

Intervalo libre de
enfermedad {DFI}

fntervalo de tiempo desde la finalizacién de quimioterapia\
hasta el diagnéstico de recurrencia.

LABC {cancer de mama
localmente avanzado) '}

Término que comprende al BC inoperable u operable sélo
con mastectomia a la presentacion inicial. Incluye:
e Tumores T 3-4 con cualquier N (desde EC I1B T3NO a ji§
ECH)a
« Cualquier T con N2-N3 N2
El término LABC incluye al cancer de mama inflamatorio
(IBC) y 2 los pacientes que son {écnicamente operables,
pera tienen un fumor primario > 5 cm.
Clasicamente se definia a LABC como EC B, liIC (IBC
se define como T4d) F
Las GPC NCCN describen como LABC a los pacientes T3_-;;
N1-N3MO, y LABC operabies a los TIN1MO.

Menopausia

Los ensayos clinicos han utilizado varias definiciones de | ™

menopausia. Se define como el cese permanente de

menstruacion, y el término utilizado en BC incluye un

descenso en la sintesis de estrogeno por el ovario. Los ﬁg

criterios para determinar menopausia incluyen algunos def§

los siguientes;

» Ooforectomia bilateral previa

+ Edad = 60 afios

» Edad < 60 afios y amenorrea por 12 0 mas meses en
ausencia de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno, o
supresién ovarica y FSH y estradicl en rangos
postmenopausicos,

» Si toma tamoxifeno o toremifeno, edad < 60 afios, y
FSH y estradiol en rangos postmenopausicos,

No es posible asignar un status menopausico en

pacientes que reciben agonistas o antagonistas LHRH. En

pacientes premencpausicas que se encuentran en ChT

adyuvante, la amenorrea no es un indicador confiable de

status menopausico, ya que la funcidn ovérica puede

estar intacta o reanudarse a pesar de

anovulacién/amenorrea luego de ChT,

Para pacientes con amenorrea inducida por farmacos/f

o
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ooforectomia, se recomienda una evaluacion seriada de
FSH wv/o estradiel para asegurar el status
postmenopausico.

Pacientes con miltiples
condiciones cronicas

Pacientes con comorbilidades adicionales ({eiemplo:
enfermedad cardiovascular, disfuncién renal o hepética,
enfermedades autoinmunes) que dificultan las posibles
extrapolaciones para elaborar recomendaciones.

Receptor de estrogeno
(ER) positivo ®}

Muesira tumoral con tincidn positiva para receptor de
estrogeno 21% {1% - 100%) en los nucleos celulares.

Receptor de estrégeno
débilmente positivo (ER
low positive) €

Muestra tumoral con tincién positiva para receptor de

estrogeno de 1 — 10% en nucleos ceiulares. Segun CAP ,‘)
con un comentario © |’}

2020, se sugiere reportar
recomendacion: “Existe data limitada en el beneficio global |
de la terapia endocrina para pacientes con ER low positive.
La data sugiere que los canceres con este resultado son
heterogéneos en biologia y comportamiento vy

generalmente tienen perfiles de expresidn génica mas |47

similares a canceres con ER negativo”. {7/,

Receptor de estrogeno
(ER) negativo ©®

Muestra tumoral con tincidén positiva para receptor de [\

estrogeno < 1% o 0% en nudcleos celulares.

Receptor de
progesterona (PgR)
positivo &

Muestra tumoral con tincién positiva para receptor de
progesterona 2 1% (1% - 100%) en nucleos celuares. Es:|;
usade como factor prondstico en el escenario de un BG,

ER (+) /

Resistencia endocrina
primaria ("

~

o
Recalida durante los 2 primeros anos de terapia endocrina g

(ET) adyuvante, o progresion de enfermedad (PD) dentrof|

de los 6 primeros meses de ET de primera linea para ABC
mientras esta en ET.

Resistencia endocrina
secundaria ("

los primeros 2 afios, o recaida dentro de los 12 meses\@&|
completar ET adyuvante, o PD =z 6 meses después
iniciar ET para ABC, mientras esta en ET. '

Sobreexpresion del
HER2 &

Resultado de inmunohistoquimica (IHC) 3+. St el resultado
es 2+ (equivoca), se debe realizar recuento con {SH
(hibridacién in situ) segun el test HER2/neu.

Sobrevida global (O8) @

Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion
del tratamientc en estudio hasta el dltimo control realizado
o el fallecimiento del paciente por cuzalquier causa.

Sobrevida libre de
progresion (PFS) ¢

Periodo de tiempo desde la randomizacién (o

administracién de primer farmacg) hasta una de los

siguientes eventos:

» Progresion radiologica confirmada (ejm: fecha
imagen) de ta enfermedad avanzada.
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» Muerte por cualquier causa {menos preferible de
evaluar),

Sobrevida libre de
progresién 2 {PFS2) (7}

Periodo de tiempo desde la randomizacién hasta la
primera progresion de enfermedad documentada cuando
el paciente se encuentra recibiendo terapia de segunda
linea, o muerte por cualquier causa (cualguiera ocurra
primera),

Supresion de la funcién
ovarica (OFS) adecuada
en el contexto de cancer
de mama avanzado
(ABC) (13

Se puede obtener una OFS adecuada en pacientes
premenopausicas con ABC con receptor estrégenc (RE)
positivo a través de ooforectomia bilateral, uso continuo de
agonistas LHRH o ablacidn de la funcidon ovarica (OFA),
través de radioterapia pélvica {este (ltimo no es siemp §
efectivo y por lo tanto es la opcidn menos preferida). 9
« Si se usa un agonista LHRH, debe ser usado en un®
intervalo de cada 4 semanas (Q4W) para garantizar
una OFS optima.
» La eficacia de la OFS debe ser confirmada inicialmente

con evaluaciones seriadas de estradiol sérico (/- LHy |
incluso en presencia de amenorrea, Y{f/ D
especialmente si se administra un inhibidor deig\:

F&H),

aromatasa {Al).

e Como todas las intervenciones endocrinas para
pacientes premenopausicas con ABC requieren una
OFS indefinida, la eleccion de un método sobre otro
requiere un balance entre el deseo de fertilidgad del
paciente, y la comodidad ante el uso de inyecciones;|
frecuentes durante un largo periodo de tiempo, el

riesgo de una inadecuada supresién de niveles\?_l‘_ )

estrogénicos, y el costo.

Tasa de beneficio clinico
{CBR)} @

La suma de la tasa de respuesta objetiva {ORR)
[respuesta completa {CR) + parcial (PR} + enfermedad
estable (SD) con duracién 2 6 meses (24 semanas) a partir
de una determinada terapia] en el contexto de enfermedad
avanzada.

Tasa de respuesta
objetiva {(ORR) @

Porcentaje de pacientes con reduccion y/o desaparicion
del tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una
rmedicion fisica del tamario del tumor, v se cansidera como
un indicader de la eficacia del tratamiente, Es la suma de
respuesta completa (CR) y respuesta parcial (PR).

Terapia de
mantenimiente {en el
contexto de ABC)

Se refiere a ia continuacion de terapia anti-HER2 y/o ET
luego de la discontinuacién de quimioterapia (ChT).

1. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, et al. 5th ESO-ESMO International
Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer {ABC 5). 2020

2. Human Epidermat Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer: American
Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice
Guideline Focused Update. 2018
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3. Turner NC, Ro J, André F, et at. Palbociclib in Hormone-Receptor-Positive
Advanced Breast Cancer. J Engl J Med 2015; 373:209-219.

4. NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2021

5. National Comprehensive Cancer Network. NCCN guidelines. Breast Cancer.
V1.2021 - January 15, 2021

6. Allison K, Hammond ME, Dowsett M, et al. Estrogen and Progesterone Receptor
Testing in Breast Cancer. American Society of Clinical Oncology/College of
American Pathologists Guideline Update. 2020.

7. Im SA, Lu YS, Bardia A, et al. Overail survival with ribociclib plus endocrine therapy
in breast cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-316

8. Cherny NI, Suliivan R, Dafni U, et al. A standardised, generic, validated approach
to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-cancer
therapies: The European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS). Annals of Oncology, 2015.

9. Cherny Ni, Dafni U, Bogaerts J, et al. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale |- '
version 1.1, Annals of Oncelogy, 2017.

6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Tratamiente multidisciplinario del cancer de mama metastasico (MBC).
6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

CANCER DE MAMA
CODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS

C50 Neoplasias malignas de mama
C50.0 Neoplasia maligna de pezdn y areola Ve
C50.1 Neoplasia maligna de porcién central de mama ',»-?; ""““\\.‘_i‘
Ch50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama // fe’ ,f
C50.3 Neoplasia maligna de cuadrante inferior interno de mama Sy e
Ch04 Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama \:v 5
C50.% Neoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama ey
C50.6 Neoplasia maligna de cola axilar de mama | %;% )
C50.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de mama Len
C50.9 Neoplasia maligna de localizacion no especificada de mama

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 DE LA ELABORACION

- E - r . + + . . . \
a) Las directrices del tratamiento médico oncolégico especializade citotoxico se™:
basan en las recomendaciones vertidas por las principales guias
internacionales y Iocales National Comprehensive Cancer Network {NC A
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Oncology {ASCO) {11), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
(12) y Guia de Practica Clinica (GPC} cancer de mama - INEN {2013) {13),

b) La eleccion de las guias mencionadas se realizd en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacion y de actualizacion, asi como contar
con un proceso metodeldgico que describa la jerarquizacion de (a evidencia
empieada (Anexo N° 1).

¢) La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1)}. Se cuenta con la tltima versién 6,2020 (setiembre 2020) hara
mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1,
NCCNY), segln corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIA DE :
RECOMENDACION REFINICION )%
y Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que Ia-"f_;‘
intervencion es adecuada ]
SA Menor nivel de avidencia, pero con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada
5B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero /
sin grandes desacuerdos 15
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos {

d) European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de
calificaciones del Servicio de Salud Pdblica de la Sociedad de it
Enfermedades infecciosas de los Estados Unidos {Tabla N° 2). Se hé_ji'/
publicado el consensa ABC 5 (setiembre 2020) con recomendaciones de/ A4
manejo sobre cancer de mama avanzado. Ademds, se ha publicado ung™\
GPC “Bone health in cancer” (diciembre 2020) donde se hace mencién a'™
la terapia con agentes modificadores dseos (BMAs). Se hard mencién al -
nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1A, ESMOQ), - 3
seqln corresponda. ' o

Tabla N° 2: Jerarquizacidon de la evidencia de ESMO.

NIVELES DE ' -
EVIDENCIA _ DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controtado aleatorizado
grande de buena calidad metodologica {bajo potencial de
sesgo} 0 metaanalisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefics randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodologica baja} o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios cas
control,

Av. Angamos Este N* 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen sid.pe -mail; mesadepartesvirtual@inen. sid.pe
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Y Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de

expertos.
GRADOS DE ;
RECOMENDACION DEFINICION

A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico
sustancia, fuertemente recomendado,

B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, perc con un
beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.
La evidencia insuficiente de eficacia ¢ beneficio no

C supera el riesgo o las desventajas (eventos adversos,
costos, efe.), opcional.

b Evidencia moderada contra la eficacia 0 para el resultado
adverso, generalmente no recomendado.

E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o de resultados {7~

adversos, no recomendado. s

P -0

":.'T_i ‘\u‘ R .
e) National Institute for Health and Care Excellence {NICE), realiza u'q)a\ e
"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobrew 77~
los beneficios y dafios de la intervencion, el grado de consenso y los
costos y la rentabilidad de una intervencion. Se hara mencion al nivel de |
evidencia de sus recomendaciones segun ¢l afo de publicacion de esta®
manera: (2020, NICE}, segun corresponda. :

f) American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha elaborado varias GP 2
para BC. Se incluyen aquellas scbre manejo en el escenario metastasico.
Se realizara una descripcidn narrativa de las recomendaciones,
mencionando la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacion, de
la siguiente manera: (Alta/Fuerte, ASCO), segun corresponda.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia de ASCO

CALIDAD DE LA LY/
EVIDENCIA DEFINICION
Confianza en que la evidencia disponible refleja la | ™
verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es i
Alta decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que egdt’
muy poco probable gue una mayor investigacigy
cambie la magnitud ¢ direccién de este efecto neto. 1o
Confianza intermedia de que la evidencia disponibis
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.
Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccidn del efecto neto. La | i)
investigacion adicional puede cambiar la magnitud yfo |« °
direccién de este efecto neto.
La evidencia es insuficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccién del efecto neto. La investigacion
Insuficiente adicional puede informar mejor el tema. El uso de
opinion consensuada de los expertos es razon
para informar los resultados relacionados con el te

Baja

...................
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FUERZA DE LA
RECOMENDACION DEFINICION

Existe una gran confianza en que la recomendacion
refleja las mejores practicas. Esto se basa en: a)
pruebas solidas de un verdadero efecto neto (por
gjemplo: los beneficios superan a los dafos), b)
resultados consistentes, con excepciones menores 0
Fuerte nulas, ¢) preocupaciones menores o ninguna sobre la
calidad del estudio; yfo d) el alcance del acuerdo entre
los panelistas, Otras consideraciones convincentes
(discutidas en la revision de la literatura de la guia y
analisis) también pueden  garantizar una
recomendacion fuerte.

Existe una confianza moderada en que Ia
recomendacion refleja las mejores practicas. Esto se
basa en a) buena evidencia de un verdadero efecto |:
neto (por ejemplo: los beneficios superan los dafos); b) |,
resultados consistentes, con menores yfo pocas
Moderada excepciones; ¢) preocupaciones menores y/o pocas
sobre la calidad del estudio; y/fo d) el alcance del
acuerdo entre los panelistas. Otras consideraciones
convincentes {discutidas en la revision de la literatura
de la guia y analisis) también pueden garantizar una
recomendacion moderada,

Existe cierta confianza en que la recomendacion ofrece 151,
la mejor orientacién actual para las practicas. Esto se
basa en: a} evidencia limitada de un verdaderc efecto
neto (por ejemplo: los beneficios superan los dafios); b)
resultados consistentes, pero ¢on impartantes
excepciones; ¢) preocupaciones sobre ta calidad del |7
estudio; y/o d) el alcance del acuerdo de los panelistas:;
Otras consideraciones (discutidas en Ia revision de Ig:
literatura de la guia y analisis} también puede justificar?
una recomendacion débil,

Débit

g) La Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) ha elaborado 1 GPC
para ABC. Para asignar un nivel de certeza y grado de recomendacion a los

de the United States Preventive Services Task Force {USPSTF).
mencionard la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacion, de [§2
siguiente manera: (Alta/A, SEOM), segiin corresponda,

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia de SEOM

NIVELES DE

DEEINICION NS

CERTEZA : Foof mECRly \o

. NUC i

La evidencia disponible generalmente incluye resultados ‘k? *

consistentes de estudios bien disefiados. Estos estudios R
evalian los efectos del servicic preventivo en los [ ~ ===

resultados de salud. Por to tanto, esta conclusion es poco

probable que se vea fuertemente afectada por los rwroy
resultados de estudios futuros. m

Alta
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Moderada

La evidencia disponible es suficiente para determinar los
efectos del servicio preventivo en los resultades en salud,
perc la confianza en la estimacion esta limitada por
factores como el nimero, el tamafio o la calidad de los
estudios individuales, inconsistencia de los hallazgos en
estudios individuales, generalizacion limitada de los
hallazgos a la practica habitual de atencion primaria, falta
de coherencia en la cadena de evidencia. A medida que
se disponga de mas infermacion, la magnitud o direccién
del efecto observado podria cambiar, y este cambio
puede ser lo suficientemente grande como para alterar la
cenclusion.

Baja

La evidencia dispenible es insuficiente para evaluar los
efectos sobre los resultados en salud. La evidencia es
insuficiente debido a: el numero limitado o tamafio de los

estudios, defectos importantes en el disefio o los |.7"

métodos del estudio, inconsistencia de los hallazgos en |
los estudios individuales, brechas en la cadena de:f

evidencia, hallazgos no generalizables a la practica | \°

habitual de atencidn primaria, falta de informacion sobre
resultados de salud importantes. Mas informacion puede
permitir estimar los efectos sobre los resultados de salud.

FUERZA DE

RECOMENDACION

" (GRADO)

4

' DEFINICION

A

La USPSTF recomienda el servicio. Existe una altadh M

certeza de que el beneficio neto es sustancial,

l.a USPSTF recomienda el servicio. Existe una alta
certeza de que el beneficic neloc es mederade o existe
una certeza moderada de que el beneficio neto es de

moderado a sustancial. A7

La USPSTF recomienda ofrecer o proporcionar este

servicio de forma selectiva a pacientes individuales|“ [~
segun el criterio profesional y preferencias del paciente.>|./ .
Existe al menos una certeza moderada de que el|f.

beneficio neto es pequerio.

La USPSTF no recomienda el servicio. Existe un
cerieza moderada ¢ alta de que el servicio no tiene
beneficio neto o que los danos superan los beneficios j2

La USPSTF concluye que la evidencia actual ‘é@
insuficiente para evaluar el balance de beneficios y dafios

del servicio. Existe una falta de evidencia, es de mala
calidad o esta en conflicto, y no se puade determinar el

equilibrio de beneficios y dafios.

mencionard la GPC y el afio de publicacién, de la siguiente manera: 2013,
INEN; segun corresponda.

Con respecto a las directrices del tratamiento meédico (terapia endocring,
terapia citotoxica, terapia biolégica, entre otras):

e« E| presente “Documento Técnico: Tratamiento multidisciplinario
cancer de mama metastasico”, considera drogas que cuenten |{
aprobacién por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agend
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regulatorias internacionales de alta vigilancia (coma FDA y/o EMA, por
ejemplo). :

* La prescripcion de las drogas se rige segln el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

+ Laprescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion
de la solicitud de autorizacion para la utilizacién de medicamentos no
considerados en el PNUME segin normativa vigente, :

6.4.2 DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacion inicia con la difusién del Documento Técnico
en e! portai web del INEN (https://portal.inen.sid.pe/).

b) Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera).

c} Se puede considerar al presente Documento Técnico come sustento parg
solicitar la ufilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorifi
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) seglin normativy
vigente.

d) Se priorizara la aprobacion de drogas oncolégicas que cuenten con registro
sanitario por DIGEMID.

6.4.3 DE LA ACTUALIZACION

a} La actualizacion del Documento Técnico se realizara con una frecuencia da2\:
cada 3 afios.

b) La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

» Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

+ Indicaciones consideradas en el presente Documenic Técnico qu__é
hayan perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por ofras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES
6.5.1 CRITERIOS GENERALES

a) Ladecision del tratamiento médico esta basada en el juicio clinico del médico
oncologo. Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar ef
juicio clinico.

A

S\

b) La eleccion del tratamiento medico oncoldgico especializado {terapiag; :
endocrina, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia citotéxica, entre otras) se “dyvew:
realizara valorando el estadio clinico, diagnéstico histologico, inmunofenotipo

y condicidn clinica del paciente.

¢) El diagnéstico histol6gico seréa realizado por el Departamento de Patologia £ oo B
antes de iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatoldgico de otra (2] Earh )
institucion, se procedera a su revision correspondiente. De no contar con & A
material histologico suficiente, se solicitara nueva biopsia core. '

d) Las histologias que conforman el cancer de mama estan basadas en la’
clasificacion internacional de tumores de mama de la Organizacién Mundial
de la Salud (WHQ) (14).
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e) El diagndstico de amplificacion de HER2 sera realizado por el Equipo
Funcional de Genética vy Biologia Molecular del Departamento de Patclogia
antes de iniciar tratamiento. De contar con estudio molecular de ofra
institucion, se aceptara estudios de instituciones perienecientes al MINSA.

6.5.2 DEFINICION

El cancer de mama comprende un grupo heterogéneo de neoplasias que se inician
en la unidad ductolobular de la mama. Las células del cancer de mama pueden
diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes
del cuerpo, adherirse a los tejidos, formando metastasis (14).

6.5.3 CLASIFICACION DE CANCER DE MAMA
6.5.3.1 CLASIFICACION HISTOLOGICA CANCER DE MAMA:

i= s -k ‘. ]

Histopatologicamente, el cancer de mama se subclasifica en los siguiente?,_1 J
grupos basados en la clasificacion de la WHO 5ta edicion (2019) (14) (Anexo“\x.l__.._,/-'
Ne 2): R

A. De tipo no especial (no especifico o NST, sin otra especificacién o NOS),
representan {a mayoria (> 70%).

B. De tipo especial o especifico:

« Carcinoma lobulillar

« Carcinoma tubular

« Carcinoma cribiforme

+ Carcinoma mucinoso

« Carcinomna con hallazgos medulares

» Carcinoma con diferenciacion apocrina

« Carcinoma con diferenciaciéon de células en anillo de sello
+ Carcinoma micropapilar

« Carcinoma metaplasico

« Carcinoma con hallazgos neuroendocrinos
» Carcinoma secretor

+ Carcinoma papilar

6.5.3.2 SUBTIPOS DEL CANCER DE MAMA:

Los subtipos del cancer de mama son: luminal A, luminai B, HERZ2 (+) y tripl
negative (13).

6.5.4 ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta porla ..
z":@"ci'! L.

AJCC version 8 (16} (Anexo N° 3). s
6.5.5 CANCER DE MAMA METASTASICO (MBC) {

El cancer de mama avanzado {ABC) /metastasico (MBC) se considera una
enfermedad incurable, con una mediana estimada de sobrevida global (OS) de
aprox. 3 afios y una sobrevida a los 5 afos de alrededor del 26%, incluso en paises
sin mayores problemas de accesibilidad (17,18). La sobrevida es fuertemente
relacionada al subtipo, con mayores avances en el subtipo HER2 (+) [en el
congreso San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2019 se han
presentado importantes estudios, particularmente con nuevas terapias anti-HER2]
(19,20). El ABC es una enfermedad tratable, con una variedad de terapias
disponibles y algunas ofras en desarrollo. Los 2 objetivos principales pargs¢l
tratamiento de ABC son mejorar la OS y la QoL. No cbstante, el impactg
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sobrevida y calidad de vida {QoL) de los pacientes con ABC ha sido lento y es
diferente para pacientes con enfermedad de novo vs. recurrente, siendo este
ultime mucho mas dificil de tratar en los Ultimos afias (21). Los resultados estan
fuertemente relacionados con el acceso a una mejor atencién de salud disponible,
que incluye no soloe los medicamentos mas eficaces, sino también un equipo
multidiscipiinario, implementacién de guias, atencion especializada, estudios de
imagenes, patologia de alta calidad y radioterapia (RT). La falta de alguno de estos
factores resulta en peores resultados. Si hien las tasas de mortalidad han
disminuido en la mayoria de los paises desarrollados, la mayoria de muertes se
registran en las sociedades menos desarrolladas, y los problemas de acceso
explican la mayoria de estas desigualdades (8). Existen factores pronésticos que
pueden afectar la sobrevida como, por ejemplo; presencia de metastasis visceral,
metastasis del sistema nervioso central (CNS), multiples sitios metastésicos;
mientras gue un buen performance status (PS), sdlo metastasis dseas, y un mayor
intervalo libre de enfermedad entre el diagnéstico inicial y el desarrollo de
metastasis confieren un mejor prondstico, Las preferencias del paciente son el
mayor componente de la toma de decisiones terapéuticas, especialmente en
donde las tasas de sobrevida son equivalentes entre las opciones disponibles (22).

Los tratamientos preferidos son aquellos que tienen menor toxicidad. Por ejemplo,

el uso de regimenes de terapia endocrina (ET) menos tdxicos son preferidos a

terapia citotdxica siempre que sea razonable en MBC luminal {8). Las GPC NCCN sy
estratifican al paciente con ABC o recurrente de reciente diagnostico de acuerdo /f \\
alapresencia o no de metastasis 6sea. Luego estos 2 grupos (con o sin metastasigs; £
dsea) son esiratificados de acuerdo con el status de RH o HER2, o\ W

Diversos estudios se encuentran en marcha para entender la heterogeneidad del
ABC, asi como mecanismos de resistencia y posibles biomarcadores predlctwos
de respuesta a las diferentes opciones terapéuticas. No obstante, a la fechano se .-
cuenta con un biomarcador estandarizado y no estan listos aon para ser
implementados en la practica clinica (8,9).

AVANZADO (ABC)

Tabla N° 5. Recomendaciones de principios generales de tratamiento
en ABC

' B Jerarquizaciong|
Ne | . RECOMENDACIONES - de la evidencia\g

: de las GPC
El manejo de ABC es complejo; los pacientes
deben ser tratados en SBUs
(centros/unidades/servicios de mama
especializados) por un equipo multidisciplinario
(incluye: oncdlogo, cirujano oncdlogo, patdlogo, IA. ESMO

1 | radiooncéloge, radiediagndstico, trabajadores ;
sociales, psicooncdlogos, especialistas en Alta/A, SEOM
cuidados paliativos, entre ofros) el cual podria
tener un impacto en sobrevida global (OS]},
incluyendo intervenciones relacionadas con los
sintomas (23).
Al confirmar el diagnoéstico de ABC; se debe 2A. NCCN < Conta
discutir los objetivos primarios del tratamiento. Se IA, ESMO ﬁﬁb %,
£

debe informar a los pacientes que el ABC es
. - 2013, INEN
incurable pero tratable, y que algunos pacientes
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pueden vivir por largos periodos de tiempo {varios
afios, en algunas circunstancias). Esta
informacion debe realizarse en un idioma
accesible, respetande la privacidad del paciente,
y siempre que sea posible, se debe registrar por
escrito (consentimiento informado) (8,9,13).

k! tratamiento primario para pacientes con MBC
con tumor primario intacto es la terapia sistémica,
considerande la cirugia luegoc de tratamiento
sistémico inicial en aquellos que requieren
paliacion de sintomas o con complicaciones
(como ulceracién de piel, sangrade ¢ dolor)
(8,24).

2A, NCCN

Desde e! momento de diagndstico de ABC, se
debe considerar agregar cuidados paliativos
come parte rutinaria de su atencion. El enfoque
debe ser personalizade para satisfacer las
necesidades de cada paciente (8.9).

2A, NCCN
1A, ESMO

La inclusién de pacientes en ensayos clinicos (si
estan disponibles) debe ser una pricridad en este
escenario y ofrecido a todos los pacienies,
siempre gque tales ensayos estén disponibles y el
paciente esté dispuesto a participar {con
consentimiento informado) (8,9,12).

2A, NCCN
1A, ESMO
AltalA, SEOM

L.a comunidad médica es consciente del costo del
tratamiento de ABC. Se deben tomar decisiones
respecto al tratamiento teniendo en
consideracién el bienestar y preferencia de los
pacientes, asi como su expectativa de vida (8).

Se recomienda el uso de biosimilares tantc para
el tratamiento de ABC {por gjm: Trastuzumab} y
para tratamiento de scoporte [por ejm: factor
estimulante de colonias {G-CSF)]. El biosimitar
debe ser aprobado previamente por una agencia
de alta vigilancia sanitaria (por ejm: FBA ¢ EMA
u otros) (9,.28).

IA, ESMO

El usc de Telemedicina es util para el manejo de
pacientes con ABC que viven en lugares lejanos
(se considera una opcién importante cuando se
tiene barreras geograficas) (8).

VB, ESMO

6.5.7 PLAN DE TRABAJO EN CANCER DE MAMA METASTASICO (MBC)

Tabia N° 6. Recomendaciones para el plan de trabajo en MBC

|§'r/'\-\\
L REDIEING Y
Auelpan i
- ‘-fu i f’_._

&

=

Jerarquizacion

este escenario, el registro de la toma de
decisiones compartida con el paciente y
documentar el curso de la atencién {8,9,12).

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Antecedentes y examen fisico, incluyendo
evaluacién de performance status (PS), Ia 2A, NCCN
1 discusién sobre los objetivos del tratamienic en 1A, ESMO

Moderada/B, /&

SEOM

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Esle N° 2520. Lima 234, Teléfono: 201-6500, Web: www.inen.sld.pe e-mail mesadepartesvirtual@inen.sld.pe

23



TRATAMIENTQ MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

DOCUMENTO TECNICO Gédigo: DT.DNCC.INEN,004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implemeniacion Version
2024 V.01
Examenes de laboratorio, incluyenda: 2A, NCCN
> hematclogia (incluye hemograma), bioguimica ItA, ESMO
(inctuye test de funcién hepdtica, fosfatasa | Moderada/B,
alcalina) {8,9,12). SEOM
Imagenes: tomografia computarizada (CT) de 2A, NCCN
torax con contraste, CT abdomen-pelvis con HA, ESMO
3 | contraste o imagen de rescnancia magnética 2020, NICE
{MRI} de abdomen-pelvis con contraste y | Moderada/B,
gammagrafia dsea (8-10,12}, SECOM
Imagen cerebral ({CT o MRD con contraste en
sospecha de metdstasis del sistema nervioso
central (CNS) (8).
4 Nota: imagen de columna vertebral (CT o MRI} 2A, NCCN
con confraste en casos de sospecha de
compresién medular.
Las imagenes cerebrales no deben realizarse de
manera rutinaria en pacientes asintomaticos. Este D, ESMC
5 | enfoque es aplicabie a todos los pacientes con | Mederada/B,
ABC [inciuyendo aquellos HER2 (+) y TNBC) SEOM
{6,12).
Una imagen de ia mama debe ser realizada
6 | cuande se tiene sospecha de progresién o IA, ESMO

recurrencia locorregional (9).

La gammagrafia dsea estd recomendada en el

ABC {10,12)

En et ABC, el uso de PET/CT con 8F-FDG puede

ser utilizade al mismo tiempo que la tomografia

diagnostica de estadigje y puede ser il en
situaciones donde los estudios convencionales
conciuyen hallazgos sospechosos o equivocos

(8,10,12).

Notas:

* la gammagrafia dsea es un procedimiento
costo-efectivo. En pacientes con ABC, puede
confirmar la sospecha clinica del estadio,
definir la carga de la enfermedad, y sitios
probables de fracturas patolégicas (26, 27).

o PET/CT puede ser util para identificar para

7 identificar  enfermedad  ganglionar  y/o
metastasis a distancia cuando se usa
adicionalmente a los estudios clasicos de
imagenes (8).

« Las GPC NCCN recomiendan el uso de
gammagrafia 6sea o PET/CT con '8F-NaF
para detectar metastasis 6seas, Si el PET/CT
con '8F-NaF indica claramente metastasis
oseas tanto en el componente PET como en el
componente CT, la gammagrafia dsea y
PET/CT con 8F-NaF pueden ser omitidos (2B,
NCCN).

- Bl PET/CT con 1'8F-NaF puede ser
realizado cuando la gammagrafia dsea es
egquivoca y hay una alta sospecha clinica
de metastasis dseas.

2A, NCCN
A, ESMO
2020, NICE
Baja/B, SEO
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- ElI PET/CT con "F-FDG es Util para
deteccion de lesiones liticas oOseas vy
enfermedad de tejidos blandos.

+ En una revisidon, se encontré que, a pesar de
la variabilidad en las técnicas de estadiaje de
BC, el PET/CT con ®F-FDG reduce a la mitad
el riesgo de lesiones falsamente positivas y
disminuye los hallazgos incidentales posibles
en los estudios de estadiaje convencionales,
lo que permite un inicio mas temprano del
tratamiento. Ademas, el PET/CT con ®F-FDG
permite  ahorrar gastos, siendo una
herramienta rentable y costo-efectiva (213).

e Las GPC NICE recomiendan PET/CT para
hacer un nuevo diagndstico de metastasis en
pacientes con BC cuyas imagenes son
sospechosas, pero no diagndsticas de
enfermedad metastasica. PET/CT no se
recomienda para monitorec de ABC (9).

Radiografia de hueso en pacientes sintornaticos y

8 | anormalidades en huesos largos que soportan 2A, NCCN

peso detectados en la gammagrafia 6sea {8)

El valor clinico de los marcadores tumorales no

estd bien establecido para el diagndstico o

seguimiento luego de terapia adyuvante, pero es

razonable su uso {si esian elevados) para evaluar
respuesta al tratamiento, especiaimente en
pacientes con enfermedad metastasica no

medible (9,11,12).

Notas: ‘ IC, ESMO AT
» Jn cambic solo en los marcadores tumorales Alta/Euerte.
9 no deberia ser usado para iniciar un cambio en ASCO i

el tratamiento (Intermedio/Moderado, ASCO) .
(Moderada/A, SEOM) (11,12). Baja/C, SEOM
e Una vez es documentada la recurrencia o
MBC, se puede solicitar marcadores
tumorales basales (CEA, CA 15-3 yfo CA 27-
4), Si estan elevados, pueden ayudar a
monitorizar la respuesta al tratamiento,
especiaimente en presencia de enfermedad
no medible {Baja/C, SEOM) {(12}.
Se recemienda realizar  una biopsia
(histopatologia) de una lesidon metastasica o de la
recurrencia (si es accesible) para confirmar el
diagnostice, especialmente cuando la metastasis 2A, NCCN
es diagnosticada per primera vez, antes de IB, ESMO

10 planear cualguier estrategia terapeutica (8-10,12}. 2020, NICE
Nota: La biopsia de partes blandas es preferida | Alta/A, SEOM
sobre las biopsias dseas. Dependiendo del sitio
de lesion metastasica (por gjm: tejido dseo) se
debe discutir previamente con el patélogo (8.9). )
Determinacién de inmunofenctipo: el status del 2A, NCCN /3
11 | receptor hormonal (RH) {receptor estrogeno, IB, ESMO /3
receptor de progesterona) y status HER2 deben 2020, NIC ‘%(
T O,
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ser evaluados al menos una vez en e escenario

metastasico, si es factible (8-13).

Notas:

* Las GPC NCCN y NICE mencionan que, en
caso de recurrencia, se debe considerar
reevaluar el status de RE y HER?2 si es que un
cambio del estado del receptor conducira a un
cambio en el tratamiento y diferenciar la
recurrencia del nuevo primario (8,10).

+ En caso de discordancia entre los resuitados
del tumor primario y metastasico, se prefiere
usar el status ER, PgR y HER2 de la
metastasis para dirigir  la  terapia
{Insuficiente/Moderado, ASCO) (11).

* [as GPC SEOM mencionan que, tanto en la
recurrencia locoregional y en MBC se debe
realizar el andlisis histopatelogico, si es
posible. En Jas recurrencias, servird para
confirmar la misma y para volver a comprobar
el subtipo histoldgico, asi como los cambios en
los RH y HER2 entre el tumor primario y las
recurrencias (12).

AltalFuerte,
ASCO
Alta/A, SEOM
2013, INEN

12

En la interpretacion del status HERZ2 con IHQ
(sobreexpresion), se debe valorar el resultado 3+
como HER2 (+), el resultado 1+ como HER2 (), y
el resultado 2+ como equivoco, En caso de
resultado equivoco, se realizara una prueba de
FISH {8-11).

2A, NCCN
1A, ESMOQ
2009, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO

13

Si los resultados patoldgicos en la lesién
metastasica difieren del turmor primario, se
desconoce actualmente qué resultado debe
usarse para la decision de tratamiento (9},

Nota: Se recomienda el uso de terapia dirigida
(ET y/o terapia anti-HER2) cuando los receptores
son positivos en ai menos una biopsia,
independientemente del momento {ESMO}.

VB, ESMO

14

Se recomienda el test genético en MBC, ya que
tiene implicancias terapéuticas. Las mutaciones
germinales en BRCA 1/2 pueden tener utilidad
clinica e impacto terapéutico (8,9).

Notas:

+ La deteccién de mutaciones germinales BRCA
1/2 deben ser realizadas en fodos los
pacientes con BC recurrente o metastasico
para identificar candidatos para terapia con
inhibidores PARP (PARPIs).

¢ Se puede realizar estudio de mutaciones
somaticas y germinales para identificar
pacientes candidatos a terapias dirigidas
adicionales (8).

1, NCCN .
1A, ESNMO

15

Se recomienda evaluacion genética si el paciente
tiene alto riesgo de BC hereditario (8).
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6.5.8

CONSIDERACIONES QUIRURGICAS EN MBC

Tabla N° 7. Recomendaciones sobre consideraciones quirirgicas en

mMBC

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

A la fecha, la extirpacién quirdrgica del tumor
primario en pacientes con MBC de novo no se ha
asociado con un incrementc en sobrevida, con la
posible excepcién en el caso de pacientes con
solo metastasis 6sea. Sin embargo, se puede
considerar la cirugia en pacientes seleccionados,
para contro! local del tumor primario, Y
particularmente para mejorar la calidad de vida
{QoL), y siempre teniendo en cuenta las
preferencias del paciente {8,9,12).

2A,NCCN
IC, ESMO
Moderada/B,
SECM

Algunos pacientes seleccionados (ABC con
enfermedad oligometastasica ¢ de bajo velumen
gue es altamente sensible a la terapia sistémica),
pueden alcanzar remision compieta y mayor
sobrevida. Se recomienda en estos casos un
enfoque multimodal, que incluye tratamientos
locorregionales con intencién curativa (8,9,12).

2A, NCCN
VB, ESMO

Baja/C, SEOM |.;

Los pacientes con recurrencia locoregional
pueden ser divididos en 3 grupos (8):
s Aquellos que han sido tratados inicialmente
con mastectomia sola.
» Agquellos que han sido tratados inicialmente
con mastectomia + radioterapia (RT).
+ Aquellos que han sido tratados inicialmente
con cirugia congervadora de la mama + RT.

2A, NCCN

En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia sola (sin
radioterapia). Deben someterse a reseccion
quirurgica de la recurrencia local (si es posible) +
RT a parrilla costal y area supraclavicular {si no
fue previamente tratado, o si radiacion adicional
puede ser administrada de forma segura) (8,12).

2A, NCCN

En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia +
diseccion axilar niveles VIl + RT previa: realizar
reseccion quirdrgica, st es posible (8).

Nota: Existe data limitada respecto a Ila
reirradiacion adicional (Baja/C, SEOM} (12).

2A, NCCN
Baja/B, SEOM

En los pacientes con recurrencia locoregional

tratados inicialmente con cirugia conservadora

de la mama + RT: Tratar la recurrencia con

mastectomia total + estadificacién de ganglios

linfaticos si la diseccion axilar a niveles I/l no fue

realizada previamente (28, 29).

Notas:

+« Se tiene data limitada que sugiere repetir la
biopsia de ganglic centinela {(SLNB) en

2A, NCCN
Moderada/B,
SEOM
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aqueltos pacientes sometidos previamente
a cirugia conservadora de la mama vy
biopsia SLN (Baja/C, SEOM} (12).

* No se conoce el heneficio de repetir SLNB
en pacientes luego de mastectomia previa y
no se recomienda su uso.

s Para recurrencias aisladas ipsilaterales, )a
cirugia conservadora de la mama +
irradiacion parcial de la mama es una

b opcion  de tratamiento {Moderada/B,

& SEQM) (12).

R AR L g =

La recurrencia locoregional aislada debe ser
manejada como un nuevo primario con intencién
curativa. Si tuvo cirugia de conservacion se
recomienda la mastectomia (13).
¢ Si estaria indicada la biopsia de ganglio
centinela (SLNB) {216-219), en especial
7 post neoadyuvancia y teniendo en cuenta 2013. INEN
las imagenes de linfoscintigrafia, por las !
nuevas vias de drenaje que se pueden
visualizar. Se propone que se realice este
procedimiento en cualquier  caso
seleccionado que lo requiera, con junia
medica, que incluya a las especialidades
clinicas, quirdrgicas y de imagenes,

En aquellos pacientes que tienen sélo 2A,NCCN
8 | recurrencia axilar. Realizar reseccién quirlrgica Moderada/B, . |
si es posible + RT si es posible (8,12) SEOM L
9 En pacientes con recurrencia ganglionar Mzoﬁckl’efailca?B \\
supraclavicutar. Realizar RT si es posible (8,12). SEOM I
En pacientes con recurrencia ganglionar en 2A, NCCN
10 | cadena mamaria interna: Realizar RT si es | Moderada/B,
posible {8,12). SEOM
En los pacientes con recurrencia de enfermedad
no candidata a tratamiento local radical: Deben
11 | S€r tratados con terapia sistémica (ChT, ET, anti- Baja/B, SEOM

HER2, entre ofras) como induccién, y luego
recibir RT paliativa, si el paciente no recibid RT
previa (12).

6.5.9 CONSIDERACIONES GENERALES PARA TRATAMIENTO SISTEMICO ENC :-_, :

MBC \(

Tabla N° 8. Recomendaciones sobre consideraciones generales para &~
tratamiento sistémico en MBC

Jerarquizacién
N°® RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Para la eleccion del tratamiento sistémico se
debe tener en cuenta al menos estos factores: el 2A, NCCN
1 | status RH, status HER2, status BRCA de linea VA, ESMQ/»
germinal (gBRCAm), PIK3CA en RH (+) y PD-L.1 2013, INEN

en TNBC, silas terapias dirigidas son accesibles,
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Ademas, se debe tener en consideracion otros
factores como {8,9,13);
+ Factores relacionados a la enfermedad:
- Efintervalo libre de enfermedad {DFi).
- Las terapias previas y sus toxicidades.
Carga tumoral (definida como numero vy
sitio de metastasis).
- Necesidad de control rapido de
enfermedad.
» Factores relacionados a los pacientes .
- Preferencias del paciente. /,~ ------- S
- Edad biclégica. v e
- Performance status (PS) y RANAYE P
comorhilidades {incluyendo disfunciones ”\ /
organicas). NP
- Status menopausico {para el uso de ET) -
- Factores psicolagicos y
socioeconomicos,
- Disponibilidad de las terapias

La edad del paciente no deber ser la Unica razon
para considerar €l retiro de una terapia efectiva
{(en pacientes con edad avanzada) ni sobretratar
{en pacientes jévenes), La edad sola no debe
determinar la intensidad del tratamiento (9).

IE, ESMO

Si el paciente con MBC o recurrente presenta
metastasis ¢sea, se recomienda  afiadir
denosumab ¢ bifosfonatos {acido zoledrénico o
pamidronato} (todos con suplemento de calcio y
vitamina D) en adicidon a la terapia citotoxica o
endocrina, cuando se espera una sobrevida = 3
meses y con una funcion renal adecuada (8,9).
Nota: los pacientes deberian tener una
evaluacion dental previo al inicic de esta terapia.
El intervalo éptimo para éacido zoledronico es
cada 12 semanas (Q12W).

1, NCCN
IA, ESMO

quimioterapia en MBC

6.5.10 CONSIDERACIONES GENERALES PARA QUIMIOTERAPIA EN MBC

Tabla N° 9. Recomendaciones sobre consideraciones generales para :+-

ND

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia

de las GPC

Tanto la quimioterapia {(ChT) en combinacion
comg monoterapia secuencial son opciones
validas. De acuerdo con ia data disponible, se
recomienda la moncterapia secuencial como la
opcion de elecciéon para ABC. La ChT en
combinacién es Util en ciertas circunstancias:
Debe reservarse para pacientes con progresion
clinica rapida, metastasis viscerales
potencialmente mortales o la necesidad de un

2A, NCCN
A, ESMO
2020, NICE

AltafFuerte,

ASCO
AltalA, SE
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rapido control de sintomas y/o enfermedad (8-
12).
Los regimenes basados en antraciclinas o
taxanos (de preferencia como agentes unicos, y
en ausencia de contraindicaciones) se 2A. NCCN
consideran como ChT de primera linea para ABC 1A ’ESMO
5 MER2 (-) principalmente en aquellos pacientes 202’0 NICE
gue no recibieron estos regimenes como Altaﬂ”u erte
tratamiento (neo)adyuvante {8-12). Alta/A. SEOM
Otras opciones disponibles y eficaces son ’
capecitabina y vinorelbina (particularmente si la
prioridad del paciente es evitar la alopecia) (8,9).
En pacientes con ABC no expuestos a taxanos y
resistentes a antraciclinas, o con dosis
acumulativa maxima de antraciclinas o toxicidad 2A. NCCN
(cardiaca) quienes son considerados para mas | A’ESMO
3 | ChT, se prefiere una terapia basada en taxanos :
(preferiblemente como agente Gnico) (8-10,12) 2020, NICE
r Alta/A, SEOM

Ofras opciones disponibles y efectivas son
capecitabina y vinorelbina (particularmente si la
prioridad del paciente es evitar la alopecia) (8,9).

En pacientes pretratados {en el escenario
adyuvante y/o metastdsico) con una antraciclina
y un taxano, y que no necesitan ChT de
combinacién, el uso de agentes Onicos:
capecitabina, vinorelbina o eribuling {AltalA,

SEOM) (ESMO-MCBS vt.1 score: 2) son las

opcicnes preferidas (8-10,12).

Oftras opciones incluyen: Gemcitabina, platinos,

otros taxanos [estandar. preferiblemente

paclitaxel semanal o docetaxel Q3W (Alta/A,

4 | SEOM) o nab-paclitaxel] y antraciclina fiposomal.

Notas:

» La decision debe ser individualizada teniendo
en consideracion los diferentes perfiles de
toxicidad, terapia previa, disponibilidad del
farmaco y preferencias del paciente (8-10).

e Capecitabina es la opcion preferida en
pacientes con ABC tratados con antraciclinas
y taxanos, mientras que eribulina puede ser
administrada luego de progresién a
capecitabina (Alta/A, SEOM) (12).

2A,NCCN

1A, ESNO

2020, NICE .

Moderadal/B,
SEOM

En general, cada régimen de ChT (excepto
antraciclinas) debe ser administrado hasta
progresion de enfermedad (PD) o toxicidad
inaceptable, debido a que otorgan una mejoria
significativa de la PFS y una mejoria modesta de
OS; pero esto debe equilibrarse con la toxicidad
y QoL (9,11).

Notas:

» La evaluacion de la respuesta a ChT debe
realizarse luego de 2 - 4 ciclos, dependiendo
de la dindamica de la enfermedad, la
localizacidn _y extensién de enfermedad

B, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO
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metastasica, y el tipo de tratamiento
(Moderada/B, SEOM) (12).

¢ £n caso de sospecha clinica de PD se debe
realizar pruebas (laboratorio, imagenes como
gammagrafia 6sea y PET/CT)
independientemente de los examenes
regulares, si es necesario (2013, INEN) (13).

+ Se puede ofrecer periodos cortos de
descanso, flexibilidad en la programacion de
ChT o un cambio a ET [en pacientes con ABC
RH (+)] (11).

Un taxano puede ser reusado como terapia de
primera linea (si fue usado en el escenario
adyuvante}, si ha habido al menos 1 afio de
intervalo libre de enfermedad (DFI) {8,10,12).

iB, ESMO
2020, NICE

Moderada/B, / P

SEOM

Las antraciclinas pueden ser reusadas en ABC
(si fueron usadas en el escenario adyuvante,
siempre y cuando no se haya alcanzado la dosis
acumulativa maxima y que no se tenga
contraindicaciones cardiacas), particularmente si
ha habido al menos 1 aife de DFl. Se puede
utilizar formulacion  liposomal  {doxorubicina
liposomal} (9,12).

IB, ESMO
Baja/C, SEOM

Los regimenes de ChT metrondémico son una
opcién de tratamiento para pacientes que no
requieren una rapida respuesta tumoral. El
régimen mejor evaluade es CM (ciclofosfamida a
bajas dosis y metrotexato), capecitabina o
vinorelbina cral (9).

Nota: Se necesitan ensayos randomizados que
comparen ChT metrondmico vs. regimenes a
dosis estandar.

IB, ESMO

La duracion de cada régimen de ChT y el nimero
de lineas de tratamiento debe individualizarse y
adaptarse a cada paciente.

Las terapias de segunda linea o subsecuentes
pueden otorgar un beneficio clinicc y deben
ofrecerse teniendc en cuenta: Los tratamientos
previes, la toxicidad, condiciones meédicas
coexistentes y las preferencias del paciente. Al
igual que con el tratamiento de primera linea, no
existe evidencia clara de ta superioridad de un
farmaco sobre otro. Los agentes incluyen
aquellos utilizados en el tratamiento de primera
linea (8,2,11,12).

2A,NCCN
VA, ESMO L "
Alta/Fuerte, - '\
ASCO
AltalA, SEOM

10

Bevacizumab combinado con ChT (taxanos o
capecitabina) como terapia de primera linea para
ABC otorga un beneficio modesto en PFS y ORR,
sin beneficio en OS (ESMO-MCBS v1.1 score:
2). La ausencia de factores predictivos de
eficacia de  bevacizumab  dificulta su
recomendacién. Por lo tanto, bevacizumab sélo
puede considerarse cemo una opcién en casos
seleccionados (por gjm; enfermedad inftamatoria
cutanea extensa, debido a su potenciai efecto

2A, NCCN

IC, ESMO
AltaModerada,
ASCO
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antiangiogénico, pacientes con enfermedad
sintomética o agresiva) y solo en la primera linea
(en el caso de bevacizumab + taxano)
{(Moderada/B, SEOM) (8,9,11,12).

Nota: El tiempo a la progresion (TTP) puede
variar entre los agentes de ChT y parece ser
mayor con fa combinacidn de
hevacizumab/paclitaxel semanal,

6.5.11 TRATAMIENTO MEDICO EN ABC LUMINAL [RH {+) HER2 (-)]

Tabla N° 10, Recomendaciones de tratamiento médico en ABC RH (+)

{HER2 (-)
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
La terapia endocrina (ET) es la opcién preferida
para enfermedad RH (+) en mujeres pre y
perimenopausicas c¢on OFS/OFA, varcnes
(preferiblemente con un ageonista LHRH) y
mujeres postmenopausicas; inclusc en la
presencia de enfermedad visceral, a menos gue
haya una crisis visceral (8-13). 2A, NGCN
Notas: iA, ESMO
+ Los |luminales con hormonoresisiencia, crisis 2020, NICE £
1 visceral, periodos cortos libres de Intermedia/ L
enfermedad deben ser manejados con ChT. Fuerte, ASCO
» la ET puede ser considerada en pacientes | Alta/A, SEOM
con enfermedad no visceral o enfermedad 2013, INEN
visceral asinfomatica, especialmente en
pacientes con caracteristicas  clinicas
predictivas de tumores RH (+) (por ejemplo:
un largo DF|, sitios limitados de recurrencia,
enfermedad indolente, edad avanzada,
entre otros) (8).
Algunos ensayos en ABC ER (+) no incluyeron
mujeres premenopdausicas. A pesar de ello, se 2A, NCCN
recomienda que las mujeres jovenes con ABC . VA,'ESMO
2 | ER (+) deben tener una adecuada QFS/OFA y Intermedia/
ser tratadas de ta misma manera que las Moderada,
mujeres  postmenopausicas con  terapia ASCO
endocrina (ET) +/- terapia dirigida {8.9,11).
Se recomienda el uso de terapia dirigida y/o ET
3 cuando los receptores hormonales (RH) son 2A, NCCN
positivos al menos en una biopsia, VB, ESMO
independientemente del tiempo (8,9).
2A, NCCN
En mujeres premenopausicas en guienes se 1A, ESMO
4 | decidid ET, se recomienda la combinacion de Alta/Fuerte,
ET + OFS/OFA (8,9,11,13). ASCO
2013, INEN
Se puede obtener una adecuada OFA en vC, ESMO -
5 | pacientes con ABC premenopausicas mediante | AltalA, SEO%
ooforectomia bilateral faparoscopica (asegura la 2013, INEN/&/] -
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supresion definitiva de estrégencs,

anticoncepcién y evita un potencial "flare” inicial

con los agonistas LHRH), uso centinuc de
agonistas LHRH u OFA a través de RT pélvica

(esta Gltima opcién no es siempre efectiva, y por

lo tanto es la opcién menos preferida) (9,12,13}.

Las pacientes deben ser informadas de las

opciones de OF S/OFA.

Tamoxifeno como agente nico es nica opcidn

disponible de ET para mujeres fg’ggﬁg

premenopausicas gue no aceptan OFS/OFA (se Alta;B SEOM

considera una opcion menos efectiva) (8,8,12). !

La secuencia dptima de terapia endocrina no

esta definida. Esto depende de: 1. Los agentes

usados previamente [en los escenarios

(nec)adyuvantes o avanzados] vs. ABC de

novo, 2. Intervalo libre de enfermedad (DFI), 3.

Respuesta a ET previa, 4. La carga de la

enfermedad y/fo  sintomas, 5 Status

menopausico, 6. Comorbilidades, 7.

Preferencias del paciente y 8. Costos vy

dispenibitidad de los farmacos.

Las opciones de ET disponibles en primera vy

segunda linea [para mujeres pre ¥y

perimenopausicas con OFS/OFA, varones (de
preferencia con agonistas LHRH) y mujeres

postmenopausicas] incluyen (8-10,13):

« CDKi (palbociclib o ribociclib o abemaciclib)
+ Alffulvestrant

s Everolimus + Al (2016, NICE)

7 ftamoxifencffulvestrant

« Alpelisib + fulvestrant {para tumores con
mutacion PHKICA)

« Inhibidores de aromatasa (Al} (2A, NCCN)
(Alta/Fuerte, ASCQ)

e Tamoxifenc {2A, NCCN)

Fulvestrant (ESMO-MCBS v1.1 score: 2)
(2018, NICE)

Notas:

¢ En lineas posteriores de enfermedad, se
puede repetir agentes usados previamente
{excepto para CDKi 4/6 y everolimus).

s El tratamiento debe ser administrado hasta
evidencia inequivoca de progresion de
enfermedad (PD) documentada al examen
fisico yfo sintomas relacionados a la
enfermedad y/o por imagenes {2016, NICE)
(AltaiFuerte, ASCO) o toxicidad inaceptable
{Alta/A, SEOM).

Las recomendaciones de tratamiento dependen 2A. NCCN

deltipo y la duracién det ET adyuvante previa, el 1A ! ESMO

8 | intervalo libre de enfermedad (DF1}, asi come la !

extension de la enfermedad al momento de la ASCO

recurrencia (8,9,11):

1, NCCN
IA,ESMO ‘% /)
2020,NICE -4/ /.
2013, INEN |/

£ .

%o Gugm_mssﬂ
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¢ Regimenes preferidos: puede ser un CDKi
4/6 + Al fulvestrant +/- CDKi 4/6, o
fulvestrant +/- Al {1, NCCN).

» Otras opciones incluyen: inhibidor de
aromatasa no estergideo (NSAI): anastrozol,
letrozol), inhibidor de aromatasa esteroideo
(8Al): exemestang, o SERMs; tamoxifeno,
toremifeno.

Notas:

¢ Para mujeres pre y perimenopausicas, la
primera linea de ET incluye OFS/OFA y la
terapia endocrina sefialada previamente
para mujeres postmenopausicas o ¢on un
SERM solo.

» Las GPC ASCO mencionan gue un agente
harmonal puede ser usado ofra vez si ia
recurrencia ocurre > 112 meses desde el
ultimo tratamiento.

La combinacidn de CDKi 4/6 con ET es el

esténdar de cuidado (SoC) para pacientes con

ABC RH (+) /HER2 (-}, debido a que otorgan una

mejoria significativa en PFS, 0S8 y QoL {mejoria

o mantenimiento de Qol), asi como un buen

perfil de seguridad (8,9,12).

e
+

Notas: 57
+ Los CDKi 4/6 pueden ser combinados con un 1, NCCN ( 7
9 Al o fulvestrant en ABC de novo o recurrente, IA, ESMO

tanto en primera como en segunda linea de | Alta/A, SEOM
tratamiento y en casos de resistencia
primaria ¢ secundaria,

s Esta recomendaciéon aplica para mujeres
postmenopdusicas, pre menopausicas en
combinacion con agonistas LHRH y varones
preferiblemente en combinacidon con una
agonista LHRH.

El uso de CDKi 4/6 combinado con ET para

pacientes con ABC varia de acuerdo con el

farmaco y el escenaric. A la fecha, se tienen las

siguientes comhinaciones (8,9,12):

» Palbociclib + Al en primera linea (mejoria de
PFS, no mejoria de OS ni de Qol) (ESMO-
MCBS v1.1 score: 3} {2017, NICE) (50,51).

¢« Ribociclb + Al en primera linea en
posimenopausicas (mejorla de PFS, no 1, NCCN

10 mejoria de Qol) (ESMO-MCBS v1.1 score: IA, ESMO
3} {2017, NICE) (52,53). AltafA, SEOM

e Ribociclib + ET en primera linea en
premenopausicas (mejoria de PFS, OS y
Qob) (ESMO-MCBS v1.1 score: 5) (54,55).

» Abemaciclib + Al en primera linea {mejoria
de PFS, no se reportd Qol.) (ESMO-MCBS
v1.1 score: 3) (2019, NICE) (56).

+ Palbociclib + fulvestrant en segunda linea
{mejoria de PFS, 0S8 y QolL) (ESMO-MCBS
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vi score: 4) {2020, NICE)
{Moderadafintermedia, ASCO) (70,71).

+ Ribociclib + fulvestrant en primera y segunda
linea {mejoria de PFS y OS, no mejoria de
QoL} (ESMO-MCBS v1.1 score: 4} (2019,
NICE) (72,73).

+ Abemaciclib + fulvestrant en segunda linea
(mejoria de PFS y OS, no beneficio en Qol)
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (2018, NICE)
(74,75).

Notas:

¢ Los tres CDKi 4/6 no han sido comparados
entre ellos (head-to-head) dentro de un
ensayo chinico.

s Para pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-)
endocrino-resistentes, la combinacidén de
CDKi 4/6 + fulvestrant es la opcion preferida
{Alta/A, SECM).

No queda claro si los CDKi 4/6 deben ser

administrados preferiblemente en la primera o

segunda linea de tratamiento (8,9). 2A, NCCN

Nota: Se prefiere administrar un CDKi 4/6 en Vin/a, ESMO

primera linea en la mayoria de estos pacientes

{ESMOQ).

No existe data que soporte el uso de la

combinacion de hormonoterapia {CDKi 4/6 y/o EN

ET) como terapia de mantenimiento luego de | n/a/D, ESMO |

ChT. Sinembargo, la continuacién es razenable. 2013, INEN

La terapia de mantenimiento en esta situacion . _

deberia ser con ET sola. o

La adicion de Everolimus a un Al es una opcion

valida para algunos pacientes [mujeres pre y
perimenopausicas con OFS/OFA, varones (de
preferencia con ageonistas LHRH) y mujeres

pestmenopausicas] previamente expuestos o

sin exposicién previa (en caso que los CDKi 4/6

no estén disponibles) a ET, debido a que

prolonga la PFS de manera significativa, aunque 2A,NCCN
sin evidencia de beneficio en OS (ESMO-MCBS IB, ESMO
v1.1 score: 2) (82,83). 2016, NICE
13 | Notas: Alta/Fuerte,

+ [En la decision de este tratamiento se debe ASCO
tener en consideracion las toxicidades Alta/B, SEOM
asociadas con esta combinacion, la falta de 2013, INEN
beneficio en OS, costos y disponibilidad de
farmacos.

+ Sisetiene progresion de enfermedad con un
régimen basado en everolimus, no se tiene
data que soporte alguna terapia adicional
con otro régimen que contiene everolimus
(8)

Tamoxifeno o Fulvestrant también pueden ser
combinados con Everolimus (8,9).

11

12

/‘!-
Y
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Everolimus y CDKi 4/6 no deben usarse luego
15
clinico {8.9).

de progresion (PD) a estos agentes (es decir, 2A, NCCN
mas alla de la progresion), fuera de un ensayo nial/E, ESMO

Se requiere upa adecuada prevencion,
seguimiento cercano y tratamiento proactivo de
eventos adversos (por em: mucositis,

16 | combinacion de everolimus y exemestano, y
particularmente en mas jovenes tratadas con
everolimus debido a un aumento de incidencia
de muertes durante el tratamiento e informado
en el estudic BOLERQ-2 (9,12).

neumonitis) debido a la toxicidad de la IB, ESMO
Alta/B, SEOM

Se recomienda alpelisib + fulvestrant come una
& opcidn en segunda linea de tratamiento en
~Fnopeats mujeres con ABC RH (+) /HER2 (-) vy con
mutacion PIK3CA {(en expnes 9 y 20),
previamente expuestas a un Al, debido a que
otorga un beneficic en PFS (ESMQ-MCBS v1.1
score: 3) (79,80).

Notas:

17 tenerse en consideracidn los criterios de
inclusién/exclusion en el estudio SOLAR-1
{por ejm: diabetes preexistente y nivel de
HbA1c basal) asi como el perfil de toxicidad
de alpelisib.

s La eficacia de esta combinacién luego de
exposicion a CDKi 4/6 es desconocida,
debido a que el 6% de pacientes en el
estudio SOLAR-1 habian sido fratados
previamente con estos agentes.

e En la decision de administrar aipelisib debe 1, NCCN
IB, ESMO

LEEIC

Los pacientes que reciben alpefisib en
combinacian con ET para ABC con mutacion
PIK3CA deben ser advertidos de tomar
antihistaminicos no sedantes para prevenir

Los antihistaminicos pueden ser interrumpidos
despues de 4 semanas ya que el riesgo de
erupcién cutanea es principalmente en las
primeras 2 semanas de tratamiento (9).

18 | erupciones cutaneas al inicic del tratamiento. IB, ESMO

19 Alpelisib debe ser sdlo usado en casos de 1, NCCN
tumores con mutacion PIK3CA (8,9). A, ESMO
Las opciones de tratamiento para ABC RH (+)
mas alla de segunda linea incluyen agentes
unicos no utilizados anteriormente [NSAI SAI
{2020, NICE), tamoxifeno, fulvestrant, acetato 2A, NCCN
20 de megesirol, estrégeno en bajas dosis) B, ESMO
(8,9,12). Abemaciclib como agente nico Moderada/B,
también es una potencial opcion (87). SEOM
Nota: NSAI y SAl son superiores a tamoxifeno.
No hay diferencias en eficacia entre los NSAl y
SAl {Alta/A, SEOM). 4
A la fecha, no se tienen biomarcadores 7
21 predictivos validades mas que el status de RH IE, ESMO(E
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para identificar pacientes que se beneficiaran o
no de la adicién de CDKi 4/6 o de un inhibidor
mTOR a la ET. Asimismo, ninguno de los
biomarcadores evaluados estd listo para ser
usado en la practica clinica (9,11).

Baja/Moderada,
ASCO

22

La combinacion de un Al no esteroideo y
fulvestrant como terapia de primera linea para
mujeres postmenopausicas resuitd en una
mejoria significativa en PFS y OS comparado
con Al solo segun el resultado de un estudio
fase lll, y nc mostré ningun beneficio en otro
estudio de similar disefio {ESMC-MCBS v1.1
score: 2)

Un analisis sugirio que el beneficio se limitaba a
pacientes sin exposicion previa a ET
(tamoxifeno) adyuvante. Basado en estos datos,
esta combinacion puede ser ofrecida a algunos
pacientes con ABC sin exposicion previa a ET
adyuvante en casos cuando un CDKi 4/6 no
puede ser administrado,

No se dispone de datos comparativos entre esta
combinacion y un COKi 4/6 con ET (8,9,11).

2A, NCCN
D, ESMO /1~
Intermedia/ /_

Moderada, ‘2!

ASCO 7|

23

Se encuentran en marcha ensayos que
comparan diferentes combinaciones de ET +
terapias dirigidas con ChT como agente unico.
Nota: Los resultados iniciales de ensayos fase
1Al no muestran diferencias significativas en
términos de eficacia (9).

E W\
vB,ESMO & & L
T

24

ChT concomitante con ET no ha demostrade un
beneficio en OS y no deber ser utilizado (fuera
del contexto de un ensayo ¢linico) (9,11-13).

D, ESMO
Alta/Fuerte, -
ASCO

et

Baja/D, SEOM {7~

25

La terapia endocrina (ET) despues de
quimioterapia (ChT) ("ET de mantenimiento”)
para mantener el beneficio es una opcion
razonable, aungque no ha sido evaluado en
ensayos clinicos (9-13).

Nota: Las GPC NICE mencionan que, en
pacientes con ABC ER {+)} que han sido tratados
con ChT como primera linea de tratamiento se
puede ofrecer ET luego de completar ChT (10).

2013,INEN_ 4

J

B, ESMO 37
2020, NICE E(
Baja/B, SEOMZ)

2013, INEN 5

26

Se recomienda el usc de terapia anti-HER2 + T
en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (+), cuando
esté indicado (8,9,11,13).

La adicion de la terapia anti-HERZ2 a los Al en
primera tinea ha demostrado mejoria en PFS,
sin una mejoria significativa en OS. La terapia
anti-HERZ2 combinada con ChT resultd en una
mejoria en OS y es la opcién preferida de
primera linea en la mayoria de casos.

2A, NCCN
VB, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO
2013, INEN

27

En pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) en
progresion de enfermedad (PD), se puede
ofrecer ChT sistémica en las que se ha decidido

2020, NICEA
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tratamientc con ChT, o en aquellos refractarios
aET (10).

28

Se recomienda una evaluacién basal de Ja
densidad mineral dsea para pacientes que
reciben Al quienes tienen riesgo de osteoporosis
{por ejemplo: edad > 65 afnos, historia familiar,
uso crénicc de coriceides, ete.) (8).

2A, NCCN

TRATAMIENTO MEDICO EN ABC HER2 (+)

Tabia N° 11. Recomendaciones de tratamiento médico en ABC HER2 (+)

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia

endovenosa (EV) (si esta disponikle).

de las GPC
La terapia ant-HER2 debe ser ofrecida &
tempranamente (como primera linea) a todos los 2A, NCCN K
pacientes con MBC HER2 (+), excepto en 1A, ESMO
1 contraindicaciones para el uso de dicha terapia 2020, NICE
(8-12). Alta/Fuerte,
Nota: Se puede sustituir Ia terapia anti-HER2 ASCO
por via subcutanea {SC) a la terapia | Alta/A, SEOM

A los pacientes que progresan a una terapia
anti-HERZ2 combinada con ChT o ET se les debe
ofrecer una terapia anti-HER2 subsecuente,
excepto en presencia de contraindicaciones, ya
que se ha demostrado beneficio en continuar el
bloqueo de la vla HER2 (8,9,11),

Notas:

+ En pacienies que progresan a una segunda
terapia anti-HER2 ¢ linea subsecuente, se
recomienda continuar con una terapia
basada en blequec anti-HER2
(Intermedia/Moderada, ASCO} (11).

+ Laeleccion del agente anti-HER2 dependera
de la disponibilidad de los farmacos, de la
terapia anti-HER2 previamente administrada
y del intervalo tibre de recaida.

» la secuencia optima de las terapias anti-
HER2 no esta actualmente definida.

+ La duracién 6ptima de terapia anti-HER2
para ABC (por ejm: cuando detener el
tratamiento) no esté definido.

2A,NCCN '/

(A, ESMO

Alta/Fuerte,

ASCO

ST s
A R

En pacientes que alcanzan respuesta completa
(CR), la duracién éptima de mantenimiente con
terapia anti-HERZ2 es desconocida, y se debe
valorar la toxicidad y el costo (9).

Nota: Se puede considerar suspender la terapia
anti-HER2 en algunos pacientes luego de
alcanzar respuesta completa (CR) sostenida,
particularmente si es factible el “rechallenge” en
€asos de progresion.

V¢, ESMO

Laos pacientes que han recibido cualquier tipo de
terapia (neo)adyuvante anti-HER2 no deberian

INSTITUTD NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ser excluides de los ensayos clinicas para ABC

HER2 (+). Estos pacientes permanecen como

candidatos para terapias anti-HER2 (9).

En primera linea de tratamiento, en pacientes

con ABC HER2 (+) previamente fratadas (en el

escenario adyuvante con un DF| > 12 meses) o

5 | no tratados con trastuzumab, las combinacicnes iA, ESMO

de ChT + Trastuzumab son superiores a las

combinaciones de ChT + lapatinib en términos

de PES y OS (2).

Si un paciente recibid terapia basada en Intermediof

trastuzumab adyuvante £ 12 meses antes de la Moderado

recurrencia, se recomienda regimenes de ASCO ’

terapia subsecuente anti-HER2 (11).

Si un paciente finalizdé terapia basada en

trastuzumab > 12 meses antes de la recurrencia, Alta/Fuerte,

se recomienda regimenes terapia anti-HER2 de ASCO

primera linga (11).

La terapia estandar de primera linea en

pacientes con ABC HER2 (+) sin tratamiento

previo, es la combinacién de pertuzumab +

trastuzumab + ChT, debido a que ha

demostrado ser superior a2 ChT + frastuzumab

en términos de OS en esta poblacion (8,9).

Nota: Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel

(ESMO-MCBS v1.1 score: 4).

Para pacientes previamente tratados [en el

escenario {neo)adyuvante] con terapia anti-

HER2, la combinacién de pertuzumab -+

trastuzumab + ChT es una opcion importante de

terapia de primera linea (8,9).

Nota: Una pablacion de estas pacientes (n = 88)

fue tratada en el ensayo CLEOPATRA y tuvieron

un intervalo libre de trastuzumab > 12 meses (9).

Los agentes de ChT a combinar con el bloqueo

dual anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) son

(8-10):

e Docetaxel {1, NCCN) (2018, NICE)
{Alta/Fuerte, ASCQ) {Alta/A, SEOM) (94-
96},

« Paclitaxel (1B, ESMO) (2020, NICE}

(Alta/Fuerte, ASCQ).

Vinorelkina (llA, ESMO) {(Baja/C, SEOM)

Capecitabina. 2A, NCCN

Nab-paclitaxe! {lIIB, ESMO). IA, ESMO

ChT metrondmica para pacientes mayores

{lIB, ESMO).

Nota: Si el paciente recibe terapia anti-HER2

combinade con CHT, la ChT debe ser

administrada aproximadamente 4 a 6 meses (o

mas) y/o hasta maxima respuestaftolerancia,

dependiendo de la toxicidad y ausencia de
progresion. Si la ChT es suspendida, se
recomienda continuar con la terapia anti-HER2

10

. ® & »
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hasta el momento de progresién o toxicidad
inaceptable (Intermedia/Moderada, ASCO)
{(Moderada/B, SEOM) (11,12).

1

A la fecha, no hay data disponible que avale el
uso de bloqueo dual anti-HERZ (pertuzumab +
trastuzumab) + ChT mas alld de la progresion.
Por le tante, no se recomienda continuar con
esta terapia a la progresién (fuera de un ensayo
clinico) (9).

IE, ESMO

12

En pacientes con ABC HER2 (+), previamente
no tratados con la combinacion de pertuzumab
+ trastuzumab + ChT, es una opcién aceptable
usar este regimen luego de primera linea (9,12).
Nota: En pacientes con ABC HER2 (+) que han
progresado durante o luego de segunda linea o
lineas subsecuentes de terapia anti-HER2Z, pero
no ha recibido pertuzumab, se puede considerar
el uso de pertuzumab (Insuficiente/Débil,
ASCO) (11).

1B, ESMO
Moderadal/B,
SEOM

13

Luego de la primera linea de terapia basada en

trastuzumab, T-DM1 otorga eficacia superior a
otras terapias anti-HER2 en sequnda linea
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4} (comparado con
lapatinib + capecitabina) (ESMO-MCBS v1.1
score: 3) y lineas subsecuentes [comparado
con TPC (tratamienfo a eleccion del
investigador)] {8-12).

T-DM1 debe ser preferido en pacientes quienes
han progresado al menos a 1 linea de terapia
basada en trastuzumab y un taxano, debido a
que otorga un beneficio en OS. Los pacientes
deben haber recibido terapia previa para
enfermedad localmente avanzada o]
metastasica o desarrollar una recurrencia de
enfermedad durante o dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacion de la terapia
adyuvante (89-102).

2A, NCCN
IA, ESMO
2017, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO

= OFigh
5

AltalA, SEOM |/

B

14

Siun paciente con ABC HER2 (+) ha progresado
durante o luego de una segunda linea o
subsecuente anti-HER2, y si ya ha recibido
pertuzumab y/o T-DM1, se recomienda una
tercera linea de terapia anti-HER2. Las opciones
incluyen: T-DMf1, lapatinib + capecitabina

(98,99), asi como otras combinaciones de ChT

+ trastuzumab, lapatinib + trastuzumab, 0 ET [en

pacientes con RH {+)]. Se tiene insuficiente

evidencia para recomendar un régimen sobre

otro {11,12).

Notas:

« T-DM1 ha demostrado superioridad sobre
atros regimenes de tratamiento en tercera
linea y subsecuentes (basado en los
resultados del estudio TH3RESA) (Alta/A,
SEOM) (12).

Insuficiente/

Débhil, ASCO

Moderada/B,
SEOM
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e« A pesar de la actividad demostrada de
lapatinib + capecitabina en segunda linea,
esta combinacion fue inferior a T-DM1 en el
estudioc EMILIA, por lo que es preferible
usarla como linea subsecuente
{Mcderada/B, SEOM) (12).

s Trastuzumab + diferentes ChT (vinorelbina,
gemcitabina, capecitabina) pueden ser
opciones de tratamiento si no fueron
previamente usadas (Baja/C, SEOM) (12).

15

En casc de progresion a terapia basada en
trastuzumab, la combinacién de trastuzumab +
lapatinib como tercera linea una opcion
razonable de tratamiento en algunos pacientes
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4). No obstante, no
se tiene data del usc de esta combinacion luego
de progresion a pertuzumab o T-DM1 (8-10,12)
Nota: No suspender trastuzumab si la
progresion  de enfermedad se produce
tnicamente dentro del sistema nervioso centrat
(CNS).

2A, NCCN
IB, ESMO
2020, NICE
Moderada/B,
SEOM

16

En pacientes con RH (+) /HER2 (+), se

recomienda (8):

o Terapia anti-HER2 + ChT (Alta/Fuerte,
ASCO) (AltalA, SEOM).

e ET + trastuzumab (112,113) o lapatinib (114)
0o pertuzumabitrastuzumab  (115) o
lapatinib/trastuzumab  {116) en casos
seleccionados  (Alta/Moderada, ASCO)
{(Moderada/B, SEOM).

« ET sola en casos seleccicnados
(Intermedia/Débil, ASCO) (11).

Notas:

« Si el paciente inicid6 con una terapia anti-
HER2 + ChT, se puede afiadir ET cuando la
ChT finaliza ¢ cuando hay progresion
(Insuficiente/Débil, ASCO) (11).

s En casos seleccionados como por gjemplo:
baja carga de enfermedad, comorbilidades
(como falla cardiaca que contraindica terapia
anti-HER?2) v/o |a presencia de un DFI largo,
se puede ofrecer ET como primera linea
(Intermedia/Débil, ASCO} (11).

2A, NCCN

17

En pacientes altamente seieccionados con ABC
RH (+) /HER2 (+), para quienes la terapia anti-
HER?2 fue elegida en primera linea, es razonable
usar la terapia endocrina (ET) + terapia anti-
HERZ como terapia de mantenimiento luego de
suspender la ChT, a pesar que esta estrategia
no ha sido estudiada en ensayos clinicos (8).
La duracién de terapia de mantenimiento sebe
ser hasta progresién (PD), toxicidad inacepiable
o de acuerdo con la decisién del paciente; y
necesita ser evaluada en ensayos clinicos.

nfa/B, ESMOQ
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Nota: No hay datos para decidir entre terapia
anti-HER2 como agente Gnico o blogueo dual
anti-HER2 para combinar con ET de
mantenimiento después de suspender la ChT en
ABC RH (#) /HER2 (+),

18

El blogueo dual con tucatinib + trastuzumab +
capecitabina mostré un pequerio beneficio en la
mediana de PFS (2 meses) y mediana de OS (4
meses) sobre trastuzumab + capecitabina en
pacientes previamente con trastuzumab,
pertuzumab y T-DM1, incluidos pacientes con
metastasis, a expensas de una mayor toxicidad
(diarrea) (ESMO-MCBS v1.t1 score: 3)
(103,104).

1, NCCN
B, ESMO

19

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) ha
demostrado una importante actividad
antitumoral en un estudio fase Il en pacientes
previamente muy tratadas con ABC HER2 (+)
(mediana de lineas de tratamiento: 6) y es una
opcion de tratamiento en este escerario. La
toxicidad pulmonar [neumonitislfenfermedad
pulmonar intersticial (ILD)] puede ser fatal y
requiere vigitancia activa y un manejo adecuado
(ESMO-MCBS v1.1 score: 2) (105,108).

PARCLITNN

2A, NCCN
fiB, ESMO

20

La combinacién de neratinib + capecitabina fue
comparada con lapatinib + capecitabina como
tercera linea o posterior en pacientes con ABC
HER2 (+), mostrando un beneficio marginal en
PFS, sin una diferencia significativa en OS
(objetivo co-primario). No se tuvo un grupo
comparador con trastuzumab + capecitabina, el
cual previamente demostrd ser superior a
lapatinib + capecitabina en términos de QS
(ESMO-MCBS v1.1 score: 2) (110,111).

Nota: La combinacién de neratinib +
capecitabina no se recomienda en la practica
clinica de rutina. Se necesitan estudios
adicionales para establecer claramente el rol
potencial de esta combinacién en el tratamiento
de metastasis cerebral {(BM), asi como el rol de
neratinib en ABC (ESMO) (9).

- WFE A3y
e,
5B

R AT
e ¢

2A,NCCN /| _~
ID, ESMO .. {

21

Si pertuzumab no fue administrado, los
regimenes de primera linea para ABC HER2 (+)
pueden incluir trastuzumab combinade con
vinorelbina o un taxano, Se debe considerar las
diferencias en toxicidad entre estos regimenes
(otros agentes de ChT no han sido bien
evaluados y no son preferidos) (8,9).

2A, NCCN
1A, ESMO

22

Para lineas posteriores de ChT, trastuzumab
puede ser administrado con diversos agentes de
ChT, incluyendo: vinorelbina (si no fue
administrada en primera linea), taxanos {si no
fueron administrados en primera linea),
capecitabina, eribulina, antraciclina liposomal,
platinos, gemcitabina o CM metronémico. La

2A, NCCN
A, ESMO
Moderada/B,
SECM
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decision debe ser tomada teniendo en
consideracion los diferentes perfiles de
toxicidad, terapia previa, preferencias del
paciente y disponibilidad de las terapias
(8,912}

Margetuximab + ChT ha demostrado un
pequefio beneficio en PFS (1 mes} cuando se
comparé con trastuzumab + ChT para pacientes
previamente con pertuzumab y T-DM1. Ha
recibido aprobacion por FDA para el tratamiento
de pacientes adultos que han recibido 2 0 mas 2A, NCCN
regimenes anti-HER2 previos, al menos 1 para ID, ESMO
enfermedad metastasica (ESMO-MCBS v1.1
score: 2) (117).

Nota: CD18A como predictor de la eficacia de
anti-HER2 y la seleccion del agente anti-HERZ2
debe explorarse mas a fondo (9).

23

6.5.13 TRATAMIENTO MEDICO EN ABC TRIPLE NEGATIVO

Tabla N° 12. Recomendaciones de tratamiento médico en ABC triple
negativo
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con ABC ftriple negativo no
asociados a BRCA, la ChT es el tratamiento
estandar. No hay datos que respalden
recomendaciones diferentes o especificas de
ChT, ademas de platino. Por lo tanto, todas las
recomendaciones de ChT para enfermedad
HER2 (-) también se aplican para ABC triple
negativo (8,9,12).
Notas: 28, NCCN
1 « En general, la ChT monodroga secuencial 1A, ESMO
es preferida, limitando la ChT de Alta/A, SEOM
combinacién para pacientes con
enfermedad agresiva, sintomatica o que
compromete la vida,

e La duracion optima de la ChT no esta
establecido, generalmente un régimen es
usado hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable {(Moderada/B,
SEQM).

En primera linea, en pacientes sin ChT previa,

las antraciclinas y taxanos (solos o en

combinacion) son las opciones preferidas de

2 | tratamiento. Esta recomendacién es también Alta/A, SEOM

valida para pacientes con recurrencia tardia (>

1 afio) luego de completar ChT (neo) adyuvante

con antraciclinas y/o taxanos (12),

En pacientes con ABC triple negativo

3 | (independientemente  del status BRCA) 2A, NCCN

previamente fratados con antraciclinas con o 1A, ESMO

mahw‘daq o \
.
K
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sin taxanos en el escenario (neo) adyuvante,
carboplatino demostré eficacia comparable y un
perfil de toxicidad aceptable comparado con
docetaxel. Por lo tanto, es una opcién
importante de tratamiento (173).

Nota: La comhinacién de carboplatino/
gemcitabina ha mostrado actividad (PFS de
aprox. 5 meses y una media de 1 afio como
terapia de primera linea}. Esta combinacion es
una opcién aceptable en pacientes resistentes
a antraciclinas y taxanos, y también es una
opcién aceptable en pacientes jovenes con
enfermedad agresiva y sintcmatica,

Moderada/B,
SEOM

Atezolizumab + nab-paclitaxel es una opcién en
primera linea de tratamiento para pacientes con
ABC triple negativo y PD-L1 {+), ya sea de novo
o al menos 12 meses desde ChT (neo)
adyuvante {ESMO-MCBS v1.1 score: 3) (119-
122).

2020, NICE

2A,NCCN

IB, ESMO é
S
\\

\

Sacituzumab govitecan (un tipo de ADC:
conjugado farmaco-anticuerpe) ha recibido
aprobacion acelerada por FDA para el
tratamientc de pacientes con ABC friple
negativo refractario previamente muy tratados
que han recibido al menos 2 terapias previas
para enfermedad metastasica (ESMO-MCBS
vi.1 score: 2) (124,125).

2A, NCCN

Otros inhibidores de punto de control (ICls)
asociados a ChT se estan evaluando en
primera linea de m¥NBC PD-L1 {(+) CPS > 10
{pembrolizumab + ChT) (ESMO-MCBS v1.1
score: 3} (8,128).

nfa, ESMO &\u_/ v

Varios ensayos en curso estan evaluando el
papel de la inmunoterapia en otros subtipos de
ABC (no TNBC) {9).

n/ajE, ESMO [ |5

s

No se debe utilizar inmunoterapia con un
inhibidor de puntce de control (ICI} para
cualquier subtipo biclogico de ABC en la
practica clinica habitual fuera de los ensayos
clinicos. Varios ensayos clinicos en curso estan
evaluando el papel de este tipo de tratamiento
en todos los subtipos de ABC (9).

D, ESMO

SOk

En segunda linea y lineas subsecuentes, no se
tiene un namero limite de ChT en pacientes con
MTNBC, si se mantiene la Qol.

En pacientes pretratados con una antraciclina y
un taxano, y que no necesitan ChT de
combinacién, los agentes Unicos como
capecitabina, vinorelbina (VO a EV) y eribulina
son las opciones preferidas.

Otras opciones incluyen: Taxanos (estandar o
nab-paclitaxel), rechallenge con antraciclinas
(formulacién  liposomal), gemcitahina, o
platinos.

Moderada/B,
SEOM
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6.5.14 TRATAMIENTO MEDICO DE ABC HEREDITARIO

Tabla N° 13. Recomendaciones de tratamiento médico en ABC

hereditario
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de |a evidencia
de las GPC
En ABC, los resultados de los test genéticos de
linea germinal pueden tener implicancias
terapéuticas y deben ser realizados lo mas
1 tempranamente posible. 1, NCCN
Se debe proporcicnar una evaluacion 1A, ESMO
adecuada a los pacientes y sus familiares si se
detecta una mutacion de linea germinal
pategenica (8,9).
A la fecha, sélo las mutaciones en BRCA 1/2
han demostrado uililidad clinica & impacto o
terapéutico (8,9).
Nota: Se recomienda la deteccion de 1. NCCN .
2 | mutaciones germinales BRCA (gBRCAm) 1/2 IA’ ESMO N
deben ser realizadas en todos los pacientes ! e
con BC recurrente o metasiasico para ~
identificar candidatos para terapia con
inhibidores PARP (PARPIs) (8.9).
Se puede considerar test de otros genes
adicionales de alta/moderada penetrancia (si se
considera apropiado en la evaluacion genética), VC, ESMO | ¥ 3
4 | Porque puede tener implicancias para los otros Insuficiente/ ') W&
miembros de fa familia. No obstante, a la fecha Moderada, *
una mutacion en otro gen de alta/mederada no ASCO
tiene implicancia clinica directa para los
pacientes con ABC (9,11).
Las implicancias terapéuticas de las
mutaciones somaticas BRCA 1/2 en BC
necesita mayores estudios dentro de wun
4 entorno de investigacion y no deben utilizarse n/a/E, ESMO
para la tcma de decisiones en (a practica clinica
de rutina (9).
En pacientes con ABC endocrino resistente o
ABC con mutaciones BRCA de linea germinal 2A. NCCN
(gBRCAm) previamente tratadas con una | A’ESMO
antraciclina con o sin un taxanoc (en el escenario Intérme dia/
5 | adyuvante y/o metastasico}, un régimen de Moderada
platino es la opcidn de ChT preferida, si no fue ASCO ’
previamente administrado (173).
Todas las ctras recomendaciones de ChT son
similares a las del ABC esporadice {(8,9,11).
Los inhibidores PARP (PARPis) (ofaparib o 1. NCCN
talazoparib) son opciones preferidas de I A’ ESMO
6 tratamiento para pacientes con ABC triple Alt;f'Fue rte
negativo (ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (169- ASCO ’
172).
Notas: AltalA, SEOM
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¢+ En ABC RH (+) asociado a gBRCAm, la
secuencia Optima entre un PARPiy ET con
o sin un CDKi 4/8 es desconocida. Debido
al beneficio observado en OS con los CDKi
4/6, se recomienda su uso antes de un
PARPI (9) (VB, ESMO).

» Los PARPIs (olaparib o talazoparib) estan
asociados con un beneficio en PFS, mejoria
de Qol, y un perfil de toxicidad favorable.
Son una alternativa de tratamiento frente a
ChT en las primeras lineas de tratamiento

(9).

Carboplatino como primera linea de tratarmiento
para pacientes con TNBC y/o gBRCA 1/2 fue
efectivo en el estudio TNT. Por lo tanto, puede
ser considerado como una opcidn de
tratamiento en pacfentes no seleccionados
{Moderado/B, SEOM) y para ABC gBRCA (12).

Alta/A, SEQOM

No hay datos que comparen directamente la
eficacia de los PARPis (olaparib o talazoparib)
con los agentes de platino en este escenario,
asi como el uso Optimo con platine (combinado
0 secuencial) y su eficacia en tumores que
progresan luego de platino {8,9,11).

<
S
G
\
2A, NCCN 95

El estudio BROCADE3 fue el primer ensayo
fase lll que evalud un PARPI {(veliparib) en MBC
gBRCAmM que incluyd un platine. Los resultados
iniciales mostraron un bheneficio paquefio en
PFS (1.9 meses). Sin embargo, se ha
observado una PFS duradera a los 3 arios en
una minoria (uno de cada cuatro pacientes)
durante el mantenimiento con veliparib, lo que
podria corresponder a unma opcidon de
fratamiento de mantenimiento para retrasar la
ChT (174).

Nota: Se espera la data madura de OS antes
de poder recomendar este régimen en la
practica clinica diaria (ESMQ) {(9).

Vinfa, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO
b= ey i

ID, ESMO

6.5.15 MEDICINA DE PRECISION EN ABC

Tabla N° 14, Recomendaciones sobre Medicina de Precisiéon en ABC
hereditario
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Los paneles multigenes [como aguelios
obtenidos mediante next-generation
sequencing (NGS) u otra tecnologia en DNA
1 [tumorall] no han demostradoe beneficio 1D, ESMO

comprobado en ensayaos clinicos para ABC. Su
impacto permanece no definido y no deben ser
usado en la practica clinica de manera rutinaria.

(2%

..................

Q‘z,ntma!r'w'c »
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En los pacientes candidatos para participar en
ensayos clinicos de nuevas terapias, las
pruebas de NGS pueden ser utilizados en ese
contexto {9).

La evaluacion de DNA circulante del tumor
2 | (ctDNA) no esta recomendada para demostrar ID, ESMO
progresion de enfermedad (PD) {9).

La evaluacién de ctDNA es una opcion para la

3 deteccidbn de mutaciones PIK3CA en Ia 1, NCCN
seleccion de pacientes elegibles para aipelisib lA, ESMO
{8,9).

Si se dispone de fratamiento con inhibidores
PI3K, tos pacientes deben evaluarse con test 1. NCCN
4 | de deteccion de mutacion PIK3CA (enexon 9y !B" ESMO
20) en tejido {tumer primario o metastasis) y/o ’
en ctDNA en sangre (8,9).
La evaluacién del status de la mutacion ESR1
no esta lista para su use en la préactica clinica
rutinaria y no se recomienda, ya sea para ID. ESMO
demostrar progresion de enfermedad o la ’
seleccion de ET (como un cambio de un Al a
fulvestrant) (9).
El status de la mutacién PD-L1 debe evaluarse
en los pacientes con ABC triple negativo en 24, NCCN
primera linea, si el tratamiento con inhibidores 1A, ESMO
de punto de controt (ICls) esta disponible (8,9).
El status de la mutacion PD-L1 debe evaluarse
utiizando IHC con el anticuerpo SP 142
7 | (Ventana), con un punto de corte de 1% de f:’ggﬁg
tincion positiva en la células inmunes infiltrantes ’
del tumor (8,9).
Los pacientes con ABC y baja expresion
hormonal 1% - 10% RH (+) / HER2 (-} no 2A, NCCN

8 deberian ser considerados exclusivamente B, ESMO ~7|
para ET. Estos pacientes pueden considerarse Alta/Fuerte,
como pacientes con ABC triple negativo en los ASCO ¥
ensayos clinicos {8,9,11). /
En pacientes con ABC con un tumor que tiene 5

0 una fusibn NTRK, se puede considerar un 2A, NCCN &
tratamiento con un inhibidor TRK (TRKi) (175- IB, ESMO 4
177).
En pacientes con ABC con tumores con MSI- 24, NCCN

10 | H/AMMR o TMB-H, se puede considerar un
tratamiento con un agente anti-PD-1 (178,180).

VC,ESMO ([

R

S50,

)
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6.5.16 EVALUACION Y MANEJO DE SITIOS METASTASICOS EN ABC

Tabla N° 15. Recomendaciones de evaluacion y manejo de metastasis

6seas en ABC

METASTASIS OSEAS

Nﬂ

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Se requiere evaluaciones radioldgicas en
pacientes con delor persistente y localizado
debido a metastasis ¢seas para determinar si
hay fracturas patologicas inminentes o
actuales. Si una fractura de un hueso largo o
vertebra es probable o ha ocurrido, se requiere
una evaluacion ortopédica ya que el tratamiento
de eleccibn  puede  ser  quirirgico
(estabilizacidn), que generaimente es seguido
por radioterapia (RT). En ausencia de un claro
riesge de fractura, la RT es el tratamiento de
eleccion (9,12,13).

Nota: La radioterapia (RT) en MBC juega un rol
en paliacion de sintomas {por ejemplo: dolor no
controlado, compresion medular o fracturas,
metastasis cerebrales ¢ metastasis a partes
blandas dolorosas) (12).

A, ESMO
Alta/A, SEOM
2013, INEN

Los signos y sintomas neuroldgicos que
sugieren Ia posibilidad de una compresion de
médula espinal deben ser evaluados como una
emergencia oncolégica. Se requiere una
evaluacién radiologica completa del area
afectada, asi como 4reas adyacentes a la
médula espinal. La MR| es el métode de
eleccidn. Una opinidon quirdrgica de urgencia
(Neurocirugia u Ortopedia) puede ser requerida
para una descompresion quirdrgica (8).

Si no es factible la descompresion y/o
estabilizacion, la RT de emergencia es el
tratamientc de eleccion, y la vertebroplastia
también es una opcién (8)

Pt
e

18, ESMO ="

Se recomienda el uso de agentes

modificadores éseos (BMAs): Bifosfonatos

(zoledronato, pamidronato)  (38-40) ¢

denosumab (42) de manera rutinaria en todos

los pacientes con ABC y metastasis osea, ya
sea si son sintomaticos 0 no.

Notas:

+ Los BMAs deben iniciarse en el momento
del diagnéstico de metastasis osea, y
considerado durante el curso de ia
enfermedad (IHA, ESMQ} (9)

+ E| efecto analgésico de los BMAs es
modesto, v los BMAs no deben ser usados

1, NCCN
IA, ESNMO
2020, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO
Alta/A, SEOM
2013, INEN

.-.:fgla
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solos para e} dolor o6seo (Baja/Débil,
ASCO)} (11).

+ No se recomienda un BMA sobre otro.

» No se conoce la duracién dptima de terapia
con un BMA {41).

El uso de acido zoledrénice {bifosfonato) cada I;‘ NE%EJI%

4 12 semanas (Q12W) parece ser no inferior al Alt':afFuerte
régimen de cada 3 (Q3W) a 4 semanas (Q4W) ASCO ’
(8.8.11.12). Alta/A, SEOM
El uso de suplementos de calcio y vitamina D 1. NCCN

5 |es obligatorio, a 'menos que exista IA, ESMO

contraindicaciones para este tratamiento (8,9).

Tabla N° 16. Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis
cerebrales (BM) en ABC

METASTASIS CEREBRALES (BM)

Jerarquizacion [ _
Ne RECOMENDACIONES de la evidencia |} *.
delasGPC [ . .
Los pacientes con una metastasis cerebral SRR
{BM) Unica o un nimero pequefio de metastasis
(1 - 3) potencialmente resecables, o con
enfermedad sistémica controlada, o BM
asintomaticas y que no responden a otras
terapias, o con un indice de GPA allo, deben
ser tratados con cirugia o radiocirugia. La
radiocirugia también es una opcién para
algunas BM irresecables (£,10,12).

Notas:

e El indice GPA (Graded Prognostic _
Assessment) es una escala que utiliza 4 P .
variables y otorga una puntuacion {del ¢ al IB. ESMO / 1)
2) Los parametros son: subtipc de BC, edad 202;0 NICE / .

1 < B85 afios, indice Karnofsky 2z 70%, Modera dalB’/ |
presencia de lesion metastasica Onica o SEOM y e

multiples. Mediante estos parametros se
puede predecir la sobrevida de los
pacientes en 2.6 meses, 3.8 meses, 6.9
meses y 11 meses dependiendo de la clase
a la que pertenecen (1, 2, 3 y 4,
respectivamente).

¢ La radioterapia (RT) estereotactica (usa
altas dosis de RT 15 - 25 Gy en una o varias
sesiones) esta indicada en casos
seleccionados de enfermedad
ofigometastasica (< 3 metéstasis) y puede
ser considerada una aiternativa a la cirugia
(Moderada/B, SEOM) (12).

La radioterapia holocraneal (WBRT)

-
2 | {administracion de 30 cGy en 10 fracciones al ;?é(fim:? <
cerebro), a pesar de ser paliativa, esta indicado ! -
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en BM sintomatica, v ha demostrado un Moderada/B,

incremento de OS vs. cuidados de soporte. SEOM

WBRT estd recomendada cuando se tiene

miltiples lesiones (= 3 metastasis} y cuando las

lesiones son = 3 cm o tienen un volumen = 25

cm?® (9,10,12).

Notas:

» Si se le realiza cirugia, el paciente continta
con radioterapia holocraneal (WBRT),
radioterapia conformada con preservacién
del hipocampo ¢ radiocirugia dependiendo
del caso.

e Si el paciente recibe radiocirugia ya no
recibe radioterapia holocraneal (WBRT); el
tratamiento con radiocirugia se da por
terminado. Salvo en el tiempo desarrolle
progresion de metastasis cerebral mdltiple
estarfa indicado la radioterapia holocraneal
(WBRT).

La radionecrosis luege de RT estereotactica

para BM es una complicacién infrecuente que

puede ocurrir especialmente en casos c¢on
mayor sobrevida y seguimiento, sobre todo en
casos de reirradiacién, El  diagnéstico

diferencial es progresion de enfermedad (PD) y

resulta dificil diferenciarlos. El tratamiento con

un curso de corticoides a altas dosis en B, ESMO

pacientes sintoraticos es el primer tratamiento

de eleccidn. Sino hay respuesta, se puede usar

Bevacizumab como una opcién para disminuir

el edema circundante, generalmente a una

dosis de 7.5 mg/kg cada 2 semanas, por una

mediana de 4 ciclos (9).

ABC HER2 (+) Y METASTASIS CEREBRAL {BM)

Debide a que los pacientes con ABC HER2 (+}
y BM pueden vivir por varios afios, se debe
considerar la toxicidad a large plazo y las
1 { opciones de terapia local menos téxicas. Por A, ESMO
ejemplo: RT estereotactica en lugar de WBRT,
si es factible y apropiado (ejemplo: en el
escenario de un nlimero limitado de BM) (9).

En pacientes con ABC HER2 (+) quienes
desarrollan BM con enfermedad extracraneal

DE
/ﬁ = lls%/

estable, no se debe cambiar la terapia ID, ESMO
2 | sistémica (9-11). 2020, NICE

Nota: Se recomienda reiniciar la terapia anti- nfa, ASCO

HER2 (trastuzumab) si esta fue interrumpida

{IB, ESMO).

En pacientes con ABC HER2 {(+) en quienes Ia
BM es el oOnico sitic de recurrencia, se
3 | desconoce sila adicion de ChT a la terapia local ID, ESMO
puede alterar el curso de la enfermedad; por lo
tanto, no se recomienda (9).

ma!ﬁm__g\\
%
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En los pacientes con ABC HER2 (+} con BM
progresivas que causan ailta carga de la
enfermedad y sin mas opciones de terapia local
disponibles, se puede considerar un cambio de
4 terapia sistémica como una opcién razonable 23‘;53:‘2%
de acuerdo a los algoritmos de tratamiento de nia :&SCO
ABC HER2 {+) ({y de preferencia en ensayos ?
clinicos), asi como terapia paliativa de soporte
en casos donde el tratamiento de BM no es
factible (9-11).

leptomeningea (LMD) en ABC

Tabla N° 17. Recomendaciones de evaluacion y manejo de metastasis

METASTASIS LEPTOMENINGEA (LMD)

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

No se tiene una terapia de eleccion para
metastasis leptomeningea (LMD) en BC. La
eleccion del tratamiento (RT, ChT intratecal,
terapia sistémica, cuidados paliativos) debe ser
discutida segun el prondéstico y con un equipo
multidisciplinario (9).

VE, ESMO

Se puede considerar RT focal para lesicnes
circunscritas, y scbre tedo sintomaticas (9).

Se puede considerar RT holocraneal (WBRT)
para LMD lineat nodular o extensa sintomatica
(9,11).

VE, ESMO
nfa, ASCO

La adicion de ChT intratecal a la terapia
sistémica no tiene beneficic en OS ni Qol, asi
como no tiene un efecto significativo sobre la
progresion del liquido cefalorraquideo {CSF)

(9.

D, ESMO

Se puede considerar ChT intratecal si la
enfermedad sistémica esta estable y hay un
flujo de CSF normal, cuando hay evidencia de
células malignas en et CSF (LMD tipo |). Puede
producirse una toxicidad significativa (9).

VE, ESMO

hepaticas en ABC

Tabla N° 18. Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis

METASTASIS HEPATICAS

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion

de las GPC

. R Fl et
de la evidencia ..

No se tiene data de estudios randomizados que
soporte el efecto de la terapia local en
sobrevida (s6lo de reportes o series de casos
en pacientes muy seleccionados). l.a terapia
local puede ser propuesta en pacientes muy

L
5
=1
m
g
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seleccionados (buen performance status,
compromiso hepatico limitado, no lesiones
extrahepaticas) luego de que la terapia
sistémica haya demostrado un control de la
enfermedad. A la fecha, no existe data que
seleccione Ja mejor técnica (cirugia, RT
estereotactica, ChT intrahepdtica, etc.) (9).

Tabla N° 19. Recomendaciones de evaluacion y manejo de efusiones
pleurales malignas en ABC

@Q@x
T % EFUSIONES PLEURALES MALIGNAS
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia I
de las GPC é

Las efusiones pleurales malignas requieren &

L terapia sistémica con/sin manejo local (9). A, ESMO N
La toracocentasis diagnostica debe realizarse N
si es que podria cambiar el manejo clinico. Los

2 resultados falsos negativos son muy comunes 1B, ESMO
(9).
El drengje tordcico es recomendado en 7

3 | pacientes con efusion pleural clinicamente JHA, ESMO (;
sintomaticos (9). 2
El uso de un catéter intrapleural o Ila Nj

4 | administracién intrapleural de talco o drogas e, ESMO
(por ejm: bleomicina) puede ser titil (9). ¢

Tabla N° 20. Recomendaciones de evaluacién y manejo de recurrencias
en pared toracica y regionales (nodales) en ABC e 4

RECURRENCIAS EN PARED TORACICA Y REGIONALES (NODALEﬁf LT

Jerarquizaciéon

N° RECOMENDACIONES de [a evidencia Lt
de las GPC /]

Debido al alto riesgo de metastasis a distancia =
concomitante, los pacientes con recurrencia en ‘5?
1 | pared toracica o regional (nodal) deben tener VA, ESMO
re-estadiaje completo (incluyendo evaluacién
de torax, abdomen y huesos) {9).

Las recurrencias en pared toracica y regionales

deben ser tratadas con escision quirtrgica (si 5
2 es factible} con riesgo limitade de morbilidad WA, ESMO ( ’

(9). :
3 La RT locorregional estd indicada para A, ESMO

pacientes previamente no irradiados (9,12). Baja/B, SEOM

En pacientes con recurrencia previamente
irradiados, la re-irradiacién de toda o parie de o
4 |Ja pared tordcica puede ser considerado en VC, ESMC &
casos seleccionados, previa evaluacion por ef /
equipo multidisciplinario (8).

&d WomBlivigt, »
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Adicionalmente a la terapia local {cirugia y/o
RT)}y en ausencia de metastasis a distancia, se
debe considerar el uso de terapia sistemica
(ChT, ET y/o terapia anti-HER2, entre ofras)
(6,12).

IB, ESMO
Baja/B, SEOM

La ChT después de la primera recurrencia local
o regional mejora los resultados a largo plazo,
principalmente en enfermedad RE {-). Por lo
tanto, puede usarse (9).

IB, ESMO

La ET en este escenario mejora los resultados
a largo plazo en enfermedad ER (+) y debe ser
usada (2).

IB, ESMO

La eleccidn de la terapia sistémica depende de
la biologia tumoral, tratamientos previos, la
duracién del DFI y factores relacionados al
paciente (preferencias, comorbilidades, etc.)

(9).

VA, ESMO

En pacientes con enfermedad no abordable
para tratamiento local radical, la eleccion de
terapia sistémica paliativa deber realizarse de
acuerdo con los principios previamente
definidos para ABC. Estos pacientes pueden
ser considerados aun para terapias locales
paliativas (9,12).

VB, ESMO
Alta/A, SEOM

6.5.17 ABC EN VARONES

Tabla N° 21. Recomendaciones de manejo en ABC en varones

Jerarquizacién
N® RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
lL.as recomendacicnes de fratamientc médico
4 | para ABC en varones son extrapoladas de los 2A, NCCN
estudios en mujeras; por lo tanto son similares
para ambos grupos (8). '
Se recomienda evaluacién genética y test 2A,NCCN ¢
2 | genético para mutaciones germinales en los Baja/Fuerte, 2
pacientes varones con ABC (11). ASCO
En los pacientes varones con ABC ER (+}
{quienes representan la mayoria de casos), la 2A. NCCN
ET es la opcién preferida, a menos que se IIIA’ ESMO &
tenga evidencia de crisis visceral o enfermedad Ba'z; IEuerte
3 | rapidamente progresiva que necesita una jASCO ’
respuesta rapida (8,9,11,12} Moderada/A o
Las opciones de tratamiento incluyen: SEOM ? SN
tamoxifeno, Al c¢on agonistas LHRH,
fulvestrant, COKi 4/6 (8,8,11,12).
La ET para pacientes varones con ABC RH (+) 2A, NCCN U
4 | /HERZ (-} se puede secuenciar como en las | Baja/Moderada, N
mujeres (11). ASCO
En pacientes varones con ABC ER ({#), I@g’ hElgﬁ‘%
5 |tamoxifeno es la opcién preferida de Mo d:'-.\ra dalAls
tratamiento (8,9,12). SEOM |
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En pacientes varones con ABC quienes reciben
un Al se debe utilizar agonistas LHRH de

6 manera concurrente. Se puede considerar el 2A, NCCN
uso de Al monoterapia, con un manitoreo IVB, ESMO
cercano de la respuesta. Se necesitan ensayos
clinicos en esta poblacién de pacientes (8,9).

7 El manejo de fa toxicidad por ET es similar al | Baja/Moderada,
utilizado en las pacientes mujeres {11) ASCO
Las indicaciones y recomendaciones para
varones con ABC respecto a ChT, terapias
dirigidas contra RH (+) [como CDKi 4/6 en 2A. NCCN

8 combinacion con Al o fulvestrant, inhibidores Ba"fFuerte
mTOR, inhibidores PI3K, etc.] HER2 (terapias lgsco ’
anti-HER2), PD-L1 (inmunoterapia), y gBRCAmM
{PARPis} son las mismas a las que se ofrecen
en las mujeres (11},

6.5.18 CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (LABC) E INFLAMATORIO
(IBC)

Tabla N° 22, Recomendaciones de manejo en LABC e [BC

Jerarquizacién /s %
N° RECOMENDACIONES de la evidencid.| ¢
de las GPC g\ [ nE

.
ok

Antes de iniciar cualquier terapia, se debe
realizar una biopsia core con estudio de 2A, NCCN
inmunofenotipo {ER, PgR, HER2, ki67) para 1A, ESMO
guiar la decisidn terapéutica (8,9).

Debido a que los pacientes con LABC tienen un

alto riesge de enfermedad metastasica, en el

plan de trabajo se recomienda incluir
anamnesis y examen fisico, examenes de

2 | laboratorio, imagenes de térax con centraste y

abdomen (de preferencia CT con contraste o

MRI con confraste) y gammagrafia dsea, antes

del inicio de la terapia sistémica. MRI de

mamas es opcional (8,9).

El PET/CT puede usarse como estadiaje en

lugar de CT y gammagrafia dsea {(nho

adicionalmente) (8,9).

Notas:

e PET/CT puede ser realizado al mismo
tiempo que CT. Es util en situaciones donde
las imagenes estandar son equivocas o
sospechosas. También es Gtil en identificar 2A NCCN

3 enfermedad ganglionar no sospechosa y/o IIB' ESMO

metastasis a distancia cuando se usa i

adicionalmente a los estudios clasicos de

imagenes (8).

- En el LABC puede usarse PET/CT con
BF-FDG y gammagrafia 6sea; ambos
examinan diversas lesiones  por
mecanismos distintos; incluso se debe
iniciar con gammagrafla osea y utilizar
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PET/CT para otras localizaciones. Solo
no adicionar gammagrafia osea si se
sospechase melastasis oseas liticas
exclusivamente {26,27).

- En casos de IBC, un estudio demostro
diferencias entre los hallazgos por CT
convencional y PET/CT con '*F-FDG
para la estadificacion inicial y cdmo
estas diferencias afectan
potencialmente el manejo del paciente,
concluyendo  preliminarmente  que
PET/CT con *F-FDG puede ser la
modalidad de eleccion para la
estadificacion inicial del I1BC (214}
Ademas, una revisidn sistematica
concluyd que, en comparacién a la CT
convencional, el PET/CT con '8F-FDG

tuvo un mejor rendimiento diagnostico T

para la deteccidn de metastasis loco o -\_'f'i_\f-o ;

regionales y a distancia, por lo que b

recomiendan utilizarla de forma estandar ---‘Hf—gi S

en la evaluacién diagnostica de
pacientes con IBC {215).

e Si el PET/CT es realizado e indica

claramente metastasis 0sea, la

gammagrafia ésea no es necesaria (8).

La terapia sistémica (ne cirugia ni RT) debe ser
el tratamiento inicial {8,9).

2A, NCCN
A, ESMO

Si el LABC permanece inoperable luego de
terapia sistémica (o eventualmente RT), la
mastectomia “paliativa’ no debe ser realizada,
a menos que la cirugia resulte en una mejoria
de QoL (9).

VD, ESMO

Una modalidad combinada de tratamiento
basada en un enfoque multidisciplinario {terapia
sistémica, cirugia vy RT) es fuertemente
recomendada en la gran mayocria de casos
{8,9).

2A, NCCN
IA, ESMO

Las opcicnes de tratamiento para LABC RH (+)
incluyen un régimen de ChT basado en una
antraciclina y un taxano, o ET (8.9).

2A, NCCN
IA, ESMO

La eleccién de ChT vs. ET como fratamiento
inicial en un paciente con LABC RH (+),
dependerd del tumor {grade, inmunofenotipo) y
consideraciones del paciente [status
menopausico, performance status  (PS),
comorbilidades, preferencias del paciente, etc.]

(9).

VA, ESMO

En pacientes con LABC subtipo triple negativo
se recomienda como tratamiento inicial con
ChT basada en una antraciclina y un taxano.
Se puede combinar un platino con un taxano
(8,9,

2A, NCCN
1A, ESMO
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10

En pacientes con LABC HERZ2 (+), se
recomienda terapia anti-HER2 concurrente con
taxano debido a que incrementa ia pCR (8,9).
En pacientes con LABC HER2 (+), se puede
incluir ChT basada en antraciclinas en el
regimen de tratamiento. Cuando se indica ia
antraciclina, debe ser administrada de manera
secuencial con la terapia anti-HER?2 (8,9).

2A, NCCN
IA, ESMO

11

En pacientes con LABC HER2 (+) {inflamatorio
0 no inflamatorio) sin metastasis a distancia,
quienes se encuentran en remisién completa
luego de terapia sistémica neoadyuvante y
locorregional, y fueron tratados con intencién
curativa, la duracion de la terapia anti-HER2
adyuvante es de un 1 afio (8,9).

2A, NCCN
IA, ESMO

12

Luego de terapia sistémica neoadyuvante
efectiva (con o sin RT), la cirugia puede ser
posible en estos pacientes, la cual consiste en
mastectomia con diseccién axilar en la mayoria
de casos. En pacientes seleccionados con una
buena respuesta, se puede considerar cirugia
conservadora de la mama (BCS) (8,9).

2A, NCCN
A, ESMO

13

En pacientes con baja carga de enfermedad
axilar al debut {previamente cNO - cN1) con
respuesta completa {RC) luego de terapia
sistémica (ycND), la biopsia de ganglio
centinela {SLNB) puede ser una opcion (9).

HiB, ESMO

T T
A .}

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO (IBC) NO METASTASICO

Para el IBC no  metastasico, las
recomendaciones generales de tratamiento san

de ABC (8).

1 | similares a aquellos con LABC no inflamatorio, f:’ggﬁg ARy
siendo la terapia sistémica el tratamiento ! iy )
primario (8,9). / Ve
Se recomienda mastectomia con diseccion 2

5 axilar en casi todos los casos, incluso cuando 2A, NCCI(
se tiene buena respuesta a la terapia sistémica 1A, ESMO
primaria (8,9)

3 La reconstruccién inmediata generalmente no 2A, NCCN
&s recomendada en pacientes con I1BC (8,9) IVE, ESNMO
Se recomienda RT locorregional {pared 2A. NCCN

4 | toracica y ganglios), incluso cuando se alcanza IA’ESMO
pCR con terapia sistémica (8,9). ?

Se recomienda un régimen preoperatorio
basado en antraciclinas y taxanos (preferido}

5 [ para IBC, y si el tumor es HER2 (+), se puede 2A, NCCN
considerar un régimen que contenga
pertuzumabp (8)

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO (IBC) METASTASICO
Los pacientes con IBC EC IV o recurrente
1 | deben ser tratados de acuerdo a los principios 2A, NCCN
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6.5.19 CUIDADOS PALIATIVOS Y DE SOPORTE

Tabla N° 23. Recomendaciones generales de cuidados paliatives y de

soporte en ABC

DE SCPORTE EN ABC

RECOMENDACIONES GENERALES DE CUIDADOS PALIATIVOS Y

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacidén
de la evidencia

de las GPC

Los cuidados paliativos que permiten una
administracion mas segura y tolerable de los
tratamientos deben ser siempre parte del plan
de manejo (2).

1A, ESMO

La introduccién temprana de cuidados
paliativos, incluyendo controf efectivo del dolor
y otros sintomas, debe ser una prioridad en el
manejo (9).

1A, ESMO

El acceso a un tratamiento efectivo contra el
dolor es necesario para todos los pacientes que
necesiten alivic de este (9).

IA, ESMO

Idealmente se debe discutir de manera
temprana las preferencias del paciente durante
el curso de la enfermedad metastasica. No
obstante, cuandoe el tratamiento médico ya no
es capaz de controlar la enfermedad, y la
toxicidad de las opciones restantes supera los
beneficios, el equipo multidisciplinario debe
coordinar con el paciente (y su familia o
cuidadores) la atencién de cuidades paliativos
para al paciente al final de la vida (9}

VA, ESMO

Tabla N° 24. Recomendaciones de manejo del dolor oncologico

MANEJO DEL DOLOR ONCOLOGICO

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de {a evidencia 14

\E

de las GPC

Iniciar morfina oral de liberacién sostenida
come tratamiento de mantenimiento de primera
linea para pacientes con enfermedad avanzada
y progresiva {10).

2016, NICE

No iniciar habitualmente formulaciones de
parches transdérmicos como tratamiento de
primera linea a pacientes en los que son
adecuados los opioides orales (10).

2016, NICE

{

Si el dolor no se controla adecuadamente a
pesar de optimizar la primera linea de
tratamients, revisar la estrategia analgésica y
considerar asesoramiento especializado en
cuidados paliativos {10).

2016, NICE

Se puede considerar iniciar con opioides por via
subcutanea (si esta disponible) para pacientes
en los que los opicides orales no_son

2016, NICE
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adecuados o sin un control 6ptimo del dolor,
respaldados por la evaluacion de un
especialista en cuidados paliativos (10).

Se puede considerar iniciar con parches
transdermicos (si  estd disponible) para
pacientes en los que los opioides orales no son 2016. NICE
adecuados o sin un control dptimo de! dolor, ’
respaldado por la evaluacion de un especialista
en cuidados patiativos {10).

Tabla N° 25. Recomendaciones de manejo de fatiga relacionada con el
cancer en ABC

MANEJO DE FATIGA RELACIONADA CON EL CANCER

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de Ja evidencia
de las GPC

La fatiga es experimentada con frecuencia por
pacientes con ABC, ejerce un impacto
deletéreo en la calidad de vida y limita el IA. ESMO
bienestar fisico, funcional, psicolégico y social. !
Su etiologia es completa; por lo tanto, su
manejo debe ser multidimensional (9).

Es importante evaluar la fatiga refacionada con
el cancer utilizando medidas de resultado
2 |informadas por el paciente, antes de B, ESMO
implementar intervenciones no farmacologicas
¥, i es necesario, farmacolégicas (9).

Tabla N° 26. Recomendaciones de manejo de disnea en ABC SR

7

MANEJO DE DISNEA

Jerarquizacién |y
N° RECOMENDACIONES de la evidencia .-

+ Deben descartarse causas tratables como
derrame  pleural, embolia pulmonar,
insuficiencia cardiaca, anemia o toxicidad
hematolbgica.

+ El| oxigeno no es Utii en personas no
hipéxicas.

= Los opicides son los farmacos de eleccion
en el alivio de [a disnea {llA, ESMQ),

1 |« Se pueden usar benzodiacepinas en IA, ESMO
pacientes que experimentan ansiedad {llIA,
ESMOC).

+ Los corticoides pueden ser eficaces en la
disnea provocada por linfangitis
carcinomatosa, neumonitis inducida por
Radioterapia (RT) o farmacos, sindrome de
vena cava superior, obstruccién de las vias
respiratorias  ©  por un  componente
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inflamatorio (inducido por cancer) (VB,
ESMO).

inducida por quimioterapia (CIPN)

Tabla N° 27. Recomendaciones de manejo de neuropatia periférica

MANEJO DE NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

« La CIPN es frecuente y potencialmente
limitante.

« Deben identificarse factores de riesgo para
neuropatia y neuropatia preexistente.

+« Actualmente no se puede recomendar
ninguna prevenciéon médica (IIC, ESMO)}.

+» Los factores relacionades con el farmaco
(dosis, tiempo, via) pueden reducir e! riesgo
derCIPN.

» El uso de guantes y cailcetines ajustados
durante la quimioterapia pueden reducir el
riesgo de CIPN {IC, ESMO).

+ El tratamiento farmacologico para CIPN se
basa en  antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes {gabapentina,
pregabalina) e inhibidores de la recaptacion
de serotonina — noradrenalina (1B, ESMO).

nfa, ESMOQ

6.5.20 MANEJO DE TOXICIDADES FARMACOLOGICAS

CDKi 4/6 en ABC RH {+) /HER2 (-)

Tabla N° 28. Recomendaciones de manejo de neutropenia inducida por

MANEJO DE NEUTROPENIA INDUCIDA POR CDKi 4/6

ND

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

La neutropenia es la toxicidad mas comun
asociada con el uso de CDKi 4/6 y no esta
generalmente asociada con neutropenia febril,
a pesar que se ha reportado un incremento de
infecciones.  El  tratamiento  debe  ser
suspendido hasta el conteo de neutrdfilos se
haya recuperade al menos en 1000/ul. Se
puede considerar también reduccion de dosis
(9,11).

A, ESMO
2016, ASCO
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Tabla N° 29. Recomendaciones de manejo de neumonitis no infecciosa

(NIP) en ABC

MANEJO DE NEUMONITIS NO INFECCIOSA (NIP)

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de ta evidencia
de las GPC

La neumonitis no infecciosa (NIP) es una
complicacion rara producida por inhibidores
mTOR o CDKi 4/8, Se debe educar al paciente
a reportar de manera temprana sintomas
respiratorios, L.a interrupcion del tratamiento y
reduccion de dosis es generalmente efectiva en
pacientes con NIP grado 2 sinfomaticos,
ademas de uso de corticoides. Asimismo, se
debe suspender el tratamiento en toxicidad
grado 2 3 (9).

A, ESMO

~OEiCn
N

Tabla N° 30. Recomendaciones de manejo de toxicidades por

inhibidores mTOR o PIK3CA en ABC RH (+) /HER2 ()

MANEJO DE TOXICIDADES POR INHBIDORES mTOR o PIK3CA @% %

No

RECOMENDACIONES

Jerarquizaci jg*:
| i .
de la eviden N

de las GPC \&;

La hiperglicemia e hiperlipidemia son
complicaciones comunes subagudas de la
inhibicion mMTOR o PIK3CA. Es necesaria la
evaluacion de diabetes o historia  de
hiperglicemia previa. Ef control regular de
glicemia y perfil lipidico es necesario para

identificar estas toxicidades (9).

« El manejo de hiperglicemia grado 1-2
incluye tratamiento con antidiabéticos
orales e insulina basal (de acuerdo con las
recomendacicnes  internacionales  de
tratamiento para diabetes mellitus).

» Para hipercolesterolemia grado 2-3 esta
indicado el uso de estatinas, y los fibratos
pueden ser incluidos si los niveles de
triglicéridos son 2 500 mg/dL {con atencién
a la posible interaccion entre everolimus y
fibratos).

» La interrupcion del tratamiento y reduccién
de dosis es generalmente efectiva para las
toxicidades grado 2-3. El tratamiento debe
ser discontinuado cuando se tiene toxicidad
grado 4.

A, ESMO

Para el manejo de la mucositis/estomatitis
inducida per inhibidores mTOR, se recomienda
usar un enjuague bucal con corticoides
(dexametasona) para prevenir la estomatitis
inducida por inhibidores mTOR [se sugiere: 0.5

IB, ESMO
Alta/B, SEO
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6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1

mg/5 ml de dexametasona, 10 ml a enjuagar

por 2 minutos, luego escupir, cuatro veces al

dia (QID)] (9,12).

« Se recamienda una intervencién temprana
(VA, ESMO).

« Para estomatitis grado > 2, se recomienda
diferir el tratamiento hasta que se resuelva
la toxicidad y se recomienda la reduccién de
dosis de la terapia dirigida (VB, EBMO).

« Se recomienda una pasta de dientes suave,
asi como una higiene suave para el & )
tratamiento de estomatitis (VB, ESMO}. G

« Considerar afadir pasta de dientes con e
corticoides para tratar las ulceras en
desarrollo (VB, ESMO).

Tabla N° 31. Recomendaciones de manejo de sindrome mano-pie {HFS)
en ABC

MANEJO DE SINDROME MANO-PIE {(HFS})

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

El sindrome mano-pie (HFS) es descriio

también como eritrodisestesia palmo-plantar.

Las causas mas frecuentes son: capecitabina,

doxorubicina  liposomal e  inhibidores

multikinasa (9).

e Los pacientes deben ser educados para
reconocer de manera temprana e! HFS.

¢ Los factores relacionados al tratamiento
(dosis, tiempo, via de administracion) VA, ESMO
pueden reducir el riesgo de HFS.

s Se recomienda el cuidado intensivo de la
piel de las manos y pies con cremas en
base a urea (1A, ESMO).

« Se recomienda también el tralamiento de
hiperqueratosis/infecciones fungicas, un
calzado cédmodo y evitar friccion/calor.

DETERMINACION DE INMUNOFENOTIPO EN BIOPSIAS Y DISCORDANCIA
ENTRE TUMOR PRIMARIO Y METASTASICO

La determinacion del status del receptor hormonal (RH: ER y PgR) y status HER2
debe ser repetido en todos los casos cuando se obtiene el diagnostico histologico.
La evaluacién de ER y PgR puede resultar en falsos positivos y faisos negativos,
y puede haber una discordancia entre el tumor primario y metastasico (30,31). Las
razones de las discordancias pueden estar relacionadas a cambios en la biologia
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6.6.2

La discordancia entre el status del receptor del tumor primario y la recurrencia de
enfermedad ha sido reportada en varios estudios. Las tasas de discordancia estan
en un rango de 3.4% a 60% para ER (-) a ER (+); 7.2% a 31% para ER (+) aER
(-); ¥y 0.7% a 1.1% para HER2 (+) (32,33).

Las GPC actuales recomiendan la reevaluacion del status del receptor de la
recurrencia de enfermedad, especialmente en casos donde el status del receptor
es desconocido, originalmente negativo, 0 no sobreexpresado. En los pacientes
€on un curso clinico consistente con BC {uminal (RH positivo), © con un resultado
para RH (+) previo, se considera razonahle el tratamiento con al menos un curso
de terapia endocrina (ET}, independientemente de si la prueba es repetida o de)
resultado del RH mas reciente (8-12).

TERAPIA LOCAL (CIRUGIA Y RADIOTERAPIA) PRIMARIA PARA MBC O

RECURRENTE . 9B ORG
- &
Ry \';

paliacion de sintomas o complicaciones (como ulceracién de piel, sangrado o dolor \\
por tumoracion)}. La cirugia podria ser indicada solo si se logra la remision local “Srgjmes
del tumor primario y si otros sitios de metastasis no comprometen la vida, También
la radioterapia puede ser considerada como una opcién a la cirugia. Usualmente
la cirugia requiere colaboracién entre el cirujano de mamas y el cirujano plastico

. o . . N TR E B
reconstructivo para optimizar el manejo y cierre de la herida. p ¢:.|rc%\
ey X
Algunos analisis retrospectivos sugirieron un potencial beneficio en sobrevida dé_l;?’( o fFion \2)
una escision completa del tumor primario de mama en pacientes seleccionado$>i’ Wi 5

con MBC. No obstante, estos estudios tuvieron sesgos de seleccion y suse;
resultados pueden confundir. Un estudio prospectivo evalud el rol de la cirugia en ﬁ':g:f-.;?—’
el tumor primario en pacientes con MBC de reciente diagnostico (n = 350) que
alcanzaron respuesta completa (CR) o parcial (PR} a quimioterapia basada en’
antraciclinas, y randomizo a cirugia del tumor primario + radioterapia adyuvante
vs, no tratamiento locorregional. No hubo diferencias en OS entre ambos grupgs =~
{19.2 vs. 20.5 meses, HR: 1.04, [C 95%, 0.81 — 1.34) (34). En otro estudio
prospective que evalud pacientes que respandieron a primera linea de tratamiento,

demostré que no hubo diferencia significativa en OS entre ambos grupoes (35)

Sin embargo, otro estudio (MF07-01} de mujeres con MBC de novo {n = 274) que / ]
fueron randomizados a manejo local [mastectomia, o cirugia conservadora de lg [/
mama {BCS) con radiacion] seguido de terapia sistémica vs. terapia sistémi -y,
sola, demostrd un beneficio con cirugia. Si bien a los 36 meses no hubo diferencigs|i
en sobrevida, a los 40 meses los pacientes tratados con manejo local tuvieron ung
mejoria en sobrevida (46.4% vs. 26.4%, HR: 0.66, IC 95%, 0.4 ~ 0.88) (33). S
observo que en este estudio hubo diferencias en el disefioc comparado los estudios
prospectivos en donde los pacientes fueron incluidos si sdlo experimentaban una
respuesta a la terapia sistémica, Ademas, no hubo una adecuada randomizacion. ..
Los pacientes que recibieron cirugia tenian pocas tasas de enfermedad triple . .~
negativa (7% vs. 17%), metastasis visceral (29% vs. 45%), y varios tenian séfo. -
metastasis oseas (33% vs. 20%). En el andlisis de subgrupos, los pacientes que -
tuvieron mayor OS con manejo local incluyeron aquellos pacientes con RH (+) . =2
(HR: 0.83, IC 95%, 0.44 - 0.89, P = .008), enfermedad HER2 (-} (HR: 0.64, IC 95%,
0.45 - 0.91, P = .01), menogres de 55 afos (HR: 0.57, IC 95%, 0.38 ~ 0.86, P =
.0G7} y aquellos solo con enfermedad osea (HR: 0.47, IC 95%, 0.23 -~ 0.98, P =
0.04) (36)

En el congresa ASCO 2020, se presentaron los resultados del estudio E2108,
1l, disefiado por el grupo ECOG-ACRIN Cancer Research Group. El objetivd
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estudio fue determinar si la cirugia y radioterapia (terapia local) tiene beneficio en

sobrevida global {OS) en pacientes con MBC de reciente diagnostico que

recibieron tratamiento sistémico éptimo (n = 380) y los pacientes que respondieron

al iratamiento, o alcanzaron enfermedad estabie (n = 256) fueron randomizados a

continuar con terapia sistémica o recibir terapia local. Come resuitados, el grupe

de pacientes con MBC de novo que recibieron cirugia y radiacion (terapia local) al *

tumor primaric no tuvo beneficio en OS comparado con el grupo que no recibio

terapia local (la expectativa de sobrevida en ambos grupos fue idéntica: la mitad

de ellos vivos después de 4.5 afics). Tampoco hubo mejorla en calidad de vida \
{Qol) en ambos grupos {37).

Paor lo tanto, la data disponible no recomienda terapia local primaria con cirugia y/o
radioterapia en pacientes con MBC. Es razonable utilizar estas terapias en
pacientes seleccionados que respenden a terapia sistémica inicial {8).

TERAPIA PARA METASTASIS OSEA

Las complicaciones de las metastasis éseas inciuyen: dolor, disminucion de
performance status (PS), disminucion de Qol, y eventos esqueléticos
relacionados (SREs). Las GPC recomiendan la adicion de agentes modificadores
oseos (BMAs): bifosfonatos (pamidronato o 4cido zoledrénico) 0 denosumab a la
ChT o ET si esta presente la metastasis 6sea, si se tiene una expectativa de vida
= 3 meses. Se recomienda ademas una evaluacion dental previo al inicio de estag””
terapias. Los BMAs deben ser continuados indefinidamente; no obstante, et
tratamiento podria ser interrumpido en pacientes con caracteristicas de bueh =
prondstico como; enfermedad oligometastasica, un bajo riesgo percibido di\ ‘
complicaciones dseas, y una respuesta duradera al tratamiento sistémice. S

Ambos agentes (bifosfonatos, denosumab) estan asociados con un riesgo de
desarroflar osteonecrosis mandibular (ONJ). Se ha descrito algunos factores de
riesgo para ONJ como, por ejemplo: pobre higiene dental, procedimientos dentales-
durante el tratamiento, administracion de ChT o0 corticoides, enfermeda
periodontal, absceso dental (8,9) {Anexo N° 4).

BIFOSFONATOS

Se tiene data que soporta el uso de bifosfonatos para los pacientes con MBC y
metastasis osea, con el uso de acido zoledrénico y pamidronato en Estados
Unidos y el uso de ibandronato y clodronato en paises europeos. Los bifosfonatos
estan asocciados con menores SREs. El uso de bifosfonatos en MBC es una
medida paliativa. No se ha observado un impacto en OS en los pacientes tratados
con bifosfonatos (8,9).

El acido zoledrénico y pamidronato pueden ser administrados a intervalos de 3 a

4 semanas en conjunic cen la terapia antineoplasica {ejm: ET, ChT, terapia
biclégica) o cada 12 semanas. Se tienen 3 ensayos clinices que compararon acido
zoledronico a dosis de cada 4 semanas (Q4W)} vs. cada 12 semanas (Q12W). Los
resultados mostraron que la dosis cada 12 seranas vs. cada 4 semanas tuvieron .
tasas similares de SREs. En el estudic ZOOM, la tasa de morbilidadesé s <
esqueléticas fue 0.22 (IC 95%, 0.14 — 0.29) en los pacientes que recibieron rlb N
zoledronato Q4Wvs. 0.26 (IC 95%, 0.15 - 0.37) en los pacientes con dosis Q12W {7 7.
(38). En el estudic CALGB 70604, |a tasa de SREs en el grupo Q4W fue 29.6% . ...~
vs. 28.6% en el grupc Q12W (39). En el estudio OPTIMIZE-2, |a tasa de SREs fue
22% en el grupo Q4W vs, 23.2% en grupo Q12W. Las GPC recomiendan la dosis
optima de Q12W (40).

tratamiento hasta por 24 meses; no obstante, se tiene data limitada sobns ¢

z
%
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6.6.4

seguridad a fargo plazo luego de este periodo de tiempo (41). El riesgo de
desarrollar toxicidad renal requiere el monitorec con creatinina sérica previo a la
administracion de cada dosis, asi como reduccién de dosis o suspension si se
reduce la funcién renal. Los ensayos clinicos soportan en uso de bifosfonatos
hasta por 2 afos. Una mayor duracién de uso de bifosfonatos puede otorgar
beneficio adicional, pero no ha sido evaluado en ensayos clinicos.

DENOSUMAB

Los pacientes con MBC que son candidatos a tratamiento con bifosfonatos
también pueden ser considerados para tratamiento con denosumab. Un estudio
randomizado de no inferioridad comparo el uso de denosumab (120 mg SC Q4W)
vs. acido zoledronico (4 mg EV Q4W). Todos los pacientes recibieron suplementos = ORG‘%
de calcio y vitamina D. Denosumab mostrd un retrasa significativo al primer SRE /2 3
en 18% cuando se compard con zoledronato (HR: 0.82, IC 95%, 0.71 —0.95, P </2
001 para no inferioridad, P = .01 para superioridad) y tiempo al primer y\°
subsecuente SREs (razon de tasa: 0.77, IC 95%, 0.66 - 0.89, P = .001). No hubo \
diferencias significativas en el tiempo a la progresion u OS (42). La dosis de
denosumab cada 3 - 6 semanas no ha sido estudiada.

CANCER DE MAMA METASTASICO LUMINAL [MBC RH (+) /HER2 (-)]

Los pacientes con ABC luminales [RH {(+} /HER2 (-}] sin crisis visceral son tratados{gz;v
con terapia endocrina (ET) sola o ET en combinacion con terapias dirigidas (8,9
(Anexo N° 5) ol

Secuenciamiento Qe

El secuenciamiento optimo de ET no esta bien definido. La eleccion del agente
depende de: ET previa, tolerancia al tratamiento, preferencias del paciente, costos - .
y disponibilidad de los farmacos (8,9). o

Los pacientes que tienen progresion de enfermedad (PD) luego de 1 afio desde. {31 17
fin de ET adyuvante y quienes presentan MBC de novo son elegibles para ET de
primera linea. Algunas pacientes premenopausicas y postmenopausicas con B Akl
RH {+) se benefician del uso secuencial de ET a la progresion de enfermedad ™~

{PD). Por lo tanto, los pacientes con BC que responden a una ET con reducéion
del tumor o estabilizacidén de enfermedad a largo plazo (beneficio clinico) deben
recibir ET adicional a la progresién de enfermedad {PD). Aquellos que progresan 4
en o dentro de los 12 meses de completar ET adyuvante o los pacientes quefd
progresan con ET de primera linea para enfermedad metastasica son elegibles\g
para ET de segunda linea tanto en monoterapia o en combinacion con una terapia &
dirigida (8,9).

Pacientes premenopausicas

En el caso de pacientes premenopausicas (subrepresentadas en la mayoria de
ensayos clinicos de pacientes con MBC luminal), se recomienda que deben tener
una adecuada supresién (OFS) /ablacion (OF A) ovérica y ser tratados de la misma
forma que las mujeres postmencpausicas. Se tiene un estudio fase I
(MONALEESA-7) que ha demostrado beneficio en PFS y OS en esta poblacion de
pacientes (8,9). R

Resistencia a terapia endocrina

La terapia endocrina (ET) es fundamental para el tratamiento del ABC RH (+)
siendo el tratamiento mas efectivo en escenario metastasico, pero su efectividad,/?
se limita por altas tasas de resistencia de novo y adquirida durante el tratamientgfes
Solo un 30% de pacientes con enfermedad metastasica alcanzan una regresi¢a
del tumor con ET inicial, mientras que otro 20% mantiene enfermedad estable. P
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lo tanto, el recepto de estrégeno {(ER) en si no es la unica via alterada en este
tumor. Miltiples mecanismos han sido descritos como responsables de resistencia
endocrina. El analisis de la resistencia a la terapia endocrina ha permitido entender
los mecanismos que contribuyen al desarrollo de metastasis {43).

o Las mutaciones del gen ESR1 son frecuentemente detectadas en pacientes
con BC y exposicién previa a Al [por ejemplo, la amplificacién de ESR1 se
encuentra hasta en un 20% - 40% de tumores ER (+)]. Los tumores con estas
mutaciones son generalmente resistentes a tamoxifeno y Al, llevando a
progresion de enfermedad y metastasis. Algunos tumores con estas
mutaciones son sensibles a fulvestrant. Pueden beneficiarse de la adicion de
un CDKi 4/8, inhibidor mTOR, ¢ alpelisib + fulvestrant si el tumor tiene
mutacion PIK3CA (un analisis del estudio PALOMA-3 mostro que ia presencia . A,
de mutaciones ESR1 en plasma no tuvo impacte en la respuesta a IR
palbociclib). No obstante, el status de Ja mutacion ESR1 no esta listo para
usarse en la practica clinica de rutina y por lo tanto no se recemienda su uso,
ya sea para demostrar progresién de enfermedad o para seleccion de .
tratamiento hormonal (como un cambio de Al a fulvestrant) (44). 5 o \”_j;_:

« La mutacién PIK3CA es la mas frecuente detectada en pacientes con Bq - {‘f’-’ mn)l&;)
{aproximadamente el 40% de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) tlene\,-"\;
activaciones en el gen PIK3CA; mientras que en subtipo HER2 se detecta erti
aproximadamente 10% de casos, y la prevalencia en el subtipo TNBC es
detectado en el 9% de tumores primarios}. Se ha descubierto que la via P13K-
AKT-mTOR esta desreguiada en casi todos los canceres humanos, como el
BC, cancer colorrectal, y neoplasias hematolégicas. La activacion de la vig .
PI3K-AKT-mTOR juega un rol importante en Ja resistencia endocrina en : /
RH (+) /HER2 (-}, la cual regula el crecimiento celular, metabo |sm0ﬁ/
sobrevida, angiogénesis y desarrolic del tumor, asi como reSIstenma
terapias antineoplasicas. Se han descrito componentes de la via PI3K-AKT-
mTOR como blancos terapéuticos para tratar enfermedad endocrina
refractaria. La complejidad de la via de sefializacion PISK/ATK implica varias
vias que pueden evadir efectos de farmacos que inhiben PI3K. La presencia
de mutacién PIK3CA es un potencial bicmarcador prediclivo de respuesta a
inhibidores de PI3K, con diferentes perfiles de toxicidad (44,45). A

+ Ofras vias que generan resistencia como el receptor de tirosinkinasa (RTK): ““E"/
EGFR /HER2/ IGF1-R, cuando se produce pérdida de receptor de estrogeno
(ER) en aprox. 20% de los pacientes tratados con terapia endocrina, se .-
genera una amplificacién o sobreexpresion de HER2 en algunos tumores /’~ T
(43). _.

e
aSTIC

.‘: 7
L)

A. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO: REGIMENES PREFERIDOS

a} Inhibidor de aromatasa (Al) + inhibidor de guinasa dependiente de ciclina e

(CDKi 4/6)

i. Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CDKi 4/6)

A pesar de los avances de la terapia endocrina (ET), algunas mujeres
tienen recaida de enfermedad durante o luego de completar terapia
adyuvante. La via CDK 4/6 — Rb esta desregulada en ABC RH (+) y esta
implicada en resistencia a ET monoterapia. Las quinasas dependientes de
ciclinas 4 y 6 {CDK4 y CDKB), las cuales son activadas por ciclinas {ipo
D1, promueven la entrada al ciclo celular yla fosforilacién de la proteina,.

para promover ta proliferacion celutar {transicién desde la fase G1 a la fi B
S del ciclo celular). Multiples sefales oncegénicas en BC RH
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convergen para promover la expresion de Ia ciclina D1 y la activacion de
CDK4 y CDKS8, impulsando la proliferacion del BC. Por 1o tanto, la via
compleja CDK 4/6-RB1 es una de las principales promotoras de la
proliferacion celular mediada por la sefializacion de estrégenocs. El
estrogenc promueve la expresion de ciclina D1 (8,9).

El desarrollo y aprobacién de tres moléculas altamente selectivas, orales
como los CDKi 4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) para MBC RH (+)
/HER2 (-) representa uno de los mayores hitos en el tratamiento del BC en
las ultimas dos décadas, siendo considerados el estandar de tratamiento
en el subtipo luminal como tratamiento inicial. Estos tres farmacos han
demostrado mejoria en la sobrevida libre de progresion (PFS) cuando se &
combinaron con terapia endccrina (ET). Estudios fase [l previos de estags,
moleculas han demostrado actividad antitumoral en BC, resultando en |
no fosforitacion de RB1, llevando a arresto celular y senescencia de las\
celulas; asi come una sinergia cuando se combinan con terapias
endocrinas. Recienternente, se ha informado beneficio en sobrevida global
(OS) con ribociclib y abemagciclib. A pesar que las tres drogas tienen
similar mecanismo de accion, se tiene diferencias en la farmacocinética y @ﬁ%&

toxicidad (8,2). é:;

=)
Un metaanalisis que evalud cual CDKi 4/6 tiene un mayor beneficis(

o

significativo en ABC RH {+) /HER2 {-) mostré en general que, el grupb; - MEDINA /i

CDKi 4/6 {PALBO, RIBO, ABEMA) tuvo una mayor PFS comparado con el — /

grupe PBO (HR: 0.81, IC 95%, 1.35 - 1.74, P < .00001), asi como una
mayor ORR vy tasa de beneficio clinico (CBR) (RR: 1.29, IC 95%, 1.13 -
1.47, P = .0001). Ademas, el andlisis de subgrupos confirmé una gran. ... 0
actividad antitumoral de los CDKi 4/8 en todos los subgrupos. El analisis -
de PALBO vs. RIBO vs. ABEMA mostr¢ lo siguiente: HR: 0.51, HR: 0.56 v
HR: (.49, respectivamente, P < .00001 para todos los CDKi 4/6) En"
conclusidn, los CDKi 4/8 prolongan la PFS y mejoran la respuesta objetiva,”
en los pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) (46).

(L
De igual forma, otro metaanalisis mostré una mejoria del grupo CDKi 4/6 -
vs. placebo: mayor PFS {HR: 0.55, IC 95%, 0.50 - 0.59, P < 0.00001),-#

i
1.12 - 1.30, P < .00001). La mejoria en PFS fue observada en el grug&‘" ¥
CDKi 4/6 en primera linea (HR: 0.56) y en segunda linea (HR: 0.53¥ ¢

independientemente del status menopausice, presencia de metastasis
visceral, tratamiento previo con ChT, raza o edad. Sin embargo, los AEs
mas frecuentes fueron los hematolégicos y gastrointestinales. £ AE grado
3/4 mas comun fue neutropenia (RR: 31.95). En conciusion, los CDKi 4/6 -
prolongan significativamente la PFS, mejoran ls ORR y CBR en los /
pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-) (47). v

El perfil de toxicidad de los tres farmacos esta bien descrito, y de manera

general, son faciles de manejar con reducciones de dosis. Palbociclib y
ribociclib son administrados de manera intermitente (21 dias, seguido de
7 dias de descanso) que permite la recuperacion de los precursores
hematoldgicos. Abemaciclib, el cual es mas selectivo para CDK4 que
CDK®, puede ser administrado de manera continua debido a que esta
asociado a menor toxicidad hematologica. Se observa mayor
mielotoxicidad (neutropenia) con patbociclib y ribociclib (la neutropenia
febril es rara), pero se observa mayor toxicidad gastrointestinal coy
abemaciciib. Para los tres agentes, la FDA ha emitido una alerta de cas¢
de neumonitis en una baja frecuencia (8,9).
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Ademas de las toxicidades hematoldgicas, se fienen algunos AEs
caracteristicos y distintos entre ellos. Por gjemplo, ribociclib puede causar
hepatotoxicidad mas frecuentemente que los ofros, y también esta
asociado con prolongacion del intervalo QT (siendo esto reversible, y dosis
dependiente). Los eventos fromboembdlicos han sido reportados en mas
pacientes que recibieron abemaciclib comparados con piacebo, asi como
también un incremento en la concentracion de creatinina sérica (debido a
una inhibicion de varios transportadores de secrecion a nivel tubular).
Actualmente, debide a la eficacia de los CDKi 4/6 en el escenario
metastasico, diversos ensayos clinicos estdn evaluando aspectos
importantes como secuenciamiento de tratamiento, estrategias de
combinacion, y el usc en escenaric neo/adyuvante, expandiendo mas la
aplicacion de CDKi 4/6 para pacientes con BC (48},

Si bhien la terapia endocrina (ET) + CDKi4/6 es la opcion preferida enfz
primera linea para pacientes con MBC RH (+} {HER2 (-), la quimioterapia'*
{ChT) es usualmente usada como primera linea de tratamiento para °
pacientes con enfermedad RH (+) /HER2 (-) agresiva en quienes se
necesita una respuesta rapida (particularmente aquellos con crisis
visceral). Sin embargo, los CDKi 4/6 han cambiado ese paradigma. Un
estudio pequefio fase Il {n = 189) demostrd que la mediana de PFS fue
mayor con palbociclib + ET comparado con capecitabina (19.0 vs. 11.3
meses, P = 0.0493) en mujeres premenopausicas con MBC RH (+) fHEF;g"’ b

A pesar que algunos pacientes pueden ser tratados eficazmente o
terapia endocrina (ET) en monoterapia {paricularmente aquellos con\' R
enfermedad 6sea), estos pacientes pueden beneficiarse aun mas con la
adicion de CDKi 4/6 (el beneficio de estos farmacos se ha observado en” ’
todos los subgrupos, incluyendo pacientes con enfermedad 0533,, MQ i
solamente). A la fecha, no se tiene un biomarcador predictivo que guje a~ 7
pacientes a recibir CDKi 4/6. El Gnico biomarcador predictivo de respuesté g
es la positividad del receptor de estrégeno (ER) (48). :

Actualmente, no se tiene data que soporte el uso de CDKi 4/6 2 la
progresion de enfermedad con estos agentes si fueron utlhzadog_vw‘“‘”f"
previamente, incluyendc abemaciciib monoterapia en pacientes que ha q
recibido previamente un régimen con CDKi 4/6 (48).

En mujeres postmenopausicas ¢ premenopausicas que reciben OF S/ORE
con un agonista LHRH, la combinacion de Al con CDKi 4/6 (palbogiclib,~
ribociclib, abemaciclib) han demostrado mejoria en PFS comparado con
Al solo. Basado en esto, las GPC incluyen la combinacion de CDKi 4/6 +
Al para pacientes premenopausicas con OFS/OFA y postmenopéusmai

con MBC o recurrente RH (+) /HER2 (-) (8,9). f\m)
ii. Palbociclib + letrozol (PALOMA-2) e S

El estudic PALOMA-2, fase Il randomizado, evalud el uso de palbociclib ™
(PALBQ) (125 mg/dia VO, 3 semanas de tratamiento, seguido de 1
semana de descanso) + letrozol (2.5 mg/dia VO continuo) vs. placebo
(PBO) + letrozol en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-}
postmenopausicas que no habian recibido tratamiento previo para
enfermedad avanzada (n = 666), El objetive primario del estudio fue PFS.
Objetivos secundarios fueron OS; ORR, beneficio clinico, y segunda
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Tabla N° 32, Estudio PALOMA-2: Palbociclib + letrozo! en ABC RH (+)

12.9 - 17.1) en el grupo PBO {HR: 0.58, IC 95%, 0.46 — 0.72, P < 0.001)
y una mayor ORR con la combinacion (42% vs. 35%). En el andlisis de
subgrupos, todos se favorecieron con el uso de PALBO. Respecfo a
eventos adversos (AEs), los mas comunes grado 3/4 fueron: neutropenia
{66.4% en el grupo PALBO + letrozol vs. 1.4% en el grupo PBO),
leucopenia (24.8% vs. 0%), anemia (5.4% vs. 1.8%) y fatiga (1.8% vs.
0.5%). Neutropenia febril fue reportado en 1.8% en el grupo PALBO y 0%
en el grupo PBO. La discontinuacién permanente de tratamiento por AEs
fue reportada en 9.7% del grupo PALBO vs. 5.9% del grupo PBO. En
conclusion, en los pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-} previamente no
tratadas, PALBO + Jetrozol resultd en una mejoria significativa de PFS &
comparado con letrozol solo, con efectos mielotoxicos mayores en eI{:
grupec PALBO (50). -;f:"

Una actualizacion del estudio PALOMA-2 incluyendo un reporte de 0S8 )\
analisis por subgrupos, mostro que luego de una mediana de 38 meses,

la mediana de PFS fue 27.6 meses en el grupo PALBO vs. 14.5 meses en

el grupo PBO (HR: 0.563, P < 0.0001). Todos los subgrupos se
beneficiaron del tratamiento con PALBO. La mejoria en el grupo PALBO

se mantuvo en las siguientes 2 lineas de tratamiento y retrasé el uso de@f‘" 2
ChT (40.4 meses vs. 29.9 meses para el grupo PALBO y PB( u%/
respectivamente). Los datos de seguridad fueron consistentes con o e
mostrado previamente en ¢l primer anélisis, y se mantuvo la QoL de !@%‘\ME_
pacientes. Los autores concluyen que PALBO + letrozot contin :
demostranda una mejoria en PFS comparada con PBO en la poblacnﬁn A
general y todos los subgrupos {51). oo

{HERZ2 (-) en primera linea de tratamiento

seguido de 7 dias de descanso (cicle de 28 dia
+ letrozol 2.5 mg/dia VO
Continuar hasta progresion de enfermedad” o
foxicidad inaceptable.

- Dosis: Palbociclib 125 mg/dia VO por 21 dla}-f <

PALBOCICLIB +
LETROZOL

Ribociclib + letrozol (MONALEESA-2)

El estudio MONALEESA-2, fase |t randomizado, evaluo el uso de
ribeciclib (RIBO) (600 mg/dia VO, 3 semanas de tratamientq, seguido de
1 semana de descanso) + letrozol (2.5 mg/dia VO continuo) vs. PBO +
letrozol en primera linea de tratamiento para pacientes con -
MBC/recurrante RH (+) /HERZ2 (-) {n = 668). El objetivo primario fue PFS. ¢

Los objetivos secundarios incluyeron ORR, OS y seguridad. Como::
resultados, se obtuvo una mejorfa en PFS {25.3 meses vs. 16.0 meses, *
HR: 0.56, IC 95%, 0.45 — 0.70} y una mejoria en ORR (52.7% vs. 37.1%,
P < 0.001} con la combinacion de RIBO + letrozol comparado con letrozol
solo. Respecto a AEs, los grado 3/4 mas comunes con fa combinacion
incluyeron: neutropenia (59.3% vs. 0,9%), leucopenia {21.0% vs. 0.6%),
test de funcién hepatica anormales (10.2% vs. 2.4%). lLas tasas de
discontinuacion debido a AEs fue 7.5% vs, 2.1%, respectivamente, En -
conclusion, entre fas pacientes con ABC RH (+) /HERZ (-), la PFS fue

una mayor tasa de mielosupresion en el grupo RIBO {52).
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Se ha presentado una actualizacion del estudio MONALEESA-2,
incluyendo un analisis con biomarcadores: el beneficio de RIBO se
mantuvo independientemente de la mutacion PIK3CA o TP53, Rb, ki67 o
expresion de proteina p16, v niveles de CDKN2A, CCND1 o ESR1. Se
obtuve también un beneficio en OS (HR: ©.748, IC 95%, 0.517 — 1.078),
asi como de ORR (42.5% vs. 28.5%) en los pacientes tratados con RIBO
+ letrozol. No se reportaron nuevos AEs a los observados previamente.
En conclusion, la eficacia y seguridad de RIBO + letrozol en primera linea
se mantuvo durante el seguimiento (53).

Tabia N° 33. Estudio MONALEESA-2: Ribociclib + letrozol en ABC RH (+)
en primera linea de tratamiento

- Dosis; Ribociclib 800 mg/dia VO por 21 dias | .
RIBOCICLIB + (ciclo de 28 dias) + letrozol 2.5 mg/dia VO E
LETROZOL Continuar hasta progresién de enfermedad o 2
toxicidad inaceptable.

iv. Ribociclib + Al o tamoxifeno (MONALEESA-7) en premenopausicas

La mayoria de ensayos clinicos que evaluaron CDKi 4/8 con Al incluyeron
mujeres postmenopausicas y s6lo un pequefio grupo de pacientes fueron
premenopdusicas con supresion ovarica (OFS). Por lo tanto, el estudio
MONALEESA-7, fase ill randomizado, randomizé RIBO (600 mgtdia VO./ o
3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de descanso) o PBO ¢
goserelina (3.6 mg SC cada 28 dias) + cualquiera: un Al no estermdeé
(letrozol 2.5 mg/dia o anastrozol 1 mg/dia) o tamoxifeno (20 mg/dia), en
pacientes con ABC RH (+} /HERZ (-) premenopausicas {n = 672). El
objetivo primario fue PFS. Como resultados, se obtuvo una mejoria en-
PFS con la adicion de RIBO (mediana de PFS: 24 meses vs. 13 meses,
HR: 0.55, IC 95%, 0.4 — 0.69, P < 0.0001). Respecto a AEs, los grado 3/4.~77 7>
reportados en mas del 10% de pacientes en el grupo RIBO y PBG fueron:
neutropenia (61% vs. 4%) y leucopenia (14% vs. 1%). Los AEs serios.
ocurrieron en 18% de pacientes en el grupe RIBO vs. 12% en el grupo
PBO. AEs que ocasionaron la discontinuacion de tratamiento fueron 4%’ g

en el grupo RIBO y 3% en el grupo PBO, respectivamente. En conclusmm U
RIBO + ET mejord significativamente la PFS comparado con PBOré
pacientes premenopausicas con ABC RH (+) /HERZ (-} como primera Ime
de tratamiento (54). -f&

Una actualizacion del estudio MONALEESA-7 reporté una mejoria en OS
a 3.5 afios con RIBO comparado con PBO: tasa de OS estimada a los 42
meses: 70.2% vs. 46.0% (HR: 0.71, IC 95%, 0.54 — 0.95 P = 0.00973) y P
mediana de OS fue NR vs. 40.9 meses. El beneficio en sobrevida _
observado en el subgrupo de pacientes que recibieron inhibidores de{ /\\
aromatasa (Al) (n = 495) fue consistente con el grupo de intencién a tratar’, -
(HR: 0.7C, IC 95%, 0.50 — 0.98). Asimismo, el beneficio en OS de RIBO
fue consistente en todos los subgrupos analizados (que incluyeron
caracteristicas del paciente, terapias previas y regién geografica). El
porcentaje de pacientes que recibiercn terapia antineoplasica
subsecuente fue equilibrado en ambes grupos {68.9% en el grupo RIBO
vs. 73.2% en el grupo PBO). Ademas, el tiempo desde la randomizacion.
hasta la progresion de enfermedad durante la terapia de segunda linea
(PFS2) o muerte fue mas largo en el grupo RIBO que en el grupo PBE
(HR: 0.69, |C 95%, 0.55 — 0.87) (55). '
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Esta actualizacion muestra el beneficio de RIBO + ET en pacientes con
ABC RH (+) /HERZ {-) premenopéusicas (55).

Tabla N° 34, Estudio MONALEESA-7: Ribociclib + NSAI {letrozol o
anastrozol} o tamoxifeno en ABC RH (+) /HER2 (-) premenopausicas en
primera linea de tratamiento

- Dosis: Ribociclib 800 mg/dia VO por 21 dias,
seguido de 7 dias de descanso {ciclo de 28 dias)
+ NSAI (letroze! 2.5 mg/dia VO o anastrozol 1

: mg/dia VO) o tamoxifeno 20 mg/dia.
RIBOCICLIB + Continuar hasta progresiéon de enfermedad o

NSAITAMOXIFENO | toxicidad inaceptable.

_ Nota: las pacientes premenopausicas deben

recibir un andlogo de LHRH (en el estudi &

MONALEESA-7 se utilizd goserelina 3.6 mg SG<

cada 28 dias) N

v. Abemaciclib + letrozol (MONARCH 3)

El estudio MONARCH 3, fase Iil randomizado, evalué el uso de
abemaciclib (ABEMA} (150 mg BID VO continuo) con un Al {letrozol 2.5
mg/dia o anastrozol 1 mg/dia) vs, Al monoterapia como primera linea de e,
tratamiento para pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) (n = 493). Ei objetivo n@ >
primario fue PFS. Objetivos secundarios incluyeron evaluacién d /<
respuesta y seguridad. La combinacion de ABEMA con Al prolongd la PF$E[~"pz"
comparado con Al solo (mediana NR vs. 14.7 meses, HR: 0.54, IC 95%)z\, #51CNA
0.41 - 0.72, P = .000021). La ORR fue mayor con fa combinacion S
comparado con Al monoterapia (59% vs. 44%, P = 0.004). Con respecto
a AEs, en el brazo ABEMA el mas frecuente fue diarrea (81.3%) pero fue N
mayormente grado 1 (44.6%). Los AEs grado z 3 mas frecuentes con.- .
ABEMA vs. PBO incluyen: neutropenia (21.1% vs. 1.2%), diarrea (9.5%
vs. 1.2%}, leucopenia (7.6% vs. 0.6%) y fatiga (2% vs. 0%). En conclusién;

ABEMA + Al fue efectivo como terapia inicial, mejorando:, _
significativamente la PFS y ORR, y demostrando un perfil de segurida&\ [
aceptable en mujeres con ABC RH (+) /HER2 (-) {56). e

Tabla N° 35. Estudio MONARCH 3: Abemaciclib + NSAI (fetrozol o / ‘
anastrozol) en ABC RH {+) en primera linea de tratamiento o, qwf-m'ﬂr:-";

Ty
R

- Dosis: Abemaciclib 150 mg VO BID continuo 2,
NSAI (letrozol 2.5 mg/dia VO o anastrozo! 49420, |5
mg/dia VO). B° /S

Continuar hasta progresion de enfermedad o [Nuznens:

toxicidad inaceptable.

ABEMACICLIB +
NSAI

b) Fulvestrant monoterapia

Fulvestrant en un antagonista del RE que fue aprobado originalmente con la’
dosis de 250 mg inframuscular {IM), pero las altas dosis demostraron ser mas .-
efectivas en los posteriores ensayos clinicos.

i. Estudio FIRST

En la primera linea de tratamiento, el estudio FIRST demostrd que
fulvestrant es mas efectivo que anastrozol en términos de ORR (36.0% vs, -
35.5%, OR: 1.02, IC 95%, 0.56 — 1.87). Este estudio ademas usé una dosi&;

de carga de 500 mg IM cada 2 semanas por 3 dosis, seguido de una do&ts
de mantenimiento 500 mg mensual (57). Un analisis de seguimiento [d&
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estudio FIRST demostré una mejoria en el tiempo a la progresién con
fulvestrant comparado con anastrozol (mediana de tiempo a la progresion:
23.4 meses con fulvestrant vs. 13.1 meses con anastrozoi, HR: 0.63, IC
95%, 0.39 — 1.00, P = .0496) (58}.

E! analisis de OS del estudio FIRST mostré gue la mediana de OS fue
mayer en el grupo fulvestrant que con el grupo anastrozol (54.1 meses vs.
48.4 meses, HR: 0.70, P = .041) {59).

ii. Estudio CONFIRM

El estudio CONFIRM, fase lll randomizado en mujeres pestmenopausicas
con MBC RH (+) compart el uso de fulvestrant 500 mg IM cada 2 semanas
por 3 dosis, seguido de 500 mg mensual vs. fulvestrant 250 mg mensual.
La PFS fue superior con el régimen de 500 mg (HR: 0.80, IC 95%, 0.68 —
0.94, P = .006), mostrando un incremento de duracion de respuesta con
el régimen de 500 mg (60).

El analisis final de OS del estudio CONFIRM demostré un incremento de
la mediana de OS (4.1 meses) y una feduccion de riesgo de muerte (19%)-3;

iil. Estudio FALCON NI
El estudio FALCON, fase Il randomizado que comparéd fulvestrant "
comparado con anastrozol en primera linea en pacientes con MBCRH (+) . _//.
{n = 524), demostro un incremento de PFS con fulvestrant (500 mg) sobre .
anastrozol luego de una mediana de seguimiento de 25 meses (166 v I
meses vs. 13.8 meses, HR: 0.797, IC 95%, 0.637 — 0.999). Los resultados c
de QoL fueron similares entre ambos grupos, siendo los AEs mas / .-~
comunes: artralgia (17% vs. 10%), bochornos (11% vs. 10%) parg/ -
fulvestrant y anastrozol, respectivamente (62).

c) FEulvestrant + CDKi 4/6 / ”

La combinacién de fulvestrant + CDKi 4/6 (patbociclib, ribociclib, abemaciclii§
incluidos aquellos estudios en segunda linea, han demostrado una mejorr%a.
significativa de la PFS. Por lo tanto, extrapolando los resultados obtenidos en*
segunda linea, fulvestrant + CDKi 4/6 se considera una opcidn preferida de
tratamiento en primera linea para pacientes premenopausicas con OF S/OFA
y postmenopausicas con MBC o recurrente RH (+) /HER2 (-} (8,9).

d) Fulvestrant + Al no estercideo

La combinacién de 2 agentes endocrines como primera linea de tratamiento -
en pacientes postmenopausicas con MBC RH (+)} ha sido reportado en
estudios que compararon la combinacion de anastrozol + fulvestrant vs.
anastrozel como agente tnico. Se han obtenido resultados divergentes en los
3 ensayos clinicos que evaluaron este escenario (FACT, SoFEA, §0226), y
las razones son poco claras; los 3 ensayos tenian poblaciones ligeramente
diferentes: eran mas casos de pacientes sin exposicion a terapia endocrina
previa (con enfermedad metastasica de novo) en el ensayo SWOG S0226 en
comparacion con el ensayo FACT), asimismo el ensayo SoFEA sélo enrcld
pacientes con resistencia endocrina secundaria (aquellos que tuvieron
progresion de enfermedad cuando estuvieron recibiendo un Al). Se necesits
mas estudios para confirmar los resultados del estudio SWOG S0226.
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GPC han incluide esta combinacién come un régimen de primera linea para
pacientes postmenopausicas basados en la data disponible (8).

R,
=}

Lt
P
v
W

iii,

Estudio FACT

El estudio FACT demostréd que la combinacion de anastrozof + fulvestrant
no fue superior a anastrozol como agente Unico {tiempo a la progresion
HR: 0.98, IC 95%, 0.881 — 1.20, P = ,91) (63). )

i. Estudio SoFEA

El estudio SoFEA, fase lll, se evaluo la combinacién de fulvestrant sofo o GEORES
en combinacion con anastrozol o exemestano en pacientes con MBC con/y ]
resistencia adquirida a un Al no esteroideo (n = 723). Los pacientes fueron?

randomizados a recibir fulvestrant (500 mg IM dia 1, seguido de 250 mK

dias 15 y 29, y luego cada 28 dias) + anastrozol (1 mg/dia), fulvestrant\}
solo o fulvestrant + exemestano (25 mg/dia). El objetivo primario fue PFS.
Como resultados, la mediana de PFS fue 4.8 meses, 4.4 meses y 3.4
meses para los pacientes tratados con fulvestrant solo, anastrozol +g7iHEa
fulvestrant y exemestanc + fulvestrant, respectivamente. No hu"\’
diferencias significativas en ORR, tasa de beneficio clinico y OS (64). {3 €

Estudio SWOG 50226

El ensayo realizado por Southwest Oncology Group (SWOG), S0226, que
evaluo la combinacion de anastrozol (1 mg/dia) + fulvestrant (500 mg IM
dia 1, y 250 mg dias 14y 28, y luego mensual) vs. anasirozol en pacientes. ©~
con MBC previamente no tratados (n = 707), y tuvo como objetivo primario; ~

la PFS, demestrd que ta mediana de PFS fue superior con la combinacion U

OPQ-INF-,\“'

de anastrozol + fulvestrant (15.0 meses vs. 13.5 meses, HR; 0.80, IC 5%,
0.68 — 0.94, P = .007) asf como la OS (mediana de 0S; 47.7 meses vs. ./ .
41.3 meses, HR: 0.81, IC 95%, 0.65 — 1.00, P = .005) a pesar que el 1% 400
de ios pacientes en el grupo anastrozot cruzaron al grupo de fulvestra
luege a la progresidn, En conclusién, la combinacion de anastrozal/+
fulvestrant fue superior que anastrozol solo, o anastrozol y fulvestfan

se utilizé una dosis menor de fulvestrant al estandar (65). Un analisis d§
subgrupos de este estudio sugirié que los pacientes sin terapia adyuvant&?,
previa con tamoxifeno tuvieren un mayor beneficio en OS con la terapia ™
de combinacién comparade con monoterapia (mediana de OS; 52.2 -
meses vs. 40.3 meses, HR: 0.73, IC 95%, 0.58 — 0.92) (66)

Tabla N° 36. Fulvestrant en ABC RH (+) en pacientes con ABC RH (+) sin , 2=

ET previa, en progresion a ET, y combinado con CDKi 4/6 o NSAI

- Dosis: Fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15 y 29 el ] . ﬂ

primer ciclo, luego 500 mg IM mensual vl
Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

FULVESTRANT

e) Monoterapia con terapia endocrina (ET)

Los ensayos clinicos prospectivos que compararon Al entre elios (head-to-
head) han demostrade que todos los Al tienen similar efecto (7). Tamoxifeno
es el agente SERM (modulador selectivo del receptor de estrégeno) mas
comunmente usado para pacientes premenopausicas {68). En mujeres
postimenopausicas, los Al monoterapia ha demostrado tener mejoregs
resultados que tamoxifeno, aunque las diferencias son modestas. Un ensaja
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fase |l que compard tamexifenc vs. exemestanc como ET de primera linea
para pacientes postmenopausicas con MBC no mostré diferencias
significativas en PFS u O8 entre ambos brazos de tratamiento (69).

B. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO O LINEAS SUBSECUENTES:

REGIMENES PREFERIDOS

a} Fulvestrant + CDKi 4/6

Fulvestrant en combinacidén con CDKi 4/6 puede ser utilizado en pacientes
con MBC/recurrente RH (+) / HER2 (-) poesimenopausicas y premenopausicas
(con OFS/OFA) que presentan progresion durante tratamiento con ET previa,
con o sin una linea de guimioterapia previa (categoria 1, NCCN), debido a .-
los resultados que muestran mejoria en la PFS comparados con fulvestran_t’-_-l;'/
solo. Esta indicacion debe ser limitada a pacientes sin exposicion previa'a/  1,.\7:
CDKi 4/6. Asimismo, se tiene data limitada que soporta el uso de una lineal ™ ‘i\ »
adicional de tratamiento con ofrc régimen gue contiene CDKi 4/6 (8,9). \ /

Palbociclib + fulvestrant {PALOMA-3)

El estudio PALOMA-3, fase lil randomizado, comparo el uso de PALBQg;f/ -
{125 mg/dia VO, 3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana q-ia' Sy

descanso) + fulvestrant (500 mg IM cada 14 dias las tres primeras dosi$,
y luego cada 28 dias) vs. PBO + fulvestrant en pacientes con ABC pre 6
post menopdusicas RH (+) fHER2 {-) que tuvieron recaida o progresaron ™= %7
a una terapia endocrina previa (n = 521). Las pacientes pre o
perimenopausicas tambien recibieron goserelina. El objetivo primario fue .-

principalmente neutropenia (62% vs. 0.6%), leucopenia (25.2% vs. 0.6%),
anemia (2.6% vs. 1.7%), plaquetopenia (2.3% vs. 0%) y fatiga (2.0%/vs.
1.2%). La neutropenia febril fue reportada en 0.6% del grupo PALEBO

— 0.86, P < .001). Los AEs grado 3/4 con PALBO + fulvestrant fuer;?

a AEs fue 2.6% con PALBO y 1.7% con PBQO. La QoL fue mantenida caB
la combinacion, mientras que en el grupo PBO hubo deterioro de Qol (Ka
= 0.03). En conclusidn, en los pacientes con MBC RH (+) que progresaron
a una terapia endocrina previa, PALBO + fuivestrant mejora la PFS
comparado con fulvestrant solo, independientemente del status
menopausico. La neutropenia fue el AE mas comun en ef grupo PALBO, /.-
pero hubo una baja incidencia de neutropenia febril (70). {

Un analisis final del estudio PALOMA-3 que incluyé biomarcadores,': _
mostrd una mediana de PFS de 9.5 en ef grupo PALBO vs, 46 mesesen .-
el grupo PBO (HR: 0.46, 1C 95%, 0.36 — 0.53, P < 0.00001), asi como un
mayor beneficio clinico (67% vs. 40%, P < 0.0001). La mutacién PIK3CA
fue detectada en el DNA del plasma de 33% de pacientes. Ni el status
mutacional PIK3CA ni el nivel de expresion del receptor hormonal ni el
grado de resistencia endocrina afecté significativamente la respuesta al
tratamiento (71).
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Tabla N° 37, Estudio PALOMA-3: Palbociclib + fulvestrant en ABC RH (+)

pre 0 postmenopausicas que progresaron a una ET previa

- Dosis: Palbociclib 125 mg/dia VO por 21 dias,
: seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dias)
PALBOCICLIB + + fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15 y 29 el primer
FULVESTRANT ciclo, luego 500 mg IM mensual

Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable,

it. Ribociclib + fulvestrant (MONALEESA-3)

El estudio MONALEESA-3, fase Il randomizado, evalué el uso de RIBO
(600 mg/dia VO; 3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de
descanso) + fulvestrant (500 mg IM dia 1 de un ciclo de cada 28 dias, con
una dosis adicional en el dia 15 del ciclo 1) vs. PBO + fulvestrant enS/ .
pacientes con ABC RH {+) /HER2 (-) postmenopausicas sin tratamientd’ Ve
previo o que habfan recibido hasta una linea de terapia endocrina (ETh: "
previa en el escenario metastasico (n = 726). El objetivo primario fue PFS. op&'ﬁll"/‘“\/
Objetivos  secundarios incluyeron: 08, ORR, y seguridad. La
randamizacion fue estratificada por la presencia o ausencia de metastasis ,Q/E”r‘—mf
visceral (pulmén o higado) y terapia endocrina {ET} previa {sin terapia vs, /
haber recibido hasta una linea de ET para enfermedad avanzada). Comes,
resultados, se obtuvo una mejoria en PFS con RIBO + fulvestrant vs. PBd{)
(20.5 meses vs. 12.8 meses, HR: 0.593, IC 95%, 0.480 —0.732, P < .001)! \/;\__/
El beneficio del grupo RIBO fue observado tanto en los pacientes sin NavEs
tratamiento en el escenario metastasico (HR: 0.577, IC 95%, 0.415 -
0.802) asi como en pacientes que recibieron hasta una linea de terapia. -
previa para enfermedad avanzada (HR: 0.565, IC 95%, 0.428 — 0.744). La .
ORR fue mayor en el grupo RIBO (40.9% vs. 28.7%). Respecto a AEs, os¢
mas comunes reportados de cualquier grado en 2 30% de pacientes en’. y
cada grupo fueron neufropenia, nduseas y fatiga. AEs de grado 3. <. .~
reportados en = 10% de los pacientes en cada grupo (RIBO y PBQ) fuerony? ™~
neutropenia (48.6% vs. 0%) y leucopenia {13.5% vs. 0%), el Unico AE/
grado 4 reportade en 2 5% de los pacientes fue neutropenia (6.8% vs. 0%).
Los AEs de QT prolongado (cualquier grado) en el electrocardiograma
(ECG) ocurrieron en 6.2% def grupo RIBO vs. 0.8% en el grupo PBO. 0.6% ;
del grupo RIBO vs. 0% en el grupe PBO discontinuaron tratamiento por.S
QT prolongado. No se reporté torsada de pointes. Se obtuvo.también\n&
mayor elevacién de transaminasas grado 3/4 (TGP 6.6% vs. 1.9%; TGO; -
4.8% vs. 1.2%) en el grupo RIBO. En conclusion, RIBO + fulvestrant
representa una opcién de tratamiento en primera o segunda linea en .-
pacientes con ABC RH (+) /MER2 {-) (72). '

El analisis de OS del estudio MONALEESA-3 mostré un beneficio a favor,
de RIBO: a tasa de OS estimada a 42 meses fue 57.8% vs. 45.9% (HR:
0.72, IC 95%, 0.57 - 0.92, P = 0.00455}, y la mediana de OS fue NR vs.
40.0 meses. El beneficio de OS con RIBO fue consistente en todos los
subgrupos, incluyendo en primera linea de tratamiento (mediana, NR vs.
45.1 meses, HR: 0.700, IC 95%, 0.479 — 1.021) como en segunda linea
{mediana, 40.2 meses vs. 32.5 meses, HR: 0.730, IC 95%, 0.530 — 1.004).
En los pacientes que recibieron RIBO como primera linea de tratamiento,
la mediana de PFS en el grupo RIBO fue 33.6 meses vs, 15.2 meses, HR:
0.546, IC 95%, 0.415 — 0.718). El tiempo a la progresioén para la siguientes
linea (PFS2} o muerte fue mayor con e grupo RIBO (mediana, 39.8 mesgg

/EORG

&
TR

~Jox

Av. Angamos Este N* 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen sid.pe

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS

74



DOCUMENTO TECNICO P
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacian Version
201 V.01

vs. 29.4 meses, HR: 0.870, iC 95%, 0.542 — 0.830). El perfil de seguridad
fue consistente con lo previamente publicado {73}.

En conclusion, se tuvo una mejoria estadisticamente significativa de OS
coen RIBO vs. PBO, lo cual fue consistente entre todos los subgrupos. La
mediana de PFS con RIBC en primera linea es la mas larga reportada en
los estudios fase Il de ABC RH {+) /HERZ2 (-). Con estos resuliados, se
soporta el uso de RIBO en pacientes con primera y segunda linea de
tratamiento en pacientes con ABC RH (+) /HER2 () {73).

Tabla N° 38. Estudio MONALEESA-3: Ribociclib + fulvestranten ABCRH .
(+) postmenopausicas sin tratamiento previo o que habian recibido ET 3
previa ;

- Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias, "}
seguido de 7 dias de descanso {ciclo de 28 dias) N

RIBOCICLIB + + fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15 y 29 el primer R

FULVESTRANT ciclo, luego 500 myg IM mensual

Continuar hasta progresién de enfermedad o

{oxicidad inaceptabile.

iii. Abemaciclib + fulvestrant (MONARCH 2)

El estudio MONARCH 2, fase Ill randomizado, evalud el uso de ABEMA
{150 mg VO BID diario) + fulvestrant {500 mg IM, segin inserto} vs. PBO
+ fulvestrant en pacientes cen ABC que habian progresado a terapia-
endocrina (ET) (n = 669). El objetivo primario fue PFS. Los objetivos:
secundarios incluyeron ORR, OS, duracion de respuesta, tasa de
beneficio ¢linico, QoL y segundad Como resultados, aquellos pacientes
que recibieron ABEMA tuvieron una mejoria en PFS comparado con el -,

grupo PBO (16.4 meses vs. 9.3 meses, HR: 0.55, IC 95%, 0.45 — 0.68, P/‘ :

< 0.001). La ORR fue mayor en el grupo de combinacion (48% vs. 21%):
Respecto a AEs, 10os mas comunes en el grupo ABEMA fueron: diarr
(86 4% vs. 24 7%) neutropema (46 0% vs. 4, 0%) nauseas (45.1% v

previa (74).

En un analisis de sobrevida del estudio MONARCH 2 también se cbservd
un incremento en la OS con ABEMA + fulvestrant comparado con
fulvestrant solo (46,7 meses vs. 37.3 meses, HR: 0.757, IC 95%, 0.606 —
0.845, P = .01), estratificande a los pacientes por sitio de metastasis
(viscerai, sdlo o6sea, otras) y resistencia a ET previa (primaria vs.
secundaria). El beneficio de OS fue consistente en todos los grupos
estratificados, siendo los efectos mas pronunciados en pacientes con
enfermedad visceral (HR: 0.675, [C 95%, 0.511 - 0.891) y resistencia
primaria a ET previa (HR: 0.686, IC 95%, 0.451 — 1.043). Ademas, el
tiempo a la segunda progresion de enfermedad {PFS2) {mediana, 23.1
meses vs. 20.6 meses), tiempo a guimicterapia (mediana ChT, 50.2 meses
vs. 22.1 meses) y sobrevida libre de ChT (mediana, 25.5 meses vs. 18.2
meses) fueron significativamente mayores en el grupo ABEMA. No se
observaron nuevos AEs a los reportados previamente (74).
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del status menopausico. ABEMA retrasé sustancialmente el uso de ChT
posterior (75).

Tabla N° 39. Estudio MONARCH 2: Abemaciclib + fulvestrant en ABC RH
(*+) que habian progresado a ET previa

- Dasis: Abemaciclib 150 mg VO BID continuo +
fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15 y 29 el primer
ciclg, fuego 500 mg IM mensual

Continuar hasta progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptable, .

ABEMACICLIB +
FULVESTRANT

B

b) Eulvestrant menoterapia !

- s

'S

&
Fulvestrant monoterapia es efectivo como anastrozol en pacientes cuya\
enfermedad progresa a tamoxifeno. Un estudio fase || comparsé anastrozol vs. bE
fulvestrant en pacientes con ABC (n = 200). En el estudio FIRST, fulvestrant

tuvo beneficio inicial en ORR {36.0% vs. 35.5%, OR: 1.02, IC 95%, 0.56 —

1.87, P = .947) (57). También se observd una mejoria en el tiempo a la R
progresion con fulvestrant (dosis de carga: 500 mg cada 2 semanas por 357 1%
dosis, seguido de 500 mg mensual) comparado con anastrozol (median ;}
23.4 meses vs. 13.1 meses, HR: 0.63, IC 95%, 0.39 — 1.00, P = .0498) {5 '5_\ et
En el estudio CONFIRM, la mediana de OS fue mayor en el grupo fulvestran:‘f;;\
vs. anastrozol (54.1 meses vs. 48.4 meses, HR: 0.70, P = .041) (61). Y

Un estudio fase 1l de fulvestrant en mujeres postmenopausicas con ABC y
progresion de enfermedad (PD) fuego de terapia con Al reportd una tasa de~ .
respuesta parcial (PR) de 14.3%, con una tasa de enfermedad estable (SD) .|
de 20.8% por al menos 6 meses {78). La tasa de beneficio clinico de: ~9
exemestano vs. fulvestrant fue similar en un estudio fase Il de mujeres ",
postmenopausicas con ABC RH (+) que tuvieron PD a una terapia previa con™. /==
Al no esteroideo (32.2% vs. 31.5%, P = .853) (77).

c) Alpelisip + fulvestrant

= 0/(,

Las mutaciones en el gen PIK3CA ocurren aproximadamente en 40% de 3
pacientes con ABC RH (+} /HER2 (-}, incluyendo la hiperactivacion de la _ddk§ .
la isoforma alfa (p110a) de PI3K. Los pacientes con PIK3CA mutado han"%’
demostrado ser sensibles a alpelisib en pacientes con tumores sélidos %
avanzados. Alpelisib es un inhibidor PI3K oral que inhibe selectivamente la
p110a casi 50 veces mas fuerte que otras isoformas. La combinacion. de
alpelisib + fulvestrant ha demostrade actividad antitumoral como sinergia
cuando se compard como agente Unico. La mutacién PIK3CA es predictiva
para uso de alpelisib (78).

i. Estudio SOLAR-1

Elestudio SOLAR-1, fase Ill randomizado de pacientes postmenopausicas
con ABC RH (+) y con mutacion PIK3CA confirmada, y que recibieron una
terapia previa con Al para enfermedad avanzada (n = 572). Los pacientes -
fueron divididos en dos grupos: PIK3CA mutado (n = 341) o grupo PIK3CA

no mutado (n = 231) y randomizados a recibir fulvestrant (500 mg IM dias
1y 15 del ciclo 1, y dia 1 de ciclos subsecuentes de 28 dias) + alpelisib
(300 mg VQ diario} vs, PBO + fulvestrant. Metastasis en putmdn o higadefs
estuvieran presentes en el 49.9% de pacientes, y 22.6% solo tuvierdlr
meatastasis 6sea. Un 5.9% de pacientes recibieron terapia previa con CPEj
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4/6. El 85.8% tuvieron resistencia endocrina. Los pacientes con mutacion
PIK3CA que recibieron alpelisib obtuvieron una mejoria de PFS
comparado con fulvestrant solo (mediana de seguimiento de 20 meses,
PFS: 11 meses vs. 5.7 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.50 — 0.85, P < .001).
En la cohorte de tumores sin mutacion PIK3CA, el HR fue 0.85 {IC 95%,
0.58 - 1.25). La ORR en el grupo PIK3CA mutado fue mayor con alpelisib
que con PBO (26.6% vs. 16.2%) y el beneficio ctinico fue mayor en el
grupo alpelisib (61.6% vs. 45.3%) (79).

Respecto a los AEs, los grado 3/4 reportados en el grupo alpelisib y
fulvestrant solo fueron: hiperglicemia (36.6% vs. 0.7%}), rash (9.9% vs.
0.3%) y diarrea (grado 3) (6.7% vs. 0.3%). No se reporto diarrea o rash f;‘:
grado 4. El porcentaje de pacientes que discontinuaron tratamiento con {7
alpelisib y PBO debido a AEs fue 25.0% y 4.2%, respectivamente {79).

En conclusion, el tratamiento con alpelisib + fulvestrant incrementod la PFS
en los pacientes con ABC RH (+) fHERZ2 (-) que recibieron ET previa (79).

Resuliados de OS de} estudic SOLAR-1

Recientemente, en el congreso virtual ESMO 2020 se ha publicado iog
resultados del estudio SOLAR-1, donde se mantiene un benefic
clinicamente relevante en OS de aproximadamente 8 meses con el uso de:
alpelisib + fulvestrant comparado con ET solo. Luego de una mediana de
seguimiento de 30.8 meses, la mediana de OS fue 38.3 meses en el grupo
alpelisib vs. 31.4 en el grupo PBO (HR: 0.86, IC 95%, 0.64-1.15, P=0.15)
lo cual fue clinicamente significative, pero no alcanzé el limite pre-—" . /
especificado de P < 0.0161 para significancia estadistica. La mejoria de,
OS con alpelisib + fulvestrant fue también observada en los pacientes con 3
enfermedad visceral (35.1 vs. 22.8 meses, HR: 0.75, IC 95%, 0.52 — 1.08}), |
pulmenar y/o metastasis hepatica (37.2 vs. 22.8 meses, HR: 0.68, [C 95%; ~/—-" .
0.46 - 1.00). La mediana de tiempc hasta la quimioterapia (ChT) fue mayor /=~ =~
en el grupo alpelisib comparado con PBO (23.3 vs. 14.8 meses, HR: 0.72
IC 95%, 0.54 - 0.95) (80).

Respecto a la seguridad, el seguimiento ne mostrd nuevos AEs diferente:
a los reportados previamente. Estos datos respaldan el uso de alpelisib
fulvestrant en pacientes con MBC RH (+) /HERZ (-) y mutaciones PI3KCA
en un escenario donde las epciones de tratamiento son limitadas (80).

Tabla N° 40, Estudioc SOLAR-1: Alpelisib + fulvestrant en ABC RH (+) y
mutacién PIK3CA que recibieron o progresaron a una ET previa para C/ -

enfermedad avanzada

- Dosis; Alpelisib 300 mg/dia VO + fulvestrant 500
mg IM dia 1, 15 y 29 el primer ciclo, luego 500
mg IM mensual

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

ALPELISIB +
FULVESTRANT

d) Everolimus + terapia endocrina (ET)

La resistencia a terapia endocrina (ET) en mujeres con RH (+) es frecuente.
Se ha observado que un mecanismo de resistencia es la activacion de la via
de sefalizacidn PISK-AKT-mTOR, por lo que se tiene evidencia de una

(ER). Un estudio fase |l previo demostré el beneficio clinico (61.1% vs. 42%
IC 95%, 29.1 - 55.9) de everofimus (inhibidor mTOR) + tamoxifenol 54
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tamoxifeno solo en pacientes con MBC RH (+) /HER2 {-) que progresaron a
terapia previa con Al. También se vio una mejoria en la mediana de tiempo a
la progresion con esta combinacion (8.5 meses vs. 4.5 meses, IC 95%, 3.7 -
8.7} (81).

i. Estudio BOLERQ-2

El estudio BOLERO-2, fase Ill randaomizado, evalud pacientes mujeres
postmenopausicas con ABC RH (+) que han progresado o con recurrencia

durante el tratamiento con un NSAI (anastrozo! o letrozol) (n = 724) a

recibir everolimus (10 mg VO diario) + exemestano (25 mg VO diario} vs. 5% ORG
exemestano solo. El objetivo primario fue PFS. Objetivos secundarios | :-‘?‘
incluyeron OS, ORR, y seguridad. 56% de las pacientes tuweronm
metastasis visceral, y 84% tenia enfermedad sensible a hormonas. Las{®
terapias previas incluyeron: letrozol o anastrozol (100%), tamoxifeno £
(48%), fulvestrant (16%) y quimioterapia (68%). Los resultados finales  CEE
mostraron que luego de una mediana de seguimiento de 18 meses, hubo
una mejorfa en PFS con everolimus + exemestanc comparado conE—"=
exemestano solo (mediana de PFS: 11.0 meses vs, 4.1 meses, HR: 0.38;
IC 95%, 0.31 - 0.48, P < .0001). Con respecto a los AEs, aquelios qUig ¢
ocurrieron mas frecuentemente en ef grupo everolimus + exemestanc
incluyeron: estomatitis, infecciones, rash, neumenitis e hiperglicemia. LOS‘E{L
AEs grado 3/4 fueron: estomatitis (8% vs. 1%), anemia (6% vs. < 1%),
disnea (4% vs. 1%) y neumonitis (3% vs. 0%). En conclusion, everolimus

+ exemestano mejord la PFS en pacientes con ABC RH (+) prewamente;"
tratados can Al (82). :

Un analisis de seguridad del estudio BOLERQ- 2 mostro que los paclente' 4 _,.

&:tuirfieg\

AEs (todos los grados); no obstante, los pacientes jévenes tenian
muertes durante el tratamiento (83). !

Tabla N° 41. Estudio BOLEROQ-2: Everolimus + exemestano en ABC RH /g
(+} que han fallado a tratamiento con una ET previa :

- Dosis: Everolimus 10 mg/dia VO + exemestano
EVEROLIMUS + 25 mg/dia VO

EXEMESTANO Continuar hasta progresién de enfermedad o
' toxicidad inacepiable.

ii, Estudic BOLERQ-6

Everolimus + exemestano y capecitabina son terapias aprobadas como *  /
segunda linea en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-). En la practica
clinica, la capecitabina se suele usar como el primer agente de ChT en
pacientes con ABC RH (+) que han progresado durante terapia con
antiestrogenos. Asimismo, everolimus monoterapia ne habla sido
evaluado vs, everalimus + exemestano en un ensayo randomizado. Por lo
tanto, el estudio BOLERQO-6, fase Il randomizado, evalud el beneficio
clinico de everolimus + exemestano vs, everolimus o capecitabina
monoterapia en pacientes postmenopausicas con ABC RH (+) /HER2 {-)
hormonoresistentes que progresaron durante el tratamiento con NSAI {n
= 309). Los pacientes fueron randomizados a recibir 3 regimenes de
tratamiento: everolimus (10 mg/dia VO) + exemestano (25 mg/dia VO) {n
= 104), everolimus solo (10 mg/dia VO) {(n = 103), y capecitabina solg~
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everolimus sole, y el objetivo secundario fue la comparacion de HR de la
combinacion vs. capecitabina monoterapia. El estudio BOLERO-6 fue
disefiado para proporcionar estimaciones del efecto de los tratamientos y
no fuvo el poder estadistico para realizar comparaciones estadisticas
entre los brazos del estudio (84).

Como resultados, se obtuvo una mediana de PFS de 8.4 meses para
everolimus + exemestano vs. everolimus monoterapia (HR: 0.74,
consistente con lo reportado en el estudio BOLEROQO-2 de 7.8 meses), y
una diferencia numérica en PFS a favor de capecitabina scbre la terapia
de combinacion (mediana de PFS de capecitabina. 9.6 meses, HR: 1.26
para everolimus + exemestano vs. capecitabina sola). Este Ultimo
resultado debe ser interpretado con precaucion debido a que fue
inconsistente con estudios previos de capecitabina {rango de PFS; 4.1 -
7.9 meses). La mediana de OS con everclimus + exemestano {23.1
meses) fue inconsistente con BOLERO-2 (31.0 meses) en una similar
mediana de seguimiento (aprox. 4 afos) (84).

Respecto a AEs, los grado 3/4 fueron mas frecuentes con capecitabina .
(74%) vs. everolimus + exemestano (70%) o everolimus solo (59%). Los '
AEs serios fueron mas frecuentes con everolimus + exemestanc (36%) vs.
everolimus sclo {29%) o capecitabina (29%). Estos hallazgos sugieren que
everolimus + exemestanc ofrece un beneficic de PFS vs. everolimus solo,
y soporta continuar el uso de ja combinacion en este escenaric. No
obstante, la diferencia de PFS con capecitabina vs. everolimus +
exemestano debe ser interpretada con cuidado, teniendo en consideracion
que no es un estudio fase I confirmatorio, y cualquier interpretacion debé
considerar el tamanfo de muestra, el disefio del estudio y las caracteristic
de los pacientes (84).

e) [nhibidores de aromatasa (Al)

Los Al como monoterapia son opciones como lineas subsecuentes de
tratamiento. Tres Al (anastrozol, fetrozol, exemestano) han demostrade’..
eficacia similar en la segunda linea. La monoterapia con Al puede ser Gtil 8n’
pacientes que desean tratamienic monodroga si no han recibidc Al como ™.
primera linea de tratamiento o en pacientes que no son elegibles para terapia /
en combinacion. Los pacientes que han recibido una terapia previa con Alng
esteroideo pueden beneficiarse de una terapia con Al estercidec como una~
linea subsecuente de tratamiento ¢ viceversa (85). i
f) Moduladores selectivos de receptor de estrogeno (SERM)

Un analisis de dos estudios randomizados de primera inea con anastroztﬂ'" 7
seguido de segunda linea con tamoxifeno y viceversa mostré que tamoxifeno
es efectivo como segunda linea de tratamiento (86).

C. REGIMENES UTILES EN CIERTAS CIRCUNSTANCIAS PARA ABC RH (+)

a) Andloggs de progesterona

Acetato de megestrol, estradiol y andrégenos como fluoximesterona han

demostrado actividad antitumoral en MBC luminal previamente tratados con
antiestrogenos, principalmente en estudios comparativos, donde mostraron
un perfil de seguridad aceptable y actividad antitumoral similar. Se puede )

con ABC que fallan a terapia previa con antiestrogenos (8).
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b} Abemaciclib monoterapia

l.os pacientes con MBC RH (+) /HER2 (=) que han progresado a ET previa y
ChT (1 0 2 regimenes) en el escenario metastasico tienen pabre prondstico y
limitadas alternativas de tratamiento. A pesar que estos tumores responden
a ET, eventualmente desarrollan progresion de enfermedad (PD) y tienen la
necesidad de terapia citotéxica. Se ha evaluado ABEMA monoterapia en
estos pacientes refractarios, debido a que, a diferencia de otros CDKi 4/8,
ABEMA como agente Unico ha demostrado actividad en tumores luminales
resistentes (87).

. Estudio MONARCH 1

El estudio MONARCH 1 fase Hl, evalut {a actividad de ABEMA (200 mg
BID VO diaric) monoterapia en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (- )/°
refractarios, que habian progresado a ET y que hablan recibido multlplesJ
terapias sistémicas (un promedio de 3 regimenes sistémicos prewo 5
rango 1 - 8} (n = 132). £1 90.2% de pacientes tenian metastasis wsceral y\ o
50.8% tenia 2 3 sitios de metastasis. El perfil de seguridad de ABEMA “&2g;
permitia e} uso de dosis cantinua, la cual fue utilizada hasta PD o toxicidad

inaceptable. El objetivo primario fue ORR. Objetives secundarios fueron/m £ .
PFS, OS y tasa de beneficio clinico. Come resultados, ABEMA come“ %
agente unico obtuvo una ORR de 19.7% (IC 95%, 13.3 — 27.5) y una tasd mmgedion “)
de beneficio clinico de 42.4%. La mediana de PFS fue 6 meses (IC 95%%, Eoifina /o

&

D.

4.2 ~ 7.5). Al momento del analisis final (a 18 meses), Ja mediana de 0&\ _
fue 22.3 meses (IC 95%, 17.7 — NR). La diarrea fue el AE mas frecuente, ~ T8 ="
reportado en 90.2% de pacientes. Otros AEs fueron: fatiga (65. 2%) PERE
nauseas (64.4%), disminucién de apetito (45.5%) (87). T

Como conciusiéon, ABEMA monoterapia se puede considerar como una v
opcién de tratamiento en aquellos pacientes fuertemente pretratados, con
progresion de enfermedad (PD) a ET y ChT previa en el escenario __
metastasico, debido a su actividad clinica y desificacion continua bi
tolerada (87).

Tabla N° 42. Estudio MONARCH 4: Abemaciclib monoterapia en ABC RI-}\
(+) con progresion a ET y ChT sistémica(s) previa(s) en el escenario (

metastasico

- Dosis: Abemaciclib 200 mg VO BID continuo

ABEMACICLIB Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable,

NUEVOS ESTUDIOS DE MBC RH {+) /HERZ2 {-)

a) Estudio ComplLEEment-1

El estudio CompLEEment-1, fase |l que evaiud la eficacia y seguridad de
RIBO + letrozol para el tratamiento de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-)
en pacientes sin ET previa para ABC en una poblacion mas amplia de
pacientes (n = 3246). Previamente, RIBO demostré mejoria en PFS vs. PBO ..
+ letrozol en el estudio MONALEESA-2. Este estudio incluyd pacientes
varones {1.2%) o mujeres con cualquier status menopausico
{premenopausicas: 22.2%} a recibir RIBO (600 mg/dia VO por 3 semanas,
con 1 semana de descanso) + letrozol (2.5 mg/dia VO); los pacientes varone
y mujeres premenopausicas recibieron goserelina (3.6 mg SC cada 28 diagh
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b)

inaceptable. Se permitid pacientes con = 1 lineas de ChT (5.9% de pacientes
recibid ChT previa para ABC) y sin ET previa para ABC. Los pacientes que
recibieron neofadyuvancia ET con un Al no esteroideo debfan tener un
intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses. Los objetivos primarios
fuercn eficacia y tolerabilidad. Objetivos secundarios incluyeron tiempo a la
progresion (TTP), tasa de beneficio clinice (CBR), ORR y seguridad.

En los resultados, el Dnico AE nc hematoldgice grado 2 3 (2 5%) fue elevacion
de TGP (7.3%) y TGO (5.3%). Los AEs llevaron a la discentinuacion de
tratamiento en 11.4% de pacientes. La mediana de tiempo a la progresion fue
no estimable {NE) {IC 95%, 17.1 - NE). La ORR fue 20.5% (IC 95%, 19.1% -
21.9%) vy la CBR fue 66.1% (IC 95%, 64.4% - 67.7%). Los scores utilizados - -
para medicion de Qol indicaron que no hubo deteriore de la misma durante /.
el tratamiento (88).

En conclusion, este andlisis interino demostré la eficacia, seguridad vy
tolerabilidad de RIBO + jetrozol en una poblacidon mas grande con ABC RH
{(+) IHER2 (~) que no recibieron previamente ET para ABC. Los resultados de
seguridad fueron consistentes con aquellos reportados en los estudios
pivotales con RIBO y no se ohservaron nuevos AEs (88).

Estudio Young-PEARL

El estudio Young-PEARL, fase Il que compard el uso de PALBO, exemestane
y leuprorelina vs. capecitabina exclusivamente en  pacientes
premenopausicas con MBC RH (+) /HERZ {-) (n = 184). Se mencicha que, en
el mundo real, cerca del 65% de pacientes premenopausicas con RH (+) |
/HER2 (-) reciben quimioterapia (ChT) en lineas tempranas de tratamiento -
debido a la resistencia endocrina y/o la preocupacion del oncdlogo de su
"pobre” pronéstico (asociade con la biologia tumoral y la edad temprana).
Asimismo, la capecitabina monoterapia es usada cominmente en MBC RH
(+} /HER2 (-}). La finalidad de este estudio fue comparar la activida
antitumoral de CDKi 4/6 (PALBO 125 mg VO por 3 semanas) + ET
(exemestano 25 mg VO por 4 semanas) + OFS {leuprorelina 3.75 mg SC dia
1 Q4W, en un ciclo de 28 dias) vs. ChT (capecitabina 1250 mg/m? BID por 2
semanas, en un ciclo de 21 dias) en mujeres premenopausicas. El objetivo
primario fue PFS. Objetivos secundarios fueron tasa de control de
enfermedad (DCR), OS; seguridad, QoL y biomarcadores. Se permitio
pacientes con una 1 linea previa de ChT para MBC. Los pacientes -
metastasicos "de novo” fueron tratados con tamoxifeno antes del 7N
enrolamiento (89).

Como resultados, PALBO + exemestano + leuprorelina prolongd fa PFS vs.x. \[ 7
capecitabina (20.1 vs. 14.4 meses, HR: 0.659, P = .0469). Aproximadamente ™% -

la mitad de los pacientes (51%) no recibieron tratamiento en enfermedad

avanzada (49% para PALBO vs. 51% para capecitabina). Denirc del analisis

de subgrupos, todos favorecieron a PALBO + exemestano + leuprorelina.

Respecto a AEs, las toxicidades hematolégicas gradoe =z 3 fueron mas

comunes en el grupe PALBO que con capecitabina (60.9% vs. 19.2%, P <

0.0001). Las diarreas (11% vs. 38%) y sindrome manoc-pie (1% vs. 76%}

fueran mas comunes en el grupo capecitabina. Los autores concluyen que la
combinacidén de PALBO + exemestano + OFS mostrd beneficio clinico en

términos de PFS comparado con capecitabina en :
premenopausicas con MBC RH (+) /HER2 (-) (89).
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¢) Estudio PEARL

El estudio PEARL, fase lft randomizado, gue compard la eficacia y seguridad

de PALBO en combinacion con ET (exemestano o fulvestrant) en mujeres
postmenopausicas con MBC RH (+) /HER2 {-) que habian progresado a Al (n

= 601). La racional del estudio fue que el valor de la combinacion de PALBO

+ ET vs., ChT en pacientes pretratados no habia sido establecido
previamente. Este estudio tuvo 2 cohortes: en la cohorte 1 los pacientes
recibieron PALBO + exemestano (la data previa del 2016 mostrd que las
mutaciones ESR1 pueden inducir resistencia a Al, pero no a fulvestrant); en

la cohorte 2 los pacientes recibieron PALBO + fulvestrant vs. capecitabina. E!

estudio tuvo 2 objetivos co-primarios; demostrar la superioridad de PALBO +
fulvestrant sobre capecitabina en términos de PFS; y ia superioridad de

PALBO + ET (exemestano o fulvestrant) sobre capecitabina en términos de SEORE:
PFS en pacientes con ESRT no mutado (wild-type), medidos con ctDNA. El -
22.8% de la cohorte 2 tuvieron mutaciones ESR 1. Como resultados, luego dg
una mediana de seguimiento de 13.5 meses en la cohorte 2, Ja mediana
PFS fue 7.5 meses con PALBO + fulvestrant vs. 10 meses con capecitabina} S
(HR: 1.09, IC 95%, 0.83 — 1.44, P = 0,537). La ORR fue 26.7% para PALBO “~22.he
+ fulvestrant vs. 33.3% para capecitabina. El andlisis sobre subtipos de BC

se realizd en el 74.4% de pacientes, y mostrd que el 89.1% (PALBO +
fulvestrant} y 91.5% (capecitabina) tenian tumores Jluminales. En los
pacientes luminales, la mediana de PFS fue 7.5 meses con PALBO/iz_’vgi?E?ﬁi‘gé,\
fulvestrant vs. 10 meses con capecitabina (HR: 1.07, IC 95%, P = 0.6845 X
mientras gue en los no luminales la PFS fue 4.4 meses con PALBG/
fulvestrant vs. 14.8 meses con capecitabina (HR: 2.39, IC 95%, P = 0.ii

V°

90). 5

( ) \[‘u‘i&' -~

En los pacientes con mutaciones ESR1 no mutado (wild-type) (cohorte 1 +
cohorte 2}: luego de una mediana de seguimiento de 19 meses, la mediana.~ . - .

de PFS fue 8.0 meses con PALBO + ET vs. 10.6 meses con capecitabina
(HR: 1.08, IC 95%, 0.85 — 1.36, P = 0.526). No hubo beneficio en términos o&
PFS para los pacientes con tumores luminales o no luminales gue recibieron’
ET y PALBO. La ORR fue 27.8% para PALBO + ET vs. 36.9% para;
capecitabina. La mayoria de AEs grado 3/4 con PALBO + exemestapd,
PALBQ + fulvestrant y capecitabina fueron, respectivamente: neutropénia
{57.4%, 55.7% y 5.5%), neutropenia febril (1.3%, 0.7% vy 1.4%), si
mano-pie (0%, 0% y 23.5%) y diarrea (1.3%, 1.3% vy 7.6%) (90).

En conclusién, el estudic PEARL no alcanzo sus objetivos co-primarios: no |3
se mostro una superioridad en términos de PFS con el uso de PALBO + ET
vs. capecitabina en MBC RH (+) fHERZ (-) que progresaron a un inhibidor de
aromatasa (Al}, y la combinacién de PALBO + ET no fue superior a
capecitabina en pacientes con tumores ESR1 wild-type. Asimismo, no se
observé un beneficio de PALBQ + fulvestrant cuando fueron evaluados por ..
subtipos. Respecto a AEs, fa combinacion de PALBO + ET fue mejor toierada-, .
que capecitabina (90),

d} Estudio PARSIFAL

El estudio PARSIFAL, fase |l randomizado multicéntrice, evaludé PALBO en
combinacion con fulvestrant o letrozol en pacientes con MBC RH (+) /HER2
{-) sin terapia previa y con criterios de sensibilidad endocrina (recaida > 12/
meses después de finalizar ET adyuvante o diagnéstico de enfermeda/gy
metastasica “de novo”) {n = 486). La finalidad del estudio fue identificar ié
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mejor ET asociada para combinar con PALBO en primera linea. L.os pacientes
fueron estratificados por compromise visceral y tipo de presentacion (“de
novo” frecurrente). El objetive primario fue PFS. Objetivos secundarios fueron
08, ORR, tasa de heneficio clinico (CBR) y seguridad. La mediana de edad
fue de 62 arios (25 - 80}, 40.7% tuvieron enfermedad metastasica *de novo”,
56.6% con ECOG 0, 40.7% con enfermedad metastasica de novo, 48% con
metastasis visceral, y 43.6% con 2 3 sitios de metastasis comprometidos.
Como resultados, luege de una mediana de seguimiente de 32 meses, la
mediana de PFS fue 27.9 meses con PALBO + fulvestrant vs, 32.8 meses
con PALBO + ietrozol (HR; 1.1, IC 95%, 0.9 — 1.5, P = 0.321). No se
observaron diferencias en pacientes con o sin metastasis visceral {HR: 1.3 y
HR: 0.97, respectivamente, P = 0.275) asi cormno para enfermedad “de novo”
y recurrente (HR: 1.1y HR: 1.1, respectivamente, P = 0.979). La tasa de OS /;
a los 4 aros fueron 67.6% con PALBO + fulvestrant y 67.5% con PALBO + *‘3( il e
fetrozol (HR: 1, IC 95%, 0.7 — 1.5, P = 0.986). No se observd diferencias en 5% )
ORR o CBR entre ambos grupos. Los AEs grado = 3 fueron simifares en \‘q;\\,.;-f;_—;;-g
ambos grupoes, siendo la neutropenia y leucopenia las mas frecuentes. No se B

reportaron muertes relacionadas al tratamiento {91).

En conclusion, este estudio no fue capaz de demostrar una mejoria en PF$

de PALBO + fulvestrant sobre PALBO + letrozol en pacientes con MBC R
(+} /HERZ2 (-). Ambos grupos tuvieron una OS similar a los 4 afios {91).

0% g

Estudio BYLisgve

Alpelisib parece ser efectivo en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) PIK3CA -~
(+) previamente tratados con CDKi 4/6 + un Al, de acuerdo con el estudio
BYLieve, fase [ prospectivo, no comparativo, que evalud alpelisib (300
mg/dia VO) + ET (fulvestrant dias 1 y 15 el primer ciclo, seguido de dia 1 cada ™,/
ciclo posterior, o letrozol) en pacientes con ABC RH (+) /HER2 {-) con
mutacion PIK3CA que habian presentade pregresion de enfermedad (PD
durante o luego de terapia con CDKi 4/6, BYLieve cumplid su ebjetivo primario
(PFS) en esta poblacion de pacientes. Previamente, en el estudio SOLAR-1
se pbservd que en un pequefio numero de pacientes (n =20) que recibieron )
CDKi 4/6, la mediana de PFS fue 5.5 meses vs. 1.8 meses en el grupo control, 5
y el 44.4% de pacientes se mantuvieron libres de PD a los 6 meses. La & ﬂ
poblacion evaluada fue dividida en 3 cohortes (92): T TWERLE
+ Cohorte A: pacientes que recibieron un CDKi 4/6 + Al (esta es la cohorte

donde se han presentado los resultados) :
« Cohorte B: pacientes que recibieron un CDKi 4/6 + fulvestrant ;
+ Cohorte C: pacientes que presentaron PD durante o luego de Al y que &7

recibieron ChT o ET come terapia previa inmediata L

1o
W

N

Ty

&

Del total de pacientes de la cohorte A {n = 127}, 121 tuviercn mutacion
PIK3CA. El 60% recibieren 1 régimen en el escenaric metastasico, los
restantes habian recibido al menos 2 terapias previas ¢ ninguna en el
escenario metastasico. Los pacientes no recibieron fulvestrant como terapia
en primera linea. La mayoria de pacientes (60%) tenia resistencia endocrina
secundaria. El objetivo primario fue PFS a los 6 meses (92).

Como resultados, en la cohorte A la ORR fue 17.4% (todos PR), cerca de la
mitad (45.5%) alcanzd SD, v 11.6% (n = 14) tuve PD come mejor respuesta.
La PFS a los 6 meses fue alcanzada, con mas del 50% de los 121 paciente
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diferente dosificacién y administracion comparado con el trastuzumab endovenoso
(8).

Secuenciamiento

En los pacientes que progresan a terapia anti-HER2, se les puede ofrecer
tratamiento subsecuente con una terapia anti-HER2 debido a que es beneficioso
continuar la supresion de la via HER2. La eleccidén de la terapia anti-HER2
dependera de la terapia previa, intervalo libre de recalida, preferencias del
paciente, y acceso a medicamentos {8-13).

La secuencia optima de las terapias anti-HER2 disponibles, asi como ia duracion

aptima para MBC o recurrente es desconecida. Las GPC recomiendan continuar

la terapia anti-HER2 hasta progresién de enfermedad o toxicidad inaceptable (8,9). ﬁ ;
Ay

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTOQ: REGIMENES PREFERIDOS

El uso de doble bloqueo anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) ascciado
quimioterapia mejora considerablemente la OS, PFS y ORR en los pacientes con\
MBC HER2 {+}, convirtiéndose en un estandar de tratamiento actual como primera
linea de terapia (8,9).

HER2 (+), excepto en contraindicaciones de usar dicha terapia. Asimismo, 43
pacienies con MBC HER2 (+) /RH (+) pueden recibir terapia endacrina (ET){4
ademas de terapia anti-HERZ {8-10). o

HER2, la combinacidén de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel es una opcidn
importante en primera linea {8,9).

En primera linea, para pacientes con MBC previamente tratados [en el escenari;_:a;“ 155
adyuvante con un intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses] o sin-

vinorelbine) + trastuzumab son superiores a combinaciones de lapatinib vy
trastuzumah en términos de PFS y OS (8,9).

MBC HER2 (+) incluyen: trastuzumab combinade con paclitaxel o vinorelbing®
segun lo evaluado en estudios fase Il que utilizaron otres agentes citotOxico%
Estudios fase lll de pertuzumab + ChT sin trastuzumab no han sido reportados“.’f*&
(8.9).

a) Pertuzumab + trastuzumab + taxano

docetaxel como categoria 1 y IA, respectivamente; mientras que la i
combinacion con paclitaxel es categoria 2A y IB, respectivamente. :

i. Estudio CLEQPATRA

El estudio CLEOPATRA, fase H| randomizado, evalut el usa de terapia
dual anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) + quimioterapia (docetaxel)
[grupo pertuzumab) vs. trastuzumab + quimioterapia [grupo PBO)] en
pacientes con MBC HERZ (+) sin tratamiento previo (n = 808). Este esiudio
incluyd pacientes {(aprox. 10%) que previamente han recibido trastuzumab
en el escenario neoadyuvante ¢ adyuvante). El objetivo primario del .
estudio fue PFS. Objetives secundarios fueron 08, ORR y seguridad.
Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 19 meses, s
obtuvo una mejoria en la mediana de PFS en el grupo pertuzumgks
comparade con PBO (18.5 meses vs. 12.4 meses, HR: 0.62, IC 95%, (/&
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gue acurrieran en el 66.9% de pacientes fueron: hiperglicemia (28,3%}, rash
(9.4%), diarrea (5.5%}, disnea (2.4%), estomatitis (1.6%), vomitos (1.6%) y
pruritc {1.6%). El 18% de pacientes discontinuaron tratamiento debido a
toxicidad, y 65% requirié reduccion o interrupcidn de dosis. Los auteores
mencionan que los AEs fueron consistentes con estudios previos de alpeiisib,
y concluyen que para pacientes con AB RH {+) /HER2 {(-) con mutacién
PIK3CA y gue recibieron CDKi 4/8, la combinacion de alpelisib + fulvestrant
puede ser considerada comeo una opcion de tratamiento (92}

f) Estudio FLIPPER

./" '_',_ [y

El estudio FLIPPER, fase I, randomizado, presentado en el congreso vn‘tu;( /
ESMO 2020, mostrd que la combinacién de PALBO (125 mg VO Q3Wt
seguido de 1 semana de descanso, ciclo de cada 28 dias) + fulvestrant (500
mg dias 1y 15 el primer ciclo, seguido de 1 vez cada 28 dias) como primera:. > =gl
linea mejord la PFS a 1 afio en mujeres postmenopausicas con ABC RH (+) T
/HER2 (-} hormonosensibles (n = 189). Previamente, PALBO + fulvestrant

mostro ser el estandar de cuidado (SoC) en pacientes con ABC RH (+) {HERZ2

() basados en los resultados en OS del estudio PALOMA-3. Sin embargo,. .
este estudio no incluyo pacientes hormonosensibles. El estudio FLIPPER:
explord el beneficio de la combinacién de PALBO + fulvestrant como primé 7

linea, incluyendo aquellos hormonosensibles (93).

Come resultados, las pacientes que recibieron PALBO + fulvestrant tuvieron~z 5v¢ -
una tasa de PFS a 1 afo de 83.5% vs. 71.8% que recibieron placebo +
fulvestrant (HR: 0.55, IC 80%, 0.36 - 0.83, P = .64). La mediana de PFS del
brazo PALBO fue significativamente mayor que el brazo placebo (31.8 meses /
vs. 22.0 meses, respectivamente, HR: 0.52, I1C 80%, 0.39 - 0.68, P = .002)."
Les pacientes con enfermedad visceral tratados con el brazo PALBG tuvieron ~.
una mediana de PFS de 30.9 meses vs. 19.4 meses con el brazo placebo /2
(HR: 0.53, IC 80%, 0.38 - 0.73, P = .013). Ademas, se sefalé que los/
pacientes del brazo PALBO tenian 3 veces mas posibilidad de lograr una CR %
¢ PR que el brazo placebo, con ORR de 68.3% y 42.2%, respeotlvamente

También tenfan el doble de probabilidades de obtener una tasa de CBR, cofi
90.4% vs. 80.0%, respectivamente. La data de OS esta adn inmadura y nial
ha sido reportada (93).

Dentro de los AEs, los mas frecuentes asociados con PALBO fueron
hematologicos, incluyendo neutropenia grado 3/4 (68.1%), leucopenia
(26.6%) vy linfopenia (14.9%). La toxicidad con PALBO fue manejable (93). -

CANCER DE MAMA METASTASICO HER2 (+) [MBC HER2 (+)]

En pacientes con MBC o recurrente HER2 (+)}, el manejo estandar es terapia anti-
HER2 en combinacién con quimioterapia sistémica {(Anexo N° 6).

lLuege de afios de avances relativamente limitados en ef manejo de ABC HER2
(+), desde el afio 2019 han aparecido nuevos medicamentos efectivos en este
escenario. Los tipos de farmacos mas relevantes [anticuerpos monoclonales,
conjugado anticuerpo-farmacao (ADC), y TKls] han demostrado una actividad
superior a las otras opciones previamente disponibles en pacientes previamente
tratados con terapias estandar en primera y segunda linea.

FDA ha aprobado un biosimilar que es un sustitutc apropiado para trastuzu
Asimismo, trastuzumab y hyalorunidasa-cysk en inyectable para via subcutdrs
(SC) puede sustituirse por trasiuzumab EV. La presentacién SC ftiene
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- 0.75, P < 0.001}. Ei analisis interino demostrd una tendencia de mejoria

de OS en el grupo pertuzuemab. La ORR fue 80.2% en el grupo pertyzumab

vs. 63.9% en el grupo PBO. Respecto a AEs, fue similar en ambos grupos,

sin incremento de disfuncion del ventriculo izquierdo con el uso de terapia

dual anti-HERZ. Dentro de los AEs, los mas comunes reportados en el

grupo pertuzumab fueron: diarrea (67% vs. 46%), rash (34% vs. 24%),
mucositis (27% vs. 20%), neutropenia febril (14% vs. 8%) y sequedad de

piel (10% vs. 4%). Edema periférica y constipacion fueron mayores en el

grupo PBO, La tasa de neutropenia febril grado = 3 (7.9% vs. 5.0%) fue
mayores en el grupe periuzumab, Los AEs de disfuncion de ventriculo
izguierdo fueron reportados ligeramente més frecuentes en el grupo PBO. 3
La QoL fue simitar entre ambos grupos (94). LD J;\‘E;I/\

En conclusion, el estudio CLEOPATRA demostré que la combinacidn de |
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel mejord significativamente la PFS ¢
comparade con PBQO, sin incremento de efectos téxicos a nivel
cardiovascular (94).

Primer reporte de sobrevida glebal {(08) del estudio CLEOPATRA

El reporte de OS del estudio CLEOPATRA mostré que luego de una g,
mediana de seguimiento de 50 meses, se obtuvo una mejoria a favor eﬁ}»“ -

el grupe pertuzumabk comparado con el grupo PBO (56.5 meses vs. 40{§ j
meses, HR: 0.68, IC 95%, P < 0.001) (85). ﬁ{

2
Tambiéen se obtuvo una mejoria en la PFS en 6,3 meses a favor del grupoisy, _Ef/} i

pertuzumab {(HR: 0.68, IC 95%, 0.58 - 0.80) y se mantuvo la seguridad
cardiovascular (25).

Resultados finales del estudio CLEOPATRA

Una actualizacion final del estudio CLEOPATRA mostré gue se mantien
el beneficio en OS con la combkinacién de [a terapia dual anti-HER2 -+
quimioterapia en pacientes con MBC HER2 (+} previamente no tratadas:;
Como resultados, se obtuvo que la mediana de O8S fue 57.1 meses en
grupe pertuzumab vs. 40.8 meses en ef grupo PBO (HR: 0.89, IC 95%).

(HR: 0.69, IC 95%) en sl grupo pertuzumab y PBQ, respectivamente,

Respecto a AEs, el AE grado 3/4 mas frecuentemente reportado fue
neutropenia (49% vs. 46%, respectivamente), y se demostré seguridad
cardiaca a largo plaze. En conclusion, el andlisis final del estudio
demuestra que se mantiene mejoria en OS, con una tasa de 08 histérica
de 37% con el uso de bloqueo dual anti-HERZ + docetaxel como primera
linea de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+). Este tratamiento ha - ¢
cambiade la “historia natural” del MBC HER2 (+) (96).

Tabla N° 43, Estudio CLEOFPATRA: Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel
ABC HER2 (+) en primera linea

75mg/m? |  EV | Diat
DOCETAXEL | Repetir cada 21 dias hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Dia 1 dosis de carga,
luego:

PERTUZUMAB 840 mg EV

Gaor

2 CONTo A,
/,m
| %

o
LR iy
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cada 21 dias hasta
420 mg EV progresion ¢ toxicidad
inaceptable.

Dia 1 dosis de carga,
8 mgikg EV luego:
TRASTUZUMAB Cada 21 dias hasta

6 mg/kg eV progresion o toxicidad
inaceptable.

Neta: se puede sustituir trastuzumab vfo pertuzumab por via subcutanea
{SC) a fa via endovenosa {(EV)

Recientemente, la FDA ha aprobade Phesgo (combinacion de
pertuzumab, trastuzumab y hyalorunidasa-zzxf-) en inyeccién por via
subcutanea (8C) para el tratamiento de pacientes con MBC HER2 (+) en
base a los resultados de un estudio de no inferioridad en pacientes con
BC HERZ2 {+) temprano, donde Phesgo demostrd una eficacia y seguridad
similar que pertuzumab EV + trastuzumab EV, exceplo con reacciones
relacionadas a la administracién, las cuales fueron mayores con Phesgo
{debido a su via de administracion SC). Los componentes terapéuticos de
Phesgo son los mismos que pertuzumab y trastuzumab EV ya aprobados
por FDA. Phesgo es usade inicialmente en combinacion con ChT, y puede
ser administrado en forma ambulatoria por un personal de salud calificado
cuando se finaliza el régimen de ChT, representando una nueva opcién de
tratamiento (97).

i. Estudio PERUSE

1o AR
En el estudio PERUSE, pacientes coen ABC y sin terapia sistémica prevfj;éi‘- sl
(excepto terapia endocrina) (n = 1436} recibieron docetaxel, paclitaxel ¢,
nab-paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab hasta progresion de I-FEE
enfermedad o toxicidad inaceptable. Los resultados preliminares
mostraron que, juege de una mediana de seguimiento de 52 meses, la ~
mediana de PFS fue similar entre docetaxel, paclitaxel y nab-paclitaxel
{mediana de PFS: 19.6, 23.0y 18.1 meses, respectivamente}. Comparadg’
con docetaxe!, el régimen que contiene paclitaxel fue asociado con mayor,
neurcpatia (31% vs. 16%}, pero menos neutropenia febril (1% vs. 11%yy/ /- -
mucositis (14% vs. 25%) (98). '

b) Trastuzumab + guimioterapia (ChT)

Trastuzumab de primera linea en combinacion con quimioterapia es una
opcion adicional de tratamiento para pacientes con MBC HER2 (+). Log
ensayos clinices han demestrado el beneficio de afiadir trastuzumab a otrogs
agentes citotdxicos (incluyendo paclitaxel con o sin carboplatino, docetaxel
vinorelpina) para pacientes con MBC HERZ (+). Asimismo, la combinacion de
trastuzumab y capecitabina han demostrado eficacia come primera linea. En
algunos estudios se ha demostrado beneficio de la continuacion de terapia
con trastuzumab luego de progresion de enfermedad a un régimen que .- "I
contiene trastuzumab. No obstante, la duracién éptima de trastuzumab en ( .

pacientes con enfermedad controlada a largo plazo es desconccida (8,9).

B. TRATAMIENTO SUBSECUENTE: OTROS REGIMENES
A los pacientes gue progresan a una terapia anti-HER2 combinada c¢on
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también a aquellos pacientes que son diagnosticados con MBC HERZ2 (+) luego
de exposicidn previa a trastuzumab en el escenario adyuvante.

Secuenciamiento

B} secuenciamiento de las terapias subsecuentes no esta definide. De igual
manera, el tiempo 6ptimo de duracién de las terapias anti-HER2 tampoco no esta
definido {8,9).

¢ Luego de primera linea basada en trastuzumah en pacientes con MBC HER2
{+), ado-trastuzumab emtansina (T-DM1} tiene mejor eficacia como segunda
linea comparado con otras terapias {como lapatinib + capecitabina) por su
beneficio en OS y PFS, ademas de menor toxicidad {categoria 1, NCCN) Sin
embargo, no se fiene data sobre el uso de T-DM1 luego de blogueo dual anti-
HER2 (pertuzumab + trastuzumab) {99-102}.

¢ En lineas subsecuentes de quimioterapia, trastuzumab puede ser administrado
con diferentes agentes citotoxicos, incluyendo: taxanos {si no fueron usados en ¢ 0Rg:
pnmera hnea) vmorelblna (si no fue usado en prlmera linea), capemtab!na & N

régimen, preferencias del pauente y disponibilidad de los farmacos (8,9). AN O

o Tucatinib (un nuevo agente anti-HER2) en combinacion con trastuzumab y
capecitabina ha demostrado una importante actividad antitumoral en pacientes
con MBC HER2 (+) con o sin metastasis cerebral (BM) previamente tratados R
con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1, segln los resultados del estud:o__ G
HER2CLIMB. La combinacién de tucatrmb fue asociado con una ORR en CNS:/ (| €10
de 42%, y en las pacientes con BM, la PFS a 1 afio fue 7.6 meses comparador,( MEMCIN
con 5.4 meses en el grupe PBO. ASImlsmo se demostré un beneficio en O8 “)\
(la OS a los 2 anos fue 44.9% en el grupo tucatinib vs. 26.6% con PBO, HR: ™
0.66, IC 95%, P = 0.005) (103,104). En base a estos resultados, tucatinib ha
recibido una aprobacidn acelerada por FDA y esta incluido en las GPC NCCN . -~
como una opcidn de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) después de’
haber recibido 1 0 mas tratamientos con terapia anti-HER2 en el escenano
metastdsico (categoria 1, NCCN). :

« Recientemente, Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki [conjugado de antlcuerpo-
farmaco (ADC) compuesto de un anti-HER2 y un inhibidor de topoisomerasal’
(T-DXd) ha sido evaluado y actualmente esta indicado después de 2 0 mg
lineas de terapia previa anti-HERZ2 en el escenario metastasico debide a los
resultados obtenidos del estudio DESTINY-Breast0t, fase Il multicéntrico, que
evalué trastuzumab deruxtecan en pacientes con MBC HER2 (+) que reCIblerorE?
fratamiento previo con T-DM1 (n = 184) y cuyo objetivo primario fue la ORRC‘
Se demostrd que T-DXd tuvo una ORR de 60.9%, con una mediana de duracnbn"
de respuesta de 14.8 meses y una mediana de duracion de PFS de 16.4 meses.
Por tal motivo, este nuevo farmaco recibid una aprobacion acelerada por FDA
para el tratamiento de pacientes con MBC o irresecable HERZ (+) que han
recibido 2 0 mas terapias previas anti-HER2 (105,108).

o T-DXd y tucatinib ya cuentan con aprobacion por FDA y EMA. Margetuximab
ya tiene aprobacion por FDA y se espera aprobacion por EMA.

¢ Lapatinib + capecitabina {107,108} o trastuzumab son opciones de tratamiento
en pacientes con MBC HERZ (+) que han progresado a un regimen de terapla
anti-HERZ2.

¢ En pacientes seleccionados (contraindicacion de usar quimioterapia, minima
carga de enfermedad, y expresion alta de RH con MBC RH (+) /HER2(+) en/
guienes se eligid terapla anti- HER2 + terapla endocrira (ET) en primera Ilne hy
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a) Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)

Se debe valorar la toxicidad, disponibilidad de farmacos, costos y la falta de
beneficio de OS de estos regimenes,

Neratinib (inhibidor de lirosinkinasa) + capecitabina fue comparado con
lapatinib + capecitabina en el estudio NALA, fase lIl randomizado, en pacientes
con MBC HER2 (+) que han recibido 2 o mas regimenes previos anti-HER2 (n

= 621). En los resultados, se demostré que neratinib + capecitabina redujo el
riesgo de progresién en 24% (HR: 0.76, P = 0.006), las tasas de PFS alos 6 y

12 meses fueron 47.2% vs. 37.8% y 28.8% vs. 14.8% para neratinib +
capecitabina vs. lapatinib + capecitabina, respectivamente. Ademas se -
abservo una tendencia a incremento de OS y un mayor retraso de tiempo de” /
intervencion para la enfermedad del sistema nervioso central (CN$)
sintornatica (24.4% vs. 12.5%) con el uso de neratinib + capecitabina. Por I'ci‘
tanto, neratinib + capecitabina mejoré la PFS con una tendencia de incremento,
de OS y mayor retraso de tiempo de intervencién para la enfermedad del CNS ™7 7~
sintomatica comparado con lapatinib + capecitakina (110,111),

En los pacientes con MBC HR (+) /HER2 {+) que obtuvieron beneficio con.;
terapia anti-HER2 + quimioterapia en primera linea, es razonable usar terap_ta ;
anti-HER2 + ET como mantenimiento, luego de suspender qmmloterap;ar
{porque muy probablemente retrasan la progresion y por la necesidad de wn: +
cambio de terapia). La duracién del mantenimiento debe ser hasta progresm@, 3
de enfermedad o toxicidad inaceptable. No se tiene data scbre decidir entre™
anti-HER2 monoterapia o bloqueo dual para combinar con terapia endocrina
come mantenimiento luegoe de suspender quimioterapia. Afiadir ET [estudio
TAnDEM (anastrozol) (112) y estudio eLECTRA (letrozol) {113} a trastuzumab,
o utilizar letrozol + lapatinib (114), ha demostradoe beneficio en PFS comparadg
con ET monodroga en mujeres postmenopausicas con MBC RH (+) /HER2 ¢+ N

T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco (compueste de trastuzumab y R T,
enlazado quimicamente a un agente citotoxico, la emtansina -OM1-, derivado %7
de la maitansina) de manera estable, que tiene la propiedad antltumoral de
trastuzumab, asi como actividad citotoxica del agente inhibidor dao
microtiibulos (DM1) dentro de las células cancerigenas, quien at absorberse #
dentro de la célula tumoral inhibe la division celular de manera selectiva, Cada  *JNERL>
molécuia de trastuzumab puede estar unida de 0 a 8 moiécuias de DM1 (3.5

en promedio). Esta seleccion limita algunos efectos secundarios (99-101).

i. Estudio MARIANNE

En el estudic MARIANNE, fase lll randomizado, en pacientes con MBC o *, -
localmente avanzado (n = 1095), se randomizaron a recibir tratamiento de
primera linea con T-DM1 +/- pertuzumab, o trastuzumab + taxano. Los
ohjetivos primarios fueron seguridad y PFS. Como resultados, la PFS para
T-DM1 + pertuzumab fue no inferior a trastuzumab y un taxano (15.2
meses y 13.7 meses, respectivamente; HR: 0.87, IC 97.5%, 0.69 — 1.08,
P =.14). La PFS para T-DM1 solo fue no inferior a trastuzumab + taxano
(14.1 meses y 13.7, respectivamente, HR: 0.91, IC 97.5%, 0.73 -~ 1.13, P
= .31). La incidencia de AEs grado 3-5 fue 54.1%, 45.4% y 46.2% en el
grupo trastuzumab + taxano, T-DM1 y T-DM1 + pertuzumab,
respectivamente. La QoL fue mantenido por un largo tiempo, con una -
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iii.

taxano, se considera a pertuzumab + trastuzumab + taxano como ia
primera linea de tratamiento para MBC HER2 (+) per su beneficio en OS.
T-DM1 como primera linea se podria considerar en aquellos pacientes no
elegibles para doble bloqueo (99).

i. Estudio EMILIA LGB ORI

El estudio EMILIA, fase (Il randomizade, evalud la eficacia y seguridad dé
T-DM1 vs. lapatinib + capecitabina para pacientes con ABC o localmente
avanzado HERZ (+) previamente tratados con trastuzumab y un taxano

= 991). Los objetivos primarios fueron PFS, OS y seguridad. Los objetivos:. “OPE /
secundarios incluyeron ORR, tiempo a la progresion sintomatica. Como

resultados, se obtuvo una mejorfa de la mediana de PFS estadisticamente (,;w”?ﬁ \
significativa con T-DM1 comparado con lapatinib + capecitabina (9. ﬁj
meses vs. 6.4 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.55 — 0.77, P < .001). En ﬁ] :
primer analisis intering, T-DM1 mostré una mejoria significativa en O\ M-

(HR: 0.62, IC 95%, 0.48 — 0.81, P = .0005). Con respecto a AEs, los gradeX
34 fueron mayores con Iapatinib + capecitabina que con T-DM1 {(57% vs.
41%). La incidencia de plaquetopenia e incremento de TGP fueron
mayores con T-DM1 (frecuencia > 25%), mientras que la incidencia de" -
diarrea, nauseas, vomitos y eritrodisestesia palmo-palmar fueron mayores®
can lapatinib + capecitabina {(100). i

Estudic TH3IRESA -
El estudio TH3RESA, fase lll randomizado, evalud el uso de T-DM1 v&

(+} previamente tratadas con trastuzumab y lapatinib (en enfermedad =5
avanzada) y un {axane {cualquier escenario) y con progresion a 2 0 mas/&
terapias anti-HER2 en el escenario avanzado (n = 602), Los objetivos cofs
primarios fueron PFS y OS en la poblacion con intencién a tratar (ITT). Ef 3 \korreds
estudio permitié que los pacientes con progresion de enfermedad crucen\s<,
desde el grupo TPC al grupo T-DM1. Como resultados, se obtuvo una
mejorfa en PFS con T-DM1 vs. TPC: mediana de 6.2 vs. 3.3 meses, HR:
0.528, 0.422 - 0.661, P < 0.0001) {101).

Un analisis de OS del estudio TH3RESA mostré una mejoria significativa,”,
en OS con T-DM1 vs. TPC {mediana de 22.7 vs. 15.8 meses, HR: 0.68, |
85%, 0.54 - 0.85, P = 0.0007). Respecto a AEs, la incidencia de AES grado )
23 fue 40% en el grupo T-DM1 vs, 47% en el grupo TPC. Los AEs grado
2 3 mas frecuentes en el grupo TPC comparado con T-DM1 fueron: diarrea
{4% vs. 1%), neutropenia (16% vs. 3%) y neutropenia febril (4% vs. 1%),
mientras que los AEs mas frecuentes con T-DM1 vs. TPC fueron:
plaquetopenia (8% vs. 3%), hemorragia (4% vs. < 1%) {102). En
conclusion, en aquellos pacientes que han progresado a 2 0 mas terapias
anti-HER2, T-DM1 resulté en una mejoria significativa en OS vs. TPC,
Esta data ademas soporta el rol de T-DM1 en el manejo de pacientes con
ABC HERZ {+) previamente tratadas y validando a HER2 como un blanco
terapeutico incluso luego de mdltiples lineas de tratamiento previo (99-
102).

Tabla N° 44, T-DM1 en ABC HER2 (+} que han recibido previamente
trastuzumab y un taxano, separados ¢ en combinacion

ADO-TRASTUZUMAB Dia 1 (ciclo de %)
EMTANSINA (T-DM1) | 26maka | BV | ooy o iy e
Continuar hasta progresion o toxicidad inaceptable [= ’ﬁ §7
2\ BT
2 iy
SN
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b)

Tucatinib

Tucatinib es un nuevo inhibidor de tirosinkinasa (TKI) oral altamente selectivo,
y su uso fue evaluado en el estudic HER2CLIMB en pacientes con MBC
HER2 (+) incluyendo pacientes con metastasis cerebral (BM) que recibieron
al menos 1 0 mas terapias anti-HER2 en escenario metastasico {103).

Estudio HER2CLIME

El estudio HERZCLIMB es un estudio fase lll randomizado en pacientes .y
con MBC HERZ (+) con o sin metastasis cerebral (BM), vy previamente /ﬂ;_\
tratadas con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1 (n = 612) a recibir;. v | -
tucatinib en combinacién con trastuzumab y capecitabina (grupe tucatinib) { N b
vs. PBO. El objetivo primaric del estudio fue PFS. Como resultados, Ia‘-."j_‘.‘mk_/ %
PFS a 1 afio fue 33.3% en el grupe tucatinib vs. 12.3% en el grupo PBO \Q\J,_;_,: i
(HR: 0.54, IC 95%, 0.42 — 0.71, P < 0.001) v l]a mediana de duracion de ™~ i
PFS fue 7.8 vs. 5.6 meses, respectivamente. La O8 a 2 anos fue 44.9%

en el grupo tucatinib vs, 26.6% en e! grupo PBO (HR: 0.66, IC 95%, 0.50

- 0.88, P = 0.005) y la mediana de OS fue 21.9 vs. 17.4 meses,

24.9% en el grupo tucatinib vs. 0% en el grupo PBO (HR: 0.48, IC 95%,
0.34 - 0.69, P < 0.001) ¥ la mediana de PFS fue 7.6 vs. 5.4 mese
respectivamente. En el anélisis de subgrupos, todos los resultados fueron
a favor del grupo tucatinib. Se observé una reduccion en el riesgo de-
progresion del CNS o muerte en el 69% de pacientes con metastasis del”,”
CNS, con una ORR de 47% [y una reduccién de muerte de 51% en lo
pacientes con metastasis cerebral (BM) activa). Respecto a AEs, los m:
comunes en el grupo tucatinib incluyeron: diarrea, sindrome mano-pie,. /
nauseas, fatiga y vomitos. L.a diarrea grado 2 3 (12% vs. 8.6%) y elevacién/.
de transaminasas gradc 2 3 (5.4% vs. 4.5%) fueron mas frecuentes en €
grupo tucatinib. Se ha descritc ademas un incremento de niveles de 3
creatinina en el 13.9% del grupo tucatinib vs. 1.5% del grupo PBO, Iag@

B o ]
- .

cuales ocurrieron de manera temprana y fueron reversibles {103). ra

En conclusién, la combinacién de tucatinib + trastuzumab + capecitabina
mejoré la PFS y OS en pacientes con MBC HER" (+) previamente muy
tratadas comparado con PBO, incluyendo pacientes con metastasis
cerebral (BM). HER2CLIMB es el primer estudio randomizada gue incluye
pacientes con metastasis cerebral (BM) en demostrar que puede prevenir
o retrasar la progresion de enfermedad en el primario y la metastasis ./
cerebral (BM) en pacientes con MBC HER2 {+) (103}. e

Recientemente, en base a los resultados del estudio HER2CLIMB, -}
tucatinib (en combinacién con trastuzumab y capecitabina} ha recibido una
aprobacion acelerada por FDA y también por EMA, para el tratamiento de
pacientes con MBC HERZ2 (+) incluyendo pacientes con BM y que han
recibido 1 o mas tratamientos con regimenes anti-HERZ previos para
enfermedad avanzada. Se menciona gue, debido a los resultados
significativos en PFS y OS, tucatinib tiene el potencial de convertirse en
un estandar de tratamiento para pacientes con MBC HERZ (+) después
de haber recibido 1 o mas terapias anti-HER2 en el escenario metastasico.
Sobre los AEs, ifucatinib puede causar diarrea severa asociado con
deshidratacién y falla renal aguda. Se puede indicar profilaxis antidiarreie S i
si es clinicamente indicado, asi como se puede interrumpir el tratamig :
o reducirse la dosis. Ademas, tucatinib puede causar hepatotoxi_d
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severa; por lo tanto, los pacientes deben tener monitoreo de ia funcion
hepatica {104),

Tabla N° 45, Estudio HER2CLIMB: Tucatinib/Trastuzumab/Capecitabina
en ABC HER2 (+) que han sido previamente tratadas con trastuzumab,
pertuzumab y T-DM1

300 mg VO BID dias 1 - 21
TUCATINIB Continuar hasta progresién o toxicidad
inaceptable,
Dia 1 dosis de carga,
8 mg/kg EV luego:
TRASTUZUMAB cada 21 dias, hasta
6 mg/kg EV progresion o toxicidad
inaceptable,
1000 VO BID dias 1 - 14 (ciclo de
mg/m? cada 21 dias)

CAPECITABINA Continuar hasta progresion o toxicidad

inaceptable.

¢) Trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd)

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd) es un conjugado de anticuerpo-
farmaco (ADC), ef cual contiene un inhibidor de topoisomerasa |, que ha side .-~ 7"/
evaluado en el estudio DESTINY-Breast01 en pacientes con MBC HER2 (+) ..~ ,
que han recibido 2 o mas lineas de terapia previa con anti-HER2 en ei
escenario metastasico (105). :

i. Estudio DESTINY-BreastD1

respuesta (DOR) de 14.8 meses (IC 95%, 13.8 — 16.9), y la mediana de
PFS fue 16.4 meses (IC 95%, 12.7 - NR). Los AEs mas comunes
reportados (grado = 3) fueron neutropenia {20.7%), anemia (8.7%),
nauseas (7.6%) y fatiga (6%). Ademds, T-DXd fue asociado con ¢
enfermedad pulmonar intersticial {ILD}, siendo reportada en el 13.6% de ™
pacientes {grado 1/2: 10.9%, grado 3/4: 0.5%, grado §: 2.2%}) (105).

Como conclusidn, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) mostré actividad
antitumoral en pacientes con MBC HER2 (+) previamente tratados. Por tal
motivo, basado en los resuliados de este estudio, T-DXd recibié una
aprobacidn acelerada por FDA vy también por EMA; esta recomendado
como una opcion de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) o
irresecables que han recibido 2 0 mas terapias previas ant-HER2 en el
escenario metastasico, y esta contraindicado en aquellos con historia de
iLD o que se encuentre activa (108).
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Tabla N° 46. Estudio DESTINY-Breast01: Trastuzumab deruxtecan (T-
DXd) en ABC HER2 {+} que han recibido 2 0 mas lineas previas de
terapia anti-HER2 en el escenario metastasico

Dia 1 (cicle cada 21
dias}

Continuar hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

TRASTUZUMAB | 5.4 mgikg EV
DERUXTECAN
(T-DXd}

S

A TR
biacin

e

EEEERYY
[ /

-2
oy

,,.

Lapatinib + capecitakina

Un estudio fase (Il (EGF100151) compard lapatinib (1250 mg VO diario) +
capecitabina (2000 mg/m? VO dia 1 - 14, ciclo de cada 21 dias) vs.
capecitabina sola en mujeres con ABC {localmente avanzado (T4 primario o %,
EC 1B o llIC} o0 MBC] refractario a trastuzumab en el escenario metastasico ‘Q\,
y que recibieron tratamiento previo con antraciclinas y taxanos en el set
adyuvante o metastasico (n = 324). El objetivo primaric fue sobrevida libre de .
progresion (PFS). Como resultados, se obtuvo que el tiempo a la progresion 7 57
se incrementd en el grupo que recibid la terapia de combinacién comparadq/'
con capecitabina (8.4 meses vs. 4.4 meses, HR: 0.49, 1C 95%, 0.34 - 0.71, B:
< .001) (107). Un analisis exploratoric gue evalud la sobrevida global (OS)g
demostro una tendencia a ventaja en sobrevida con lapatinib + capecitabina, U552
Los resultados no tuvieron potencia suficiente para detectar diferencias ~
significativas en OS. Los pacientes que progresaron a capecitabina sola se
les permiti6 cruzar al grupo de la combinacién. Este analisis reporté una -~
mediana de OS de 75 semanas con lapatinib + capecitabina vs. 64.7 semanas.” /- |
para el grupo capecitabina {HR: 0.87, |C 95%, 0.71 - 1.08, P = .210). Esté. *
resultado soporta el uso de lapatinib + capecitabina en pacientes con MBC ~ /.-
HER2 {+) {108), VAR

:\:-_-)

Tabla N° 47. Lapatinib + capecitabina en ABC HERZ (+) que han recibido,
terapia previa incluyendo una antraciclina, un taxano y trastuzumab

- Dosis: Lapatinib 1250 mg/dia VO dias 1 - 21
continuo + capecitabina 2000 mg/m#/dia VO dias
1 =14 (ciclo de cada 21 dias)

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

LLAPATINIB +
CAPECITABINA

Lapatinib + trastuzumab

Los resultados de un estudio fase Il en aquellos pacientes previamente -
tratados con MBC y progresion de enfermedad a terapia con trastuzumab
fueron asignados a recibir tratamiento con lapatinib + trastuzumab vs.
lapatinib meonoterapia, mostraron que la PFS se incrementd desde 8.1
semanas hasta 12 semanas (P = .008) cen la combinacion. El andlisis de OS
mostrd que lapatinib + trastuzumab mejoré la mediana de sobrevida en 4.5
meses, con una mediana de OS de 14 meses para la combinacion vs. 9.5
para lapatinib solo (HR: 0.74, IC 95%, 0.57 — 0.97, P = .026). Esta mejoria en
OS incluyd pacientes que fueron asignados previamente a monoterapia vy
cruzaron al grupo de terapia de combinacion al momento de la progresion.
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fy Pertuzumab

El pertuzumab es activo en pacientes mas alla de la primera linea de
tratamiento. Los resultados de un estudio pequeno fase Hl (n = 66) mostrd que
la combinacion de pertuzumab y trastuzumab es active y bien tolerado en
pacientes con MBC HER2 (+) que han progresado a una ferapia previa con
trastuzumab. El estudio reportd una ORR de 24.2% (16/66 pacientes). La
mediana de PFS observado con la combinacién de pertuzumab y
trastuzumab fue 15.5 meses (0.9 — 17.0 meses, I1C 80%, 18 - 31 meses). La
mediana de duracidén de respuesta reportado con la combinacion fue 5.8

meses (2.9 — 15.3 meses) (109). SE
( } (109) R

Las GPC NCCN mencionan que, en pacientes con progresion de enfermedadk Ve Y
<
=

(PD) juegc de tratamiento con terapia con trastuzumab sin pertuzumab, se

puede considerar el uso de pertuzumab + trastuzumab con o sin un agente \ o _/
citotdxico (como vinorelbina o taxano} (8). NS
g) Neratinib + capecitabina e
P s TN

i Estudio TBCRC 022 RN\
o] s

Un estudio fase 1| de pacientes con MBC HER2 (+) y metastasis cerebraly
(92% tuvieron cirugia en CNS y/o radioterapia) (n = 66) fueron tratadaé&;,,,{
con neratinib (TKI pan-inhibidar HER2 irreversible de segunda generacion =2t
de los dominios de tirosinkinasa EGFR, HER2 y HER4) + capecitabina.
Los pacientes fueron divididos basados en tratamiento previo con -
lapatinib. La terapia de combinacion resultd en una ORR en CNS de 49%~

lapatinib, y 33% {IC 95%, 10% - 65%) en aquellos con tratamiento prev_gé\
con lapatinib. La mediana de PFS y OS en los pacientes sin tratamiento/

con tratamiento previo con lapatinib. La diarrea grado 3 ocurrio en 29%/Ale
los pacientes (110).

ii. Estudio NALA

El estudio NALA, fase lll prospectivo, que randomizo pacientes con MBIE]
HER2 (+) {n = 621) a recibir neratinib + capecitabina o lapatinib
capecitabina hasta progresion de enfermedad. Los pacientes recibieron™
previamente al menos 2 lineas de tratamiento previo anti-HER2 en el
escenario metastasico. Aproximadamente 1/3 de todos los pacientes |
habian recibido tratamiento previo con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1. .~
Como resultados, la ORR (32.8% vs. 26.7%, P = .1201), la tasa de (/.
beneficio clinico (44.5% vs. 35.6%, P = .0328), la mediana de duracion de {
respuesta {8.5 vs. 5.6 meses) fueron a favor de la combinacion de
neratinib + capecitabina. Pocos pacientes requirieron intervencion para las
metastasis CNS con neratinib. El riesgo de progresion se redujo en 24%
en ¢l grupo neratinib (HR: 0.76, IC 95%, 0.63 - 0.93, P = .0059). Hubo una
tendencia no significativa de mejoria en la sobrevida. La tasa de OS a los
B meses y 12 meses fue 80.2% vs. 87.5% con neratinib + capecitabina
comparado con 72.5% vs. 66.7% para lapatinib + capecitabina (HR: 0.88,
IC 95%, 0.72 - 1.07, P = .2086). Respecto a AEs, Ia diarrea fue e} evento
mas comun en el estudio NALA en ambos brazos, pero se observé unag
mayor tasa en los pacientes del grupo neratinib (cualquier grado: 83% X&'
B6%; diarrea grado 3/4: 24% vs. 13%). Basado en los resultados
estudio NALA y su reciente aprobacion por FDA, se considera §Elg
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combinacion de neratinib + capecitabina como una opcién de tratamiento
en este escenario (111).

Tabla N° 48. Estudio NALA: Neratinib + capecitabina en ABC HER2 (+)
que han recibido 2 o mas terapias previas anti-HER2 en el escepario
metastasico

- Dosis: Neratinib 240 mg/dia VO dias 1 - 21
continuo + capecitabina 750 mg/m? VO BID dias
1- 14 (ciclo de cada 21 dias)

Continuar hasta progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

NERATINIB +
CAPECITABINA

C. TERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES CON MBC RH (+) /HER2 (+)

Los pacientes con MBC o recurrentes RH (+) /HER2 (+) deben recibir terapia anti~ -~
HER2 como parte de su esquema de tratamiento. Dentro de las opciones se
incluye quimioterapia (ChT} o terapia endocrina (ET) sola o en combinacién con
terapia anti-HER2. La ET sola o en combinacién con terapia anti-HER2 es menos
. loxica en comparacion con las terapias anti-HER2 combinadas con ChT. Las,

ik )ﬂ mujeres premenopausicas tratadas con ET y terapia anti-HER2 deben recibif:
. %}"' N supresion ovarica o ablacion (OFS/OFA).

La adicion de trastuzumab o fapatinib a un Al ha demostrado una mejoria en PFS
comparadeo con un Al sclo en mujeres postmenopausicas con MBC o recurrente
RH (+) /HERZ (+).

Las guias NCCN han incluido combinaciones de ET disponibles como fulvestrant”
o tamoxifeno con trastuzumab para MBC RH (+) /HERZ2 (+), Estas opciones se |
pueden considerar luego de completar ChT + terapia anti-HER2 o en aquelios
pacientes con enfermedad indolente o asintomatica, basados en la necesidad de
continuar terapia anti-HER2 para el control de la enfermedad. La seleccién de una
ET apropiada dependera de los agentes previamente recibidos y/o que hay
progresado.

a) Estudio TANDEM {trastuzumab + anastrozol)

En el estudio TANDEM, mujeres postmencpéusicas con MBC RH (+) /HER?2
{(+) {n = 207) fueron randomizados a recibir anastrozot solo ¢ anastrozal vs.
trastuzumab. Se obtuvo un incremento en PFS con la combinacion
comparado con anastrozol solo (4.8 vs. 2.4 meses, HR; 0.83, IC 95%, 0.47 -
0.84, P = .0016). La combinacion fue asociada con una mayor incidencia de
toxicidades {en todos los grados); fatiga (21% vs. 9%), diarrea (20% vs. 8%),
vomitos (21% vs. 4%} y pirexia (18% vs. 7%). Los AEs serios (grado 3/4)
fueren raros en ambos grupos de tratamiento {112).

b) Estudio el EcTRA {trastuzumab + letrozol)

El estudio eLECTRA, fase il randomizado, evalué la eficacia y seguridad de
trastuzumab + letrozol en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (+) (n = 93). La
mediana de tiempo a la progresién fue 14,1 meses con letrozol + trastuzumab
comparado con 3.3 meses con letrozol. Estos resultados fueron consistentes
con el estudic TANDEM; sin embargo, debido al numero pequefio de

95%, 0.35-1.29, P = .23) {113).
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c)

d)

e)

D. NUEVAS TERAPIAS EN MBC HER2 (+)

Estudio EGF 30008 (Japatinib + letrozol)

Er un estudio fase It (EGF30008) de pacientes postmenopausicas con MBC
RH (+) /HER2 (+) {n = 219) donde participé el INEN, la combinacién de
lapatinib + letrozol en primera linea de tratamiento redujo el riesgo de
progresion comparado con fetrozol solo {(mediana de PFS: 8.2 meses vs. 3.0
meses, HR: 0.71, I1C 85%, 0.53 - 0.96, P = .019). La combinacién fue asociada
CON una alta tasa de AEs grade 3/4, incluyendo diarrea (10% vs. 1%) y rash
(1% vs. 0%) {114).

Estudio PERTAIN

El estudio PERTAIN, fase II, evalubé mujeres postmenopausicas {n =258} que
fueron randomizados a recibir pertuzumab + trastuzumab y un Al (anastrozol
o letrozol) o trastuzumab + Al Se obtuvo una mejoria en PFS con Ia
combinacion de 3 drogas (18.9 vs. 15.8 meses, HR; 0.65, IC 95%, 0.48 -
0.89). Los AEs grado 2 3 fueron observados mas en con pertuzumab y .

trastuzumab vs. pertuzumab solo (50% vs. 38%). Cabe sefalar que la mitaelSE=Y
de las pacientes recibieron terapia de induccién con un taxano por 18 a2
semanas previo al inicio de terapia endocrina (ET) (115). EI T

Basado en los resuitados del estudio PERTAIN, las GPC NCCN mencionan®
que si ef tratamiento fue iniciado con pertuzumab + trastuzumab + ChT, ¥ la
quimioterapia se suspendio, la ET puede ser afadida a trastuzumab + .- -,
pertuzumab (115).

Estudio ALTERNATIVE

En ef estudio ALTERNATIVE, mujeres postmenopausicas (n = 355) con MBCY...
RH (+) /HER2 (+) fueron randomizados a recibir Japatinib + trastuzumab + A,
lapatinib + Al, o trastuzumab + Al sin quimioterapia (ChT). Todos los
pacientes en este estudio recibieron terapia previa con trastuzumab y {erapia,
endocrina (ET), ya sea en el escenario adyuvante o metastasico. L&
combinacion de Al + lapatinib + trastuzumab demostré una mejo 8
significativa en PFS comparado con trastuzumab sin lapatinib (11 vs. 5\
meses, HR: 0.62, IC 95%, 0.45 - 0.88, P = .0064). La mayoria de AEs en el
grupo de combinacion comparado con trastuzumab o lapatinib monoterapia
fueron: diarrea (69%, 9%, 51%), rash (36%, 2%, 28%), nauseas (22%, 9%,
22%) y paroniquia (30%, 0%, 15%) (118).

En SABCS 2019 se presentaron 3 nuevos farmacos en este escenario -

(trastuzumab deruxtecan, tucatinib, margetuximab), Debido a ios importantes
resultados obtenidos de los estudios DESTINY-Breast01, HER2CLIMB y SCPHIA;
TDX-d, tucatinib y margetuximab han recibido una aprabacién por FDA y EMA
(margetuximab esta pendiente por EMA) y los 2 primeros estan incluidos en lg&
ultimas versiones de GPC como opciones de tratamiento subsecuentes ¥
escenario MBC HER2 (+) (103,105). S

a)

Margetuximab - Estudio SOPHIA

El estudio SOPHIA, fase Il randomizado comparo el uso de margetuximab- -
cmkb (un nueve anticuerpo monoclonal anti-HER? disefiado para aumentar
la afinidad del receptor Fc a unos alelos (genotipo CD16A con alelos V yFYy
activar una respuesta inmune} (15 mg/kg EV Q3W) + Quimioterapia (terapia
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a eleccion del investigador - TPC -} vs. trastuzumab + quimioterapia en
pacientes con MBC HERZ2 (+) previamente muy tratados, con al menos 2
terapias anti-HER2 {n = 536). Todos los pacientes recibieron trastuzumab y
pertuzumab, y mas del 90% recibieron ademas T-DM1. La randomizacion fue
estratificada por tipo de ChT (capecitabina, eribulina, gemcitabina, ©
vinorelbina), nimero de lineas de terapia en enfermedad metastasica (s 2, >
2), y nimero de sitios metastasicos (< 2, > 2). El objetivo primario fue PFS.
Objetivos secundarios fueron ORR, DOR y OS. En el primer analisis se
demostré una mejoria significativa en PFS (5.8 vs. 4.9 meses, HR: 0.76, P =
.033) asi como ORR (22.1% vs. 16.0%, P = ,060) a favor de margetuximab,
con una DOR de 6.1 meses con margetuximab vs. 6.0 meses en el grupo
control; pero no se alcanzd un beneficio en OS en el segundo analisis intering.&: -
(21.6 vs. 19.8 meses, HR: 0.89, P = .326) {117). LR
fz g
I LI
Al igual que trastuzumab, margetuximab se une al HER2 con alta afinidads, Vo
especificidad, inhibiendo la proliferacion celular y sobrevida, pefoX___~
margetuximab se une con elevada afinidad a CD16A (baja o alta) el cual eg™ i N
un receptor Fc gamma importante para la citotoxicidad mediada por
anticuerpos (ADCC) contra las células tumorales. Por io tanto, el beneficio de.:
margetuximab fue mayor en los pacientes con genotipo CD16A de baja;
afinidad (el efecto de margetuximab y trastuzumab fue similar en |8 BY sy
pacientes que eran homecigotos para el alelo V de alta afinidad; sin embarg;"l' EEG
en el 85% que porta al menos un alelo F de baja afinidad se obtuvo un mayors:.
beneficio en PFS), siendo este marcador un potencial predictor de eficaciaen =
la terapia anti-HER2 {117).

Respecto a AEs, los mas comunes con margetuximab + ChT (2 10%} son. .
astenia/fatiga (57%), nauseas (33%), diarrea (25%), vOmitos (21%}. Otros (-
AEs incluyen: constipacion, cefalea, pirexia, alopecia, dolor abdeminal, '
neuropatia periférica, hiporexia, disnea, reacciones infusionales {13%, casi
todos grados 1/2, solo 1.5% de grado 3), sindrome mano-pie, y dolor en
extremidades). Otros AEs a considerar son la disfuncidn ventricular izquierd
y toxicidad embric-fetal. Los resultados del estudio SOPHIA presentados en ..
SABCS 2019 continuaron mostrando un beneficio en PFS a favor deel—ig.
margetuximab (5.7 vs. 4.4 meses, HR: 0.71, P = .0006), asi como también £ f
ORR. Esta pendiente el resultado de OS, esperadc para la segunda mitad ded

@;;.a; 2021 (118).
S .
_ 3:?/ of E.ier. 2 Recientemente, margetuximab ha sido aprobado por FDA, en combinacion
ol pan 's}"’ ! con quimioterapia para el tratamiento de pacientes adulios con MBC HER2 .
\’}%\M (+) que han recibido 2 0 més terapias anti-HERZ previas, al menos 1 de ellas %
N TS en enfermedad metastasica.

6.6.6 CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO METASTASICO (mTNBC)

El mTNBC es considerada una enfermedad dificil de tratar. La ChT secuencial
permanece como el estandar de tratamiento, y las guias de practica clinica (GPC)
soportan el uso de antraciclinas y taxanos en primera linea. Las estimaciones de
mediana de OS varian, pero permanecen aproximadamente entre 18 meses o
menos. Recientemente se ha reportado una mejoria en PFS y OS con el uso de
atezolizumab + nab-paclitaxel en primera linea para pacientes con mTNBC
seleccionados [PD-L1 {+)}. Sin embargo, la mayoria de pacientes tiene progresion
de enfermedad luego de primera linea de tratamiente, y las opciones A ~|‘3-°“'*’°"Ne%

, - . ! %
tratamiento son muy limitadas (Anexo N° 7).
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A. TERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES CON mTNBC PD-L1 {+)

En pacientes con TNBC, la expresién de PD-L1 ocurren principalmente en las
células infiltrantes de tumor gue en las células tumorales y pueden inhibir la
respuesta inmune, Atezolizumab, que se une selectivamente a PD-L1 y previene
la interaccién entre el receptor PD-1 y B7-1 {(una proteina coestimuladora),
revirtiendo la supresién de células T. Atezolizumab ha demostrado actividad
antitumaral y un adecuado perfil de toxicidad en pacientes con tumores sélidos,
incluyendo TNBC. La quimioterapia puede mejorar la liberacien de antigenos
tumorales y las respuestas tumorales a la inhibicién por inhibidores de puntc de
control {ICls). Los taxanos puede activar adicionalmente la actividad dei receptor
toll-like y promaver la actividad de las células dendriticas (119)

a) Estudio IMpassion 130: Atezolizumab + nab-paclitaxel en mTNBC PD- L1j_}

El estudio IMpassion 130, fase H| randomizado, evalué pacientes con TNBC,
localmente avanzados o irresecables que no recibieron tratamiento en el
ascenario metastasico (n = 902). Fueren randomizados a recibir atezolizumab
(anti PD-L1) (840 mg EV dias 1 y 15 de un ciclo de 28 dias) + nab-paclitaxel
(100 mg/m2 EV dias 1, 8 ¥ 15 de un ciclo de 28 dias por al menos 6 ciclos) 0
PBO + nab-paclitaxel. Los pacientes enrolados en este estudio tenian que

meses antes de la randomizacién y no haber recibido cualquier ChT en el
escenario metastasico. Se selecciond a nab-paclitaxel parque en el momen e
del disefo del estudio, se planted la hipétesis que la premedicacion cl:g
glucocorticoides (que se requiere con paclitaxef) puede afectar la actividad de”

la inmunoterapia. El 41% fueron PD-L1 {+} (119).

Luego de una mediana de seguimiento de 12.9 meses, se obtuvo una
atezolizumab + nab-paclitaxel comparado con el grupo PBO (7.2 vs. 5.5

la pablacién con intencién a tratar (ITT) (21.3 vs, 17.6 meses, HR: 0.84, IC
95%, 0.89 — 1.02) pero se considera que la combinacién otergd una mejori
“clinicamente significativa” en OS entre los pacientes con PD-L1 (+). En un
analisis en el subgrupo de pacientes PD-L1 (+), el tratamiento con
atezolizumabk + pab-paclitaxel mostré una mejoria significativa en PFS (7.5
vs. 5 meses, HR: 0.62, IC 95%, 0.49 - 0.78) y OS {25 vs. 15.5 meses, HR:
0.62, IC 25%, 0.45 - 0.86). Respecto a los AEs, los de grado = 3 ocurrieron
en el 48.7% del grupo atezolizumab vs. 42.2% en el grupo PBO. La
neuropatia grado 3/4 fue el AE mas frecuente en el grupo atezolizumab {5.5%
vs, 2.7%). Los AEs que llevaron a la discontinuacidén del tratamiento fueren
16% en el grupo atezolizumab vs. 8% en el grupo PBO (119). Un anélisis de
biomarcadores del estudio IMpassion 130 demostrd que la expresion de PD-

resultados con el tratamiento con anti-PD-11 (120).

Un anélisis posterior a los 18 meses confirmd los beneficios en PFS y OS en
aguellos pacientes con expresion de PD-L1 (+). Por lo tanto, atezolizumab +
nab-paclitaxel es considerado un estandar de tratamiento para los pacientes
con mTNBC con expresién de PD-L1 (+) 2 1% en las células inmunes
infiltrantes del tumor {(121).
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diferencia estadisticamente significativa en aquellos pacientes que recibieron ; (-

meses, HR: 0.80, IC 95%, 0.69 — 0.92). No se& ¢btuve una mejoria de OS en.

L1 {+) en las células infiltrantes del tumor = 1% fue asociado con mejores
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Analisis final de OS del estudio IMpassion 130

Recienternente, en el congresc virtual ESMO (setiembre 2020) se ha
presentado el andlisis final de OS del estudio IMpassion 130, confirmando el
beneficic a large plazo del uso de atezolizumab + nab-paclitaxel, con una
extension clinicamente significativa de 7.5 meses con la combinacion vs. PBO
en pacientes PD-L1 (+) (25.4 vs. 17.9 reses, HR: 0.67); mientras que en los
pacientes PD-L1 {-) no se observé eficacia. Las diferencias en O8S en la
poblacién general permanecieren no estadisticamente significativas (21.0 vs.
18.7 meses, HR: 0.87, P = 0.077). Un dato importante es que las tasas de AT
sabrevida a los 3 afios con atezolizumab + nab-paclitaxel vs. PBO fueron 36% 7~y
y 22%, respectivamente, en la poblacion PD-L1 (+), demostrando por primera; 5 '
vez un beneficio a largo plaze con el uso de inmunoterapia en mTNBC (1 22)a 5

Con el estudio IMpassion 130 no sélo se logré la aprobacion de atezolizumab \r'-"
en combinacién cen nab-paclitaxel, sino que ademas la FDA aprobd el test

de medicién diagnéstica de anticuerpo “Ventana PD-L1 SP142 assay” para

seleccionar a los pacientes con TNBC para recibir tratamiento con ..
atezolizumab. Las muestras tumorales fueron evaluadas con./
inmunohistoquimica (IHC) para evaluar la expresidon de PD-Li (Ventan"
SP142) en las celulas inmunes infiltrantes de tumor (PD-L1 IC), usando um,
sistema de 2 niveles: un "porcentaje de area tumcral® < 1% (IC0 = PD- L T
negativo) o = 1% {IC1/2/3 = PD-L1 positivo).

La expresion de PD-L1 en las células inmunes infiltrantes del tumor han .
maostrado ser uno de los biomarcadores predictivos mas confiables segun lo
mostrado en el IMpassion 130. La aprobacion actual de atezolizumab por
FDA en el tratamiento de TNBC se aplica solo a pacientes cuyos tumores’
expresan PD-L1 en la prueba Ventana SP142. No obstante, la positividad de
PD-L1 puede variar segun el tipo de ensayo y no se ha establecido un punto
de corte predictivo de respuesta con anti-PD-1/PD-L1 (123).

Tabia N° 49. Estudio [Mpassion130: Atezolizumab + nab-paclitaxel en
mTNBC o {ocaimente avanzado irresecables que expresan PD-L1 (+)

- Dosis: Atezolizumab 840 mg EV dia 1, seguido
de nab-paclitaxel 100 - 125 mg/m2 dias 1,8 y 15
(ciclo de cada 28 dias).

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

ATEZOLIZUMAB +
NAB-PACLITAXEL

OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN mTNBC

En los pacientes con mTNBC pretratados, la quimioterapia estandar esta asociada

con una haja tasa de respuesta (10 - 15%) y una PFS corta (2 - 3 meses). A pesar
que las terapias dirigidas han demostrado beneficic en otros subtipos de BC como
en el escenario HER2 {+), la ChT ha permanecido historicamente como e} estandar
en mTNBC y la OS no habia cambiado en los 20 Uitimos afios. La combinacion de
atezolizumab + nab-paclitaxel ha demostrade eficacia en primera linea en aquellos
pacientes con mTNBC que expresan PD-L1 (+) en las células infiltrantes del tumor.

Por lo tanto, se estan investigando nuevas terapias dirigidas en este subtipo, comp
los anticuerpos monoclonales (124},

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N* 2520, Lima 34. Teléfono: 201-8500, Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvitual@inen. sid.pe

99



DOCUMENTO TECNICO —_
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANGER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacién Version
2021 V.

a)

b)

Sacituzumab govitecan-hziy

Sacituzumab govitecan-hziy es un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC) que
combina un anticuerpo monoclonal humanizado, que se dirige al antigeno de
superficie celular del frofoblasto hurnano 2 (Trop-2, el cual es un transductor
de sefial transmembrana que estd sobreexpresado en varios canceres
epiteliales y estimula el crecimiento tumoral) con SN-38 (un metabolito activo
de irinotecan, inhibidor potente de topoisomerasa | que es de 100 a 1000
veces mas potente que irinotecan), que se conjuga con el anticuerpo
mediante un conector. Sacituzumab govitecan-hziy permite el suministro de
altas concentraciones de SN-38 a los tumores, ocasionando destruccion
celular (124). S

avanzados, incluyendo mTNBC que habian recibido una mediana de
terapias previas (rangoe de 2 a 10) para enfermedad metastasica (n = 108) y
recibieron sacituzumab govitecan (10 mg/kg EV dias 1 y 8 en ciclos de cada
21 dias hasta progresién o toxicidad inaceptable). Los objetivos del estudio
fueron: seguridad, ORR, DOR, tasa de beneficio clinico, PFS y OS. Como
resultados, la ORR fue 33% (3 CR y 3 PR, IC 95%, 246 - 43.1), la mediana
de DOR fue 7.7 meses (IC 95%, 4.9 - 10.8), la tasa de beneficio clinico fue <

45.4%, la mediana de PFS fue 5.5 meses (IC 95%, 4.1 - 6.3) y la OS fue 13{\& “‘f}
meses (IC 95%, 11.2 -~ 13.7). En conclusion, sacituzumab govitecan-hziy fuefsy o\
asociado con respuestas objetivas duraderas en pacientes con mTNB
pretratadas. El principai AE fue mielotoxicidad {neutropenia y anemia) (124).

El estudio basket IMMU-132-01, fase 1Al el cual evalud canceres epiteliaiei

?-5; M
&
Basado en estos resultados, sacituzumab govitecan-hziy recibié una
aprobacion acelerada por FDA para el tratamiento de pacientes adultos con - -

MTNBC que han recibido al menos 2 terapias previas para enfermedad
metastasica.

Estudio ASCENT

En el congreso virtual ESMO 2020 (setiembre 2020) se presentaron

govitecan (10 mg/kg EV) con quimioterapia agente Gnico (capeC|tab|
eribuling, vinorelbina o gemcitabina) en pacientes con TNBC Yy sin metésta i

para enfermedad metastasica, Bl objetivo primario fue PFS. Como resultados < (oY
la mediana de PFS fue a faver del grupo sacituzumab govitecan (5.6 vs, 1.7
meses, HR: 0.41, P < 0.0001). Los objetivos secundarios también fueron a
favor de sacituzumab govitecan (mediana de OS: 12.1 vs. 6.7 meses, HR,-*
0.48, P < 0.0061; ORR: 35% vs. 5%, P < 0.0001) (125} <

Con respecto a AEs, los grado z 3 con sacituzumab govitecan vs. (-
quimioterapia incluyeron: neutropenia (51% vs. 33%), diarrea (10% vs. < 1%),
leucapenia (10% vs. 5%) y neutropenia febril (6% vs. 2%). No se reportaran
muertes relacionadas al tratamiento con sacituzumab govitecan (125).

En conclusion, los resultados del estudic ASCENT demostraron una mejoria
significativa en sobrevida (PFS y OS) con el uso de sacituzumab goviteca :

un avance en el tratamiento para esta poblacién de pacientes muy dificileg g
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tratar y que hasta ahora tenian opciones de tratamiento limitadas mas alla de
la ChT estandar (125},

Tabla N° 50. Estudio ASCENT: Sacituzumab govitecan en mTNBC que
han recibido al menos 2 terapias previas para enfermedad metastasica

- Deosis: Sacituzumab govitecan 10 mg/kg EV dias
SACITUZUMAB 1y 8 (ciclo de cada 21 dias).

GOVITECAN Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

C. NUEVOS ESTUDIOS DE INMUNOQTERAPIA EN mTNBC

Si bien se han presentado nuevos avances en el tratamiento de mMTNBS
refractarios como sacituzumab govitecan; se han presentado resultados
divergentes con el uso de atezolizumab combinado con quimioterapia (ChT). LS 3 i
ha demostrado que ciertos pacientes se pueden beneficiar de atezolizumab ér\
combinacion con nab-paclitaxel, pero no con paclitaxel.

. 4"‘*-“____/

a) Atezolizumab + paciitaxel (estudio IMpassion 131)

El estudio IMpassion 131, fase Il randemizado, fue disefiado para evaluar el
uso de atezolizumab (840 mg EV dia 1y 15, ciclo de cada 28 dias) + paclitaxel .
(90 mg/m? dias 1, 8 y 15 en un ciclo de cada 28 dias) vs. PBO + paclltaxe{ \gﬂﬂp
(ambos grupos hasta progresion o toxicidad inaceptable) en pacientes COll'l_,L MERICNA i)
mTNBC, localmente avanzado o inoperables en primera linea de tratamlento\’ /m A7
(sin terapia sistémica previa o 2 12 meses desde ChT neofadyuvante) (n = “YXaw™"
651). El 45% de las pacientes fueron PD-L1 (+). El objetivo primario del -
estudio fue PFS en la poblacién PD-L1 {+} y en la poblacidn con intencion a
tratar (ITT} (126). Dentro de los resultados reportados en un analisis primario,
en la poblacién PD-L1 (+) la mediana de PFS fue 6.0 meses en el brazo .
atezolizumab vs. 5.7 meses en el grupo PBOC (HR: 0.82, P = .20). En la:
poblacion con intencién a tratar (ITT), la mediana de PFS fue 5.6 meses en,
el grupo control vs. 5.7 meses en el grupo atezolizumab (HR: 0.86). Respecto
a 08, no se demostré beneficio con el uso de paclitaxel en la poblacian con
intencién a tratar (ITT) o en el subgrupo PD-L1 (+). En conclusidn, el estudic
IMpassion 131 demostré que fa adicion de paclitaxel a atezolizumab no
mejord la PFS u OS, independientemente de la expresion de PD-L1 (127).

Las potenciales razones de los diferentes resultados en ambos estudios
(IMpassion 130 e IMpassion 131) se encuentran en investigacién. Una de las
posibles razones es el uso de corticoterapia: la dosis utilizada como
premedicacion puede tener un efecto negativo en la actividad de los ICls. Otra
posible razon son las diferencias entre las poblaciones de estudio (se reclutd
mas pacientes para nab-paclitaxel en IMpassion 130} o la presencia de
cremephor con el uso de paclitaxel.

b) Pembrolizumab + ChT (estudio KEYNOTE-355)

Pembrolizumab monoterapia ha mostrade previamente una actividad
antitumeral duradera, con un perfil de seguridad manejable, en pacientes con
mTNBC. El estudio KEYNOTE-355, fase I randomizado, evalud ef uso ge
pembrolizumab (200 mg EV dia 1 Q3W) + ChT (nab-paclitaxel, paclitaxgfs¥
carbaplatino/gemcitabina) vs. placebo + ChT, en pacientes con mTNE
recurrente localmente inoperables sin tratamiento previo (n = 847
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randomizacion fue estratificada por el tipo de ChT (taxano o
carboplatino/gemcitabina), expresion PD-L1 (CPS 2 1 o < 1), y tratamiento
previo con el mismo tipo de ChT en el escenario necadyuvante (si o no). Los
objetivos co-primarios fueron PFS y OS evaluados en la poblacién PD-L1,
CP8 210, CPS 21, y en la poblacion con ITT (128).

En los pacientes con CPS 2 10, la mediana de PFS fue 9.7 meses en el grupo
pembrolizumab vs. 5.8 meses en el grupo placebo (HR: 0.65, 0.49 - 0.86, P
= 0.0012). En los pacientes con CPS 2 1, la mediana de PFS fue 7.6 meses
en el grupo pembrofizumab vs. 5.6 meses en el grupo placebo (HR: 0.74, 0.61
- 0,90, P = 0.0014). En la poblacién con ITT la mediana de PFS fue 7.5 meses
en el grupo pembrolizumab vs, 5.6 meses con placebo (HR: 0.82, 0.69 - 0.97).
El efecto de pembrolizumab se incrementé con el enriquecimiento de PD-L1.
Respecto a AEs, los grado 3/5 fueron reportados en el 68% del grupo
pembrolizumab vs. 67% en el grupo placebo (128).

En conclusién, pembrolizumab asociade a ChT demostrd una mejoria |°
significativa en PFS comparado con placebo en pacientes con
MTNBC con CPS = 10. Los autores concluyen que estos hallazgos sugieren
un rol de la adicion de pembrolizumab a la ChT estandar como primera linea
de tratamiento en mTNBC.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA EN ABC O RECURRENTE
R

En pacientes con MBC o recurrentes RH (-} no localizades en hueso o tejido:{f

blandos solamente, o aquellos que estén asociados con metastasis viscergl/ vt

sintomatica, independientemente de! status RH o HER2, 0 que tienen tumores RH\ " m:zle

(+) que son refractarios a terapia endocrina (ET), deben recibir quimioterapia (Ch'l“i?\,n}/\\
)

Se cuenta con una variedad de regimenes; la ChT de combinacién generalmente

otorga aitas tasas de ORR y un mayor tiempo a la progresion comparadeo con ChT .y
como agente unico. Sin embargo, la ChT en combinacion esta asociado con urf . -7
incremento  en toxicidad y un beneficio minimo en sobrevida (129)/
Adicionalmente, la administracion de agentes Unicos de manera secuencial v
disminuye la probabilidad de reducciones de dosis. Las GPC NCCN, ESMO“-;(\
NICE no encuentran informacién convincente de que la ChT combinada ses
superior a los agentes individuales secuenciales. Por o tanto, la opcidn preferida
es la monoterapia secuencial, y la terapia combinada es util en pacientes con
progresion clinica rapida o necesidad de un rapido control de sintomas §
enfermedad.

Generalmente ios regimenes de primera linea son administrados hasta progresign
0 toxicidad inaceptable. La decision de terapia citotéxica subsecuente debe s&p
decidida con el paciente. Los AEs pueden generar reduccién de dosis y
suspension de ChT previo a la progresion de enfermedad (PD).

Las GPC NCCN recomiendan considerar enfriamiento del cuero cabelludo (scalp
cooling) para reducir la incidencia de la alopecia inducida por ChT para pacientes Ie
que reciben esta terapia. La data de la eficacia del scalp cooling es obtenida del

escenario adyuvante y ademas se demostré que estos resultados pueden ser -~
menos efectivos con regimenes basados en antraciclinas (130).

Duracion de tratamiento con guimioterapia (ChT)

Un metaanalisis mostrd un impacto favorable en OS prolongando el tratamientg.
hasta progresion. L.a data de 4 estudios (n = 666) mostré que la mediana de Q&*
fue incrementada en 23% (IC 95%, 9 — 38%, P = .01) en pacientes que recibieros
mayor tiempo de ChT comparado con aquellas que recibieron un namero limit
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de ciclos (131). Una revisién sistematica demostré gue una mayor duracion de
tratamiento con ChT tuvo un incremento marginal en OS (HR: 0.91, |C 95%, 0.84
- 0.99) y una mejeria significativa en PFS (HR: 0.66, IC 95%, 0.6 - 0.72) comparado
con menor duracion de tratamiento sistémico (132). Un estudio reciente de
pacientes con MBC HER2 (-) mostro que e! tratamiento intermitente de primera
linea con bevacizumab/paclitaxel fue no inferior a un tratamiento continuc. La
mediana de PFS para el tratamiento intermitente vs. continuo fue 7.4 vs. 9.7
meses, respectivamente {(HR: 1.17, IC 95%, 0.88 - 1.57) y la mediana de OS fue
17.5 vs. 20.9 meses para tratamiento intermitente vs. continuo, respectivamente
(HR: 1.38, )C 95%, 1.00—1.91) (133).

La duracién de ChT en un paciente dependera de la eficacia y tolerabilidad, asi
como de una decision compartida entre el medico oncéloge y su paciente. La
mayoria de pacientes seran candidatos para mdiltiples lineas de ChT como
paliacion. En cada reevaluacién, la decision de tratamiento debe ser
individualizada y se debe evaluar: el tratamiento en curso, los riesgos y beneficios, .— -

de una linea adicional de terapia sistémica, el performance stiatus (P_g_)«-,'f-”“\*".\.‘
comorbilidades pre-existentes, toxicidad, preferencias del paciente y en algufigs f ‘
casos el acceso a determinados agentes. TR }

I-Jk‘ L
\ LN ““s..)(‘ 2 "I:
A. REGIMENES PREFERIDOS i

Se consideran a los taxanos (paclitaxel), antraciclinas {doxorubicina, doxorubicina
liposomal), antimetabolitos {capecitabina, gemcitabina), inhibidores de
microtibulos (eribulina, vinorelbina), platinos (para pacientes con tumores TNBC
y mutaciones germinales BRCA 1/2).

o
SR

a) Paclitaxel r on
‘ o el e /fj
Paclitaxel puede ser administrado semanal (80 mg/m?) (134) o cada 3 s
semanas (175 mg/m?) (135). Un metaanalisis que comparé estudios con S THEE
taxanos administrados semanalmente ¢ cada 3 semanas en ABC mostré que
la administracién semanat de paclitaxel resulté en una mejoria en OS (HR:" ...
0.78, IC 95%, 0.67 — 0.89) (136}. :

b) Doxgrubicina

Doxorubicina (60 a 75 mg/m?) cada 3 semanas (Q3W)}, ¢ 20 mg/m? sema
ha mostrado una ORR entre 30 a 47% (137,138).

¢} Doxorubicina liposomal

demostrado eficacia en segunda iinea para pacientes con MBC. Comparado
con doxorubicina, la doxorubicina liposomal tiene una menor frecuencia de
administracion y un menor riesgo de cardictoxicidad (7% vs. 26%, HR: 3.16,
IC 95%, 1.58 - 6.31), asi como una menor tasas de alopecia (20% vs. 6%}y
neutropenia (4% vs. 10%). Sin embargo, doxorubicina liposomal esta
asociado con una mayor tasa de eritrodisestesia palmo-plantar (48% vs. 2%),
estomatitis {22% vs. 15%) y mucositis (23% vs. 13%) (139).

d) Capecitabina
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con capecitabina (n = 128) tratados con capecitabina mostré una ORR de
28%, una mediana de tiempo a la progresién (TTP) de 4.9 meses y una
mediana de OS de 15.2 meses (IC 95%, 13.5 - 19.6 meses) (140). Otro
estudio que compard capecitabina vs. CMF (ciclofosfamida-metrotexato-
fluouracilo) mostrd que capecitabina monodroga tuvo una mayor ORR
comparado con CMF (30% vs. 16%), mientras que la mediana de TTPy OS
fueron similares en ambos grupos (141).

Eribuling

Eribulina es un inhibidor de microtibulos (no taxano) usado para el
tratamiento de pacientes con MBC que previamente han recibido al menos 2
regimenes de ChT para el tratamiento de enfermedad metastasica, La terapia
previa incluy6 una antraciclina y un taxano ya sea en el escenario adyuvante
0 metastasico.

Un ensayo fase Il que evalué pacientes con MBC (n = 762) y fuen
randomizados a recibir eribulina o tratamiento segun eleccion d Ve
investigador. La OS fue mejorada en las pacientes que recibieron eribulinks
comparado con otros tratamientos [mediana de 13.1 (IC 95%, 9.3 - 12.5) vs, Qeg e
10.6 meses (9.6 - 12.5), HR: 0.81, IC 95%, 0.66 — 0.99, P = .041] (142).

Otro estudio fase Il que compard eribulina vs. capecitabina en pacientes con
MBC mostré que ambos tratamientos fueron similares respecto a OS y PFS/y o
La mediana de PFS para eribulina y capecitabina fue 4.1 y 4.2 mese AL 7
respectivamente (HR: 1,08, IC 95%, 0.93- 1.25, P = .30) y la OS con er]bulinéi&'

ra;apecitabina fue 15.9 vs. 14.5 meses (HR: 0.8, IC 95%, 0.7 - 1.00) \Yxipess”

Eribulina cuenta con aprobacion de las GPC NICE para el tratamiento de ABC .~
© LABC cuando ha progresado luego de 2 0 mas regimenes de ChT {2016, .
NICE) y para el tratamiento de pacientes con ABC o LABC cuando han/
progresado luego de 1 régimen de ChT (2018, NICE). FDA menciona que la

ChT previa debe incluir una antraciclina y un taxano en el escenario ™. o
adyuvante o metastasico.

Tabla N° 51. Eribulina para ef tratamiento de pacientes con ABC que ha
recibido al menos 2 regimenes de ChT previas para enfermedad
metastasica

- Dasis: Eribulina 1.4 mg/m? EV dias 1 y 8 (ciclo
de cada 21 dias).
Continuar hasta progresion de enfermedad o

ERIBULINA

toxicidad inaceptable.

Gemcitabina y vinorelbina

Gemcitabina (2007, NICE) y vinorelbina son activos como agentes (inicos
incluso en pacientes con MBC muy previamente tratados, con un beneficio -
en sobrevida, adecuada tolerabilidad y sin deteriore de calidad de vida (QoL)
(144,145).
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B. OTROS REGIMENES RECOMENDADOS

Las guias NCCN han incluido algunos regimenes de ChT como los taxanos
(docetaxel, nab-paclitaxel}, antraciclinas (epirubicina) e ixabepilona como “otros
regimenes recomendados”.

a) Nab-paclitaxel

Nab-paclitaxel es un inhibidor de microtubulos (formulacion conjugada con
albdmina) que previene la despolimerizacion de los microtubulos celulares,
dando como resultado la inhibicién de la sintesis de DNA, RNA y proteinas.
Nab-paclitaxel tiene aprobacion por FDA para el tratamiento de MBC luege
de fracaso a ChT de combinacion para enfermedad metastasica o recaida .
dentro de los 6 meses posteriores a la ChT adyuvante. La terapia previa debg:
haber incluido una antraciclina a menos que esté clinicamente contralndlcade
(146).

Tabla N° 52. Nab-paclitaxel para ABC que han fracasado a ChT
combinada para enfermedad metastasica o recaida dentro de los 6
meses posteriores a ChT adyuvante

- Dosis; Nab-paclitaxel 260 mg/m? EV dia 1 {ciclo
de cada 21 dias).

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

NAB-PACLITAXEL

b} Ixabepilona

Ixabepilona (que pertenece a la familia de las epotilonas, una nueva clase de’
agentes antineoplasicos que estabiliza a los microtubulos llevando a la
muerte celular por apoptosis) ha sido evaluada en estudios fase It y fase il

de pacientes con MBC: en primera linea en pacientes previamente tratados /.

con quimioterapia basada en antraciclinas (147), en combinacion con
capecitabina en pacientes con MBC resistentes a antraciclinas y taxano,
{(Estudio 046) (148), y como monaterapia en pacientes con ABC resistentes
antraciclinas, taxanos y capecitabina (Estudio 081) (149). (

En el estudic fase | como primera linea, la CRR, la mediana de duracion dé"}
respuesta (DOR), y mediana de duracion de OS fueron 41.5% (IC 95%, 29.4 ’

- 54.4%), 8.2 meses (IC 95%, 5.7 - 10.2 meses) y 22.0 meses (IC 85%, 15.6
- 27.0 meses), respectivamente.

Esiudio 046 (Ixabepilona + capecitabina)

El estudio 046, fase [Il randomizado, evalué el usc de ixabepilona (40 mg/m?
EV dia 1, ciclo de cada 21 dias) + capecitabina (2000 mg/m? VO dividida en
2 dosis en los dias 1 - 14, ciclo de cada 21 dias) vs. capecitabina solo (2500
mg/m? VO dividida en 2 dosis en los dias 1 — 14, ciclo de cada 21 dias) en
pacientes con MBC resistentes a antraciclinas y taxanos (n = 752). La
resistencia a antraciclinas y taxanos se define como la progresion de
enfermedad durante el tratamiento o dentro de los 3 meses de la tltima dosis
en el escenario metastasico, ¢ recurrencia dentro de los 6 meses en el
escenaric necadyuvante o adyuvante. La resistencia a taxanos se define
como la recurrencia dentro de los 4 meses de la uitima dosis en el escenarjs
metastasico o dentro de 105 12 meses en el escenario adyuvante. El obje gﬁ
primario fue PFS. Como resultados, ixabepilona + capecitabina prolon %ﬂ‘ :
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PFS (5.8 vs. 4.2 meses, HR: 0.75, IC 95%, 0.64 - 0.88, P = .0003). La ORR
también se incrementd (35% vs. 14%, P < .0001). Respecto a los AEs, la
neuropatia sensorial grado 3/4 {21% vs. 0%), fatiga (9% vs. 3%) y neutropenia
{88% vs. 11%) fueron mas frecuentes con la terapia de combinacién, asf
como la tasa de muerte como resultado de toxicidad (3% vs. 1% en pacientes
con disfuncion hepatica, definido como valores de transaminasas > grado 2).
La toxicidad relacionada a capecitabina fue similar en ambos grupos (148).

En conclusién, la combinacién de ixabepitona + capecitabina demostré mayor
eficacia comparado con capecitabina sola en pacientes con MBC pretratados
o resistentes a antraciclinas y taxanos {148).

progresado aChT basada en una antraciclina y un taxano

- Dosis: Ixabepilona 40 mg/mZ EV dia 1 (c:clo‘qg\\
cada 21 dias) + capecitabina 1000 mg/m? V!
BID dia 1 - 14 (ciclo de cada 21 dias)

Continuar hasta progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptable,

IXABEPILONA +
CAPECITABINA

Estudio 081 {Ixabepilona monoterapia)

En el Estudio 081, fase 1, pacientes con MBC previamente tratadas c&n,m_.,/ %
antraciclinas, taxanos y capecitabina (n = 126) recibieron ixabepilona’ ~Qrer
monoterapia 40 mg/m? en infusion EV de 3 horas en el dia 1 (ciclo de cada
21 dias). El objetivo primario fue ORR, y el 88% de las pacientes habig™ . -
recibido al menos 2 lineas de ChT previa en e} escenario metastasico, Comg’
resultados, la ORR, la mediana de duracién de respuesta (DOR), y mediana V4
de duracion de OS fueren 11.5% (IC 95%, 6.3 — 18.9%), 5.7 meses, y 8. 6\

meses, respectivamente. E! 50% de los pacientes alcanzd enfermedad. /

estable (SD) y 14.3% alcanzo SD = 6 meses. Entre los AEs, los grado 3/4’

mialgia (8%} y estomatitis/mucositis (6%). La resolucion de la neuropd
periférica ocurrié luego de una mediana de 5.4 meses (149).

En conclusion, ixabepilona demostrd una actividad antitumoral y un perfil\gs
toxicidad manejable en pacientes con MBC resistentes a antraciclinady
taxanos y capecitabina. Las respuestas fueron duraderas y notables en
pacientes que no habian respondido previamente a miltiples lineas de terapia
(149).

Tabla N° 54, Estudio 081. Ixabepilona monoterapia en ABC que han .
progresado a ChT basada en una antraciclina, un taxano y capecitabina *:

- Dosis: Ixabepilona 40 mg/m? EV dia 1 {ciclo de
cada 21 dias)

Continuar hasta progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptable,

IXABEPILONA

Ixabepilona cuenta con aprobacion por FDA en 2 escenarios:

* En combinacidén con capecitabina para el tratamiento de pacientes cofis
MBC o LABC que han progresado a una antraciclina y un taxano.

» Como monoterapia para el tratamiento de pacientes con MBC o L
luego de progresién a una antracicling, un taxano y capecitabina.
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C. UTILES BAJO CIERTAS CIRCUNSTANCIAS

a)

b)

Dupletas de guimioterapia (ChT)

Las opciones de regimenes en combinacion incluyen:
doxorubicina/ciclofosfamida (AC), epirubicina/ciclofosfamida (EC),
capecitabina/docetaxe!,  gemcitabina/paclitaxel {(GT), ciclofosfamida/
metrotexatofflucrouracilo  (CMF), carboplatino/gemcitabina, carboplatino/
paclitaxel 0 nab-paclitaxel y pactitaxel/bevacizumab,

Los regimenes en dupleta en primera linea evaluados en los estudios fase HI: "
han demostrado las siguientes ORR y OS: 47 — 54% y 20 meses para AG’
55% y 14 meses para EC, 53% y tiempo a la progresion (TTP} de 11 rnes s\ o
para capecitabina/docetaxel. En segunda linea, un estudio c K
capecitabina/docetaxel en pacientes pretratados con antraciclinas mostro uh‘a
eficacia superior en el tiempo a la progresion (HR: 0.652, IC 95%, 0.545 -
0.780, P = .0001; mediana 6.1 vs. 4.2 meses), OS5 (HR: 0.775; IC 95% 0634
-0937,P= ,0126; mediana 14.5 vs. 11,5 meses) y ORR (42% VS, 30%, p=

.008) comparado con docetaxel como agente unico (150). R

La ChT en combinacion que contiene un régimen basado en platino o U ..
taxano ha demostrado eficacia en pacientes con mTNBC. Un estudio fase! LI i
gue compard la adicion de iniparib a carboplatino/gemcitabina vsir
carboplatmolgemcnablna en pacientes con mTNBC que habian recibido no
mas de 2 ChT previas, mostré una ORR similar en ambos grupos.
(carboplatino/gemcitabina; 30.2%, IC 95%, 24.6 - 35.8) y una mediana de - /
11.1 meses con carboplatino/gemcitabina (HR: 0.88, 1C 95%, 0.69 -~ 1. 12)
(151). |

Otros estudios fase Il han evaluado la eficacia de carboplatino/paclitaxel en. /-
primera linea en paciente con MBC. El estudio tnAcity evalud el usc de
carboplatino/nab-paclitaxel, gemcitabina/nab-paclitaxel, Yo
carboplatino/gemcitabina en pacientes con mTNBC. Se reportd una medianasy
de PFS mayor con carboplatino/nab-paclitaxel vs. gemcitabina/nab-paclita dF.T
(8.3 vs. 5,5 meses, HR: 0.59, IC 956%, 0.38 - 0.92, P = .02). La mediana
0OS fue también mayor con carboplatlno!nab paclitaxel vs. gemutabmalna 3 g
paciitaxel (16.8 vs. 12.1 meses, HR: 0.73, IC 95%, 0.47 —=1.13, P = 18) 0 "%
carboplatino/gemcitabina (16.8 vs. 12.6 meses, HR: 0.80, IC 95%, 0.52-1.22,
P = .29). La ORR fue 73%, 39% y 44%, respectivamente (152).

Bevacizumab/quimioterapia

Se ha evaluado el rol de bevacizumab en el tratamiento de MBC. Ei estudio = |
E2100 evalud pacientes con MBC o recurrente (n = 722) como primera linea =~
de tratamiento usando paclitaxel con o sin bevacizumab. Se decumentod una
PFS superior (11.8 vs. 52 meses, HR: 060, P < .001) a favor de
bevacizumab/paclitaxel comparado con paclitaxel solo (153). Otro estudio
similar que evaluo pacientes (n = 736) que fueron randomizados a recibir
bevacizumab/docetaxel o PBO/docetaxel. Se cbservd un incremento de PFS
en el grupo bevacizurab comparado con docetaxel solo (10.1 vs. 8.2 meses,
HR: 0.77. P = .006). Otro estudio {RIBBON-1} combiné bevacizumab con
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taxano o antraciclina (9.2 vs. 8.0 meses, HR: 0.64, P < 001). Un andlisis del
estudio fase il CALGB 40502 en pacientes con TNBC (n = 201) mostré que
la combinacién de bevacizumab/nab-paclitaxel resultd en una mediana de
PFS de 7.4 meses (154).

La adicion de bevacizumab a ChT en primera o segunda linea mejor6 de
manera modesta el tiempo a la progresién y la tasa de respuesta. El tiempo

a la progresion parece ser mayor con la combinacion de
bevacizumab/paclitaxel semanal. Ninguno de los estudios con bevacizumab O
demostré un incremento en 0S8 o QoL en un metaanalisis que incluyd estog{"c’ ‘%
estudios (155). Ny

¢) Tripletas de quirnioterapia (ChT) \

El Unico régimen de tripleta considerado por NCCN como una opcion en el
escenario metastasico es CMF, Este régimen fue comparade en primera linea
de tratamiento con capecitabina monoterapia, y los resuitados mostraron
similar ORR y PFS. No obstante, CMF resultd en una menor OS {mediana de/é-ﬁ“_
22vs. 18 meses, HR: 0.72, IC 95%, 0.55 — 0.94) comparado con capecitabir};;}ji‘r

{(156). B
Otras  tripletas de  quimioterapia a  considerar  son; 5\{“’;& <

FU/adriamicina/ciclofosfamida (5-FU/AC), 5-FUfepirubicina/cictofosfamida (5- ~oes—
FU/EC), MMV parte A (mitomicina/metrotexato/vinblastina) y MMV parte B
(metrotexatolvinblastina) (13},

D. NUEVOS ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA EN MBC O RECURRENTE

La necesidad de ChT con eficacia demostrada y que preserve la Qol es\
mandatorio en el tratamiento del ABC. Nuevos agentes citotéxicos (principaimente 4.
taxanos orales) han sido recientemente evaluadas en MBC., Q-E

F

a) Paclitaxel oral (oPac) + encequidar (estudio KX-ORAX-001) -
Un estudio fase lll presentado en SABCS 2018, mostrd que el ugd t‘P'
paclitaxel oral (oPac) + encequidar {oPac¢ 205 mg/m?2/dia + encequidar 15\ ¥ogs"

durante 3 dias consecutivos a la semana durante 3 semanas) mejora la PRS-

y OS comparado con paclitaxel endovenoso (IVPac) (175 mg/im? Q3W) erft®

pacientes con MBC {(n = 402). Cuando se toma oPac solo, tiene poca

biodisponibilidad. Pero cuando se combina con encequidar, se incrementasu ...~ > .

eficacia. Se demostré que oPac + encequidar alcanza una ORR de 35.8% = %

comparado con 23.4% en los pacientes con WPac (P = .01) (157). Una (/\ h

actualizacion a 14 meses adicicnales de seguimiento del estudio presentado

en SABCS 2020 mostrd una mediana de PFS de 84 meses vs. 7.4 .

comparado con [VPac {HR: 0.739, P = 0.023). La mediana de OS fue 23.3

meses en el grupo oPac + encequidar vs. 16.3 meses con [VPac (HR: ¢.735,

P = 0.026). De manera general, la combinacién oral cumplié su objetivo

primario comparade con IVPac en MBC (158).

Otro poster presentado en SABCS 2020 demostrd menores tasas de
neuropatia {todos los grados) con oPac comparado con IVPac {(17% vs. 57%,
respectivamente; neuropatia grado 3; 1% vs. 8%, respectivamente), lo que
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b) Tesetaxe! + capecitabina {estudio CONTEESA)

El estudic CONTEESA, fase lll, presentado en SABCS 2020, evalud el uso

de tesetaxel (un nuevo taxano oral) (27 mg/m? VO dia 1, ciclo cada 21 dias}
con capecitabina a dosis reducida (1650 mg/m? VO dias 1 - 14) vs.
capecitabina sola (2500 mg/m? VO dias 1 - 14) en pacientes con ABC RH (+)
/HER2 (-} que recibieron previamente un taxanc en el escenario
neo/adyuvante (n = 685). Los participantes pudieron haber recibido cualquier
numero de ET previa o terapias dirigidas (cerca del 50% habia recibido CDKi
4/6}, pero no méas de 1 régimen de ChT para enfermedad metastasica. El
estudio se modificé recientemente para permitir pacientes con metastasis del-.”
CNS. A diferencia del paclitaxel y docetaxel, tesetaxel no es expulsado por. &
bomba de gllcoprotema P, aumentando su biodisponibilidad por VO, T{o‘ ro-
presentando reacciones de hlpersensmllldad y mejorando la respuesta an&\
tumores resistentes a ChT. El objetivo primaric del estudio CONTEESA \fq\ .
PFS (160).

Luego de una mediana de 13.9 meses, la mediana de PFS fue 9.8 meses en
el grupo tesetaxel vs. 6.9 meses con capecitabina (HR: 0.716, P = .003}. La
ORRy la tasa de control de enfermedad fue 57% vs. 41% (P = .0002) y 67% .
vs. 50%, respectivamente. El beneficio fue similar para todos Ios subgruposy
incluyendo aquellos que recibieron terapia previa con taxanos y aquetlos queg &
recibieron CDKi 4/6. Se espera los resultados de GS (160).

Respecto a los AEs, los grado 3/4 mas frecuentes con la combinacion fueren:
neutropenia (70.9% vs. 8.3%), neutropenia febril (13.1% vs. 1.2%) y diarrea

(13.1% vs. 8.9%). La alopecia grado 2 ocurrié en 8.0% del grupo tesetaxelvs. . ~
0.3% en el grupo capecitabina. En conclusién, tesetaxel + capecitabina a -
dosis reducida incrementa de manera significativa la PFS en pacientes con ¢
MBC RH {+) /HER2 {-) que han recibido previamente un taxano (160).

E. TERAPIAS EMERGENTES EN ABC
Inhibidores PI3K

La via de sefalizacion PI3K/AKT/PTEN/mTOR ha demostrade ser un target/s
terapéutico en BC, principalmente mediante la activacion de mutaciones e
PIK3CA o AKT1 y/o inactivando alteraciones en PTEN. Asimismo, recientes
estudios han demostrado que la presencia de mutaciones PIK3CA confieren buen
pronostico en BC temprano luminal. No obstante, se ha observado en diferentes
analisis de estudios que los pacientes con ABC RH (+) /HERZ2 (-) con mutaciones
PIK3CA tienen una menor PFS comparado con aquellas PIK3CA wild-type, Porlo
tanto, se estan evaluado diversos agentes que inhiben la via PI3K, tanto como
agentes Gnicos o en combinacién, en ABC (todos los subtipos, principalmente en
mTNBC), con diferentes perfiles de toxicidad {44, 161).

a} Capivasertib

El inhibidor AKT capivasertib ha mostrado resultados prometedores como
agente nico o en combinacién con fulvestrant: en un ensayo fase [b/ll que
evalud el uso de capivasertib en pacientes con ABC RH (+) /HERZ {-), algunocs
pacientes con mutacion PIK3CA tuvieron una reduccion tumoral; y en un
ensayo fase Il {FAKTION) de pacientes con ABC RH (+) /HERZ {-) tratados
con capivasertib + fulvestrant se reportd una CBR significativa. Tambien u
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fase Il randomizado (CAPItello-290) que evalia el uso de capivasertib (400
mg BID VO) + paclitaxel (80 mg/m? EV dias 1, 8 y 15) vs. placebo como
primera linea de tratamiento de pacientes con mTNBC. Los objetivos
primarios son PFS y OS. Los resultados de este estudio se encuentran en
marcha (161).

b) Ipatasertib

El inhibidor AKT ipatasertib ha demostrado actividad antitumoral cuando se
combina con paclitaxel o docetaxel en pacientes con ABC RH (+) a mTNBC,
incluyendo un subgrupo de pacientes que han progresadoe durante oeam
tratamiento con PI3Ki o aguellos con mutacion PIK3CA (161). ’ &

Previamente, el estudic LOTUS, fase |, que evalud el uso de ipatasertib (400 5
mg/dia VO) + paclitaxel (80 mg/m? dias 1, 8 y 15) como primera linea en
pacienies con mTNBC (n = 124) reportd una mejoria en PFS. Los objetivos
co-primarios fueron PFS en la poblacién con [TT, y PFS en la poblacion con
PTEN bajo. Como resultados, la mediana de PFS en la poblacién con ITT fue
6.2 meses con ipataseniib vs. 4.9 meses con placebo (HR: 0.60, IC 95%, 0.37
- 0.98, P = 0.037), y en la poblacion con PTEN hajo {n = 48), la mediana de
PFS fue 6.2 meses vs. 3.7 meses con placebo (HR: 0.59, IC 85%, 0.26 - 1.32,
P = 0.18). Los AEs mas frecuentes con ipatasertib fueron diarrea (23% v§/» i
0%) y neutropenia (8% vs. 6%) (162). 5

Dos ensayos fase Ill estdn evaluando ipatasertib en ABC. Ef ensa Q 4
tPATunity150 evalua la combinacion de ipatasertib {300 mg/dla VO) + PALBO ’ff\g“g"t_’//c’/
+ fulvestrant en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-); mientras que el analisis
primario del ensayo [PATunity 130 (presentado en SABCS 2020) mostrd que . -
la combinacion de ipatasertib + paclitaxel no mejord ia PFS comparado con TS
placebo + paclitaxel {(HR: 1.02, P = 9237) (181). -

c) Buparlisib

isoformas de PI3K) en combinacién con ET tiene actividad antitumoral (CBR
31% y 58.6% con letrozol y fulvestrant, respectivamente, con perfiles def
toxicidad aceptables). Esto llevo al disefo dei estudio BELLE-2, que evaiufs

habian recibido = 1 lineas de terapia para enfermedad avanzada (n = 1147).
incluyendo una poblacidn con mutacion PIK3CA. En la poblacién general, la
mediana de PFS fue mayor con buparlisib vs. placebo (6.9 meses vs. 5.0
meses, HR: 0.78, P = .00021). De igual forma, se observd una mejoria de
PFS en pacientes con mutacién PIK3CA (6.8 meses vs. 4.5 meses, HR: 0.80, . {_/
P =.0033). No obstante, se tuvo una mayor toxicidad con buparlisib. Los AEs & . |t
mas frecuentes incluyeron hiperglicemia (grado 3: 15%), transaminitis (grado
3: 15 - 19%), rash (grado 3: 8%), depresion y ansiedad (163).

El ensayo BELLE-3 fase Hl| randomizado, evalud el uso de buparlisib +
fulvestrant vs. placebo en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) que recibieron
previamente terapia con Al e inhibidores mTOR. Como un analisis interino, la -
mutacion PIK3CA se detectd en ¢tDNA (en los hotspots de los exones 9 y 20)/
durante el screening o en el dia 1 del primer ciclo. Similar a los resultados ge&
BELLE-2, la mediana de PFS fue mayor con buparlisib + fulvestrant ¢8.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NECOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-8500. Web: www.inen.sld.ps e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe

110



DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO '90: DT URLLITEN.
. Implemeantacic Yersid
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA P i Gon ?Z’:’"

en PFS fue detectado en los pacientes con mutacion PIK3CA (4.2 meses vs.
1.6 meses, HR: 0.48, P = .00031) detectada en ctDNA, comparada con los
pacientes sin mutacion PIK3CA (3.9 meses vs. 2.7 meses, HR: 0.73, P =
0.26). Los AEs grado 3/4 mas comunes con buparlisib fueron elevacion de
TGP (22% vs. 3%), elevacion de TGO (18% vs. 3%), hiperglicemia (12% vs.
0%), hipertension (6% vs. 4%). Debido al modesto beneficio clinico y la
toxicidad, esta combinacion fue discontinuada (164).

Un ensayo fase II/Ill (BELLE-4) sugirié que Ja combinacion de buparlisib +
paciitaxel no mejord ia PFS en pacientes con ABC HERZ (-).

En el caso de ABC HER2 (+). La combinacion de buparlisib (100 mg/dia VO
+ frastuzumab (2 mg/k semanal) fue bien tolerada en pacientes con ABC"'
HER2 (+) resistentes a trastuzumab. 3

d} Taselisib \
0

Taselisib en un potente inhibidor selectivo de PI3K que se dirige a las
isoformas alfa (o), delta {8) y gamma (y). El ensayo SANDPIPER, fase IlI

+ fulvestrant vs. placebo (7.4 vs. 5.4 meses, HR: 0.70, P = .0037). Objetivas:. M
secundarios como ORR, CBR y DOR fueron mejorados con el uso de taselisi
en comparacién con placebo. Un andlisis de eficacia mostré que el beneficio :
también fue mayor pacientes con mutacion PIK3CA (n = 115) {mediana de . ./
PFS: 56 meses vs. 4.0 meses, HR: 069, P = .1062). La diarrea,” - /-,
hipergiicemia, estomatitis y colitis fueron los AEs mas comunes en el brazo
taselisib. Los AEs serios fueron mayores en el brazo taselisib (16.8% vs.
2.3%), asi como las reducciones de dosis (36.5% vs. 2.3%). En conclusion, ~
SANDPIPER alcanzé su objetivo primario; sin embargo, la combinacion no -/
tuvo utilidad clinica debido a su beneficio en PFS modesto y la toxicidad
asociada (165).

e} Alpelisib

Alpelisib ha demostrado beneficio en ABC RH {(+) /HER2 (-) segun Ig% &
resultados del estudio SOLAR-1 y estd indicado como una opcidn W

e VG tratamiento de segunda linea en pacientes con ABC RH (+) /HER2Z (-) con
\I/D: mutacion PIK3CA durante o (uego de progresion a terapia endocrina (ET). e
B\ nibed 8 . - A\
W somss 5. 6.6.8 TERAPIA SISTEMICA EN MBC O RECURRENTE CON MUTACIONES ‘ﬁ
Rfe GERMINALES BRCA 1/2 LT

Las variantes patogénicas o probablemente patogénicas (referidas como
mutaciones) de aita penetrancia de BC aumentan el riesgo de cancer en 4 veces
mas. Cerca del 5% de todos los pacientes con BC son portadoras de mutaciones
BRCA de linea germinal (gBRCAm) 1/2. Estas mutaciones son mas frecuentes en
pacientes que tienen una fuerte historia familiar de BC, pacientes jovenes,
enfermedad HER2 (-) (en TNBC hasta 10% - 20%) y pacientes que son miembros
de grupos étnicos como la poblacion judia Askenazi (10% - 15% de las mujeres
judias con BC). Los pacientes con rmutacién BRCA1 tienen mayor predisposicié:

expresan mas frecuentemente RH (+) (166, 167).

En pacientes con ABC, los resultados de test gBRCAm 1/2 tienen implican
terapéuticas; deben ser discutidos con el paciente y ser realizados lo
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tempranamente posible. El test también debe ser propuesto a todos los pacientes
varones con BC y también puede ceonsiderarse para todos los pacientes con
TNBC. Los genes a evaluar dependen de los factores personales e historia
familiar. Sin embargo, en la actualidad sélo las mutaciones de linea germinal en
BRCA 1/2 tienen utilidad clinica e impacto terapéutico. Aunque BRCA 1/2 son los
genes mutados con mayor frecuencia, se puede considerar evaluar otros genes
adicionales de alta/moderada penetrancia, si se considera apropiado por el médico
genetista. No obstante, se debe actarar al paciente que, a la fecha, una mutacién
en otro gen de alta/moderada penetrancia tiene limitaciones clinicas en ef contexto
de ABC, esta es un drea en investigacidn con varios ensayos y data emergente de
estudios fase i que sugieren un beneficio de los PARPi en pacientes con linea
germinal PALBZ (168).

La terapia preferida en pacientes con mutaciones BRCA 1/2 incluye PARPI y
agentes como los platines.

INHIBIDORES PARP (PARPiIs)

Los inhibidores PARP (PARPI) han surgido como blancos terapéuticos para las
pacientes que portan estas mutaciones debido a su actividad antitumoral. Diversos

o

estudios fase I/Il previos demostraron eficacia de PARPI en pacientes con MBC ,@-‘-” ?x
N
Q)

con mutaciones germinales BRCA. Actualmente son considerados como opcmnes’c?/
de tratamiento preferidos para pacientes con mutaciones germinales BRCA 1/2 e _'
cualquier subtipo. 5

a) QOlaparib - Estudio OlympiAD

El estudio OlympiAD, fase Ill randomizado comparé el uso de olaparib -~ .-
monoterapia (300 mg VO BID) vs. tratamiento a eleccion del investigador -
(TPC) (capecitabina, eribulina o vinorelbina) en pacientes con MBC HER2 {-) !
que portan mutaciones BRCA de linea germinal (gBRCAmM) y que no-habian. .
recibido mas de 2 regimenes de quimioterapia previas para enfermeda
metastasica (n = 302). Ef objetivo primario fue PFS, Se observé una mejo
de PFS con olaparib comparado con TPC (7.0 vs. 4.2 meses, HR: 0.5
95%, 0.43-0.80, P <.001). La ORR fue 59.9% en el grupo olaparib vs. 28.8%
en el grupo TPC. El estudio incluyé todos los subtipos {(luminal, HER2 y/§
TNBC). La mejoria en PFS fue observada en todos los subtipos, siendo mayor#i
en la poblacion TNBC. Respecto a AEs, la mayoria de AEs en el grupo\x%
olaparib fueron grado 1/2. La tasa de AEs grado 2 3 fue 36.6% en el grupo
olaparib vs. 50.5% en el grupe TPC, siendo los mas frecuentes: leucopenia
(2.4% vs. 3.3%), disnea {1.0% vs. 3.3%) y plaguetopenia (2.4% vs. 1.1%). EI
estudio no tenia potencia para evaluar OS (169).

El analisis final de OS del estudio OlympiAD mostré que la mediana de OS:
con olaparib vs. TPC fue 12.3 meses y 17.1 meses, respectivamente (HR: -, !
0.90, IC 95%, 0.66 — 1.23, P = 0.513). No hubo una mejoria estadisticamente
significativa en OS con olaparib comparado con TPC, con la posibilidad de un
beneficio clinico en el subgrupo de pacientes que no recibieron ChT para
enfermedad metastasica (7.9 meses, HR; 0.51, IC 95%, 0.29 - 0.90)
comparado con el subgrupe gue recibié ChT previamente (HR: 1.13, 0.79 —
1.64}. Los AEs durante el tratamiento con olaparib fueron leves y manejables;
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b)

a)

comparado con TPC, existe |la posibilidad de un beneficio en OS en aquellos
pacientes que no han recibido ChT para enfermedad metastasica. Olaparib
fue bien tolerado, sin evidencia de toxicidad acumulativa durante la
exposicion (170). Actualmente, olaparib esta aprobado para varias
indicaciones, como cancer de mama, ovario, pancreas, prostata.

Tabta N° 5. Estudio OlympiAD: Olaparib en ABC con gBRCAm

- Dosis: Ofaparib 300 mg VO BID

Continuar hasta progresion de enfermedad o
OLAPARIE toxicidad inaceptable
Nota; los pacientes con RH (+) deben haber sido [2~.7:
tratados con una ET previa o ser considerados;

inapropiados para tratamiento hormonal (FDA). 51| ¥°.

N o
Talazoparib - Estudioc EMBRACA \ Sppaa

E! estudio EMBRACA, fase HI randomizado evalud el uso de talazoparib (1
mg/dia VO) vs. tratamiento a eleccion del investigador (TPC) (capecitabina,
eribulina, vinorelbina ¢ gemcitabina) en pacientes con ABC que portan

de ChT citotoxica para enfermedad metastasica ¢ localmente avanzada. E
objetivo primario fue PFS. La mediana de PFS fue mayor en el grupd
talazoparib comparado con TPC (8.6 vs. 5.6 meses, HR: 0.54, IC 85%, 0.41
-0.71, P < 0 .001). La ORR fue mayor en el grupo talazoparib (62.6% vs.
27.2%, OR: 5.0, IC 95%, 2.9 - 8.8, P < 0.001}. Respecto a AEs, los AEs
hematoldgicos grado 3/4 (principalmente anemia) ocuirié en el 56% del grupo

talazoparib vs. 38% en el grupo TPC. AEs no hematolégicos grado = 3
ocurrieron en el 32% y 38%, respectivamente. Tambien se reportd una Ty~
mejoria con talazoparib y retraso significativo hasta un deterioro significativo

de acuerdo con escalas de QoL (171). /-

Recientemente se ha publicado una actualizacion del estudic EMBRACA
mostrando beneficio en OS. Cabe sefialar que cerca del 60% de paciehje
en el grupo TPC pasé a recibir un PARPI ¢ un agente basado en platino (1/&

Tabla N° 56. Estudio EMBRACA: Talazoparib en ABC con gBRCA

- Dosis: Talazoparib 1 mg/dia VO

TALAZOPARIB Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

B. PLATINOS

platinos en este escenaric.

Los platinos (cisplatino, carboplatino} son considerados opciones de tratamiento
en pacientes con MBC o recurrente y mutaciones germinales BRCA 1/2. Los

Carboplatino - Estudio TNT

El estudio TNT, fase lll, comparé el uso de carboplatino vs. docetaxel emd
primera linea en mujeres con TNBC (n = 376). El objetivo primario fue ORR.
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En la poblacidn no seleccionada, carboplatino no fue mas activo que
docetaxel (ORR: 31.4% vs. 34.0%, P = 0.66). Sin embargo, en los pacientes
con mutaciones BRCA 1/2, carboplatino fue mas activo que docetaxel {ORR:
68% vs. 33.3%, P = .03). La PFS fue mejorada con carboplatino en pacientes
con mutaciones germinales BRCA 1/2 (mediana de PFS: 6.8 vs. 4.4 meses),
no se encontro diferencias en OS. Los pacientes con mutaciones soméaticas
BRCA 1/2 no obtuvieron el mismo beneficio (173}.

C. NUEVOS ESTUDIOS CON PARPis

a} Veliparib - Estudio BROCADE3

Recientemente se han presentado los resultados del estudio BROCADES,
fase Ill randomizado, que evalud el uso de carboplatino (68 AUC EV dia 1} +
paclitaxel (80 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15; ciclo de cada 21 dias) combinado con
veliparib (120 mg BID VO dias 2 - 5) o PBO, en mujeres con ABC HER2 () -
con gBRCAm 1/2 que han recibido al menos 2 lineas previas de ChT para, /i,
enfermedad metastasica {n = 513). Si los pacientes discontinvabaf; -
carboplatino/paclitaxel antes de la progresién, ellos podian continuar cok‘h/ e @
veliparib o PBO a una dosis intensificada (300 mg BID VO contlnu\g,\ TEDICING
escalando a 400 mg BID VO de acuerdo a tolerancia) hasta progresion de\uwﬁ?'
enfermedad. Los pacientes en el grupe PBO podian recibir veliparib ==~
monoterapia luego de progresion de enfermedad. El objetivo primario fue . - -
PFS. La mediana de PFS fue 14.5 meses (IC 95%, 12.5 - 17.7) en el grupo
veliparib vs. 12.6 meses (10.6 - 14.4) en el grupo control (HR: 0.71, IC 85%, ; &~
0.57 - 0.88, P=0.0016). Los AEs grado = 3 mas comunes fueron: neutropema P
{81% vs. 84%), anemia (42% vs. 40%) y plaquetopenia (40% vs. 28%) (174)..

En conclusion, la adicién de veliparib a una dupleta de ChT (que incluyd
platino) y luego como continuacién en monoterapia {si la dupleta fu
discontinuada) resultdé en una mejoria duradera y significativa de PFS en
pacientes con ABC gBRCAm. Esta data indica (a utilidad de combinar platino
e PARPis en esta poblacidn (174).

6.6.9 OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON MBC O RECURRENTE

Otras terapias dirigidas pueden ser utifizadas en MBC &n base a la presencia de
algunos biomarcadores que tienen implicancias ferapéuticas (Anexo N° 8).

A. GENES DE FUSION NTRK

Los genes de fusion NTRK son detectados frecuentemente en tipos muy raros de
cancer [como fibrosarcoma infantil o el carcinoma secretor analogo mamaricde la =~
glandula salival (MASC)] y se detecta en < 1% de los tumores sélidos comunes,
(incluyendo cancer de pulmoén, CNS, cabeza y cuello, tiroides, melanoma, colon, .
sarcomas de partes blandas, entre otros) tanto en la poblacién pediatrica como
adulta. La alteracion de la via de sefalizacién TRK induce proliferacion tumoral en
células neurogénicas {crecimiento y diferenciacién neuronal) y no neurogénicas.

El gen de fusion NTRK (el cual es el mecanismo mas comun de activacion de la
via TRK) produce crecimiento de las células tumorales. Este gen conlleva a la
formacion de proteinas TRK (NTRK1, NTRK2, NTRK3). Los genes de fusion NTRK
son detectados mediante IHC, FISH, NGS ¢ PCR. Las fusiones NTRK son

sensibles a tratamiento con inhibidores NTRK (TRKi}, los cuales han demostradg’s
una alta ORR {aprox. 75%) (175).
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Inhibidores NTRK {TRKi}

En la actualidad, se encuentran aprobados por FDA dos inhibidores TRK (TRKi)
(larotrectinib, entrectinib) para el tratamiente de tumores sélidos que portan un gen
de fusion NTRK sin una mutacion de resistencia adquirida vy que no tienen
alternativas satisfactorias de tratamiento ¢ han progresado durante tratamiente
Ambos son medicamentos orales bien tolerados en comparacion con otros TKls,
y son capaces de penetrar la BBB (la respuesta intracraneal parece ser similar a
la ORR) (176, 177}

Si una paciente con MBC o recurrente porta una fusion NTRK, {a terapia con un_J,_'} '
TRKi puede ser una opcidn si nc existen alternativas satisfactorias de tratamiento:{ %
o han progresado durante su tratamiento {175). L

Durante el ftratamiento con TRKi, los pacientes desarrollan resistencia,
principalmente mediada per la adquisicidn de mutaciones en el dominio kinasa
NTRK. Actualmente se encuentran en marcha estudios que estan evaluando TRKi
de segunda generacion (LOXO-195 TPX-0005) los cuales han demostrade de
forma preliminar actividad antitumoral (175).

CARGA MUTACIONAL TUMORAL (TMB)
l.a carga mutacional tumoral {TMB) ha sido correlacionado con respuesta

TMB alta (TMB-H) son raros. En un estudio, sélo el 3.1% de los pacientes con BC
tenian TMB-H [z 20 mutacuoneslmegabase {Mb)] comparado con ofros tumores
con TMB-H como melanoma (39.7%) y cancer de pulmon (24.3%). Otro estudio-
mestrd una prevalencia de 4.2% de TMB en tumores TNBC. Pembrolizumab ha; ’ /
demostrado actividad antitumoral en pacientes con MBC previamente tratados y' Y7
con TMB-H (178). .

El estudio TAPUR, fase |l prospectivo en basket, evalué la actividad antiturmoral
de algunos farmacos fuera de sus indicaciones aprobadas (off-label) en pacientes / /.
con diversos canceres avanzados con alteraciones genémicas especificas y pocas 74
alternativas de tratamiento (si es que quedan). Se demostrd en una cohorte de/d
pacientes con MBC con TMB-H, definida como = 9 mutaciones/Mb) {n = 28) que
el uso de pembrolizumab monaoterapia tuve actividad en pacientes con MBC muy
previamente fratados, obteniendo una ORR de 21% y una tasa de control de
enfermedad [DC, definido come una respuesta objetiva (ORR) o enfermedad
estable {(8D) a las 16 semanas de tratamiento] de 37% (24 - 46%) (179).

. INESTABILIDAD _ALTA DE MICROSATELITES (MSI-H) /REPARACION
DEFICIENTE DEL EMPAREJAMIENTO {dMMR)

MSI-H/dMMR también son biomarcadores predictivos de respuesta con el uso de [\
inmunoterapia (pembrolizumab); no obstante, estos defectos son raros en el BC, 7
con una frecuencia aproximada de 0.7 - 2% en TNBC. La e€ficacia de
pembrolizumab fue evaluada en & estudios multicéntricos. La identificacién de
MSi-H o dMMR fue a través de IHC o PCR. Pembro esta aprobado por FDA para
el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos irresecables
o metastasicos con MSI-H/dMMR que progresarcn por lo menas a una terapia
previa y que no tienen otras alternativas satisfactorias de tratamientc (178, 180).
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Tabla N° §7. Pembrolizumab en tumores sélidos con MSI-H/dMMR

- PEMBROLIZUMAB

- Dosis: 200 mg

- Via de administracion; endovenoso (EV)

- Frecuencia: Dfa 1, cada 3 semanas (Q3W)
Nota: La FDA ha aprobado una nueva dosis de
pembrolizumab 400 mg EV cada 6 semanas
(QBW) en todas sus indicaciones para adultos, ya
sea que el anti-PD-1 se use como monoterapia o
en un regimen de combinacién.

Para el tratamiento de pacientes adultos vy
pediatricos con tumores sélidos irresecables o
metastasicos con MSI-H/dMMR que progresaron
por lo menos a una linea de tratamiento sistémico
y que no tienen alternativas de tratamiento
satisfactorias.

6.6.10 CANCER DE MAMA Y METASTASIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

O Harg
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(CNS)
. METASTASIS CEREBRAL (BM)

La metastasis cerebral (BM) es el tumor del sistema nervioso central {CNS) mas ~
frecuente en los adultos, siendo frecuente en el BC [hasta aprox. 50% en BC HERg@c:“
(+) ¥ TNBC, 10 - 15% en enfermedad luminal] y esta asociado con deterioro dé
calidad de vida (Qol) y muerte. Se han identificado factores predictivos para o
en BC, e incluyen: edad, grado histolégico, status RE (-} y HER2 (-} (la mediafa, "
de OS puede ser de 5 meses en TNBC con BM, v 10 - 24 meses en los otro8%;
subtipos) y niimero de metastasis por fuera del CNS (181)

Las metastasis cerebrales (BM) son diagnosticadas en aproximadamente 10% -
20% de los pacientes con MBC de novo, y su tratamiento continta siendo un .’
desafio {181). Los pacientes con subtipo HER2 (+) y TNBC tiene mayor riesgo dei
desarrollar BM. Asimismo, fa pobre permeabilidad de las terapias citotoxicas‘a .
través de la barrera hematoencefalica (BBB), las distintas caracteristicas de o
microambiente cerebral y el numero de lesiones metastasicas limitan ;,’
tratamiento (182},

numero de lesiones en CNS, localizacion, tipe de tumory performance status [8
del paciente. En pacientes con lesion cerebral Gnica, se puede manejar con cir s"--'-
y radioterapia postcirugia, radiocirugia estereotactica (SRS}, radioterapid
holocraneal (WBRT) y radioterapia estereotactica fraccionada (FSRT). En los
pacientes con lesiones > 3 - 4 cm, se prefiere utilizar radicterapia holocraneal
{WBRT) o radioterapia estereotactica fraccionada (FRST).

En pacientes con BM < 3 - 4 ¢m, las opciones de tratamiento incluyen reseccién -
con RT postoperatoria. En pacientes con metastasis cerebrales (BM) multiples o
diseminadas, y si ésta se encuenira en buenas condiciones clinicas, se puede
ofrecer radioterapia holocraneal (WBRT). Si la condicién clinica no es buena, una
opcién es terapia paliativa de soporie (ASCQ) (183).

En la actualidad, la terapia sistémica emerge como una alternativa en crecimiento
sobre todo en pacientes previamente tratados y dificiies de tratar, debido a que
mayaor reto para el manejo de BM es que la mayoria de terapias sistémicas 45
pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BBB). A pesar que la BBB lifaitA
fisicamente la actividad de estos fArmacos, algunos fratamientos nuevos tige
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una actividad antitumoral significativa en et CNS. Drogas como Capecitabina,
antraciclinas, platinos clasicamente han sido considerados tratamientos
sistémicos para BM en el BC.

A la fecha, ningdn régimen de quimioterapia sistémica tiene la indicacion para
tratamiento especifico de BM; no obstante, algunos regimenes se han asociado
con una mayor eficacia en el CNS en ensayos no randomizados (184).

Metastasis cerebral (BM) y terapia sistémica en MBC HERZ2 {+}

Las terapias mas estudiadas para BM en BC son en el escenarioc HER2 (+).
Generalmente se ofrece terapia dual anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab)
asociade a ChT al momento del diagnéstico de MBC HERZ2 (+) (185). La mayoria . 7 ..
de estudios pequefios usaron lapatinib monodroga otorgando una respuesta::;
modesta: con la adicién de capecitabina se observé un incremento de ORR erf
BM. La combinacion de lapatinib + capecitabina esta asociada con altas tasas de’
respuesta en CNS de 66% en pacientes con MBC HER2 (+) sin tratamiento previé\“\
(estudio LANDSCAPE, fase 1) (186). T-DM1 también ha demostrado en varios
casos producir respuestas en CNS de hasta un 30 - 40%, incluyendo respuestas
completas (187, 188). El estudio NALA demostrd gue la combinacion de neratinib
+ capecitabina esta asociado con una tasa de respuesta en CNS de aprox. 50%,
por lo que se ha incluido recientemente como una opcion de tratamiento en
pacientes con MBC HER2 (+) y BM activa/en progresion {(189). \

Pertuzurnab es otra terapia anti-HER2 en la cual se esta valorando su eficacia
CNS. Se tienen reportes de casos de respuesta completa con el uso de terapia
dual anti-HER2 (pertuzumab, trastuzumab y paclitaxel) en pacientes con BM unica v
y sometidas previamente a cirugla y radiocirugia estereotactica (SRS) (189).

[

La combinacién de tucatinib + trastuzumab + capecitabina (HER2CLIMB) fue -
asociada con una tasa de respuesta en CNS de 42%; y en las pacientes con BM
la PFS a 1 afic fue 24.9% en el grupo de la combinacion vs. 0% en el grupo PBO;
(HR: 0.48, IC 95 %, P < 0.001), con una mediana de PFS de 7.6 meses vs. 54
meses, respectivamente. Tucatinio ha demostrade mejoria en PFSy OS (la OS a .
los 2 afios fue 44.9% en el grupo de Tucatinib vs. 26.6% con PBO, HR: 0.66, IC
95%, P = 0.005) en pacientes con MBC HERZ (+) incluyendo aquellas pacientes

con BM (103). :

Metastasis cerebral (BM) y terapia sistémica en MBC RH (+) /HERZ {-)

En los pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-} y BM, la terapia endocri}
(tamoxifeno, inhibidores de aromatasa) han demostrado inducir respuestas &3
CNS en repories de casos o series de casos. Posteriormente, los CDKi 4/6)
principaimente ABEMA (CDKi selectivo que mejor cruza la BBB) han mostrado
respuesta en CNS. En un estudioc fase Il de pacientes con MBC RH (+) /HER2 {-},
la tasa de beneficio clinico (CBR) intracraneal con ABEMA fue 25%, con una // P
mediana de PFS de 4.4 meses (190}. _ L/\

Metastasis cerebral (BM).y terapia sistémica en mTNBC v oy,

En los pacientes con mTNBC, a la fecha no se tiene algin agente que haya R

demostrado eficacia selectiva en CNS. Ensayos clinicos en marcha estan
evaluando el uso de inmunoterapia con nivolumab (anti PD-1), atezolizumab (anti-
PD-L1) y chimeric antigen receptor (CAR) T cell en este escenario (191, 192).

B. METASTAS!S LEPTOMENINGEA (LMD)

La metastasis leptomeningea {LMD) es una complicacion rara en el BC, con uy
tasa de incidencia del 5%. LMD conlleva un pobre pronéstico, con una mediggs
de OS aproximada de 4 semanas que se puede prolongar a unos pocos mese

et
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algunos pacientes con tratamiento multimodal agresivo. El diagndstico esta
basado en la evaluacién clinica, MRI cerebroespinal y analisis del liquido
cefalorraquideo (CSF). La Asociacién Eurcpea de Neuro-oncologia (EANO) y
ESMO han propueste una clasificacién de LMD usando 2 criterios mayores: la
presencia {tipo 1} o no (tipo Il) de CSF positivo y hallazgos en neurcimagenes
(193).

Ante signos y sintomas sugestivos de metastasis leptomeningea se debe realizar

un examen neurologico, ademas de solicitar MRF cerebral y de columna si el
paciente es candidato para fratamiento activo. Ademas, se debe realizar analisis
CSF mediante puncién lumbar, el cual debe incluir: conteo celular, diferencial, .~
giucosa, proteinas y en el caso de tumores sélidos se solicita citopatologia. Un/’°°
CSF sugestive de metastasis leptomeningea incluye: celularidad incrementadas
glucosa baja (hipoglucorraquia) y proteinas elevadas (hiperproteinorraguia). Si un’-
estudio de CSF es negativo, una segunda puncidn lumbar puede ser Otil (Ia
puncion lumbar es un procedimiento velurmen- dependiente, e idealmente se debe ™Yre.n B2
analizar z 10 mL para el analisis citoldgico (194).

J

En general, las opciones de manejo de metastasis leptomeningea es de acuerdo
a dos grupos de riesgo:

» Riesgo favorable (KPS 2 60%, no déficit neuroldgico mayor, minima:y
enfermedad sistémica, si tiene opciones de tratamiento S|stem|co
disponibles): terapia sistémica; quimioterapia (ChT) intratecal, SRS o RT (del N }»
area comprometida y/o holocraneal} para enfermedad bulky y con sintomas p e
neurolégicos o dolor.

+ Riesge pobre (KPS = 860%, déficit neurolégico mayor/serio/multiple, .-
enfermedad sistémica extensa con pocas opciones de tratamlento_ y
enfermedad CNS bulky, encefalopatia; tratamiento paliativo de soporte,’
considerar RT del area comprometida si sintomas neursolégicos ¢ para
paliacion (incluyendo enfermedad infracraneal y espinal). \__\

sistémica. La eleccién del tratamiento debe basarse en una discusid
multidisciplinaria. A la fecha, no se tiene una terapia estandar para LMD en BC Y
las recomendaciones estan basadas en opinion de expertos. Se recomienda Rfs
con radioterapia holoccraneal {WBRT) para LMD linear sintormnatica o noduld
extensa (195).

Las opciones disponibles de tratamiento son: RT, ChT intratecal y terapi;l( o

Respecte a ChT intratecal, su uso es controversial. Se recemienda cuando el CSF
es positivo para células neoplasicas, ¢ cuando la enfermedad sistemica es estable,
y es opcional en casos de LMD linear. Se ha mostrado que la adicién de ChT ala . -
terapia sistémica no tiene beneficio en OS ni en Qol (195).

Las farmacos utilizados son: metrotexato (196), trastuzumab [enfermedad HER2
{(+)] {187}, y se puede considerar metrotexato a altas dosis (198). Otros farmacos -
descritos son citarabina (incluyendo citarakina liposomal y tiotepa). También se
puede considerar el uso de reservorio Ommaya/catéter intraventricular. Sila CSF
es {-), se puede continuar con el régimen actual y reevaluar con citclogia de CSF
cada 4 - 8 semanas. Si la citologia fue inicialmente (-}, la evaluacion se puede
realizar con MRI cerebral/columna (194).
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6.6.11 RADIOTERAPIA (RT) EN MBC C RECURRENTE
A. METASTASIS CEREBRAL (BM)

a) Radioterapia holocraneal (WBRT)

e« Para metastasis cerebral (BM), se indica radioterapia holocraneal
(WBRT). Las dosis varian entre 20 - 40 Gy administradas en 5 - 20
fracciones.

» Los regimenes estandar incluyen 30 Gy en 10 fracciones o 37.5 Gy en-
15 fracciones. Sin embargo, 20 Gy en 5 fracciones es una buena opmon

para pacientes con pobre prandstico (194}, B
« Para pacientes con un mejor prondstico (= 4 meses), se pueda\ /

considerar memantina durante y después de WBRT por un total de 6 ™
meses

+ Para pacientes con un mejor prondstico, se puede considerar WBRT con
preservacion del hipocampo (1984).

b) Radiocirugia esterectactica (SRS)/Radicterapia_estereotactica fracmonada

(SRT)

+ Se recomiendan dosis que incluyen desde 15 - 24 Gy basados en‘gl.
volumen tumoral y la localizacion de la metastasis, sobre todo considerar’ #~*
arganos de riesge como el tronco cerebral para definir la dosis.

» Se puede considerar SRS fraccionada para tumores cerebrales > 3 cm.

+ Las dosis mas frecuentes de SRT fraccionada incluyen: 27 Gy en 3
fracciones y 30 Gy en 5 fracciones.

*+ SRS o SRT postoperatoria: las tasas de recurrencia local luego de
resecciones de BM permanecen aitas (en un rango de 50% a 1 - 2 afios).
La SRS o SRT postoperatoria en el lecho quirirgico estd recomendada
por la evidencia que indica una mejoria de control local vs. observacion,
ademas ofrece una similar OS y una mayor preservacién cognitiva. La
SRT fraccionada puede ser preferida para lechos quirargicos grandeg
Los regimenes mas comunes incluyen 16 - 20 Gy en 1 fraccion, 27 G (
en 3 fracciones, ¥y 30 Gy en 5 fracciones (194).

B. METASTASIS LEPTOMENINGEA

El volumen y dosis dependen de la fuente primaria y tos sitiocs que requieren
paliacién (194).

C. TUMORES ESPINALES METASTASICOS

+ Las dosis dirigidas a las metastasis de cuerpos vertebrales dependeran de
performance status (PS), estabilidad de la columna, localizacion en relacion
a la presencia de enfermedad epidural, e intencién de tratamiento (alivio de
dolor, control local a largo plazo, o cura) (194}.

* Los tipos de radiacion estereotactica (SRS, SBRT) pueden ser preferidos
para pacientes con enfermedad cligometastasica donde la ablacion tumoral
€s un objetivo de tratamiento y si los tumores son radioresistentes (ejm:
sarcoma, cancer renal, hepatocarcinoma, entre otros).

» La radiacion estereotactica puede ser preferida en el escenario de UIE
recurrencia tumoral luego de una RT previa como una estrategia para li
las dosis de radiacion a la médula espinal u otras estructuras criticas.

-
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seleccionados, o recurrencias luego de radiacién previa, la SBRT es
apropiada {194),

* Los regimenes recomendados mdés comunes para SRS/SBRT en médula
espinal pueden incluir: 16 - 24 Gy/1 fraccidn, 24 Gy/2 fracciones, 24 - 27 Gy/3
fracciones, 30 - 35 Gy/5 fracciones

« En pacientes con metastasis de columna no complicadas que son tratados
para alivio de dolor, la dosis de 8 Gy/1 fraccién ha demostrado similar contro!
de dolor con ofros regimenes de fraccionamiento mas largos. Este régimen
de 1 fraccion es mas conveniente para pacientes con pobre pronéstico y
expectativa de vida corta, v puede estar ascciado a altas tasas de
retratamiento.

» Encasos de retratamiento, se puede considerar dosis desde 15 Gy/1 fraccion
a 40 Gy/20 fracciones con SBRT. En este escenario, se recomienda |
intervalo de tiempo de 6 meses a mas respecto a la radiacion previa {194)3

6.6.12 TRATAMIENTO DE ABC EN VARONES 5

N
El cancer de mama en varones ocurre en 1% de esta poblacién; clinicamente é
presentan en edad avanzada (60 - 70 afios) y en mayores estadios clinicos gue
las mujeres con BC. Mas del 90% son luminales (A o B), los subtipos HER2 y
TNBC son exiremadamente raros en los varones. Pocos varones han sido
incluidos en los ensayos clinicos de BC. Por lo tanto, las recomendacione “
respecto a manejo son extrapoladas de los resultados de los estudios de BC efiy
mujeres, A pesar que existen algunas diferencias clinicas y bioldgicas entre el B "/ oe”
en mujeres y varones, el manejo del BC en varones es similar al manejo dei BG\ " iy
en mujeres (199,200). \”k

En el escenario de ABC, el manejo del BC en varones es similar a las mujeres; sin
embargo, se prefiere que cuando se usa inhibidores de aromatasa (Al), un analogo™ -7,
de GnRH debe ser administrado de manera concurrente (201). La evidencia ~
disponible sugiere que fulvestrant tiene eficacia similar en varones como en ¢
mujeres (202). Nuevos agentes como los CDKi 4/6 en combinacién con Alo-_
fulvestrant, inhibidores mTOR, e inhibidores PI3K no han sido evaluados~./ —
sistematicamente en los ensayos clinicos en varones con MBC. No obstante, la / —~
data del mundo real sugiere un perfil de seguridad y eficacia comparable, y ey/ = i
razonable recomendar estos agentes en varones basados en la extrapolacion d& Sl
datos de los estudios con mujeres con MBC. Asimismo, las indicaciones respect
a ChT, terapia anti-HER2, inmunoterapia e PARPis para varones con ABC sdg
similares a aquellas utilizadas en las mujeres,

>
SgE

g

.

En general. las recomendaciones de tratamiento médico para ABC en mujeres son
similares para los varones (201). <

6.6.13 CANCER DE MAMA OCULTO 5} .
A
El céncer de mama oculto que se presenta con metastasis axilar es una ._______/ f;,,)
presentacion inusual y resulta en un desafio diagnéstico y terapéutico. La ‘=™
evidencia actual proviene de un pequerio grupo de pacientes. A pesar que el
tratamiente de mujeres con metastasis axilar de primario no conocido incluye
mastectomia y diseccion ganglionar axilar, algunos de estos pacientes son
tratados exitosamente con diseccién ganglionar axilar seguido de radioterapia. La

indicacion de radioterapia a toda la mama y axila aplica para aquelios pacientes
que son tratados con diseccion axilar sin mastectomia (203, 204).

Los pacientes con sospecha de BC oculto se presentan clasicamente con unga®
biopsia core o por aguja fina. Se debe valorar si es necesario tejido adicio @3
-]

(obtenido por biopsia core, incisional, o escicional) para cbtener un diagnésiigq
patoldgico completo. Una biopsia compatible con adenocarcinema en un ganglo\ ... AY......

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
Av. Angamos Este N* 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Web: www fnen.sid.pe e-mail: mesadepartesvirtual@Inen.sid.pe

120



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor; DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

implementacion Version
202 V.01

axilar y adenopatias mediastinales en una mujer es altamente sugestivo de
primario de mama. Una hiopsia compatible con adenocarcinoma en adencpatias
supraclaviculares, térax, peritoneo, retroperitoneo, higado, hueso o cerebro puede
indicar un primario de mama en la mujer.

La MRI de mamas puede ser util para la identificacion de BC oculto, y puede
ayudar a seleccionar aguellos pacientes que se pueden beneficiar mas de una
mastectomia ¢ cirugia conservadora de mama {205,206). Ademas, la MRI es
especialmente Util en mujeres con mamas densas, ganglios axilares positivos, y
para |la evaluacion de pared toracica en pacientes con sospecha de BC oculto. En
un estudio de pacientes con biopsias compatibles con BC en la axila y mamografia.. -
negativa, la MRI identifico lesiones primarias en mama en el 70% de los pamentes/
(203). E) plan de trabajo es simiiar para pacientes con BC, con énfasis en-. l
ecografia de mamas, ecografia axilar y MRI de mamas. 0\

MEDICINA PERSONALIZADA EN ABC N
DNA CIRCULANTE DEL TUMOR (ctDNA)

Los ensayos de ctDNA evalian de forma cualitativa y cuantitativa el DNA tumoral
libre. Es atil como una prueba no invasiva a partir de una muestra de sangre.
Diferentes tecnologias se encuentran disponibles para su evaluacién, desde:
reacciébn en cadena de polimerasa cuantitativo (qQPCR) hasta NGS. L
estandarizacion de la prueba es un punto critico (principalmente para NGS),:se
tiene evidencia insuficiente de validez clinica y utilidad para ctDNA en ABC 20?)
Por lo tanto, la evatuacion de ctDNA no se recomienda para demostrar progresiéy~._ /.~
de enfermedad en ABC. Sin embargo, |a evaluacion de ctDNA en algunos ensayos"'*f-' AN
clinicos es una epcidén {por ejemplo: para deteccion de mutaciones PIK3CA en
pacientes candidatos a alpelisib).

CELULAS CIRCULANTES DEL TUMOR {CTC)

Un ensayo fase Il prospectivo (SWOG S0500) evalud la utifidad clinica de CtC )
seriados en pacientes con ABC (n = 595). De acuerdo con los resultados de estg/ - — .
estudio, los pacientes con CTC persistentemente elevados luege de 3 semangs ™~
de ChT de primera linea tienen una pobre PFS y 08. El cambio a una

CTC persistenternente elevados no afecto la PFS u OS (208).

El uso de CTC ha confirmado un valor predictive en OS en pacientes con M
De acuerdo con la data de un analisis de multiples estudios sobre CTC, 185
evaluacion de CTC confirmé un rol predictivo en pacientes con MBC mediante un™iinew.>
monitoreo basal y luego de 1 mes del inicio de tratamiento (n = 4079). Estos
resultados, presentados en SABCS 2020, mostraron que la mediana de OS en
pacientes con niveles negativos de CTC (basales y al momento del seguimiento) .o "
fue 47.5 meses comparado con 17.87 meses en pacientes referidos como
“persistentemente positivos” para CTC (HR: 3.15, IC 95%, 2.78 - 3.57, P < .0001). L,K“
Adicionaimente, los pacientes con CTC respondedores y los que fueron positivos - pRe L
en la medicién basal, pero tuvieron CTC negativo luego del seguimiento tuvieron & " 7
una mejor OS comparado con aquellos con CTC no respondedores (HR: 0.49, IC N
95%, 0.44 - 0.54, P < .0001). También se realizé el analisis por subtipo, obteniendo

un HR: 0.47 para luminales, HR: 0.54 para HER2 (+), y HR: 0.41 para aquellos

con TNBC {209).

Los autores mencionan que estos resultados otorgan una validez en el monitereo
con una prueba no invasiva (CTC) al inicio del tratamiento, sugiriendo unz

(209).
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C. LINFOCITOS INFILTRANTES DEL TUMOR (TiLs)

El aumento de TILs es un factor prondstico de supervivencia en TNBC, lo que [a
convierte en un potencial objetivo para inmunoterapia. Este efecto se ha valorado
mas detaliadamente en el escenario neo y adyuvante; sin embargo, a la fecha los
TILs no deben usarse para de-escalamiento terapéutico (210).

D. PD-L1

Segun los resultados del estudio IMpassion 130, atezolizumab fue aprobado con
el ensayo Ventana SP142 como un ensayo complementaric de
inmunochistoquimica {IHC). Por lo tanto, el status de PD-L1 debe ser evaluado en

con ICls (211).
E. TUMORES CON BAJA EXPRESION DE RH (+) 1% - 10% i

o
Los tumores con tincién ER < 1% y PgR < 1% y con resultado HER2 (-} por lHé\(
y/o FISH se definen como TNBC. Los pacientes con expresion baja de RH (1% -
10%) corresponden aprox. al 2% - 3% de canceres de mama, Comparten algunas
caracteristicas morfologicas (alto grado, pobre diferenciacion), caracteristicas
biologicas de TNBC, con una pobre sobrevida. Un metaanalisis que evalué el
beneficio de ET en BC con ER bajo (< 10%) mosiré una menor capacidad
respuesta en comparacion con los tumores ER {(+) (OR: 0.52, P = 0.034). Las guias {7,
de ASCO-CAP reconocen gue los tumores con tincién ER entre 1% - 10%:
representan una nueva categoria, con falta de data sobre el beneficio de ET e -
este grupo de pacientes. k

F. EVALUACION DE _SUBTIPOS INTRINSECOS _CON _PLATAFORMAS
GENOMICAS EN ABC RH (+) /HER? (-) -/

En general, no se tienen biomarcadores predictivos/pronésticos implementados &
la practica clinica habitual en ABC RH (+) /HER2 (-) a excepcion de los RH y'lat)
mutacion PIK3CA. Previamente, un analisis retrospectivo del estudic EGF300.
(lapatinib +/- letrozo! en ABC) mostrd que los subtipos intrinsecos {evaluados p
plataformas genémicas) fueron con una mayor PFS y OS. Este resultado

de los subtipos intrinsecos en el contexto de tratamiento con CDKi 4/6 + E
desconacido.

El valor pronéstico y predictivo de los subtipos intrinsecos en ABC RH (+) / HERY \
(-) tratados con ET + CDKi 4/6 es desconocido, Por o tanto, un estudio reciente
evaluo la asociacion de los subtipos intrinsecos del BC con PFS en un analisis de
los ensayos MONALEESA-2, MONALEESA-3 y MONALEESA-7, Este analisis _
retrospective y exploratoric de muestras tumorales (con PAMS0) dividio a los -~
tumores (n = 1160) en 2 cohortes: una con RIBO (n = 672) y otra con placebo (n = ¢
488). La distribucion de los subtipos fue: luminal A (46.7%), luminal B (24.0%).

en ambas cohortes (P < .001). Los riesges para progresion de enfermedad para
fuminal B, HER2 enriquecido y basal-like fueron 1.44, 2.31 y 3.96 veces mas
elevado comparado con aquellos iuminal A, respectivamente. Todos los subtipos
excepto basal-like {(HR: 1.15, P = .77) demostraron un beneficio significativo en
PFS con el uso de RIBO [HER2 enriguecido (HR: 0.39, P < .0001), luminal B (HR;,
0.52, P < .0001), luminal A (HR: 0.63, P = .0007), y normal like (HR: 0.47, P, =
.0005)] (212).
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los casos de ABC triple negativo en primera linea si esta disponible el tratamiento Og'd'é'exs,;;

normal-like (14.0%), HER2 enriquecido (12.7%) y basal-like {2.6%). Como
resuttados, la asociacion entre subtipos y PFS fue estadisticamente significativo ~{ ™
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RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccién de Medicina, la Direccion de Cirugia, la Direccion de Servicios de Apoyo al
Diagnostico y Tratamiento, y la Direccion de Radioterapia seran los responsables de
monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las .-

En conclusién, en este analisis expleratorio retrospectivo de tumores ABC RH (+)
/HER2 (-}, cada subtipo intrinseco {evaluado por PAMSQ) muestra un beneficio
consistente con RIBO, excepte ef subtipo basal-like. Los autores mencionan que
el ABC RH (+) /fHER2 (-} es una enfermedad biolégicamente heterogénea con
diferentes pronosticos y beneficios al tratamiento. Estos resultados enfatizan la
importancia de! analisis con perfiles genémicos {como PAMS0) de las muestras
tumorales en los ensayos randomizados (212).

MONITOREO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Las recomendaciones de monitorec de MBC se detallan en el Anexo N° 9. /
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO |~
(RAM)

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son respuestas indeseables
asociado al uso de un medicamento que compromete la eficacia terapéutica,
incrementa la toxicidad, o ambos. Los RAM {leves, moderadas y/o graves)
relacionadas al uso de productos farmacéuticos deben ser notificados segun la
normativa vigente aplicable (Anexo N° 10). --

NOTIFICACION DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSOS, EVENTOS
CENTINELAS

El personal asistencial o administrative que evidencie o tenga conocimiento de &
acurrencia de un incidente (suceso imprevisto y no intencional durante la atencion
de salud que no ha causado dano, pero que es susceptible de provocarlo en otras.
circunstancias), evento adverso (lesion o resultado indeseado, no intencional, en. -
la salud del paciente, directamente asociade con la atencion en salud, puede estar
causado por errores o por la imprevisible reaccién del organisme del paciente)/r
evento centinela (evento adverso que produce la muerte o un dafio fisico o .
psicologico severo de caracter permanente), debera implementar accioneg- — .
inmediatas de correspender y dejara constancia de lo ocurrido en la thaf

Registro de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos Centinelas, tal como indicafla .
Directiva Sanitaria N°® 005-1GSS/V.01, con &l fin de identiﬁcarlos oportunamente v/
poder reducir sus efectos durante el proceso de atencion (Anexo N° 11).

unidades erganicas asistenciales correspondientes. 1.:;--"
7.2 El Departamento de Oncelogia Médica, el Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos { - ' '_,W-

Biandos, el Departamento de Patologia, el Departamento de Radiodiagnéstico, el - .

Departamento de Radioterapia, el Departamento de Medicina Nuclear y la Unidad Funcional ""_;"’

de Medicina Paliativa y Tratamiento del Dolor seran los encargados de realizar la evaluacion R
y el seguimiento de la implementacion del presente documenta normativo.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica sera responsable de realizar la actualizacion del
presente Documento Técnico.

7.4 Departamento de Nermatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos serd
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Tecnico y solicitara g3
quien corresponda su actualizacion. '
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Vil ANEXQS

ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Clasificacion histoldgica de los tumores de mama - WHO 5ta edicion, 2019,
ANEXO N° 3: Estadiaje del cancer de mama segun AJCC 8va edicion.

ANEXO N° 4: Regimenes de agentes modificadores 6seos (BMAs) en cancer de mama EC IV
1) o recurrente.

NEXO N° 5: Regimenes de terapia sistémica para cancer de mama EC IV (M1) o recurrente
RH {+).

ANEXO N° 6: Regimenes de terapia sistémica para cancer de mama EC IV {M1) ¢ recurrente
HERZ2 (+).

ANEXQO N° 7: Regimenes de terapia sistémica para cancer de mama EC IV (M1) o recurrente
HER2 {-).

ANEXO N° 8: Regimenes de terapia dirigida adicionales y asociados a test de biomarcadores
para cancer de mama EC IV (M1) o recurrente.

ANEXO N° 9: Monitoreo de enfermedad metastasica en cancer de mama.
ANEXO N° 10: Formato de notificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos. .

ANEXO N° 11: Registro de incidentes y eventos adversos a medicamentos,
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ANEXO N° 2
CLASIFICACION DE LOS TUMORES EPITELIALES DE MAMA — WHO STA EDICION 2019

TIPO HISTOLOGICO ICD-O

PROLIFERACIONES EPITELIALES BENIGNAS Y PRECURSORES

Hiperplasia ductal usual

Lesiones celulares columnares, incluyendo atipia epitelial plana
ADENOSIS Y LESIONES BENIGNAS ESCLEROSANTES

Adenosis esclerosante

Adenoma apocrino 8401/0

Adenosis microglandutar

Cicatriz radial/lesidon esclerosante compleja

’\| ADENOMAS
Z/T\___ Adenoma tubular NOS 8211/0
"|/ _ Adenoma lactante 8204/0
7 Adenoma ductal NOS 8503/0
TUMORES EPITELIALES-MIOEPITELIALES

Adenoma pleomoérfico 8940/0
Adenomioepitelioma NOS 8983/0
Adenomioepitelioma con carcinoma 8983/3
Carcinoma epitelial-micepitelial 8562/3

_ NEOPLASIAS PAPILARES
o a Papiloma intraductal 8503/0
1‘1"-&_@“?‘ . Carcinoma ductal in situ, papilar 850312
L e Carcinoma papilar encapsulado 8504/2
Carcinema papilar encapsulade con invasion 8504/3
Carcinoma papilar solido in situ 8509/2
Carcinoma papilar sdlido in situ con invasion 8509/3
il Adenocarcinoma papilar intraductal con invasion 8503/3

NEOPLASIA LOBULILLAR NG INVASIVA
Hiperplasia lobuliltar atipica ‘-
Carcinoma labulillar in situ NOS 852072

Carcinoma lebulillar clasico in situ

e N Carcinoma lobulillar florido in situ

\ TR Carcinoma lobulillar in situ, pleomarfico 8519/2

/5F| CARCINOMA DUCTAL IN SITU (DCIS)

A
N

15;‘;;\;‘ o7 Carcinoma intraductal, no infiltrante, NOS 850012
T DCIS de grado nuclear bajo
DCIS de grade nuclear intermedio
DCIS de grado nuclear alto
CARCINOMA DE MAMA INVASIVO
Carcinoma ductal infiltrante NOS 8500/3
Carcinoma oncocitico 8290/3
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Carcinoma rico en lipidos 8314/3
Carcinoma rico en glucogeno 8315/3
Carcinoma sebaceo 8410/3
Carcinoma lobulillar NOS 852013
Carcinoma tubular 8211/3
Carcinoma cribiforme NOS 8201/3
Adenocarcinoma mucinosa 8480/3
Cistoadenocarcinoma mucinose NOS 8470/3
Carcinoma micropapilar invasivo de la mama 8507/3
Adenocarcinoma apocrino 840143
Carcinoma metaplasico NOS 8575/3
| TUMORES RAROS Y DE TiPO GLANDULA SALIVAL
\qucinoma de celulas acinares 8550/3
Ca?l;inoma adenoide quistico 8200/3
|Carcinoma adenoide quistico clasico
ICarcinoma adenoide guistico sélido basaloide
| Carcinoma adenoide quistico con transformacién de alto grado
Carﬁinoma secretor 8502/3
Carcinoma mucoepidermcide 8430/3
Carcinoma polimorfo 8525/3
L Carcinoma de células altas con polaridad inversa 8509/3
"I NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS
“I" " Tumor neuroendocrino NOS 824073
Tumor neuroendocrino grado 1 8240/3
Tumer neuroendacrine grado 2 8§249/3
Carcinoma neuroendocring NOS 8246/3
Carcinoma neuroendocring, células pequenas 8041/3
Carcinoma neuroendocrino, células grandes 8013/3

Notas;
» Estos codigos morfolégicos son de la clasificacion internacional de enfermedades para
- Oncologia, tercera edicion, segunda revisién (ICD-0-32). El comportamiento esta

codificado de la siguiente manera: /0 para tumores benignos; /1 para comportamiento no

especificado, dudoso o incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia intraepitelial de grado

1l; /3 para tumores malignos, sitio primario; y /6 para tumores malignos, sitio metastasico.

Los registros de cancer generalmente no utilizan el codigo /6

consideracion los cambios en la comprension de estas lesiones

» Esta clasificacion es una modificacién de la clasificacién anterior de la WHQ, teniendo en

Fuente: Breast Tumours, WHO Classification of Tumours, 5 Edition, Lyon, 2019

INSTITUTC NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N® 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Wab: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepariesvirtual@inen.sld.pe

130




DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT. DNCC.INEN.004

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Emisor. DEPARTAMENTO DE ONGOLOGIA MEDICA 2021

|mplementacion

Version
V.01

ANEXO N° 3
ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA SEGUN AJCC 8VA EDICION

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

los tumores de mama

Clasificacion de las categorias vy subcategorias de la 8va edicién de la agrupacion TNM para

‘?f‘?ﬂumor primario

S /T)( Tumor primario no puede ser evaluado
! 10

No evidencia de tumaer primario

Carcinoma in situ:
- Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ

Tis - Tis (LCIS}: carcinoma lobulillar in situ

subyacente,

- Tis (Paget's): enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario

Tumer £ 20 mm en su mayor dimension

- T1mi: Tumor £ 1 mm en su mayor dimension

T1 - T1a: Tumor > 1 mm, pero < 5 mm en su mayor dimensién

- T1b: Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimensién
- T1c: Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension

T2 Tumor 2 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension

T3 Tumer 2 50 mm en su mayer dimension

(ulceracion o nodulos en piel)

T4 del misculo pectoral

- Tdc; Ambos T4ay T4b
- T4d: Carcinoma inflamatorio

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o la piel
- T4a: Extensién a la pared toracica, no incluyendo solo adherencialinvasion

- T4b: Ulceracion y/o nédulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluido ef peau
d'orange) de la piel, que no cumplen los criterios para carcinoma inflamatorio

« lainvasion de la dermis no califica por si solo para catalogarlo como T4.

.=

La clasificacién del tumor primario T es la misma, independientemente de si se fundamenta
en el criterio clinico ¢ patolégico, 0 en ambos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro
méas cercanc. Si el tamafio del tumor es ligerarente menor o mayor del limite para una
clasificacion T dada, se recomienda que se redondee hasta el milimetro mas cercano al
limite. Por gjemplo, un tumor con tamafo 1,7 mm se notifica como 1 mm, o un tumor 2,01
¢m se natifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deberian hacer con el subindice "c" ;

o0 "p" como modificador para indicar si la clasificacion T se determind mediante mediciones I# /\M
clinicas (examen fisico o radiolégico) o patolégice, respectivamente. En general, la A
determinacién patologica toma precedente sobre Ja determinacion clinica del tamario T. :

N: compromiso ganglionar regional

cN: compromiso ganglionar regional clinico {cN: clinico)
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cNx

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (gjm: previamente
removido)

cNO

No hay metastasis en fos gangiios linfaticos regionales

ciN1

Metastasis a nivel ipsilateral movil 1, It ganglio linfatico axilar o axilares

cN2

Metastasis a nivel ipsilateral I, It ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente
fijos & 0 en los ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente
en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes.
NZ2a: Metastasis ipsilateral en nddulos linfaticos nivel |, If a ganglios linfaticos
axilares fijados entre si (apelmazados) o en otras estructuras

N2b: Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectados clinicamente y en ausencia de metastasis en los gangtios linfaticos
axilares del nivel |, )l clinicamente evidentes

cN3

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares {axilares de nivel lll} ipsilaterales
con o sin afectacion ganglionar axilar de nivel 1, Il; o en ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales detectadeos clinicamente con metastasis en
ganglios linfaticos axilares de nivel |, Il clinicamente evidentes; o metastasis en los
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los
ganglios linfaticos mamarios internos o axilares

N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclavicuiares ipsilaterales

N3b: Metastasis in ganglio{s) linfatico{s) mamario(s) ipsitateral{es) y ganglio(s)
linfatico(s) axilares

N3¢: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral{es) supraclavicular{es)

pN: comp

romiso ganglionar regional {pN: patolégico)

pNX

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado {ejm: extirpacidn previa o
no se extirpd para un estudio patologico)

pNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medio histologico :
pNO(i—): No metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, | .
inmunohistoquimica (IMC) negativa '
pNO(i+): Célutas malignas en ganglio (s} linfatico (s) regional (es) que no son>
0,2 mm [detectadas por tincion con hematoxilina y eosina (H&E) o IHC,
incluidas agrupaciones de células tumorales aisladas (ITC)

pNQ(maol-). No metastasis regionales de ganglios linfaticos histoldgicamente,
hallazgos moleculares negativos (RT — PCR)

pNO(mol+). Resultados molecuiares positivos (RT — PCR} 1, pero no se
detectaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante histologia
o |[HC

-

o=

AT 1)

PN1

Micrometastasis; o metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y / o en los
ganglios mamarios internos con metastasis detectadas por SLNB (biopsia de
ganglio centinela) pero no detectadas clinicamente
pNtmi: Micrometastasis (> 0.2 mmy / 0> 200 células, pero ninguna> 2.0 mm)
pN1ia: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis> 2,0 mm
pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por SLNB, pero no detectadas clinicamente
pN1ic: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis detectadas po
SLNB pero no detectadas clinicamente
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Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos

mamarics internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis en los

ganglios linfaticos axilares

- pN2a: Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito
de tumor> 2,0 mm)

- pN2b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectados en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares;, o en los ganglios linfaticos
infraclaviculares (nivel axilar Ill}; ¢ en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de uno o0 mas ganglies linfaticos
axilares de nivel positivo I, Il; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en
ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente; o en los ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales

- pN3a: Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito de
tumor> 2,0 mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares (nivel linfatico
axitar nivel HI1)

- pN3b: Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilateral
clinicamente detectados en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivos; 0 en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en ganglios
linfaticos mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectadas por SLNB, pero no detectadas clinicamente

- pN3c: Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsiiaterales

g_; **Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imagenologia
(excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas
aitamente sospechosas de neoplasia © una supuesta macrometastasis patolégica sobre la
| base de una biopsia de aspiracién con aguja fina con examen citologico. La confirmacion de
fee | enfermedad metastasica clinicamente manifiesta mediante aspiracion con aguja fina sin
7 \biopsia de escision se designa con un sufijo (f}, por ejemplo, cN3a (f).

L 7M: metastasis a distancia

MO

No evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia™

Neo hay evidencia ¢linica o radiografica de metastasis a distancia, pero depésitos
de células tumorales detectadas microscépicamente o por técnicas moleculares
en sangre circulante, méduia 6sea u oiro tejido nodal no regional que no > que
0.2 mm en un paciente sin sintermas o signos de metasiasis.

Metastasis a distancia detectada clinica y radioldégicamente.

pM1

Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y
radiograficos clasicos y / o histolégicamente probadas > 0.2 mm

*Netar gque los estudios de imagenes no son requeridos para asignar la categoria cM0
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AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO*
Agrupacién en estadios clinicos anatdmicos de acuerdo a [a 8va edicién
Estadio T N M
Carcinoma oculto TX NO MO
0 Tis NO MO
A T1 NO MO
B T0 N1mi MO
T N1mi MO
iB T1h NO MO
TO N1 MO
HA T1 N1 MO
T2 NO MO ,\,o“a«\
B T2 N1 MO fe &
T3 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T4 NO MO T
e T4 N MO & ) 8,
T4 N2 MO N
nc Cualquier T N3 MO MDICINA Jey
% Cualquier T Cualguier N M1
Notas:
T1 incluye T1mi.
Tumores TO y T1 sdlo con micromatastasis ganglionar {N1mi) son clasificados como EC 1B,
Tumores T2, T3 y T4 con micrometdstasis ganglionar (N1mi} son clasificados usando fa categoria N1,
MO incluye MO(i+).
La designacion pMO no es valida, cualguier MO es clinico, .
Si un paciente presenta enfermedad M1 previa a tratamiento neocadyuvante, el estadio es IV y permanece en
IV independientemente de la respuesta a la neoadyuvancia.
La designacién de! estadio puede cambiar si los estudios de imagenes postquirirgicos revelan la presencia
de metastasis a distancia, siempre que los estudios se realicen dentro de los 4 meses del diagnostico en
ausencia de progresion de enfermedad, y siempre gue el paciente no haya recibido tratamiento
naoadyuvante.
El estadio luego de terapia necadyuvante es designado con el prefijo "yc" o "yp” a la clasificacion T y N. No se

tiene un estadio clinico anatémico asignado si se tiene una pCR, definida como ypTOypNOchMO

El sufijo ganglio centinefa (sn) se utiliza cuando se realiza sblo la técnica del ganglio centingla sin diseccién
ganglionar axilar subsecuente. Ejempio: pNO {sn),

*H&E: Hematoxilina y Eosina, IMHC: Inmunchistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas, RT - PCR: Reaccion en
cadena de la polimerasa con franscriptasa inversa o reversa.

“*Solo debe usarse en regiones globales cuando las pruebas de biomarcadores no estan disponibles de forma
rutinaria.

 GRADO HISTOLOGICO DE CANCER INVASIVO
{Scarff-Bloom-Richardson SBR Grading System, Nottingham Modification)

Conay/
GX | Elgrado no puede ser estimado. SN
5 %
G1 Grado histologico combinade bajo {favorable): SBR score de 3-5 puntos. E? cn;l
)
c‘.} Be uqs?qé?
ven- S
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G2 Grado histolégico combinado intermedic (moderadamente favorable): SBR
score de 6-7 puntos
G3 Grado histolégico combinado alto (desfavorable); SBR score de 8-8 puntos.
Todos ios carcinomas invasives deben ser asignados a un grado histoldgico. £l grado histoldgicoe combinade de
Nottingham (modificacion Nottingham del sistema de grado SBR) esta recomendado y se estipula su uso por el
Colegic de Patologia Americano (CAP}. El grado del turnor esta determinado evaluandoe caracteristicas morfologicas
ormacion tubutar, pleomorfismo nuclear, contec mitatico), asignando un valor desde 1 (favorable} a 3
{desfavorable) para cada caracteristica, y sumando los puntajes para fas 3 categorias. Un score combinado de 3-5
untos es designado como grado 1, un score combinade de 6-7 puntos es grado 2, un score combinado de 8-9
untos es grado 3
AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO PRONOSTICO
TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualguier Cualquier Cualquier Cualguier 0
Positivo POSit'?O
o Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo
Positiva IE;’S;;:’V% IA
G1 Negativo gl
Negativo Positivo
Negativo IB
Positivo 5;52;';%
Positivo Po%itivo
T1*NOMO Negativo Negativo
TON1mIMO Pogsitiv
T1*N1miMo Positivo Yo 1A
G2 N . Negativo
egativo Positivo
Negativo Negativo IB
Positivo I\Tgs;lat;rv%
Positivo Poiitivo
Negativo Negativo [A
Positivo ﬁgsgg:!%
G3 Negativo Po%itivo
Negativo Negativo IB
Positivo I\T:SEI:RL% 8
Positivo Po%itivo
Negativo Negativo A
TON1T**MO " Positivo IB
TAN1**MO G . Positivo - I gative
T2NOMO Negativo ‘ Positivo A
Negativo n
Negativo
" Positivo B
Positivo Positivo Negativo A
Negativo | Positivo o
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G2 Negativo
Pasitivo ;’gs:tr;:fc; I8
Negativo gt itA
Negativo Positivo _
Negativo 1B
Positivo Sgsgt'rv% B
Positivo g‘ :
Negativo Positivo
; Negativo lIA
. Positivo
G3 q _ Positivo Negativo
egativo =
Negativo Posatlyo B
Negativo
Positiva E:S;t;;;% B
Positivo gat A
Negativo Posm.vo
Negativa B
. Positivo A
G1 . Positivo Negativo
Negativo Positivo
Negativo Negativo 1B
" Positivo iB
Positivo -
Positivo Hegativo A
Negativo Positivo
T2NT*MO 9 Negativo B
T3NOMO G2 Paositivo ﬁgsgé?:f; A
Negativo gat B
Negativo Positivo
Negativo e
Pasitivo ESS:;;;% 8
Positivo gal
Negativo Positivo
Negativo ]}
. Positivo
G3 . Positivo | ativo A
Negativo Positivo
Negativo Negativo B
Positivo P03|t|}!o HA
o Negativo
Positivo —
Negativo Positivo A
Negativo
TONZMOQ . Positivo A
T1*N2MO G1 Neaative | 2™ [ Negativo A
T2N2MO g Neaativo Positivo
T3N1***MO 9 Negativo B
T3N2MO . Positivo A
Positivo -
" Negativo
Pasitive .y
Negativo Positivo IMA
Negativa
G2 . . Positivo iA
- _. Nega.tzvo” Positivo Negativo A
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. Positivo
Negativo Nogativo T3
Positivo Positivo ng
i Negative
Positive Bositivo
Negative Negativo A
o Positivo
G3 ) Positivo Negalivo
Negativo — 11]=]
Negativo Positivo
Negativo e
Positivo POS'“YO IBA
i Negativo
Positivo =
/ . Positivo
/ Negativo 5 ,
G1 egativo
. Positivo
Positivo - B
; Negativo
Negativo =L
Negativo Positivo
9 Negativo nc
Positivo Sgg:;}:{% A
T4NOMO Paositive Noaativo Positivo
T4N1**MO a2 g Negativo
TNzt Positivo Positivo
Cualgquier TN3MO ‘ Negativo (B
Negativo o
Negativo Positive
Negativo THe
Positivo Positivo
e Negativo
Positiva Negativo Positivo
Negativo ine
Positivo Positivo
G3 ; Negativo
Negativo - =
Negafivo Positivo
- liC
Negativo
Cualgquier T ] ‘ _ )
cualquier N M1 Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier v

esta basado en un ganglio linfatico resecado en ausencia de reseccién de un cancer primario, como la situacion
cuando se realiza una biopsia de ganglio centinela previo a recibir quimioterapia necadyuvante o terapia

endocrina.

Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario {ejm: TON1, etc.} o carcinoma ductal
mamarie in situ (gjm: TisN1, etc.), el grado, HERZ, RE, RP ¢ informacién del tumor en ¢l ganglio debe ser usado
para asignar un estadic.

En casos cuando HERZ es determinads como “equivoco” por ISH (FISH o CISH) usando las guias 2013

El estadio clinico prondstico aplica para todas fas pacientes con cancer de mama para una clasificacion clinica y
estadiaje. Se utiliza el tamario tumoral clinico (T), ganglic (N) y metéstasis (M) basados en la historia clinica, examen
fisico, e imagenes realizadas {no necesariamente para estadiaje clinico) y biopsias relevantes. Informacian sobre
perfil genémico ne estd incluida en el estadio clinico pronéstico, asl como informacién patolégica de la cirugfa es
necesaria para determinar et pronéstico usando estas herramientas.

*T1 incluye T1mi
| =*N1 incluye N1mi. Tumeres T2, T3 y T4 y Nimi son incluidos en el estadio prondstico como T2N1, T3N1 y T4N1, e
il respeclivamente. S Re—

ASCOICAP HER2, |a categoria HER2 “negative” deber ser usada para estadiaje en estadio prongstico.

El valor prondstico de estos grupos de estadio pronostico estd basado en poblaciones de personas con cancer

)| Notas: Ve )
7| 1. Ya que la categorizacién Nimi requiere evaluacion del ganglio completo, y no se puede asignar sobre la base e __./.,.-”
de un FNA o biopsia core, N1mi s6lo puede ser usado con el estadio clinico prendstico cuanda el estadio clinico e
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de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica
{incluyendo terapia anti-HER2} apropiada.
AGRUPACION POR ESTADIO PATOLOGICO PRONOSTICO
TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualguier Cualquier 0
. Pasitivo
Positivo p
Positivo Neggyvo
Negativo Positivo
Negativo
. Positivo
Positivo Neaativo
G1 Negative ga
Negativo P°S't’?’°
Negativo
Positive Positivo
Positi Negativo A
ositivo Positivo
T1*NOMO Negativo Neqativo
TON1mMiMO 5 g,t‘
T1*N1miMO Pasitivo osivo
G2 Neaativo Negativo
9 Negativo Positivo
Negativo 1B
" Positivo
Positivo -
Positivo Neg‘?‘?“m
Negativo Positivo
9 Negativo
s Positivo
Positivo - 1A
G3 Negativo ”eg?‘?"""
Negativo Posrtlyo
Negativo B
Positivo Positiyo a WA
Positivo Negativo B St
Negativo Positivo %)
Negativo A w7AN
N Positivo 1A °B°
Positivo . > £:)
G1 Neaativo Negativo B TINERS
9 Negativo Positivo
Negativo 1A
TON1**MO Positiva '5 osmyo IA
e o egativo
TIN1**MO Positivo = iB
T2NOMO Negativo |- 08iivo
Negativo ItA
Positivo Positivo 1A
G2 Negativo Negativo
Negativo Positiyo A
Negativo
. Positivo 1A
Positivo :
Positivo Neg‘?‘t."”’
L Negativo Positivo A
G3 Negativo
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Positivo POSiti?O 1B
Negativo Neggpvo
Negative Pos‘two HA
Negativo
Positivo Positiyo 1A
Positivo NGQ?F"’O
Negativo Posmyo 1B
Negativo
Paositivo POSitiYO IA
G1 Negativo Neggpvo
Negativo POS't'YO B
Negativo
! Positivo Positiyo IB
Positivo Neggpvo
Negativo Posmyo 1B
T2N1"*MO Negativo
T3NOMO Positivo Positivo IB
G2 Negativo Negativo
Negativo Posmyo 1B
Negativo
. Positivo IB
Positivo "
Positivo “99'?'?"’0
Negativo Posmyo 1B
Negativo
Positivo Positiyo A
G3 Negativo Negapvo 1]
Negative POS'“YO
Negativo A
s Positivo B
Positivo -
Positivo Neg?FNO
Negativo Posmyo A
Negativo
Paositivo Positiyo iB
G1 . Negativo
Negatvo 1= Positivo A
egativo Negativo
TONZMO Positivo ESS:;K’% I8
T1*N2MO Positivo 5 get
. Qsitivo A
T2N2MO Negativo N -
e egativo
T3N™MO Positivo B
T3N2MO Positivo -
G2 Negativo Negativo A
Negativo P05|t|yo
Negativo HIB
Positivo Positiyo HA
Positivo NGQ?F'W
Negativo Pos:tlyo A
Negativo
o Positivo IIB
G3 Negativo Positivo Negativo A
~Negativo Positivo
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Negativo Hc
Positivo Sg&t;;;c; HIA
Positivo gat
Negativo | OStvO g
9 Negativa
G1 Positivo ﬁ:S::i‘;% 1A
Negativo Pcf;| itivo
Negativo SN e
Negativo
Positivo. o e ——lIA
T4ANOMO Positivo — Positivo -
TAN1™MO G2 g Negativo
TaN2Mo bostve  |_Positvo | A
ualquier T 0 _ -
) quier TN3M Negativo I\;eggpvo B
Negativo °5't'?"°
Negativo nc
Positivo Positivo
e Negativo
Positive Negativo Positivo
Negativo Hie
Positivo Positivo
G3 ; Negativo
Negativo Negativo Positivo
, e
Negativo
Cualguier T ) i _ )
cualquier N M1 Cualquier | Cualquier | Cualquier | Cualquier v

“T1 incluye T1mi

**N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi san incluidas en g! estadio prondstico come T2N1, T3N1 y T4N{,

respectivamente.
Notas:

1. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (gjm: TONT, etc.) o carcinoma ductal
mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2, RE, RP e informacitn del tumor en el ganglio debe ser usado
para asignar un estadio.

2. En casos cuando HER2 es determinada come “equivoco” por FSH (FISH o CISH) usando las gufas 2013
ASCO/CAP HER, 'a categaria HER2 "negativo” deber ser usada para estadiaje en estadio prondstico.

3, Elvalor prondstico de estos grupos de estadio prondstico estd basado en poblaciones de personas con cancer
de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayormente tratadas con terapia endoerina y/o terapia sistémica

{incluyendo terapia anti-HER2) apropiada.

,"EENFE,-"“\

S

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago
llinois (2017)
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ANEXO N° 11
FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES Y EVENTOS ADVERSOS

FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES, EVENTGS ADVERSOS Y EVENTOS CENTINELAS

N'DEFICHA[ ]

[FECHA DE NOTIFICACION ] | ]

[CODIGO RENIPRESS DEL ESTABLECIMIENTO | | |

[NOMBRE DEL ESTABLECMIENTO DE Salun | | |

[MICRORED DE SALUD ] J
[RED CE SALUD L |
| IRESA/GERESADIRIS ] [ ]

ADATOS GENERALES DEL PACIENTE

[N"DE HISTORIA CLIMICA | L |-
[T/ DE SEGURD ] | ]
Ig-éxo DEL PACIENTE 1 [ ]
[EDAD | |

P
\%/ f«‘oé@ [DIAGNOSTICE FRINCIPAL (CIETD) ] { |
M fiiwwﬁ o

DIAGNOSTHCO PRINCIPAL

B.UBICACION ACTUAL DEL PACIENTE

[UPSSISERVICIO ] | ]

C.SEVERIDAD {(MARCAR CON UNA "% SEGUN CORRESPONDA}

NCIDENTE- ) EVENTOADVERSQ™ [ ] EVENTO CENTINELA™ [ ]

* E3 una cirgunslancla que podha haber ionade un dafleg i io a un pacients
** Doflo involuntario al pacienie por un aclo de comisidn o de omisidén, ho por |8 enfermedad o el Wanstorno de fondo def pacients
-** Es un evento adverso que produca la musne, lesidn fisicalipsicoldgica grave ola pérdida permanente e imponants de una lunglan,

D.DESCRIPCION DEL INCIDENTE { EVENTO ADVERSO

[FECha DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSD ] 1 |

|HORA APROX. DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO ] | i

|CATEGORIA

I
ITIPO | | |

|BREVE DESCRIPCION DEL INCIDENTE/EVENTO AOVERSO]
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