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RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 28 de WMAYO  del2021

VISTO:

El Informe N° 000186-2021-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando
~NN°000482-2021-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe

ﬁ% 000041-2021-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N° 001203-

/2021-DOM/INEN, de la Direccion del Departamento de Oncologia Médica, el Informe N° 000068-
27021-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
=~ Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe N° 000629-2021-OAJ/INEN emitido por la

Lf(\\\ Oficina de Asesoria Juridica, y;

-----------

wifligion \5\:

e 1IN )E ONSIDERANDO:
- o
N ; ’fV Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
g Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia econémica, 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 Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N°

034-2008-PCM,;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano”
con fecha 11 de enero de 2007, se aprob6 el Reglamento de Organizacion y Funciones del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo Ia jurisdiccion,
funciones generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus
Unidades Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento
denominado “Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”,
numeral 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, metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un
determinado recorrido, orientandolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de
una buena practica (...);

S\Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC  “Lineamientos para la Elaboracién de

WC)ue, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva

F

)\g Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” tiene

"% como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacion
y actualizacion de los documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de

<t Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion

% \i“\ cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos normativos que emitan los

rganos y/o unidades orgénicas del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;
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N Que de manera lnstltumonal debe manifestarse que el proyecto “DOCUMENTO TECNICO:
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO” ha
sido elaborado por el departamento de Oncologia Médica, por lo que la Oficina de Organizacién
7 considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no
colisionan con la estructura organica y Funcional del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, encontrandose acorde a los parametros de elaboracion de Documentos
Normativos;

T 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 Organizacién, emite
‘ $pinion técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO
""""" 'CNICO TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO",

Que, tomando en cuenta el sustento técnico-por la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica
favorable al proyecto denominado “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MULTlDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO”, para su correspondiente
/ aprobacion;
,/
Que, conforme a lo expuesto, y seglin se desprende del proyecto denominado “DOCUMENTO
TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO?”,
este tiene por finalidad, contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar
a calidad de vida de los pacientes con cancer de mama metastasico (MBC), mediante el manejo
decuado y oportuno de la patologia, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

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 Control
Nacional de Servicios Oncolégicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
proyecto en mencién, 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 Medicina, de la Direccion de Cirugia, de la Direccién de Radioterapia, de la
Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnostico 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-
- 2007-8A, y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO”, el mismo gue como anexo
forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

*/ ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General
B del INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, PUBLIQUESE Y COMUNIQUESE

Dr, EDUARDO PAYET MEZA

lete tnstituciona!
INSHYUTO NATIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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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 (sélo superada por el cancer de pulmon). La
Sociedad Americana de Oncologia calcula que aprox. 278 100 mujeres americanas seran
diagnosticadas de BC y 42 690 moriran por la enfermedad en los Estados Unidos el 2020 (1).
GLOBOCAN 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 global (ambos sexos); con
una prevalencia, incidencia y mortalidad de 6 875 099 casos, 2 088 849 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 Peru, 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 la primera causa de muerte por cancer en mujeres (3). Segun el
Departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer - INEN, entre los afios 2000 - 2017
se han reportado un total de 21 279 casos nuevos de BC (ambos sexos), ocupando el segundo
lugar en incidencia (siendo solo superado por el cancer de cérvix).

En los paises occidentales, la mortalidad se ha reducido en los Ultimos afios, debido a la mejoria "\
del tratamiento y deteccion temprana. Sin embargo, el BC es la segunda neoplasia con mayor AN
mortalidad relacionada con el cancer alrededor del mundo (4). En el Peru, se ha realizado el
Documento Técnico: “Plan Nacional para la prevencién y control de cancer de mama en el Peru
(2017 - 2021)", donde se manifiesta lo siguiente: “el BC representa la segunda neoplasia mas
frecuente en nuestro pais, afecta a la edad adulta y es una causa importante de carga de
enfermedad. En los ultimos afos, se implementaron politicas de prevencion y control de cancer
que contribuyeron a mejorar la atencion desde el aspecto financiero; sin embargo, elsH
tratamiento de los casos confirmados no se ha descentralizado. A pesar de haber incrementadé%.’
el equipamiento de mamografos a nivel nacional, la cobertura y calidad de tamizaje en mujeresZy ¥
de 50 a 64 afios es baja y por lo tanto los casos de BC se diagnostican en etapas avanzadas&?
con pobre sobrevida. Esto genera un mayor impacto econémico en los pacientes”. Las mayores
tasas de mortalidad por BC para el afio 2012 se registraron en las regiones de Tumbes, Piura,

Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao (5).

-

Esta enfermedad se puede dividir en tres subtipos mayores principales, basado en la presencids/ /",
o ausencia de marcadores moleculares para receptores de estrogeno (ER) y progesterod§ aym;
(PgR) y el receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2): BC luminal (70% d\é@ ‘
los pacientes), HER2 (+) (15 - 20% de los pacientes) y triple negativo (tumores que no expresan
estos marcadores moleculares, 10 - 20% de los pacientes), siendo factores predictivos y
prondsticos en el BC. Estos 2 ultimos subtipos (HER2 y triple negativo) son considerados de
alto riesgo por su naturaleza agresiva y mayor riesgo de recurrencia local y a distancia (6).

Respecto al cancer de mama metastasico (MBC), es considerada una enfermedad incurable,
donde los objetivos principales son prolongar la sobrevida y la paliacién de sintomas [mejorar % .
la calidad de vida (QoL)]. La mediana de sobrevida global del cancer de mama triple negativo \&\
metastasico (MTNBC) es aproximadamente 1 afio vs. aproximadamente 5 afios para los otros  “J/nen B
2 subtipos (7).

La eleccién del tratamiento 6ptimo en MBC depende de multiples variables, como el subtipo, -z,

condicién clinica (performance status), las terapias previas, las preferencias del paciente y7:577< &

disponibilidad de medicamentos. En este escenario, la terapia estandar es el tratamiento ',"Q’SS{{'NA v
sistémico, siendo la cirugia y radioterapia utilizadas en casos seleccionados (basicamentes\ Vg
paliacién de sintomas). Durante los Ultimos 20 afios, el tratamiento médico oncolégico en MBCES
ha evolucionado notablemente con el desarrollo 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).

0} eora1dS
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El 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 céncer de mama metastasico (MBC), mediante el manejo adecuado y
oportuno de la patologia, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS

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

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

3.2.2 Instaurar las pautas para el uso de tratamiento médico oncolégico especializado
(terapia endocrina, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia citotoxica, entre otras) %
en el cancer de mama metastasico (MBC).

3.2.3 Fortalecer los componentes para la deteccién de los eventos adversos producidosi\ .

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico normativo son
cumplimiento necesario para el personal asistencial que labora en el Departamento g E
Oncologia Médica, Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos, Departamento d&\
Patologia, Departamento de Radiodiagnostico, Departamento de Radioterapia, Departamento
de Medicina Nuclear y el Equipo Funcional de Medicina Paliativa y Tratamiento del Dolor del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

BASE LEGAL
o Ley N° 26842, Ley General de Salud.
o Ley N° 28028, Ley de Regulacion del Uso de Fuentes de Radiacioén lonizante. S IE
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servicios médicos oncologicos.

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

o Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N
008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

o 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 Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos::
Sanitarios.

e Ley N° 30024, Ley que crea el Registro Nacional de Historias Clinicas Electronicas y su
modificatoria.

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 Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, gue calificod al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN como Organo Publico Ejecutor.

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

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

Decreto Supremo N° 016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Controly
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos 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 del Sector Salud. :

Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091—
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacién 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-,
V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud”, y su 7
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA. E:

Resolucion Ministerial N°® 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123- MINSA/DIGEMID\
V.01 Norma Técnica de Salud que regula las actividades de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.

Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N°..-+.
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publlco,.de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 862-2019/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".

Resolucion Ministerial N° 262-2020-MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Mang)e w44
de pacientes oncoldgicos en la pandemia por COVID-19.

Resolucion Ministerial N° 351-2020-MINSA, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 105-
MINSA/2020/DIGEMID: Directiva Sanitaria que dicta Disposiciones y Medidas para la
Atencion Oportuna y Segura con Medicamentos, otros productos farmaceuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios durante la emergencia sanitaria declarada ante,
la existencia del COVID-19. i

Resolucién Ministerial N° 1003-2020/MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Plan
Nacional de Cuidados Integrales del Cancer (2020-2024).
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* 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 la salud.

e Resolucion Jefatural N° 230-2012-J/INEN, que aprueba el Manual de Procedimientos para
la Preparacion y Administracion de Quimioterapia y Terapia Biolégica en Adultos, del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 “Sistema de Registro y Notificacién 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 elaboracion 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
temporalmente de la Jefatura Institucional.

Resolucion Jefatural N° 079-2020-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-.
2020-INEN/DIMED “Lineamientos para el uso de medicamentos antineoplasicos ng%
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales en el Institufd
Nacional de Enfermedades Necplasicas-INEN".

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

5-FU 5-fluorouracilo

BF-FDG Fiuor 18-fluoro-2-deoxyglucosa

18F-NaF Fltor 18-fluoruro de sodio

ABC Advgnced Breast Cancer (cancer de mama avanzado, siglas en ;/’; H
inglés)

ABEMA Abemaciclib

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 2 NS\?";?U&

BBB Barrera hematoencefalica (siglas en inglés)

BC Breast Cancer (cancer de mama, siglas en inglés)

___\
mativig »
NG
2N
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BCS

Cirugia conservadora de la mama (siglas en inglés)

BID

Dos veces al dia

BM

Brain Metastases (metastasis cerebral, siglas en inglés)

BMAs

Agentes modificadores 6seos (Bone-modifying agents, siglas en

inglés)

CAP

College of American Pathologists

CAR

Chimeric antigen receptor

CBR

Tasa de beneficio clinico

CDK 4/6

Quinasas dependientes de ciclinas 4y 6

CDKi 4/6

Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4y 6

CEA

Antigeno carcinoembrionario

CIPN

Neuropatia periférica inducida por quimioterapia

ChT

Quimioterapia

CM

Ciclofosfamida-Metrotexato

CMF

Ciclofosfamida-Metrotexato-Fluorouracilo

CNS

Central nervous system (sistema nervioso central, siglas en
inglés)

CPS

Combined positive score

CR

Respuesta completa

CSF

Ligquido cefalorraquideo

CT

Tomografia computarizada

¢

CTC

Células circulantes del tumor

ctDNA

DNA circulante del tumor

DFI

Intervaio libre de enfermedad

< OE Mep)
S0

DOR

Duracion de respuesta

DIGEMID

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

dMMR

Reparacién deficiente del emparejamiento del DNA (Deficient

Mismatch Repair, siglas en inglés)

DT

Documento Técnico
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EC Epirubicina/Ciclofosfamida
ECG Electrocardiograma
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA European Medicines Agency
ER Receptor de estrogeno
E?silt(i)\\/l‘:e Receptor de estrogeno débilmente positivo
ESMO European Society of Medical Oncology
ESMO-
MBCS ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
score
ET Terapia endocrina 3
EV Endovenoso \*;
FA Fosfatasa alcalina
FDA United States Food and Drug Administration
FISH Hibridacion fluorescente in situ
FSH Hormona foliculoestimulante
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 Hemoglobina glicosilada
HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2
HFS Sindrome mano-pie
HR Hazard Ratio
iBC Cancer de mama infamatorio
ICls Inhibidores de punto de control
IHC Inmunohistoquimica
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ILD Inte_rstic;ial lung disease (enfermedad pulmonar intersticial, siglas
en inglés)

(M Intramuscular

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

ISH Hibridacion in situ

ITT Intencién a tratar

IVPac Paclitaxel endovenoso

JCO Journal of Clinical Oncology

Kie7 Antigen ki67 (nuclear protein)

KPS Karnofsky Performance Status

LABC Cancer de mama localmente avanzado (siglas en inglés)

LH Hormona luteinizante

LHRH Hormona liberadora de hormona luteinizante

LMD Metastasis leptomeningea

MASC Carcinoma secretor analogo mamario de la glandula salival {

MBC Metgstatic Breast Cancer (cancer de mama metastasico, siglas en X
inglés)

MRI Imagen de resonancia magnética (siglas en inglés)

MSI-H l\/_!icrosate_l!ite 'lnstability 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

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIP Neumonitis no infecciosa

NSAI Inhibidor de aromatasa no esteroideo

NTRK Neurotrophic tyrosine kinase

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS k
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OFA Ablacién de la funcion ovarica (siglas en inglés)
OFS Supresion de la funcion ovérica (siglas en inglés)
ONJ Osteonecrosis mandibular
oPac Paclitaxel oral
OR Odds ratio
ORR Tasa de respuesta objetiva
0S Sobrevida global
PALBO Palbociclib
PARP Poly adenosine diphosphate ribose polymerase
PARPis Inhibidores PARP )
PBO Placebo 5
pCR Respuesta patologica completa 6,
PD Progresion de enfermedad
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 g‘;@i’@@
Pembro Pembrolizumab (c )
PET/CT Tomografia por emision de‘ positrones/Tomografia computarizada X p
PgR Receptor de progesterona
PI3K Phosphoinositide 3-kinase
PIK3CA :l;ohsaphatidylinositolA,5-biphosphate 3-kinase catalytic subunit
PFS Sobrevida libre de progresion
PFS2 Sobrevida libre de progresion 2
PR Respuesta parcial
PS Performance status
8?\2/VV</Q4W/ Cada 3 semanas/cada 4 semanas/cada 12 semanas
gPCR Reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa {
QID Cuatro veces al dia
QoL Calidad de vida
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RAM Reaccion 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 receptor de estrogeno
SBRT Radioterapia estereotactica corporal
SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SLNB Biopsia de ganglio centinela
SoC Estandar de cuidado (standard of care, siglas en inglés)
SREs Eventos esqueléticos relacionados
SRS Radiocirugia estereotactica
SRT Radioterapia estereotactica fraccionada
T-DM1 Ado-Trastuzumab emtansina
T-DXd Trastuzumab deruxtecan
TGO Transaminasa glutamico-oxalacética
TGP Transaminasa glutamico-pirlvica
TKls Inhibidores de tirosinkinasa :
TMB Tumor mutational burden r?&:@
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

TTP Tiempo a la progresion

ULN Limite superior normal (upper limit normal, siglas en inglés)

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:

2) s Grupo 1. Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y numero de
copias promedic HER2 24.0 signals/cell.

» Grupo 2: Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y nimero d
copias promedio HER2 <4.0 signals/cell y IHC 3+. /;

e Grupo 3: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y ntiimero cig@g\ &
copias promedio HER2 26.0 signals/cell y IHC 2+ o 34\

» Grupo 4: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y ntimero de™7
copias promedio HER2 24.0 y <6 signals/cell y [HC 3+'f »

Antiestrogenos (terapia Existen 3 tipos de antiestrégenos:

endocrina que afecta al 1. Moduladores selectivos de receptor de estrogen

receptor de estrogeno) (SERMSs). tamoxifeno.

M 2. Degradadores (downregulators) selectivos de recepto
de estrogeno (SERDs): fulvestrant.

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
inflamatorio (IBC) ©®

Sindrome ciinico en pacientes con BC invasivo gue se
caracteriza por eritema y edema (piel de naranja) de 1/3 o
mas de la piel de la mama. El diagnostico 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 sola para el
diagnostico de IBC.

De acuerdo con AJCC 7ma edicion, {BC puede ser
clasificado como EC {liB, IIC o IV, dependiendo del grado
de compromiso ganglionar o0 metastasis. El tumor primario
(T) en IBC es clasificado como T4d.

A pesar que {BC es una subcategoria de LABC, es una
entidad clinico-patologica distinta y muy agresiva. Tiene
una alta probabilidad de diseminacion metastésica y
prondstico desfavorable.
El tratamiento de pacientes con IBC no metastasico
incluye la combinacién de terapia sistémica preoperatoria,
seguido de cirugia y radioterapia. Los pacientes con IBC
EC IV o recurrente son tratados de acuerdo a los principios
de ABC.

Crisis visceral (¥

Una disfuncion organica severa, evaluada por signos y
sintomas, examenes de laboratorio, y rapida progresion de
la enfermedad. La crisis visceral no es la sola presencia de
metdastasis viscerales, pero implica un importante
compromiso organico que lleva a una indicacion 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
guimioterapia (ChT) en todos los casos.
Ejemplos:

e (Crisis visceral hepética: incremento rapido de
bilirrubinas > 1.5 x ULN en ausencia de sindrome de/
Gilbert u obstruccion del tracto biliar. )

e Crisis visceral pulmonar: incremento rapido de disnea’
al reposo, que no se alivia con drenaje de derrame
pleural.

Una situaciéon mas subjetiva y dificil de definir es la “crisj

visceral inminente” donde los criterios para crisis vis

aln no se cumplen; sin embargo, sin medidas rapi
eficaces, es previsto que suceda. Un ejemplo es cu
mas del 70% del higado esta ocupado por metastasis,
enzimas hepaticas se alteran, pero las bilirrubinas sigue
en valores normales. En este tipo de situacion, tambiéen se
recomienda el uso de una terapia mas rapida y eficaz.

Enfermedad
oligometastasica

Bajo volumen de enfermedad metastasica con un nimero
y tamafo limitado de lesiones metastésicas (hasta 5 y no
necesariamente en el mismo 6rgano), potencialmente
abordable para tratamiento local, con el objetivo de
alcanzar un status de remision completa.
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ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale
version 1.1 8.9

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 inequidad del

acceso a tratamientos oncologicos de alto costo.

El score de manera general se divide en:

¢ Intencién curativa: A, B, C.

* Intencion no curativa: 1, 2, 3, 4, 5 (donde los grados
4 y 5 representan un nivel alto de beneficio clinico
comprobado).

Eventos esqueléticos
relacionados (SREs) ©

Definidos como fracturas patoldgicas, compresion de
médula espinal, hipercalcemia maligna o la necesidad d

Intervalo libre de
enfermedad (DFI)

N
<
radioterapia o cirugia al hueso. 2

3 <

Intervalo de tiempo desde la finalizacion de quimioterapia
hasta el diagnostico de recurrencia.

LABC (cancer de mama
localmente avanzado) (¥

Termino que comprende al BC inoperable u operable solo
con mastectomia a la presentacion inicial. Incluye:
o Tumores T 3-4 con cualquier N (desde EC |IB T3NO a
ECIll)o ‘
¢ Cualquier T con N2-N3 -
El término LABC incluye al cancer de mama inflamatorio
(IBC) y a los pacientes que son técnicamente operables,
pero tienen un tumor primario > 5 cm.
Clasicamente se definia a LABC como EC HIB, HIIC (IBC
se define como T4d) ‘
Las GPC NCCN describen como LABC a los pacientes T3
N1-N3MO, y LABC operables a los T3N1MO.

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 estrégeno por el ovario. Los

criterios para determinar menopausia incluyen algunos de

los siguientes:

» Ooforectomia bilateral previa

o Edad z 80 afos

e Edad < 60 afios y amenorrea por 12 0 mas meses en
ausencia de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno, o
supresion ovarica y FSH y estradiol en rangos
postmenopausicos.

e Sitoma tamoxifeno o toremifeno, edad < 60 arios, y
FSH y estradiol en rangos postmenopausicos.

No es posible asignar un status menopausico en

pacientes que reciben agonistas o antagonistas LHRH. En

pacientes premenopausicas que se encuentran en ChT

adyuvante, la amenorrea no es un indicador confiable de

status menopausico, ya que la funciéon ovérica puede

estar intacta o reanudarse a pesar de

anovulacién/amenorrea luego de ChT.

Para pacientes con amenorrea inducida por farmaco
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ooforectomia, se recomienda una evaluacién seriada de

FSH vy/o estradiol para asegurar el status
postmenopausico.
Pacientes con multiples | Pacientes con comorbilidades adicionales (ejemplo:

condiciones cronicas (1

enfermedad cardiovascular, disfuncidén renal o hepatica,
enfermedades autoinmunes) que dificultan las posibles
extrapolaciones para elaborar recomendaciones.

Receptor de estrégeno
(ER) positivo ®

Muestra tumoral con tincion positiva para receptor de
estrégeno 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 nlcleos celulares. Segun CAP |f
2020, se sugiere reportar con un comentario o}
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 y | |
generalmente tienen perfiles de expresidon génica mas |4
similares a canceres con ER negativo”. /

Receptor de estrégeno
(ER) negativo ®

Muestra tumoral con tincién positiva para receptor de
estrogeno < 1% o 0% en nucleos celulares.

Receptor de
progesterona (PgR)
positivo ©)

Muestra tumoral con tincion positiva para receptor de |
progesterona 2 1% (1% - 100%) en nucleos celulares. Es:}
usado como factor prondstico en el escenario de un B¢
ER (+). g

Resistencia endocrina
primaria ™M

T
. . - . Vs N
Recaida durante los 2 primeros afios de terapia endocrina;y

(ET) adyuvante, o progresién de enfermedad (PD) dentro/[~

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

Resistencia endocrina
secundaria (")

Recaida mientras esta en ET adyuvante pero despuédqgle /|
los primeros 2 afios, o recaida dentro de los 12 meses\@&{v
completar ET adyuvante, o PD = 6 meses después
iniciar ET para ABC, mientras esta en ET.

Sobreexpresion del
HER2 @

Resultado de inmunochistoquimica (IHC) 3+. Si el resultado
es 2+ (equivoco), se debe realizar recuento con ISH
(hibridacién in situ) segan el test HER2/neu.

Sobrevida global (OS) 4

. . P I [~
Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion
del tratamiento en estudio hasta el ultimo control realizado
o el fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Sobrevida libre de
progresion (PFS) 4

Periodo de tiempo desde la randomizacion (o

administracién de primer farmaco) hasta uno de los

siguientes eventos:

o Progresion radiologica confirmada (ejm: fecha
imagen) de la enfermedad avanzada.
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e Muerte por cualquier causa (menos preferible de
evaluar).

Sobrevida libre de
progresion 2 (PFS2) ™

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 (cualquiera ocurra
primera).

Supresion de la funcion
ovarica (OFS) adecuada
en el contexto de cancer
de mama avanzado
(ABC) 1.9

Se puede obtener una OFS adecuada en pacientes
premenopausicas con ABC con receptor estrégeno (RE)
positivo a través de ooforectomia bilateral, uso continuo de
agonistas LHRH o ablacion de la funcién ovarica (OFA) é
través de radioterapia pélvica (este Gltimo no es siemp\é
efectivo y por lo tanto es la opcion menos preferida). N
* 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 {4
FSH), incluso en presencia de amenorrea, y(
especialmente si se administra un
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 fertilidad del:f
paciente, y la comodidad ante el uso de inyeccione/s";}
frecuentes durante un largo periodo de tiempo, él]
riesgo de una inadecuada supresién de niveles\
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 duracion = 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 reduccién y/o desaparicién
del tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una
medicion fisica del tamario del tumor, y se considera como
un indicador de la eficacia del tratamiento. Es la suma de
respuesta completa (CR) y respuesta parcial (PR).

Terapia de
mantenimiento (en el
contexto de ABC)™

Se refiere a la 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)t. 2020

2. Human Epidermal 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. ImSA, Lu YS, Bardia A, et al. Overall survival with ribociclib plus endocrine therapy
in breast cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-316

8. Cherny NI, Sullivan 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 Oncology, 2017.

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

CANCER DE MAMA f
CcODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS s
C50 Neoplasias malignas de mama

C50.0 Neoplasia maligna de pezdn y areola (]
C50.1 Neoplasia maligna de porcién central de mama ‘/'f.;; %\'\;\vé,
C50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama Z//\R e }
C50.3 Neoplasia maligna de cuadrante inferior interno de mama \ ’/
C50.4 Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama i TWM%\
C50.5 Neoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama_ . 1‘
C50.6 Neoplasia maligna de cola axilar de mama » % Z ]
C50.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de mama N
C50.9 Neoplasia maligna de localizacién no especificada de mama

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 DE LA ELABORACION

a) Las directrices del tratamiento médico oncolégico especializado citotoxico se
basan en las recomendaciones vertidas por las principales guias
internacionales y Iocales National Comprehensive Cancer Network (NC A4
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Oncology (ASCO) (11), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
(12) y Guia de Préactica Clinica (GPC) cancer de mama - INEN (2013) (13).

La eleccion de las guias mencionadas se realiz6 en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacion y de actualizacion, asi como contar
con un proceso metodoldgico que describa la jerarquizacién de la evidencia
empleada (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 ultima version 6.2020 (setiembre 2020) hara
mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1,
NCCNJ), seglin corresponda.

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

CATEGORIA DE ;
RECOMENDACION DEFINICION

y Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la-’?
intervencion es adecuada

oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacuerdos

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 Publica de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se h
publicado el consenso ABC 5 (setiembre 2020) con recomendaciones de/
manejo sobre cancer de mama avanzado. Ademas, se ha publicado u N
GPC “Bone health in cancer” (diciembre 2020) donde se hace mencidn a™
la terapia con agentes modificadores 6seos (BMAs). Se hara mencién al -
nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (IA, ESMO), -
segln corresponda. )

I3

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

NIVELES DE
EVIDENCIA

DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado
| grande de buena calidad metodologica (bajo potencial de
sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
i randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodologica baja) o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

H Estudios prospectivos tipo cohorte.

2\

Y, Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso- .&MG""”’”"’%
control. o &
%
o
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vV Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de
expertos.
GRADOS DE :
- DEFINICION
RECOMENDACION FINICIO
A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico
sustancia, fuertemente recomendado.
B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con un
beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.
La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no
C supera el riesgo o las desventajas (eventos adversos,
costos, etc.), opcional.
D Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado
adverso, generalmente no recomendado.
E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o de resultados :
adversos, no recomendado. /’f, - %
[ g
e) National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una /

"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobr:éi\\r:ffff’:
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 el afio de publicacién de esta;

QY.

manera: (2020, NICE), segln corresponda. :

™,
o

3
e

it

OF

B

f) American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha elaborado varias GPCZ.

. . . L St
para BC. Se incluyen aquelias sobre manejo en el escenario metastasmo.\
Se realizara una descripcion 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 ,
EVIDENCIA DEFINICION

\,

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es pi
Alta decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que e

muy poco probable que una mayor investigacic

cambie la magnitud o direccion de este efecto neto. |2
Confianza intermedia de que la evidencia disponibl@

refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto IS
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren |a direccién 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 direccion del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o
direccidon 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 /&
opinién consensuada de los expertos es razon
para informar los resultados relacionados con el te

Baja

UINEER T
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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
ejemplo: los beneficios superan a los dafios); b)
resultados consistentes, con excepciones menores o
Fuerte nulas; c) preocupaciones menores o ninguna sobre la
calidad del estudio; y/o d) el alcance del acuerdo entre
los panelistas. Otras consideraciones convincentes
(discutidas en la revision de la literatura de la guia y
andlisis) también pueden garantizar  una
recomendacion fuerte.

Existe una confianza moderada en que la
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 y/o pocas
Moderada excepciones; €) preocupaciones menores y/0 pocas
sobre la calidad del estudio; y/o d) el alcance del
acuerdo entre los panelistas. Otras consideraciones
convincentes (discutidas en la revision de la literatura TP
de la guia y analisis) también pueden garantizar una
recomendacién moderada.

Existe cierta confianza en que la recomendacion ofrece {;
la mejor orientacién actual para las practicas. Esto se
basa en: a) evidencia limitada de un verdadero efecto
neto (por ejemplo: los beneficios superan los dafics); b)
resultados consistentes, pero con importantes
excepciones; c) preocupaciones sobre la calidad del }
estudio; y/o d) el alcance del acuerdo de los panelistas’
Otras consideraciones (discutidas en la revision de Ia|
literatura de la guia y analisis) también puede justiﬁcét‘f
una recomendacién débil. N

Deébil

g) La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ha elaborado 1 GPC o
para ABC. Para asignar un nivel de certeza y grado de recomendacion a lo
diferentes enunciados descritos, se utilizé como referencia la metodologi
de the United States Preventive Services Task Force (USPSTF).
mencionara la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacion, de 18
siguiente manera: (Alta/A, SEOM), segun corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia de SEOM

NIVELES DE

CERTEZA DEFINICION

La evidencia disponible generalmente incluye resultados
consistentes de estudios bien disefiados. Estos estudios
evaluan los efectos del servicio preventivo en los
resultados de salud. Por lo tanto, esta conclusidn es poco
probable que se vea fuertemente afectada por los
resultados de estudios futuros.

Alta
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Moderada

La evidencia disponible es suficiente para determinar los
efectos del servicio preventivo en los resuitados en salud,
pero la confianza en la estimacion esta limitada por
factores como el numero, 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 informacion, ta magnitud o direccion
del efecto observado podria cambiar, y este cambio
puede ser lo suficientemente grande como para alterar la
conclusion.

Baja

La evidencia disponible 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
métodos del estudio, inconsistencia de los hallazgos en
los estudios individuales, brechas en la cadena de|;
evidencia, hallazgos no generalizables a la practica | }
habitual de atencién primaria, falta de informacion sobre | ™.
resultados de salud importanies. Mas informacion puede
permitir estimar los efectos sobre los resultados de salud.

FUERZA DE _
RECOMENDACION
_(GRADO)

_DEFINICION

[

A

La USPSTF recomienda el servicio. Existe una altaiby,

certeza de que el beneficio neto es sustancial.

La USPSTF recomienda el servicio. Existe una alta
certeza de que el beneficio neto es moderado o existe

una certeza moderada de que el beneficio neto es de |-/

moderado a sustancial.

La USPSTF recomienda ofrecer o proporcionar estel

servicio de forma selectiva a pacientes individuales
segun el criterio profesional y preferencias del pamente Mo
Existe al menos una certeza moderada de que el
beneficio neto es pequefio.

La USPSTF no recomienda el servicio. Existe ung
certeza moderada o alta de que el servicio no tiene
beneficio neto o que los dafios superan los beneficios {2

La USPSTF concluye que la evidencia actual
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 puede determinar el
equilibrio de beneficios y dafios.

h) A nivel local, el INEN cuenta con una GPC de cancer de mama (2013), se
mencionara la GPC y el afio de publicacién, de la siguiente manera: 2013,
INEN; segun corresponda.

iy Con respecto a las directrices del tratamiento meédico (terapia endocrina,
terapia citotéxica, terapia bioldgica, entre otras):

e FEl presente “Documento Técnico: Tratamiento multidisciplinario
cancer de mama metastasico”, considera drogas gue cuenten
aprobacién por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agend
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6.4.2

6.4.3

6.5.1

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

regulatorias internacionales de alta vigilancia (como FDA y/o EMA, por
ejemplo). )

» La prescripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacologico
institucional del INEN.

» Laprescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion
de la solicitud de autorizacién para la utilizacién de medicamentos no
considerados en el PNUME segun normativa vigente. :

DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico
en el portal 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 como sustento pard
solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorifs
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segin normativi
vigente.

d) Se priorizara la aprobacién de drogas oncoldgicas que cuenten con registro
sanitario por DIGEMID.

DE LA ACTUALIZACION /g i
a) La actualizacién del Documento Técnico se realizard con una frecuencia dé%)'
cada 3 afios. '

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

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

e Indicaciones consideradas en el presente Documento Técnico qu:é
hayan perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras. !

CRITERIOS GENERALES

a) Ladecision del tratamiento médico est4 basada en el juicio clinico del médico
oncélogo. Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar g
juicio clinico.

b) La eleccion del tratamiento meédico oncolégico especializado {terapiaNg,\
endocrina, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia citotéxica, entre otras) se ™
realizara valorando el estadio clinico, diagnéstico histolégico, inmunofenotipo
y condicion clinica del paciente.

c) El diagndstico histolégico sera realizado por el Departamento de Patologia /{gsiqgmmwé

antes de iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatolégico de otra {13 NL;;zEA ‘
institucién, se procederad a su revision correspondiente. De no contar con \% ) _8, 4y
material histologico suficiente, se solicitara nueva biopsia core. \@}9’

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 (WHO) (14).
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e) El diagnéstico de amplificacion de HER2 sera realizado por el Equipo
Funcional de Genética y Biologia Molecular del Departamento de Patologia
antes de iniciar tratamiento. De contar con estudio molecular de otra
institucion, se aceptara estudios de instituciones pertenecientes 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: / O : '

e iy” [l S joot

Histopatolégicamente, el cancer de mama se subclasifica en los siguiente“s\i{\j{/;g
-

grupos basados en la clasificacion de la WHO 5ta edicion (2019) (14) (Anexoy

4
L

N° 2):
A. De tipo no especial (no especifico o NST, sin otra especificacion o NOS),
representan la mayoria (> 70%).

B. De tipo especial o especifico:

e Carcinoma lobuliltar

e Carcinoma tubular

e Carcinoma cribiforme

s Carcinoma mucinoso

¢ Carcinoma con hallazgos medulares

» Carcinoma con diferenciacién apocrina

s Carcinoma con diferenciacién de células en anillo de sello
e Carcinoma micropapilar

e Carcinoma metaplésico

e Carcinoma con hallazgos neuroendocrinos
e Carcinoma secretor

e Carcinoma papilar

6.5.3.2 SUBTIPOS DEL CANCER DE MAMA:

Los subtipos del cancer de mama son: luminal A, luminai B, HER2 (+)
negativo (15).

6.5.4 ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

La agrupacién por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta por la
AJCC version 8 (16) (Anexo N° 3). :

6.5.5 CANCER DE MAMA METASTASICO (MBC)

El cancer de mama avanzado (ABC) /metastésico (MBC) se considera una
enfermedad incurable, con una mediana estimada de sobrevida global (OS) de
aprox. 3 afios y una sobrevida a los 5 afios de alrededor del 25%, 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-HER
(19,20). El ABC es una enfermedad tratable, con una variedad de terapig
disponibles y algunas otras en desarrollo. Los 2 objetivos principales parf
tratamiento de ABC son mejorar la OS y la QoL. No obstante, el impactg

7 EDia
[ wcLel
v'B

lwiw-o
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6.5.6

sobrevida y calidad de vida (QolL) de los pacientes con ABC ha sido lento y es
diferente para pacientes con enfermedad de novo vs. recurrente, siendo este
itimo mucho mas dificil de tratar en los Ultimos afios (21). Los resultados estan
fuertemente relacionados con el acceso a una mejor atencion de salud disponible,
que incluye no solo los medicamentos mas eficaces, sino también un equipo
multidisciplinario, implementacién de guias, atencién especializada, estudios de
imagenes, patologia de alta calidad y radioterapia (RT). La falta de alguno de estos
factores resuita en peores resultados. Si bien 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 metastasicos;
mientras que un buen performance status (PS), s6lo metastasis 6seas, y un mayor
intervalo libre de enfermedad entre el diagndstico inicial y el desarrollo de
metéstasis 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 toxicos son preferidos a

terapia citotdxica siempre que sea razonable en MBC luminal (8). Las GPC NCCN P

estratifican al paciente con ABC o recurrente de reciente diagnostico de acuerdo!/%% IRANON

a la presencia o no de metastasis 6sea. Luego estos 2 grupos (con o sin meta’stasig‘g? |Rec§\‘uN),
2

d‘\
6sea) son estratificados de acuerdo con el status de RH o HER2. 2\

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

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO EN CANCER DE MAMA
AVANZADO (ABC)

Tabla N° 6. Recomendaciones de principios generales de tratamient
en ABC

o S| Jerarquizacié
Ne RECOMENDACIONES de la evidenci
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: oncélogo, cirujano oncoélogo, patélogo, IA. ESMO
1 | radiooncélogo, radiodiagnéstico, trabajadores Alta;A SEOM
sociales, psicooncélogos, especialistas en ’
cuidados paliativos, entre otros) el cual podria
tener un impacto en sobrevida global (OS),
incluyendo intervenciones relacionadas con los
sintomas (23).
Al confirmar el diagnéstico de ABC; se debe 2A. NCCN
discutir los objetivos primarios del tratamiento. Se IA ’ ESMO
debe informar a los pacientes que el ABC es 201’3 INEN
incurable pero tratable, y que algunos pacientes !

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 NEOPLASICAS




Tiven

DOCUMENTO TECNICO '
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Cédigo: DT.DNCC.INEN.004

Version
V.01

Implementacion
2021

pueden vivir por largos periodos de tiempo (varios
afios, en algunas circunstancias). Esta
informacion debe realizarse en un idioma
accesible, respetando la privacidad del paciente,
y siempre gue sea posible, se debe registrar por
escrito (consentimiento informado) (8,9,13).

El tratamiento primario para pacientes con MBC
con tumor primario intacto es la terapia sistémica,
considerando la cirugia luego de tratamiento
3 | sistémico inicial en aquellos que requieren
paliacion de sintomas o con complicaciones
{como ulceracion de piel, sangrado o dolor)
(8,24).

Desde el momento de diagnostico de ABC, se

2A, NCCN

debe considerar agregar cuidados paliativos
como parte rutinaria de su atencion. El enfoque
debe ser personalizado 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 prioridad en este
escenario y ofrecido a todos los pacientes,
siempre que tales ensayos estén disponibles y el
paciente esté dispuesto a participar (con
consentimiento informado) (8,9,12).

2A, NCCN
IA, ESMO
Alta/A, SEOM

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

Se recomienda el uso de biosimilares tanto para
el tratamiento de ABC (por ejm: Trastuzumab) y
para tratamiento de soporte [por ejm: factor
estimulante de colonias (G-CSF)]. El biosimilar
debe ser aprobado previamente por una agencia
de alta vigilancia sanitaria (por ejm: FDA o EMA
u otros) (9,25).

1A, ESMO

El uso de Telemedicina es Utit para el manejo de
pacientes con ABC que viven en lugares lejanos
(se considera una opcién importante cuando se
tiene barreras geograficas) (9).

VB, ESMO

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

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

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Antecedentes y examen fisico, incluyendo
evaluacién de performance status (PS), la 2A, NCCN
1 discusién sobre los objetivos del tratamiento en 1A, ESMO
este escenario, el registro de la toma de | Moderada/B
decisiones compartida con el paciente vy SEOM
documentar el curso de la atencioén (8,9,12).
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Examenes de laboratorio, incluyendo: 2A, NCCN
hematologia (incluye hemograma), bioquimica A, ESMO
(incluye test de funcién hepatica, fosfatasa | Moderada/B,
alcalina) (8,9,12). SEOM
Imagenes: tomografia computarizada (CT) de 2A, NCCN
térax con contraste, CT abdomen-pelvis con HA, ESMO
contraste o imagen de resonancia magnética 2020, NICE
(MRIl) de abdomen-pelvis con contraste y | Moderada/B,
gammagrafia ésea (8-10,12). SEOM
Imagen cerebral (CT o MRI) con contraste en
sospecha de metastasis del sistema nervioso
central (CNS) (8). 2A, NCCN

Nota: Imagen de columna vertebral (CT o MRI)
con contraste en casos de sospecha de
compresion medular.

Las imagenes cerebrales no deben realizarse de
manera rutinaria en pacientes asintomaticos. Este
enfoque es aplicable a todos los pacientes con
ABC [incluyendo aquellos HER2 (+) y TNBC]
(9,12).

D, ESMO
Moderada/B,
SEOM

Una imagen de la mama debe ser realizada
cuando se tiene sospecha de progresion o
recurrencia locorregional (9).

IA, ESMO

La gammagrafia ésea estd recomendada en el

ABC (10,12)

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

ser utilizado al mismo tiempo gue la tomografia

diagnostica de estadiaje y puede ser util en
situaciones donde los estudios convencionales
concluyen hallazgos sospechosos o equivocos

(8,10,12).

Notas:

¢ la gammagrafia 6sea 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 patoldgicas (26, 27).

e PET/CT puede ser util para identificar para
identificar  enfermedad  ganglionar  y/o
metastasis a distancia cuando se usa
adicionalmente a los estudios clasicos de
imagenes (8).

e lLas 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 désea vy
PET/CT con '8F-NaF pueden ser omitidos (2B,
NCCN).

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

2A, NCCN
lIA, ESMO
2020, NICE
Baja/B, SEO

SN0 DE e
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- EI PET/CT con 'F-FDG es Uutil para
deteccién de lesiones liticas &seas vy
enfermedad de tejidos blandos.

e En una revisidn, se encontrd que, a pesar de
la variabilidad en las técnicas de estadiaje de
BC, el PET/CT con '8F-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 8F-FDG
permite  ahorrar gastos, siendo una
herramienta rentable y costo-efectiva (213).

e lLas GPC NICE recomiendan PET/CT para
hacer un nuevo diagnéstico de metéstasis en
pacientes con BC cuyas imagenes son
sospechosas, pero no diagnésticas de
enfermedad metastasica. PET/CT no se
recomienda para monitoreo de ABC (9).

Radiografia de hueso en pacientes sintomaticos y

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

peso detectados en la gammagrafia dsea (8)

El valor clinico de los marcadores tumorales no

estd bien establecido para el diagnéstico o

seguimiento luego de terapia adyuvante, pero es

razonable su uso (si estan elevados) para evaluar
respuesta al tratamiento, especialmente en
pacientes con enfermedad metastasica no

medible (9,11,12).

Notas:
e Un cambio solo en los marcadores tumorales IC, ESMO BN
; . : Alta/Fuerte, -
9 no deberia ser usado para iniciar un cambio en ASCO

el tratamiento (Intermedio/Moderado, ASCO)
(Moderadal/A, SEOM) (11,12).

e Una vez es documentada la recurrencia o
MBC, se puede solicitar marcadores
tumorales basales (CEA, CA 15-3 y/o 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 recomienda realizar  una biopsia

(histopatologia) de una lesién metastasica o de la

recurrencia (si es accesible) para confirmar el

Baja/C, SEOM

diagnostico, especialmente cuando la metéstasis 2A, NCCN
10 | €8 diagnosticada por primera vez, antes de IB, ESMO
planear cualquier estrategia terapéutica (8-10,12). 2020, NICE
Nota: La biopsia de partes blandas es preferida | Alta/A, SEOM
sobre las biopsias 6seas. Dependiendo del sitio
de lesion metastasica (por ejm: tejido 0seo) se
debe discutir previamente con el patélogo (8,9). £y COnTo/ A2
Determinacion de inmunofenotipo: el status del 2A, NCCN g o%/
11 | receptor hormonal (RH) (receptor estrégeno, 1B, ESMO /g %(g
receptor de progesterona) y status HER2 deben 2020, NICH: §:
............. S
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ser evaluados al menos una vez en el escenario

metastasico, si es factible (8-13).

Notas:

e Las GPC NCCN y NICE mencionan que, en
caso de recurrencia, se debe considerar
reevaluar el status de RE y HER2 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 resultados
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).

* Las GPC SEOM mencionan que, tanto en la
recurrencia locoregional y en MBC se debe
realizar el analisis histopatologico, si es
posible. En las recurrencias, servira 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).

Alta/Fuerte,
ASCO
Alta/A, SEOM
2013, INEN

12

En la interpretacion del status HER2 con I1HQ
(sobreexpresidn), se debe valorar el resultado 3+
como HERZ (+), el resultado 1+ como HER2 (-), y
el resultado 2+ como equivoco. En caso de
resultado equivoco, se realizard una prueba de
FISH (8-11).

2A, NCCN
IA, ESMO
2009, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO

13

Si los resultados patolégicos en la lesion
metastasica difieren del tumor primario, se
desconoce actualmente qué resultado debe
usarse para la decisién de tratamiento (9).

Nota: Se recomienda el uso de terapia dirigida
(ET y/o terapia anti-HER2) cuando los receptores
son positivos en al 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:

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

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

1, NCCN
IA, ESMO

15

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

2A, NCCN
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CONSIDERACIONES QUIRURGICAS EN MBC

Tabla N° 7. Recomendaciones sobre consideraciones quirtrgicas en

MBC

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

A la fecha, la extirpacién quirtrgica del tumor
primario en pacientes con MBC de novo no se ha
asociado con un incremento en sobrevida, con la
posible excepcion en el casc de pacientes con
solo metastasis 0sea. Sin embargo, se puede
considerar la cirugia en pacientes seleccionados,
para control local del tumor primario, Yy
particularmente para mejorar la calidad de vida
(QolL), y siempre teniendo en cuenta las
preferencias del paciente (8,9,12).

2A, NCCN
IC, ESMO
Moderadal/B,
SEOM

Algunos pacientes seleccionados (ABC con
enfermedad oligometastasica o de bajo volumen
que es altamente sensible a la terapia sistémica),
pueden alcanzar remisidon completa 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.
e Aquellos que han sido tratados inicialmente
con mastectomia + radioterapia (RT).
s Aquellos que han sido tratados inicialmente
con cirugia conservadora de la mama + RT.

2A, NCCN

En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia sola (sin
radioterapia). Deben someterse a reseccion
quirtrgica 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
Baja/B, SEOM/$

En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia +
diseccion axilar niveles /il + RT previa: realizar
reseccién quirtrgica, si es posible (8).

Nota: Existe data limitada respecto a la
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 + estadificacidon de ganglios

linfaticos si la diseccién axilar a niveles l/1l no fue

realizada previamente (28, 29).

Notas:

e Se tiene data limitada que sugiere repetir la
biopsia de ganglio centinela (SLNB) en

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

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

e Para recurrencias aisladas ipsilaterales, la
cirugia conservadora de la mama +
irradiacion parcial de la mama es una
opcién de tratamiento (Moderadal/B,
SEOMj) (12).

s
AT

La recurrencia locoregional aislada debe ser

manejada como un nuevo primario con intencién

curativa. Si tuvo cirugia de conservacioén se

recomienda la mastectomia (13).

e Si estaria indicada la biopsia de ganglio
centinela (SLNB) (216-219), en especial

i
3

g
[r!

AL
SPERNG

m
A0 RA
2 -

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

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 junta
meédica, que incluya a las especialidades
clinicas, quirtrgicas y de imagenes.
En aquellos pacientes que tienen solo 2A, NCCN |-
8 | recurrencia axilar: Realizar reseccién quirirgica | Moderadal/B,
si es posible + RT si es posible (8,12) SEOM ;':{P i
9 En pacientes con recurrencia ganglionar Mzcﬁe?a%ill\'B ‘\\ ~/.
supraclavicular. Realizar RT si es posible (8,12). SEOM ’
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 :
49 | Se€r tratados con terapia sistémica (ChT, ET, anti- BajalB, SE‘OM

6.5.9 CONSIDERACIONES GENERALES PARA TRATAMIENTO SISTEMICO ENC

MBC

Tabla N° 8. Recomendaciones sobre consideraciones generales para

tratamiento sistémico en MBC

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Para la eleccion del tratamiento sistémico se
debe tener en cuenta al menos estos factores: el
status RH, status HER2, status BRCA de linea
germinal (gBRCAm), PIK3CA en RH (+) y PD-L1
en TNBC, si las 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:
- Elintervalo libre de enfermedad (DFI).
- Las terapias previas y sus toxicidades.
- Carga tumoral (definida como numero y
sitio de metastasis).

- Necesidad de control rapido de
enfermedad.

e Factores relacionados a los pacientes

- Preferencias dei paciente.

- Edad bicldgica.

- Performance status (PS) y
comorbilidades (incluyendo disfunciones
organicas).

- Status menopausico (para el uso de ET)

- Factores psicolégicos
socioecondmicos.

- Disponibilidad de las terapias

disponibles en el pais (13).

N
YA,
H \O@:\
i N\A
s BION 2
) \

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

IE, ESMO

Si el paciente con MBC o recurrente presenta
metastasis 06sea, se recomienda afiadir
denosumab o bifosfonatos (acido zoledrénico o
pamidronato) (todos con suplemento de calcio y
vitamina D) en adicion a la terapia citotdxica o
endocring, cuando se espera una sobrevida z 3
meses y con una funcion renal adecuada (8,9).
Nota: Los pacientes deberian tener una
evaluacion dental previo al inicio de esta terapia.
E! intervalo éptimo para acido zoledronico es
cada 12 semanas (Q12W).

1, NCCN
1A, ESMO

6.5.10 CONSIDERACIONES GENERALES PARA QUIMIOTERAPIA EN MBC

Tabla N° 9. Recomendaciones sobre consideraciones generales para,

guimioterapia en MBC

Jerarquizacion

combinacion es util en ciertas circunstancias:
Debe reservarse para pacientes con progresion
clinica rapida, metastasis viscerales
potencialmente mortales o la necesidad de un

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Tanto la quimioterapia (ChT) en combinacion
como monoterapia secuencial son opciones 2A. NCCN
validas. De acuerdo con la data disponible, se IA’ESMO
recomienda la monoterapia secuencial como la 202’0 NICE
1 | opcion de eleccion para ABC. La ChT en )

Alta/Fuerte,
ASCO '
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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

consideran como ChT de primera linea para ABC f:" gg@g
HER2 (-) principalmente en aquellos pacientes 202’0 NICE
que no recibieron estos regimenes como Altalr;uerte
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 més IA,ESMO
ChT, se prefiere una terapia basada en taxanos 202’0 NICE
(preferiblemente como agente Unico) (8-10,12). AltaIA: SEOM

Otras 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 metastasico) con una antraciclina
y un taxano, y que no necesitan ChT de
combinacién, el uso de agentes Unicos:
capecitabina, vinorelbina o eribulina (Alta/A,
SEOM) (ESMO-MCBS v1.1 score: 2) son las
opciones preferidas (8-10,12).

Otras opciones incluyen: Gemcitabina, platinos,

otros taxanos [estandar. preferiblemente

paclitaxel semanal o docetaxel Q3W (Alta/A,

SEOM) o nab-paclitaxel] y antraciclina liposomal.

Notas:

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

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

2A, NCCN
1A, ESMO
2020, NICE
Moderada/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

0OS; pero esto debe equilibrarse con la toxicidad I8, ESMO

Alta/Fuerte,
y QoL (9,11). ASCO
Notas:

» La evaluacion de la respuesta a ChT debe
realizarse luego de 2 - 4 ciclos, dependiendo
de la dinamica de la enfermedad, la
localizacién y extension de enfermedad
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metastasica, y el tipo de tratamiento
(Moderada/B, SEOM) (12).

o En caso de sospecha clinica de PD se debe
realizar pruebas (laboratorio, imagenes como
gammagrafia osea y PET/CT)
independientemente de [os examenes
regulares, si es necesario (2013, INEN) (13).

s 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) (9,10,12).

IB, ESMO
2020, NICE
Moderada/B,
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 afo de DFIl. Se puede
utilizar formulacién liposomal (doxorubicina
liposomal) (9,12).

iB, ESMO
Baja/C, SEOM

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

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

1B, ESMO

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

Las terapias de segunda linea o subsecuentes
pueden otorgar un beneficio clinico y deben
ofrecerse teniendc en cuenta: Los tratamientos
previos, la toxicidad, condiciones médicas
coexistentes y las preferencias del paciente. Al
igual que con el tratamiento de primera linea, no
existe evidencia clara de la superioridad de un
farmaco sobre otro. Los agentes incluyen
aquellos utilizados en el tratamiento de primera
linea (8,9,11,12).

2A, NCCN
VA, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO
Alta/A, SEOM

{

TP
N\

4

oS
o
7

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
recomendacion. Por lo tanto, bevacizumab solo
puede considerarse como una opcion en casos
seleccionados (por ejm: enfermedad inflamatoria
cutanea extensa, debido a su potencial efecto

2A, NCCN
IC, ESMO
Alta/Moderada,
ASCO
Moderada/
SEOM
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antiangiogénico, pacientes con enfermedad
sintomatica 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 progresiéon (TTP) puede
variar entre los agentes de ChT y parece ser
mayor con la combinacion de
bevacizumab/paclitaxel semanal.

.5.11 TRATAMIENTO MEDICO EN ABC LUMINAL [RH (+) /HER2 (-)]

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

B * ;. el
e,
P B Ry S
ffg‘m o

B\ IHER2 (-)
- ;§ Jerarquizacién
o N° RECOMENDACIONES de la evidencia

£ de las GPC
La terapia endocrina (ET) es la opcién preferida
para enfermedad RH (+) en mujeres pre y
perimenopausicas con OFS/OFA, varones
(preferiblemente con un agonista LHRH) vy
mujeres postmenopausicas; incluso en la
presencia de enfermedad visceral, a menos que
haya una crisis visceral (8-13). 2A, NCCN
Notas: IA, ESMO
¢ Los luminales con hormonoresistencia, crisis 2020, NICE /¢
1 visceral, periodos cortos libres de Intermedia/ { .

enfermedad deben ser manejados con ChT. Fuerte, ASCO

e La ET puede ser considerada en pacientes | Alta/A, SEOM
con enfermedad no visceral o enfermedad 2013, INEN
visceral asintomatica, especialmente en
pacientes con caracteristicas clinicas
predictivas de tumores RH (+) (por ejemplo:
un largo DFI, sitios limitados de recurrencia,
enfermedad indolente, edad avanzada,
entre otros) (8).

Algunos ensayos en ABC ER (+) no incluyeron

mujeres premenopdusicas. A pesar de ello, se 2A, NCCN
recomienda que las mujeres jévenes con ABC . VA,"ESMO
2 | ER (+) deben tener una adecuada OFS/OFA y Intermedia/
ser tratadas de la 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
positvos al menos en una biopsia, VB, ESMO
independientemente del tiempo (8,9).

2A, NCCN
En mujeres premenopausicas en quienes se IA, ESMO

4 | decidié ET, se recomienda la combinaciéon de AltalFuerte,

ET + OFS/OFA (8,9,11,13). ASCO
2013, INEN

5 | pacientes con ABC premenopausicas mediante | Alta/A, SEO
ooforectomia bilateral laparoscopica (asegura la 2013, INEN

Se puede obtener una adecuada OFA en VC, ESMOv/,
()"b
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supresion definitiva de estrégenos,
anticoncepcién y evita un potencial “flare” inicial
con los agonistas LHRH), uso continuo de
agonistas LHRH u OFA a través de RT pélvica
(esta ultima opcidn no es siempre efectiva, y por
lo tanto es la opcion menos preferida) (9,12,13).
Las pacientes deben ser informadas de las
opciones de OFS/OFA.

Tamoxifeno como agente Gnico es lnica opcion
disponible de ET para mujeres
premenopausicas que no aceptan OFS/OFA (se
considera una opcion menos efectiva) (8,2,12).

2A, NCCN
1D, ESMO
Alta/B, SEOM

La secuencia optima de terapia endocrina no
esta definida. Esto depende de: 1. Los agentes
usados previamente [en los escenarios
(neo)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/o  sintomas, 5.  Status

menopausico, 6. Comorbilidades, 7.

Preferencias del paciente y 8. Costos y

disponibilidad de los farmacos.

Las opciones de ET disponibles en primera y

segunda linea [para mujeres pre Yy

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

postmenopausicas] incluyen (8-10,13):

e CDKi (palbociclib o ribociclib o abemaciclib)
+ Al/fuivestrant

s Everolimus + Al (2016, NICE)
/tamoxifeno/fulvestrant

o Alpelisib + fulvestrant (para tumores con
mutacion PIK3CA)

+ Inhibidores de aromatasa (Al) (2A, NCCN)
{Alta/Fuerte, ASCO)

o Tamoxifeno (2A, NCCN)

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

Notas:

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

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

1, NCCN '/

H

1A, ESMO

2013, INEN

“

2020, NICE |

Las recomendaciones de tratamiento dependen
del tipo y la duracion del ET adyuvante previa, el
intervalo libre de enfermedad (DF1), asi como la
extensidon de la enfermedad al momento de la
recurrencia (8,9,11):

2A, NCCN
IA, ESMO
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* Regimenes preferidos: puede ser un CDKi
4/6 + Al, fulvestrant +/- CDKi 4/6, o
fulvestrant +/- Al (1, NCCN).

¢ Oftras opciones incluyen: inhibidor de
aromatasa no esteroideo (NSAI): anastrozol,
letrozol), inhibidor de aromatasa esteroideo
(SAl): exemestano, o SERMs: tamoxifeno,
toremifeno.

Notas:

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

» Las GPC ASCO mencionan que un agente
hormonal puede ser usado otfra vez si la
recurrencia ocurre > 12 meses desde el
ultimo tratamiento.

La combinacion de CDKi 4/6 con ET es el

estandar de cuidado (SoC) para pacientes con

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

mejoria significativa en PFS, OS y QoL (mejoria

o mantenimiento de Qol), asi como un buen

perfil de seguridad (8,9,12).

()AL

Notas:
o Los CDKi4/6 pueden ser combinados con un 1, NCCN
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 o secundaria.

+ Esta recomendacién aplica para mujeres
postmenopausicas, pre menopausicas en
combinacién con agonistas LHRH y varones
preferiblemente en combinacién 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 escenario. A la fecha, se tienen las

siguientes combinaciones (8,9,12):

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

» Ribociclib + Al en primera linea en
postmenopausicas (mejoria de PFS, no 1, NCCN

10 mejoria de QolL) (ESMO-MCBS v1.1 score: IA, ESMO
3) (2017, NICE) (52,53). Alta/A, SEOM

e« Ribociclb + ET en primera linea en
premenopausicas (mejoria de PFS, OS vy
QolL) (ESMO-MCBS v1.1 score: 5) (54,55).

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

» Palbociclib + fulvestrant en segunda linea
(mejoria de PFS, OS y Qol) (ESMO-MCBS
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v1A1 score: 4) (2020, NICE)
(Moderada/intermedia, ASCO) (70,71).

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

o Abemaciclib + fulvestrant en segunda linea
(mejoria de PFS y OS, no beneficio en Qol)
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (2019, NICE)
(74,75).

Notas:

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

e Para pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-)
endocrino-resistentes, la combinacién de
CDKi 4/6 + fulvestrant es la opcion preferida
(Alta/A, SEOM).

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 V/n/a, ESMO

primera linea en la mayoria de estos pacientes

(ESMO).

No existe data que soporte el uso de la

combinacién de hormonoterapia (CDKi 4/6 y/o R

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

ChT. Sin embargo, la continuacién es razonable. 2013, INEN 5

La terapia de mantenimiento en esta situacion

deberia ser con ET sola.

La adicion de Everolimus a un Al es una opcion

vélida para algunos pacientes [mujeres pre y

perimenopausicas con OFS/OFA, varones (de

preferencia con agenistas LHRH) y mujeres

postmenopdausicas] previamente expuestos o

sin exposicion 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,

e En la decisién de este tratamiento se debe ASCO
tener en consideracién las toxicidades | Alta/B, SEOM
asociadas con esta combinacién, la falta de 2013, INEN
beneficio en OS, costos y disponibilidad de
farmacos.

e Sise tiene 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 2A, NCCN/ M

combinados con Everolimus (8,9). 1B, ES 7/

11

12

14

ormalivig;
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15

Everolimus y CDKi 4/6 no deben usarse luego
de progresion (PD) a estos agentes (es decir,
mas alla de la progresion), fuera de un ensayo
clinico (8.9).

2A, NCCN
n/a/E, ESMO

16

Se requiere una adecuada prevencion,
seguimiento cercano y tratamiento proactivo de
eventos adversos (por ejm:  mucositis,
neumonitis) debido a la toxicidad de la
combinacion de everolimus y exemestano, vy
particularmente en mas jovenes tratadas con
everolimus debido a un aumento de incidencia
de muertes durante el tratamiento e informado
en el estudio BOLERO-2 (9,12).

IB, ESMO
Alta/B, SEOM

17

Se recomienda alpelisib + fulvestrant como una

opcién en segunda linea de tratamiento en

mujeres con ABC RH (+) /HER2 (-) y con

mutacion PIK3CA (en exones 9 y 20),

previamente expuestas a un Al, debido a que

otorga un beneficioc en PFS (ESMO-MCBS v1.1

score: 3) (79,80).

Notas:

* En la decisién de administrar alpelisib debe
tenerse en consideracion los criterios de
inclusién/exclusién en el estudio SOLAR-1
(por ejm: diabetes preexistente y nivel de
HbA1c basal) asf como el perfil de toxicidad
de alpelisib.

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

1, NCCN
IB, ESMO

ARG

18

Los pacientes que reciben alpelisib en
combinacion con ET para ABC con mutacion
PIK3CA deben ser advertidos de tomar
antihistaminicos no sedantes para prevenir
erupciones cutaneas al inicio del tratamiento.
Los antihistaminicos pueden ser interrumpidos
después de 4 semanas ya que el riesgo de
erupcion cutanea es principaimente en las
primeras 2 semanas de tratamiento (9).

IB, ESMO

19

Alpelisib debe ser solo usado en casos de
tumores con mutacién PIK3CA (8,9).

20

Las opciones de tratamiento para ABC RH (+)
mas alla de segunda linea incluyen agentes
tnicos no utilizados anteriormente [NSAI, SAl
(2020, NICE), tamoxifeno, fulvestrant, acetato
de megestrol, estrégeno en bajas dosis]
(8,9,12). Abemaciclib como agente Unico
también es una potencial opcion (87).

Nota: NSAl y SAl son superiores a tamoxifeno.
No hay diferencias en eficacia entre los NSAl y
SAl (Alta/A, SEOM).

2A, NCCN
1B, ESMO
Moderada/B,
SEOM

21

A la fecha, no se tienen biomarcadores
predictivos validados mas que el status de RH

<
<

IE, ESMOE
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para identificar pacientes que se beneficiaran o | Baja/Moderada,
no de la adicion de CDKi 4/6 o de un inhibidor ASCO
mTOR a la ET. Asimismo, ninguno de los
biomarcadores evaluados estd listo para ser
usado en la practica clinica (9,11).

La combinacion de un Al no esteroideo y
fulvestrant como terapia de primera linea para
mujeres postmenopdusicas resulto en una
mejoria significativa en PFS y OS comparado
con Al sclo segun el resultado de un estudio
fase I, y no mostré ningln beneficio en otro
estudio de similar disefioc (ESMO-MCBS v1.1 2A, NCCN

score: 2) liD, ESMO

22 | Un analisis sugirié que el beneficio se limitaba a Intermedia/ [
pacientes sin exposicién previa a ET Moderada, \2\| ¥ |
(tamoxifeno) adyuvante. Basado en estos datos, ASCO :

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 CDKi 4/6 con ET (8,9,11).

Se encuentran en marcha ensayos que
comparan diferentes combinaciones de ET + \ L
terapias dirigidas con ChT como agente unico. VB, ESMO \i\ ¥

23 Nota: Los resultados iniciales de ensayos fase
HAH no muestran diferencias significativas en
términos de eficacia (9).
1IID, ESMO
ChT concomitante con ET no ha demostrado un Alta/Fuerte,
24 | beneficio en OS y no deber ser utilizado (fuera ASCO SNl
del contexto de un ensayo clinico) (9,11-13). Baja/D, SEOM 45/~ |
2013,INEN 4 /7
La terapia endocrina (ET) después de 7
quimioterapia (ChT) (“ET de mantenimiento”)
para mantener el beneficio es una opcion 5
razonable, aungue no ha sido evaluado en IZI:J?Z,OES%% 54
25 | ensayos clinicos (9-13). Ba'alB, SEOM%
Nota: Las GPC NICE mencionan que, en 21013’INEN A
pacientes con ABC ER (+) que han sido tratados ?
con ChT como primera linea de tratamiento se
puede ofrecer ET luego de completar ChT (10).
Se recomienda el uso de terapia anti-HER2 + ET
en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (+), cuando
esté indicado (8,9,11,13). 2A, NCCN
La adicion de la terapia anti-HER2 a los Al en VB, ESMO
26 | primera linea ha demostrado mejoria en PFS, Alta/Fuerte,
sin una mejoria significativa en OS. La terapia ASCO

anti-HER2 combinada con ChT resultdé en una 2013, INEN
mejoria en OS y es la opcion preferida de
primera linea en la mayoria de casos.

En pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) en
27 | progresion de enfermedad (PD), se puede 2020, NICE d‘}\“
ofrecer ChT sistémica en las que se ha decidido

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-8500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe




DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Cadigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion
2021 V.01

Version

tratamiento con ChT, o en aquellos refractarios
aET (10).

28

Se recomienda una evaluacion basal de la
densidad mineral 6sea para pacientes que
reciben Al quienes tienen riesgo de osteoporosis
{por ejemplo: edad > 65 arios, historia familiar,
uso crénico de corticoides, etc.) (8).

2A, NCCN

TRATAMIENTO MEDICO EN ABC HER2 (+)

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

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

La terapia anti-HER2 debe ser ofrecida
tempranamente (como primera linea) a todos los
pacientes con MBC HER2 (+), excepto en
contraindicaciones para el uso de dicha terapia
(8-12).

Nota: Se puede sustituir la terapia anti-HER2
por via subcutanea (SC) a la terapia
endovenosa (EV) (si esta disponible).

2A, NCCN
1A, ESMO
2020, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO
Alta/A, SEOM

A los pacientes que progresan a una terapia
anti-HER2 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 via HER2 (8,9,11).

Notas:

» En pacientes que progresan a una segunda
terapia anti-HER2 o linea subsecuente, se
recomienda continuar con una terapia
basada en blogueo 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 libre de recaida.

o La secuencia optima de las terapias anti-
HER2 no esta actualmente definida.

e La duracion optima de terapia anti-HER2
para ABC (por ejm: cuando detener el
tratamiento) no esté definido.

2A,NCCN

IA, ESMO

Alta/Fuerte,

ASCO

i,
REANH Faine
Yy

Pt

En pacientes que alcanzan respuesta completa
(CR), la duracién éptima de mantenimiento con
terapia anti-HER2 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
casos de progresion.

VC, ESMO

\
%
%
e
O
(=]
E
L
&

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

IB, ESMO /

at

lVIdao,
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ser excluidos de los ensayos clinicos para ABC

HERZ2 (+). Estos pacientes permanecen como

candidatos para terapias anti-HER2 (9).

En primera linea de tratamiento, en pacientes

con ABC HER2 (+) previamente tratadas (en el

escenario adyuvante con un DF| > 12 meses) o

5 | notratados con trastuzumab, las combinaciones IA, ESMO

de ChT + Trastuzumab son superiores a las

combinaciones de ChT + lapatinib en términos

de PES y OS (9).

Si un paciente recibid terapia basada en .

trastuzumab adyuvante < 12 meses antes de la I&fég‘;ﬂfl

recurrencia, se recomienda regimenes de ASCO ’

terapia subsecuente anti-HER2 (11).

Si un paciente finalizd terapia basada en

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

se recomienda regimenes terapia anti-HER2 de ASCO

primera linea (11).

l.a terapia estandar de primera linea en

pacientes con ABC HER2 (+) sin tratamiento

previo, es la combinacion de pertuzumab +

trastuzumab + ChT, debido a que ha 1, NCCN

demostrado ser superior a ChT + trastuzumab IA, ESMO

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 combinacion de pertuzumab +

trastuzumab + ChT es una opcién importante de

terapia de primera linea (8,9).

Nota: Una poblacién de estos 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 blogueo

dual anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) son

(8-10):

o Docetaxel (1, NCCN) (2018, NICE)
(Alta/Fuerte, ASCO) (Alta/A, SEOM) (94-
96).

+ Paclitaxel (1B, ESMO) (2020, NICE)

(Alta/Fuerte, ASCO).

Vinorelbina (IIA, ESMO) (Baja/C, SEOM)

Capecitabina. 2A, NCCN

Nab-paclitaxel (1B, ESMO). ' IA, ESMO

ChT metronémica para pacientes mayores

(iiB, ESMO).

Nota: Si el paciente recibe terapia anti-HER2

combinado con ChT, la ChT debe ser

administrada aproximadamente 4 a 6 meses (0

mas) y/o hasta maxima respuesta/tolerancia,

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

10

s & o o
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2. -
€3
2 (D

hasta el momento de progresion o toxicidad
inaceptable (Intermedia/Moderada,
(Moderada/B, SEOM) (11,12).

ASCO)

11

clinico) (9).

A la fecha, no hay data disponible que avale el
uso de bloqueo dual anti-HER2 (pertuzumab +
trastuzumab) + ChT mas alla de la progresion.
Por lo tanto, no se recomienda continuar con
esta terapia a la progresion (fuera de un ensayo

IE, ESMO

© 12

ASCO) (11).

En pacientes con ABC HER2 (+), previamente
no tratados con la combinacion de pertuzumab
+ trastuzumab + ChT, es una opcidn 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-HER2, pero
no ha recibido pertuzumab, se puede considerar
el uso de pertuzumab (Insuficiente/Débil,

B, ESMO
Moderada/B,
SEOM

-~ OF] C‘?,‘\
&

13

enfermedad

localmente

Luego de la primera linea de terapia basada en
trastuzumab, T-DM1 otorga eficacia superior a
ofras terapias anti-HER2 en segunda linea
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (comparado con
lapatinib + capecitabina) (ESMO-MCBS v1.1
score: 3) y lineas subsecuentes [comparado
con TPC (tratamiento
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
avanzada o}
metastasica o desarrollar una recurrencia de
enfermedad durante o dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacién de la terapia
adyuvante (99-102).

eleccion  del

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

A0 HART

Alta/A, SEOM |- 7

otro (11,12).
Notas:

SEOM) (12).

incluyen: T-DM1,

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
lapatinib + capecitabina
(98,99), asi como otras combinaciones de ChT
+ trastuzumab, lapatinib + trastuzumab, 0 ET [en
14 | pacientes con RH (+)]. Se tiene insuficiente
evidencia para recomendar un régimen sobre

¢ T-DM1 ha demostrado superioridad sobre
otros regimenes de tratamiento en tercera
linea y subsecuentes (basado en los
resultados del estudio TH3RESA) (Alta/A,

"

Insuficiente/

Débil, 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
estudio EMILIA, por lo que es preferible
usarla como linea subsecuente
(Moderada/B, SEOM) (12).

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

En caso de progresion a terapia basada en

,/ trastuzumab, la combinacién de trastuzumab +
‘ lapatinib como tercera linea una opcion
razonable de tratamiento en algunos pacientes 2A, NCCN
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4). No obstante, no IB, ESMO
15 | se tiene data del uso de esta combinacion luego 2020, NICE
de progresion a pertuzumab o T-DM1 (8-10,12) Moderada/B,
Nota: No suspender trastuzumab si la SEOM

progresion de enfermedad se produce

Unicamente dentro del sistema nervioso central

(CNS).

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

recomienda (8):

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

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

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

Notas:

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

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

En pacientes altamente seleccionados 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-

HER2 como terapia de mantenimiento luego de

17 | suspender la ChT, a pesar que esta estrategia n/a/B, ESMO

no ha sido estudiada en ensayos clinicos (9).

lLa duracién de terapia de mantenimiento sebe

ser hasta progresion (PD), toxicidad inaceptable

o de acuerdo con la decisiéon del paciente; y

necesita ser evaluada en ensayos clinicos.

16 2A, NCCN
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Nota: No hay datos para decidir entre terapia
anti-HER2 como agente Unico o bloqueo dual
anti-HER2 para combinar con ET de
mantenimiento después de suspenderla ChT en
ABC RH (+) /HER2 (+).

18

)
i
¢
T
i
E]
H
H

El bloqueo dual con tucatinib + trastuzumab +
capecitabina mostré un pequedio 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-DMH1, incluidos pacientes con
metastasis, a expensas de una mayor toxicidad
(diarrea) (ESMO-MCBS v1.1 score: 3)
(103,104).

1, NCCN
IIB, 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 escenario. La
toxicidad pulmonar [neumonitis/enfermedad
pulmonar intersticial (ILD)] puede ser fatal y
requiere vigilancia activa y un manejo adecuado
(ESMO-MCBS v1.1 score: 2) (105,106).

OFicy

2A, NCCN
B, 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 OS
(ESMO-MCBS v1.1 score: 2) (110,111).

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

,,_-\
X HATIOEN,

/AN

2A, NCCN ,::/’" e 2
ID) ESMO f‘&, .

21

Si pertuzumab no fue administrado, los
regimenes de primera linea para ABC HER2 (+)
pueden incluir trastuzumab combinado 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
IA, 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 metrondémico. La

2A, NCCN
A, ESMO
Moderada/B,
SEOM
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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
(8,9,12).

Margetuximab + ChT ha demostrado un
pequefio beneficio en PFS (1 mes) cuando se
compard 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 o0 mas 2A, NCCN
regimenes anti-HER2 previos, al menos 1 para 1D, ESMO
enfermedad metastasica (ESMO-MCBS v1.1
score: 2) (117).

Nota: CD16A como predictor de la eficacia de
anti-HER2 y la seleccion del agente anti-HER2
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
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con ABC triple 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: 2A, NCCN
1 e En general, la ChT monodroga secuencial 1A, ESMO

es preferida, limitando la ChT de Alta/A, SEOM
combinacion para pacientes con
enfermedad agresiva, sintomatica o que
compromete la vida.

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

En primera linea, en pacientes sin ChT previa, ;

las antraciclinas y taxanos (solos o en |

combinacion) son las opciones preferidas de

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

vélida 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 tratados con antraciclinas con o 1A, ESMO 4
@9

;%
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sin taxanos en el escenario (neo) adyuvante,
carboplatino demostroé eficacia comparable y un
perfil de toxicidad aceptable comparado con
docetaxel. Por lo tanto, es una opcion
importante de tratamiento (173).

Nota: La combinacién 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 opcion aceptable en pacientes resistentes
a anfraciclinas y taxanos, y también es una
opcion aceptable en pacientes joévenes con
enfermedad agresiva y sintomatica.

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).

Sacituzumab govitecan (un tipo de ADC:
conjugado farmaco-anticuerpo) ha recibido
aprobacién acelerada por FDA para el
tratamiento de pacientes con ABC triple
negativo refractario previamente muy tratados
que han recibido al menos 2 terapias previas
para enfermedad metastasica (ESMO-MCBS
v1.1 score: 2) (124,125).

Otros inhibidores de punto de control (ICls)
asociados a ChT se estan evaluando en
primera linea de mTNBC PD-L1 (+) CPS > 10
(pembrolizumab + ChT) (ESMO-MCBS v1.1
score: 3) (9,128).

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

No se debe utilizar inmunoterapia con un
inhibidor de punto de control (ICl) para
cualquier subtipo biolégico 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).

2A, NCCN
IB, ESMO
2020, NICE |
2A, NCCN
n/a, ESMO .
nfalE, ESMO | %f
I
D, ESMO
b

En segunda linea y lineas subsecuentes, no se
tiene un numero limite de ChT en pacientes con
mTNBC, si se mantiene la QoL.

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

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

SEOM

Moderada/B,
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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 la 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
y tempranamente posible. 1, NCCN
Se debe proporcionar una evaluacion 1A, ESMO

adecuada a los pacientes y sus familiares si se
detecta una mutacion de linea germinal
patogénica (8,9).
A la fecha, sélo las mutaciones en BRCA 1/2
han demostrado utilidad clinica e impacto
terapéutico (8,9).
Nota: Se recomienda la deteccién de 1 NCCN
2 | mutaciones germinales BRCA (gBRCAm) 1/2 IA’ ESMO
deben ser realizadas en todos los pacientes ’
con BC recurrente o metastasico para
identificar candidatos para terapia con
inhibidores PARP (PARPIs) (8,9).
Se puede considerar test de otros genes
adicionales de alta/moderada penetrancia (sise
considera apropiado en la evaluacién genética), VC, ESMO
porque puede tener implicancias para los otros Insuficiente/
miembros de la familia. No obstante, a la fecha Moderada,
una mutacioén en otro gen de alta/moderada 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 un
entorno de investigacién y no deben utilizarse n/alE, ESMO
para la toma de decisiones en la practica clinica 1
de rutina (9).
En pacientes con ABC endocrino resistente o

ABC con mutaciones BRCA de linea germinal 2A. NCCN
(gBRCAm) previamente tratadas con una IA,ESMO
antraciclina con o sin un taxano {en el escenario lntérmedia/

5 | adyuvante y/o metastasico), un régimen de M
oderada,

platino es la opcion de ChT preferida, si no fue ASCO
previamente administrado (173).

Todas las otras recomendaciones de ChT son
similares a las del ABC esporadico (8,9,11).
Los inhibidores PARP (PARPIs) (olaparib o

talazoparib) son opciones preferidas de I:\’ r‘écs:(‘\:n%

6 tratamiento para pacientes con ABC triple Alt::\/Fuerte
negativo (ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (169- ASCO ’
172).

Notas: Alta/A, SEOM &

maﬁvid;%

N
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¢ En ABC RH (+) asociado a gBRCAm, la
secuencia optima entre un PARPiy ET con
o sin un CDKi 4/6 es desconacida. Debido
al beneficio observado en OS con los CDKi
4/6, se recomienda su uso antes de un
PARPI (9) (VB, ESMO).

e 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 tratamiento
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 pacientes no seleccionados
(Moderado/B, SEOM) y para ABC gBRCA (12).

Alta/A, SEOM

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 6ptimo con platino (combinado
0 secuencial) y su eficacia en tumores que
progresan luego de platino (8,9,11).

S
<
&
\)
2A, NCCN

Vin/a, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO

El estudio BROCADE3 fue el primer ensayo
fase lil que evaluo un PARPI (veliparib) en MBC
gBRCAmM que incluyd un platino. L.os resultados
iniciales mostraron un beneficio pequefio en
PFS (1.9 meses). Sin embargo, se ha
observado una PFS duradera a los 3 afios en
una minoria (uno de cada cuatro pacientes)
durante el mantenimiento con veliparib, lo que
podria corresponder a una opcion de
tratamiento de mantenimiento para retrasar la
ChT (174).

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

HATE
bt

S0y

ID, ESMO

6.5.15 MEDICINA DE PRECISION EN ABC

hereditario

Tabla N° 14. Recomendaciones sobre Medicina de Precisién en ABC

N° RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia

comprobado en ensayos clinicos para ABC. Su

de las GPC
Los paneles multigenes [como aquelios
obtenidos mediante next-generation
sequencing (NGS) u otra tecnologia en DNA

1 tumoral] no han demostrado beneficio 1D, ESMO

impacto permanece no definido y no deben ser 4
usado en la practica clinica de manera rutinaria. S
S
g
&
<
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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
(ctDNA) no esta recomendada para demostrar
progresion de enfermedad (PD) (9).

ID, ESMO

La evaluacién de ctDNA es una opcion para la
deteccion de mutaciones PIK3CA en la
seleccion de pacientes elegibles para alpelisib
(8,9).

1, NCCN
A, ESMO

Si se dispone de tratamiento con inhibidores
PI3K, los pacientes deben evaluarse con test
de deteccion de mutacion PIK3CA (enexon 8y
20) en tejido (tumor primario o metastasis) y/o
en ctDNA en sangre (8,9).

1, NCCN
IB, ESMO

La evaluacion del status de la mutacién ESR1
no esté lista para su uso en la préactica clinica
rutinaria y no se recomienda, ya sea para
demostrar progresion de enfermedad o la
seleccién de ET (como un cambio de un Al a
fulvestrant) (9).

1D, ESMO

El status de la mutacién PD-L1 debe evaluarse
en los pacientes con ABC triple negativo en
primera linea, si el tratamiento con inhibidores
de punto de control (ICls) esté disponible (8,9).

2A, NCCN
1A, ESMO

El status de la mutacién PD-L1 debe evaluarse
utilizando IHC con el anticuerpo SP 142
(Ventana), con un punto de corte de 1% de
tincion positiva en la células inmunes infiltrantes
del tumor (8,9).

2A, NCCN
1A, ESMO

Los pacientes con ABC y baja expresion
hormonal 1% - 10% RH (+) / HER2 (-) no
deberian ser considerados exclusivamente
para ET. Estos pacientes pueden considerarse
como pacientes con ABC triple negativo en los
ensayos clinicos (8,9,11).

2A, NCCN

B, ESMO ~|

Alta/Fuerte,
ASCO

En pacientes con ABC con un tumor que tiene
una fusiébn NTRK, se puede considerar un
tratamiento con un inhibidor TRK (TRKi) (175-
177).

&
2A, NCCN

IB, ESMO

10

En pacientes con ABC con tumores con MSI-
H/AMMR o TMB-H, se puede considerar un
tratamiento con un agente anti-PD-1 (178,180).

2A, NCCN
VC, ESMO
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6.5.16 EVALUACION Y MANEJO DE SITIOS METASTASICOS EN ABC

Tabla N° 156. Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis

6seas en ABC

METASTASIS OSEAS

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Se requiere evaluaciones radioldgicas en
pacientes con dolor persistente y localizado
debido a metastasis ¢seas para determinar si
hay fracturas patolégicas 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 eleccion puede ser  quirtirgico
{estabilizacion), que generalmente es seguido
por radioterapia (RT). En ausencia de un claro
riesgo 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, compresién medular o fracturas,
metastasis cerebrales o metastasis a partes
blandas dolorosas) (12).

IA, ESMO
Alta/A, SEOM
2013, INEN

Los signos y sintomas neuroldgicos que
sugieren la posibilidad de una compresion de
médula espinal deben ser evaluados como una
emergencia oncoldgica. Se requiere una
evaluacion radiolégica completa del area
afectada, asi como areas adyacentes a la
médula espinal. La MR! es el método de
eleccion. Una opinién quirdrgica de urgencia
(Neurocirugia u Ortopedia) puede ser requerida
para una descompresion quirdrgica (8).

Si no es factible la descompresién y/o
estabilizaciéon, la RT de emergencia es el
tratamiento de eleccion, y la vertebroplastia
fambién es una opcién (9)

Se recomienda el wuso de agentes

modificadores 6seos (BMAs): Bifosfonatos

(zoledronato, pamidronato)  (38-40) o

denosumab (42) de manera rutinaria en todos

los pacientes con ABC y metastasis 6sea, ya
sea si son sintomaticos o no.

Notas:

» Los BMAs deben iniciarse en el momento
del diagnodstico de metastasis osea, y
considerado durante el curso de la
enfermedad (A, ESMO) (9)

» El efecto analgésico de los BMAs es
modesto, y los BMAs no deben ser usados

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

5
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solos para el dolor 6seo (Baja/Débil,
ASCO) (11).

o No se recomienda un BMA sobre ofro.

o No se conoce la duracion 6ptima de terapia
con un BMA (41).

El uso de acido zoledronico (bifosfonato) cada I1B’ NEgﬁnNo

4 12 semanas (Q12W) parece ser no inferior al Alta’llFuerte
régimen de cada 3 (Q3W) a 4 semanas (Q4W) ASCO ’
(8,9,11,12). 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).

cerebrales (BM) en ABC

Tabla N° 16. Recomendaciones de evaluaciéon y manejo de metastasis

METASTASIS CEREBRALES (BM)

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion /.
de la evidencia \'{| ",
de las GPC

Los pacientes con una metastasis cerebral
(BM) Unica o un nimero pequefio de metastasis
(1 - 3) potencialmente resecables, o con
enfermedad sistémica controlada, ¢ BM
asintomaticas y que no responden a otras
terapias, o con un indice de GPA alto, deben
ser tratados con cirugia o radiocirugia. La
radiccirugia también es una opcidén para
algunas BM irresecables (9,10,12).

Notas:

e EI indice GPA (Graded Prognostic
Assessment) es una escala que utiliza 4
variables y otorga una puntuacion (del 0 al
2) Los parametros son: subtipo de BC, edad
< 65 afios, indice Karnofsky z 70%,
presencia de lesidn metastasica uUnica o
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 |a clase
a la que pertenecen (1, 2, 3 y 4,
respectivamente).

o La radioterapia (RT) estereotactica (usa
altas dosis de RT 15 - 25 Gy en una o varias
sesiones) estd indicada en casos
seleccionados de enfermedad
oligometastasica (£ 3 metastasis) y puede
ser considerada una alternativa a la cirugia
(Moderada/B, SEOM) (12).

1B, ESMO '~

2020, NICE /.

Moderada/?’; R
SEOM

La radioterapia holocraneal (WBRT)
(administracién de 30 cGy en 10 fracciones al
cerebro), a pesar de ser paliativa, esta indicado
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en BM sintomdtica, y ha demostrado un

incremento de OS vs. cuidados de soporte.

WBRT esta recomendada cuando se tiene

multiples lesiones (2 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 preservacion
del hipocampo o 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 multiple
estaria indicado la radioterapia holocraneal
(WBRT).

Moderada/B,
SEOM

La radionecrosis luego de RT estereotactica
para BM es una complicacion infrecuente que
puede ocurrir especialmente en casos con
mayor sobrevida y seguimiento, sobre todo en
casos de reirradiacién. El  diagnéstico
diferencial es progresién de enfermedad (PD) y
resulta dificil diferenciarlos. El tratamiento con
un curso de corticoides a altas dosis en
pacientes sintomaticos es el primer tratamiento
de eleccién. 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).

B, ESMO

ABC HER2 (+) Y METASTASIS CEREBRAL (BM)

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

IA, ESMO

En pacientes con ABC HER2 (+) quienes
desarrollan BM con enfermedad extracraneal
estable, no se debe cambiar la terapia
sistémica (9-11).

Nota: Se recomienda reiniciar la terapia anti-
HER2 (trastuzumab) si esta fue interrumpida
(1B, ESMO).

ID, ESNMO
2020, NICE
n/a, ASCO

En pacientes con ABC HER2 (+) en quienes la
BM es el Unico sitio de recurrencia, se
desconoce si la adicion de ChT a la terapia local
puede alterar el curso de la enfermedad; por lo
tanto, no se recomienda (9).

ID, ESMO

/§
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En los pacientes con ABC HER2 (+) con BM
progresivas que causan alta carga de la
enfermedad y sin mas opciones de terapia local
disponibles, se puede considerar un cambio de
terapia sistémica como una opcion razonable
de acuerdo a los algoritmos de tratamiento de
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).

A, ESMO
2020, NICE
n/a, ASCO

leptomeningea (LMD) en ABC

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

METASTASIS LEPTOMENINGEA (LMD)
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
No se tiene una terapia de eleccion para
metastasis leptomeningea (LMD) en BC. La
’ elecc.uon.dgl t_ratam|_ento (RT,. C_hT intratecal, VE, ESMO
terapia sistémica, cuidados paliativos) debe ser
discutida segun el pronoéstico y con un equipo £
multidisciplinario (9). é PR
Se puede considerar RT focal para lesiones (ol
2 circunscritas, y sobre todo sintomaticas (9). VE, ESMO \Q
Se puede considerar RT holocraneal (WBRT)
3 | para LMD lineal nodular o extensa sintomatica VE, ESMO
(9,11), n/a, ASCO
La adicion de ChT intratecal a la terapia
sistémica no tiene beneficio en OS ni QoL, asi
4 | como no tiene un efecto significativo sobre la IID, ESMO
progresion del liquido cefalorraquideo (CSF)
(9).
Se puede considerar ChT intratecal si la
enfermedad sistémica esta estable y hay un
5 | flujo de CSF normal, cuando hay evidencia de VE, ESMO
células malignas en el CSF (LMD tipo I). Puede
producirse una toxicidad significativa (9).

hepaticas en ABC

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

METASTASIS HEPATICAS

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion |
de la evidencia

de las GPC
No se tiene data de estudios randomizados que
soporte el efecto de la terapia local en ¢
1 | sobrevida (solo de reportes 0 series de casos VC, ESMO /&

en pacientes muy seleccionados). La terapia
local puede ser propuesta en pacientes muy

/

@\\g malivig,, »
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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 la mejor técnica (cirugia, RT
estereotactica, ChT intrahepatica, etc.) (9).

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

EFUSIONES PLEURALES MALIGNAS

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidenci
de las GPC

Las efusiones pleurales malignas requieren
1 terapia sistémica con/sin manejo local (9). A, ESMO
La toracocentesis diagnostica debe realizarse
5 | siesque podria camb:qr el manejo clinico. Los 1B, ESMO
resultados falsos negativos son muy comunes

(9).

El drenaje toracico es recomendado en

3 | pacientes con efusidn pleural clinicamente IHA, ESMO
sintomaticos (9).
El uso de un catéter intrapleural o la
B, ESMO

4 | administracion intrapleural de talco o drogas
(por ejm: bleomicina) puede ser Util (9).

Tabla N° 20. Recomendaciones de evaluacién y manejo de recurrenc:as » -
en pared toracica y regionales (nodales) en ABC ; /‘/ﬁ |

RECURRENCIAS EN PARED TORACICA Y REGIONALES (NODALES) | 7

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia g
de las GPC /

Debido al alto riesgo de metastasis a distancia ¢
concomitante, los pacientes con recurrencia en 2,

1 | pared toracica o regional (nodal) deben tener VA, ESMO \%
re-estadiaje completo (incluyendo evaluacion
de torax, abdomen y huesos) (9).
Las recurrencias en pared toracica y regionales
deben ser tratadas con escision quirdrgica (si

2 | es factible) con riesgo limitado de morbiidad | A ESMO
(9).

3 La RT locorregional estd indicada para HA, ESMO
pacientes previamente no irradiados (9,12). Baja/B, SEOM
En pacientes con recurrencia previamente
iradiados, la re-irradiacién de toda o parte de

4 | la pared toracica puede ser considerado en VC, ESMO :
casos seleccionados, previa evaluacién por el %
equipo multidisciplinario (9). &

z
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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 otras)
(9,12).

(B, 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 plaze en enfermedad ER (+) y debe ser
usada (9).

IB, ESMO

La eleccion de la terapia sistémica depende de
la biologia tumoral, tratamientos previos, la
duracién del DFl 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

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Las recomendaciones de tratamiento médico
4 | para ABC en vgrongs son extrapoladas Qe los 2A. NCCN
estudios en mujeres; por lo tanto son similares ’
para ambos grupes (8).
Se recomienda evaluacion genética y test 2A,NCCN ¢
2 | genético para mutaciones germinales en los Baja/Fuerte,
pacientes varones con ABC (11). ASCO
En los pacientes varones con ABC ER (+)
(quienes representan la mayoria de casos), la 2A NCCN ot
ET es la opcion preferida, a menos que se IIIA’ ESMO &
tenga evidencia de crisis visceral o enfermedad Ba'a’lFuerte
3 | rapidamente progresiva que necesita una JASCO ’
respuesta rapida (8,9,11,12) Moderadal/A
Las opciones de tratamiento incluyen: SEOM ’
tamoxifeno, Al con agonistas LHRH,
fulvestrant, CDKi 4/6 (8,9,11,12).
La ET para pacientes varones con ABC RH (+) 2A, NCCN
4 | /HER2 (-) se puede secuenciar como en las | Baja/Moderada,
mujeres (11). ASCO
En pacientes varones con ABC ER (+), lf/AB, r‘ég:nNo
5 | tamoxifeno es la opcién preferida de ModZaradal
tratamiento (8,9,12). SEOM
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En pacientes varones con ABC quienes reciben
un Al, se debe utilizar agonistas LHRH de
g | manera concurrente. Se puede considerar el 2A, NCCN
uso de Al monoterapia, con un monitoreo VB, ESMO
cercano de la respuesta. Se necesitan ensayos
clinicos en esta poblacién de pacientes (8,9).
7 El manejo de la 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 combinacién con Al o fulvestrant, inhibidores Ba'a,IFuerte
mTOR, inhibidores PI3K, etc.] HER2 (terapias JASCO ’
anti-HER2), PD-L1 (inmunoterapia), y gBRCAm
(PARPis) son las mismas a las que se ofrecen
en las mujeres (11).

(IBC)

6.5.18 CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (LABC) E INFLAMATORIO

Tabla N° 22. Recomendaciones de manejo en LABC e IBC

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién/@gs’*(5
dela evidenci%fg ol
de las GPC ;3,\ ME

Antes de iniciar cualquier terapia, se debe
realizar una biopsia core con estudio de
inmunofenotipo (ER, PgR, HER2, ki67) para
guiar la decision terapéutica (8,9).

2A, NCCN
IA, ESMO

Debido a que los pacientes con LABC tienen un
alto riesgo de enfermedad metastasica, en el
plan de trabajo se recomienda incluir;
anamnesis y examen fisico, examenes de
laboratorio, imagenes de torax con contraste y
abdomen (de preferencia CT con contraste o
MRI con contraste) 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 oésea (no
adicionalmente) (8,9).

Notas:

o PET/CT puede ser realizado al mismo
tiempo que CT. Es util en situaciones donde
las imagenes estandar son equivocas ©
sospechosas. También es util en identificar
enfermedad ganglionar no sospechosa y/o
metastasis a distancia cuando se usa
adicionalmente a los estudios clasicos de
imagenes (8).

- En el LABC puede usarse PET/CT con
BFE-FDG y gammagrafia 6sea; ambos
examinan  diversas lesiones  por
mecanismos distintos; incluso se debe
iniciar con gammagrafia 6sea y utilizar

2A, NCCN
IiB, ESMO
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PET/CT para otras localizaciones. Solo
no adicionar gammagrafia ¢sea si se
sospechase metastasis Oseas liticas
exclusivamente (26,27).

- En casos de IBC, un estudio demostré
diferencias entre los hallazgos por CT
convencional y PET/CT con '®F-FDG
para la estadificacién inicial y como
estas diferencias afectan
potencialmente el manejo del paciente,
concluyendo preliminarmente  que
PET/CT con 18F-FDG puede ser la
modalidad de eleccién para |la
estadificacién inicial del IBC (214).
Ademas, una revision sistematica
concluyé que, en comparacion a la CT
convencional, el PET/CT con "8F-FDG
tuvo un mejor rendimiento diagndstico
para la deteccién de metéstasis loco
regionales y a distancia, por lo que
recomiendan utilizarla de forma estandar
en la evaluacién diagnostica de
pacientes con IBC (215).

e Si el PET/CT es realizado e indica
claramente metastasis osea, la
gammagrafia 6sea no es necesaria (8).

La terapia sistémica (no cirugia ni RT) debe ser 2A, NCCN

el tratamiento inicial (8,9). A, ESMO

Si el LABC permanece inoperable luego de

terapia sistémica (o eventualmente RT), la

5 mastectomia “paliativa” no debe ser realizada, VD, ESMO

a menos que la cirugia resulte en una mejoria

de QoL (9).

Una modalidad combinada de tratamiento

b;sgda en un.enfgque multidisciplinario (terapia 2A, NCCN

6 | sistémica, cirugia y RT) es fuertemente IA. ESMO

recomendada en la gran mayoria de casos !

(8,9).

Las opciones de tratamienio para LABC RH (+) 2A. NCCN

7 | incluyen un régimen de ChT basado en una IA’ESMO

antraciclina y un taxano, o ET (8,9). ’

La eleccién de ChT vs. ET como tratamiento

inicial en un paciente con LABC RH (+), ~7

dependera del tumor (grado, inmunofenotipo) y

8 | consideraciones del paciente  [status VA, ESMO PN

menopausico, performance status (PS), [N
comorbilidades, preferencias del paciente, etc.]

(9).

En pacientes con LABC subtipo triple negativo

se recomienda como trat_amlento inicial con 2A, NCCN

9 | ChT basada en una anfraciclina y un taxano. IA. ESMO

Se puede combinar un platino con un taxano ’

(8,9).

A1

7

10 OE ”54’0

5

------------
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10

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

2A, NCCN
IA, ESMO

11

En pacientes con LABC HER2 (+) (inflamatorio
0 no inflamatorio) sin metastasis a distancia,
quienes se encuentran en remision completa
luego de terapia sistémica neoadyuvante y
locorregional, y fueron tratados con intencién
curativa, la duracién 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
lIA, ESMO

13

En pacientes con baja carga de enfermedad
axilar al debut (previamente cNO - cN1) con
respuesta completa (RC) luego de terapia
sistémica (ycN0), la biopsia de ganglio
centinela (SLNB) puede ser una opcién (9).

HiB, ESMO

= gy

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO (IBC) NO METASTASICO

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

1 | similares a aquellos con LABC no inflamatorio, fAA’gSCnﬁg
siendo la terapia sistémica el tratamiento !
primario (8,9).

Se recomienda mastectomia con diseccién Va

2 axilar en casi todos los casos, incluso cuando 2A, NCCK]/
se tiene buena respuesta a la terapia sistémica IA, ESMO
primaria (8,9)

3 L.a reconstruccion inmediata generalmente no 2A, NCCN
es recomendada en pacientes con IBC (8,9) IVE, ESMO
Se recomienda RT locorregional (pared 2A. NCCN

4 | toracica y ganglios), incluso cuando se alcanza A ’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
pertuzumab (8)

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO (IBC) METASTASICO

Los pacientes con IBC EC IV o recurrente
deben ser tratados de acuerdo a los principios
de ABC (8).

2A, NCCN

M
. A
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6.5.19 CUIDADOS PALIATIVOS Y DE SOPORTE

Tabla N° 23. Recomendaciones generales de cuidados paliativos y de
soporte en ABC

RECOMENDACIONES GENERALES DE CUIDADOS PALIATIVOS Y
DE SOPORTE EN ABC

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Los cuidados paliativos que permiten una
administracion mas segura y tolerable de los IA. ESMO
tratamientos deben ser siempre parte del plan ’
de manejo (9).

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

El acceso a un tratamiento efectivo contra el
3 | dolor es necesario para todos los pacientes que 1A, ESMO
necesiten alivio de este (9).

ldealmente se debe discutir de manera
temprana las preferencias del paciente durante
el curso de la enfermedad metastasica. No
obstante, cuando el tratamiento médico ya no
es capaz de controlar la enfermedad, y la

toxicidad de las opciones restantes supera los VA, ESMO
beneficios, el equipo multidisciplinario debe
coordinar con el paciente (y su familia o
cuidadores) la atencion de cuidados paliativos
para al paciente al final de la vida (9).

Tabla N° 24. Recomendaciones de manejo del dolor oncolégico

MANEJO DEL DOLOR ONCOLOGICO

Jerarquizacién ',
q

TN N° RECOMENDACIONES de la evidencia i
s %‘N de las GPC '
e )‘%\' Iniciar morfina oral de liberacion sostenida
! ;n! 4 | como tratamiento de mantenimiento de primera 2016. NICE
S linea para pacientes con enfermedad avanzada R
ope y progresiva (10).
No iniciar habitualmente formulaciones de
5 parches transdérmicos como tratamiento de 2016. NICE

primera linea a pacientes en los gue son
adecuados los opioides orales (10).

Si el dolor no se controla adecuadamente a
pesar de optimizar la primera linea de
3 | tratamiento, revisar la estrategia analgeésica y 2016, NICE
considerar asesoramiento especializado en
cuidados paliativos (10).

Se puede considerar iniciar con opioides por via y
4 | subcutanea (si esta disponible) para pacientes 2016, NICE /.
en los que los opioides orales no son '
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adecuados o sin un control éptimo del dolor,
respaldados por la evaluacion de un
especialista en cuidados paliativos (10).

Se puede considerar iniciar con parches
transdermicos (si esta disponible) para
pacientes en los que los opioides orales no son
adecuados 0 sin un control éptimo del dolor,
respaldado por la evaluacion de un especialista
en cuidados paliativos (10).

2016, NICE

cancer en ABC

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

MANEJO DE FATIGA RELACIONADA CON EL CANCER
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la 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
L bienestar fisico, funcional, psicolégico y social. IA, ESMO
Su etiologia es completa; por lo tanto, su
manejo debe ser multidimensional (9).
Es importante evaluar la fatiga relacionada con
el céancer utilizando medidas de resultado
2 |informadas por el paciente, antes de 1B, ESMO
implementar intervenciones no farmacologicas
Y. Si es necesario, farmacoldgicas (9).

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

MANEJO DE DISNEA

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia /3

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

» El oxigeno no es Gt en personas no
hipdxicas.

* Los opioides son los farmacos de eleccion
en el alivio de la disnea (lIA, ESMO).

e Se pueden usar benzodiacepinas en
pacientes que experimentan ansiedad (HIA,
ESMO).

* 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 o por un componente

de las GPC (s~

IA, ESMO
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inflamatorio (inducido por céancer) (VB,
ESMO).

inducida por quimioterapia (CIPN)

Tabla N° 27. Recomendaciones de manejo de neuropatia periférica

MANEJO DE NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

e La CIPN es frecuente y potencialmente
limitante.

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

e Actualmente no se puede recomendar
ninguna prevencion médica (lIIC, ESMO).

s Los factores relacionados con el farmaco
(dosis, tiempo, via) pueden reducir el riesgo

s El uso de guantes y calcetines ajustados
durante la quimioterapia pueden reducir el
riesgo de CIPN (IC, ESMO).

s El tratamiento farmacolédgico para CIPN se
basa en antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes (gabapentina,
pregabalina) e inhibidores de la recaptacion
de serotonina — noradrenalina (lIB, ESMO).

1 de*CIPN. n/a, ESMO

6.5.20 MANEJO DE TOXICIDADES FARMACOLOGICAS

CDKIi 4/6 en ABC RH (+) /HER2 (-)

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

MANEJO DE NEUTROPENIA INDUCIDA POR CDKi 4/6

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

La neutropenia es la toxicidad mas comun
asociada con el usc de CDKi 4/8 y no esta
generalmente asociada con neutropenia febril,

suspendido hasta el conteo de neutrofilos se
haya recuperado al menos en 1000/ul. Se
puede considerar también reduccion de dosis
(9,11).

a pesar que se ha reportado un incremento de HA. ESMO
1 infecciones. El tratamiento debe ser 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

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

La neumonitis no infecciosa (NIP) es una
complicacion rara producida por inhibidores
mTOR o CDKi 4/6. Se debe educar al paciente
a reportar de manera temprana sintomas
respiratorios. La interrupcion del tratamiento y
reduccion de dosis es generalmente efectiva en
pacientes con NIP grado 2 sintomaticos,
ademas de uso de corticoides. Asimismo, se
debe suspender el fratamiento en toxicidad
grado 2 3 (9).

lIA, ESMO

//EJETE‘}]\

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 55‘5":"“

R
)

=~

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion T #
de la evidencig, "
de las GPC <&y

La hiperglicemia e hiperlipidemia son
complicaciones comunes subagudas de la
inhibicidn mTOR o PIK3CA. Es necesaria la
evaluacion de diabetes o  historia de
hiperglicemia previa. El 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
recomendaciones  internacionales  de
tratamiento para diabetes mellitus).

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

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

1A, ESMO

Para el manejo de la mucositis/estomatitis
inducida por 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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mg/5 ml de dexametasona, 10 ml a enjuagar

por 2 minutos, luego escupir, cuatro veces al

dia (QID)] (9,12).

s Se recomienda una intervencion temprana
(VA, ESMO).

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

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

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

g\\ja‘ \;\ , Tabla N° 31. Recomendaciones de manejo de sindrome mano-pie (HFS)
Vo en ABC

MANEJO DE SINDROME MANO-PIE (HFS)

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

El sindrome mano-pie (HFS) es descrito

también como eritrodisestesia palmo-plantar.

Las causas mas frecuentes son: capecitabina,

doxorubicina liposomal e inhibidores

multikinasa (9).

o Los pacientes deben ser educados para
reconocer de manera temprana el HFS.

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

o Se recomienda el cuidado intensivo de fa
piel de las manos y pies con cremas en
base a urea (llA, ESMO).

e Se recomienda también el tratamiento de
hiperqueratosis/infecciones fungicas, un
calzado comodo y evitar friccion/calor.

N

VA, ESMO

A{L\mﬂfn
= ~t ‘\

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

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

La determinacién del status del receptor hormonal (RH: ER y PgR) y status HER2
debe ser repetido en todos los casos cuando se obtiene el diagnostico histolagico.
La evaluacion de ER y PgR puede resultar en falsos positivos y falsos 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
de la enfermedad, el efecto del tratamiento previo en subconjuntos clonalg
heterogeneidad tumoral, o la falta de exactitud y reproducibilidad de los estudios.

vig,

\,\()m’\a!i
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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, o no sobreexpresado. En los pacientes
con un curso clinico consistente con BC luminal (RH positivo), o con un resultado
para RH (+) previo, se considera razonable el tratamiento con al menos un curso
de terapia endocrina (ET), independientemente de si la prueba es repetida o del
resultado del RH mas reciente (8-12).

TERAPIA LOCAL (CIRUGIA Y RADIOTERAPIA) PRIMARIA PARA MBC O
RECURRENTE

sistémica, siendo la cirugia considerada luego de tratamiento sistémico para (5
paliacion de sintomas o complicaciones (como ulceracion de piel, sangrado o dolor
por tumoracion). La cirugia podria ser indicada solo si se logra la remisién local
del tumor primario y si otros sitios de metastasis no comprometen la vida. También
la radioterapia puede ser considerada como una opcion a la cirugia. Usualmente
la cirugia requiere colaboracién entre el cirujano de mamas y el cirujano plastico
reconstructivo para optimizar el manejo y cierre de la herida.

Algunos analisis retrospectivos sugirieron un potencial beneficio en sobrevida d
una escision completa del tumor pnmano de mama en pacientes seleccmnado

el tumor primario en pacsentes con MBC de reciente diagndstico (n = 350) que
alcanzaron respuesta completa (CR) o parcial (PR) a quimioterapia basada en” .
antraciclinas, y randomizé a cirugia del tumor primario + radioterapia adyuvante

vs. no tratamiento locorregional. No hubo diferencias en OS entre ambos grupgs 1+
(19.2 vs. 20.5 meses, HR: 1.04, IC 95%, 0.81 — 1.34) (34). En otro estudio /o
prospectlvo que evalud pacaentes que respondleron a pnmera linea de tratawento*« M—;

demostré que no hubo diferencia significativa en OS entre ambos grupos (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 la, [y P
mama (BCS) con radiacién] seguido de terapia sistémica vs. terapia sistémi S
sola, demostréd un beneficio con cirugia. Sibien a los 36 meses no hubo diferenci
en sobrevida, a los 40 meses los pacientes tratados con manejo local tuvieron u
mejoria en sobrevida (46.4% vs. 26.4%, HR; 0.66, IC 95%, 0.49 — 0.88) (33). S
observo que en este estudio hubo diferencias en el disefio comparado los estudios
prospectivos en donde los pacientes fueron incluidos si sélo experimentaban una
respuesta a la terapia sistémica. Ademas, no hubo una adecuada randomizacién. .
Los pacientes que recibieron cirugia tenian pocas tasas de enfermedad triple

negativo (7% vs. 17%), metastasis visceral (29% vs. 45%), y varios tenian sélo.
metastasis dseas (33% vs. 20%). En el anélisis de subgrupos, los pacientes que -
tuvieron mayor OS con manejo local incluyeron aquellos pacientes con RH (+) |,
(HR: 0.63, IC 95%, 0.44 - 0.89, P = .008), enfermedad HER2 (-) (HR: 0.64, IC 95%,
0.45-091, P = 01) menores de 55 aﬁos (HR 0.57, 1C 95%, 0.38 — 0.86, P =

O 04) (36)

En el congreso ASCO 2020, se presentaron los resultados del estudio E2108,
Hl, 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 tratamiento, o alcanzaron enfermedad estable (n = 256) fueron randomizados a

continuar con terapia sistémica o recibir terapia local. Como resultados, el grupo

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

tumor primario no tuvo beneficio en OS comparado con el grupo que no recibié

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

de ellos vivos después de 4.5 afios). Tampoco hubo mejoria en calidad de vida B
(QolL) en ambos grupos (37).

Por 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 responden a terapia sistemica inicial (8).

6.6.3 TERAPIA PARA METASTASIS OSEA

Las complicaciones de las metastasis 6seas incluyen: dolor, disminucion de
performance status (PS), disminucion de Qol., y eventos esqueléeticos
e relacionados (SREs). Las GPC recomiendan la adicion de agentes modificadores
oseos (BMAs): bifosfonatos (pamidronato o acido zoledronico) o denosumab a la
ChT o ET si esta presente la metastasis ésea, si se tiene una expectativa de vida
2 3 meses. Se recomienda ademas una evaluacion dental previo al inicio de estas#?
terapias. Los BMAs deben ser continuados indefinidamente; no obstante, gb

tratamiento podria ser interrumpido en pacientes con caracteristicas de buen =
pronostico como: enfermedad oligometastasica, un bajo riesgo percibido dg\ ’

complicaciones dseas, y una respuesta duradera al tratamiento sistémico.

Ambos agentes (bifosfonatos, denosumab) estan asociados con un riesgo de
desarrollar 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 o corticoides, enfermeda
periodontal, absceso dental (8,9) (Anexo N° 4).

A. BIFOSFONATOS

Se tiene data que soporta el uso de bifosfonatos para los pacientes con MBC y
metastasis 6sea, con el uso de &cido zoledronico y pamidronato en Estados
Unidos y el uso de ibandronato y clodronato en paises europeos. Los bifosfonatos
estan asociados 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 conjunto con la terapia antineoplasica (ejm: ET, ChT, terapia
bioldgica) o cada 12 semanas. Se tienen 3 ensayos clinicos que compararon acido
zoledrénico a dosis de cada 4 semanas (Q4W) vs. cada 12 semanas (Q12W). Los ...
resultados mostraron que la dosis cada 12 semanas vs. cada 4 semanas tuvieron ﬁ/‘ i
tasas similares de SREs. En el estudic ZOOM, la tasa de morbilidades{ g

rrrrrrr

esqueléticas fue 0.22 (IC 95%, 0.14 — 0.29) en los pacientes que recibieron ./ B :
zoledronato Q4W vs. 0.26 (IC 95%, 0.15 — 0.37) en los pacientes con dosis Q12W ( o
(38). En el estudio CALGB 70604, [a tasa de SREs en el grupo Q4W fue 29.5% -
vs. 28.6% en el grupo Q12W (39). En el estudio OPTIMIZE-2, la 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 sob €5 ¢
%.
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seguridad a largo plazo luego de este periodo de tiempo (41). El riesgo de
desarrollar toxicidad renal requiere el monitoreo con creatinina sérica previo a la
administracion de cada dosis, asi como reduccion de dosis o suspension si se
reduce la funcién renal. Los ensayos clinicos soportan en uso de bifosfonatos
hasta por 2 afios. 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
tambien pueden ser considerados para tratamiento con denosumab. Un estudio
randomizado de no inferioridad compard el uso de denosumab (120 mg SC Q4W)

vs. acido zoledronico (4 mg EV Q4W). Todos los pacientes recibieron suplementos 5’@‘:?5%
de calcio y vitamina D. Denosumab mostré un retraso significativo al primer SRE @ &
en 18% cuando se comparo 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\o ,
subsecuente SREs (razén de tasa: 0.77, IC 95%, 0.66 —~ 0.89, P = .001). No hubo “‘\O £,
diferencias significativas en el tiempo a la progresién u OS (42). La dosis de
denosumab cada 3 - 6 semanas no ha sido estudiada.

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

AAEENERT
Los pacientes con ABC luminales [RH (+) /HER?2 (-)] sin crisis visceral son tratados /»;‘/ S
con terapia endocrina (ET) sola o ET en combinacién con terapias dirigidas (8,954 nixes

(Anexo N° 5)

Secuenciamiento

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).

Los pacientes que tienen progresion de enfermedad (PD) luego de 1 afio desde él |7
fin de ET adyuvante y quienes presentan MBC de novo son elegibles para ET de
primera linea. Algunas pacientes premenopausicas y postmenopausicas con BG ™ /
RH (+) se benefician del uso secuencial de ET a la progresion de enfermegad ™

(PD). Por o tanto, los pacientes con BC que responden a una ET con redueéion

del tumor o estabilizacién de enfermedad a largo plazo (beneficio clinico) deben K
recibir ET adicional a la progresiéon de enfermedad (PD). Aquellos que progresan 4%
en o dentro de los 12 meses de completar ET adyuvante o los pacientes quef3
progresan con ET de primera linea para enfermedad metastasica son elegibles\g
para ET de segunda linea tanto en monoterapia o en combinacién 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 supresion (OFS) /ablacion (OFA) ovarica y ser tratados de la misma
forma que las mujeres postmenopéausicas. Se tiene un estudio fase il
(MONALEESA-7) que ha demostrado beneficio en PFS y OS en esta poblacion de
pacientes (8,9).

Resistencia a terapia endocrina

La terapia endocrina (ET) es fundamental para el tratamiento del ABC RH (+)
siendo el tratamiento méas efectivo en escenario metastasico, pero su efectividad,/
se limita por altas tasas de resistencia de novo y adquirida durante el tratamientg
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lo tanto, el recepto de estrogeno (ER) en si no es la unica via alterada en este
tumor. Multiples 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 de! gen ESR1 son frecuentemente detectadas en pacientes
con BC y exposicién previa a Al [por ejemplo, la amplificacion 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 metéastasis. Algunos tumores con estas
mutaciones son sensibles a fulvestrant. Pueden beneficiarse de la adicion de
un CDKi 4/6, inhibidor mTOR, o alpelisib + fulvestrant si el tumor tiene
mutacién PIK3CA (un analisis del estudio PALOMA-3 mostré que la presencia
de mutaciones ESR1 en plasma no tuvo impacto en la respuesta a
palbociclib). No obstante, el status de la mutacion ESR1 no esta listo para
usarse en la practica clinica de rutina y por lo tanto no se recomienda su uso,
ya sea para demostrar progresién de enfermedad o para seleccion de'
tratamiento hormonal (como un cambio de Al a fulvestrant) (44).

e La mutacidn PIK3CA es la mas frecuente detectada en pacientes con E
(aproximadamente el 40% de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) tlené
activaciones en el gen PIK3CA; mientras que en subtipo HERZ2 se detecta e
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 PI13K-.
AKT-mTOR esta desregulada en casi todos los canceres humanos, como el
BC, cancer colorrectal, y neoplasias hematologicas. La activacion de la vig
P|3K AKT-mTOR juega un rol importante en la resistencia endocrina en
RH (+) /HER2 (-), la cual regula el crecimiento celular, metabo lsmof
sobrevida, angiogénesis y desarrollo del tumor, asi como resistencia &
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 sefalizaciéon PI3K/ATK implica varias
vias que pueden evadir efectos de farmacos que inhiben PI3K. La presencia
de mutacion PIK3CA es un potencial biomarcador predictivo de respuesta a
inhibidores de PI3K, con diferentes perfiles de toxicidad (44,45). %

o Otras vias que generan resistencia como el receptor de tirosinkinasa (RTK): ”"EN/
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 amplificacion o sobreexpresion de HER2 en algunos tumores,,,e;’
(43). (4

\\x N

A. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO: REGIMENES PREFERIDOS

a) Inhibidor de aromatasa (Al) + inhibidor de quinasa 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 CDKB8), las cuales son activadas por ciclinas tipo
D1, promueven la entrada al cnclo celular y la fosfonlacnon de la protema.

para promover la proliferacion celular (transicion desde la fase G1 a la g 3
S del ciclo celular). Multiples sefiales oncogénicas en BC RH
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convergen para promover la expresion de la ciclina D1 y la activacion de
CDK4 y CDKS8, impulsando la proliferacién del BC. Por lo tanto, la via
compleja CDK 4/6-RB1 es una de las principales promotoras de la
proliferacion celular mediada por la sefalizacion de estrégenos. El
estrogeno promueve la expresion de ciclina D1 (8,9).

El desarrollo y aprobacion 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 endocrina (ET). Estudios fase | previos de estagd,

i

moléculas han demostrado actividad antitumoral en BC, resultando en I&‘jf

no fosforilacién de RB1, llevando a arresto celular y senescencia de las\\
células; asi como una sinergia cuando se combinan con terapias
endocrinas. Recientemente, se ha informado beneficio en sobrevida global
(OS) con ribociclib y abemaciclib. A pesar que las tres drogas tienen
similar mecanismo de accion, se tiene diferencias en la farmacocinética y Py
toxicidad (8,9). /@"" ’
Un metaanalisis que evalud cual CDKi 4/6 tiene un mayor beneﬁcig—(_ {;‘ on 4
significativo en ABC RH (+) /HER2 (-) mostro en general que, el grupg\-MEDCINA ;/
CDKi 4/6 (PALBO, RIBO, ABEMA) tuvo una mayor PFS comparado con el \//*
grupo PBO (HR: 0.51, IC 95%, 1.35 - 1.74, P < .00001), asi como una "~
mayor ORR y tasa de beneficio clinico (CBR) (RR: 1.29, IC 95%, 1.13 -
1.47, P = .0001). Ademas, el analisis de subgrupos confirmé una gran
actividad antitumoral de los CDKi 4/6 en todos los subgrupos. El andlisis,~
de PALBO vs. RIBO vs. ABEMA mostro lo siguiente: HR: 0.51, HR: 0.56y.
HR: 0.49, respectivamente, P < .00001 para todos los CDKi 4/6) En"s>
conclusién, los CDKi 4/6 prolongan la PFS y mejoran la respuesta objetiva,” - —
en los pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) (46). Z

De igual forma, otro metaanalisis mostrd una mejoria del grupo CDKi 4/6
vs. placebo: mayor PFS (HR: 0.55, IC 95%, 0.50 - 0.59, P < 0.00001)
mayor OS (HR: 0.79, IC 95%, 0.67 - 0.93, P = 0.004), mayor ORR (Rfg
1.47,1C 95%, 1.30 - 1.67, P < 0.00001) y mayor CBR (RR: 1.20, IC 9504 _//
1.12 - 1.30, P < .00001). La mejoria en PFS fue observada en el gruaFogs
CDKi 4/6 en primera linea (HR: 0.56) y en segunda linea (HR: 0.53?{‘. eenre?
independientemente del status menopausico, presencia de metastasis
visceral, tratamiento previo con ChT, raza o edad. Sin embargo, los AEs
mas frecuentes fueron los hematolégicos y gastrointestinales. EI AE grado B
3/4 mas comun fue neutropenia (RR: 31.95). En conclusion, los CDKi 4/6
prolongan significativamente la PFS, mejoran la ORR y CBR en los
pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-) (47).

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
hematologicos. Abemaciclib, el cual es mas selectivo para CDK4 que
CDK®6, puede ser administrado de manera continua debido a que esta
asociado a menor toxicidad hematologica. Se observa mayor
mielotoxicidad (neutropenia) con palbociclib y ribociclib (la neutropenia
febril es rara), pero se observa mayor toxicidad gastrointestinal coy
abemaciclib. Para los tres agentes, la FDA ha emitido una alerta de casd
de neumonitis en una baja frecuencia (8,9). :

il
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Ademas de las toxicidades hematologicas, se tienen algunos AEs
caracteristicos y distintos entre ellos. Por ejemplo, ribociclib puede causar
hepatotoxicidad mas frecuentemente que los otros, y también esta
asociado con prolongacion del intervalo QT (siendo esto reversible, y dosis
dependiente). Los eventos tromboembadlicos han sido reportados en mas
pacientes que recibieron abemaciclib comparados con placebo, asi como
también un incremento en la concentracion de creatinina sérica (debido a
una inhibicién de varios transportadores de secrecién a nivel tubular).
Actualmente, debido a la eficacia de los CDKi 4/6 en el escenario
metastasico, diversos ensayos clinicos estan evaluando aspectos
importantes como secuenciamiento de tratamiento, estrategias de
combinacion, y el uso en escenario neo/adyuvante, expandiendo mas la
aplicacion de CDKi 4/6 para pacientes con BC (48).

Si bien la terapia endocrina (ET) + CDKi4/6 es la opcién preferida e
primera linea para pacientes con MBC RH (+) /HERZ (-), la quimioterapia'={ ™
(ChT) es usualmente usada como primera linea de tratamiento para . \_
pacientes con enfermedad RH (+) /HER2 (-) agresiva en quienes se
necesita una respuesta rdpida (particularmente aquellos con crisis
visceral). Sin embargo, los CDKi 4/6 han cambiado ese paradigma. Un
estudio pequefio fase l (n = 189) demostrd que la mediana de PFS fue
mayor con palbociclib + ET comparado con capecitabina (18.0 vs. 11.3
meses, P = 0.0493) en mujeres premenopausicas con MBC RH (+) /HERZ2:
(-) (49). Estudios actuales estan explorando regimenes usandc CDKI 4/,6’ /.
vs. guimioterapia en varios escenarios (neoadyuvancia, adyuvancia). :

NA
A pesar gue algunos pacientes pueden ser tratados eficazmente cm - //’
terapia endocrina (ET) en monoterapia (particularmente aquellos conlr e s
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 oOsga, Q i
solamente). A la fecha, no se tiene un biomarcador predictivo que guiea”™ /
pacientes a recibir CDKi 4/6. El Gnico biomarcador predictivo de respuesté e
es la positividad del receptor de estrégeno (ER) (48). ~

Actualmente, no se tiene data que soporte el uso de CDKi 4/6 3 la
progresion de enfermedad con estos agentes si fueron utmzado% ”V"I‘
previamente, incluyendo abemaciclib monoterapia en pacientes que ha
recibido previamente un régimen con CDKi 4/6 (48).

En mujeres postmenopausicas o premenopausicas que reciben OFS/OK?
con un agonista LHRH, la combinacién de Al con CDKi 4/6 (palbocu:lxb SINEN
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 postmenopéusica%
con MBC o recurrente RH (+) /HER2 (-) (8,9). =

ii. Palbociclib + letrozol (PALOMA-2)

El estudio PALOMA-2, fase !l randomizado, evalué el uso de palbociclib
(PALBO) (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 objetivo primario del estudio fue PFS.
Objetivos secundarios fueron OS; ORR, beneficio clinico, y segurida
Como resultados, se obtuvo una medlana de PFS de 24.8 meses (IC 95/
22.1-no estimable) en el grupo PALBO + letrozol vs. 14.5 meses (IC 99

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




TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

implementacion Version
2021 V.01

..... V °B°
DIRECCION
QENERAL

Tabla N° 32. Estudio PALOMA-2: Palbociclib + letrozol 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 anélisis de
subgrupos, todos se favorecieron con el uso de PALBO. Respecto 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 discontinuacion 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 + letrozol resulté en una mejoria significativa de PFS ¢
comparado con letrozol solo, con efectos mielotéxicos mayores en el/e‘
grupo PALBO (50). fr

o]
Una actualizacion del estudio PALOMA-2 incluyendo un reporte de OS >\
analisis por subgrupos, mostré 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 retras¢ el uso de IR
ChT (40.4 meses vs. 29.9 meses para el grupo PALBO y PBQ/;/
respectivamente). Los datos de seguridad fueron consistentes con; iﬂ) ?
mostrado previamente en el primer analisis, y se mantuvo la QoL de I@ ME“ AN /
pacientes. Los autores concluyen que PALBO + letrozol contlnt}a\i«1 ' ‘/)
demostrando una mejoria en PFS comparado con PBO en la poblacién ~= (“’F
general y todos los subgrupos (51). -

ERN
/]
Z/"v‘

IHER2 (-) en primera linea de tratamiento

- Dosis: Palbociclib 125 mg/dia VO por 21 dla . P
seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dl/s T
+ letrozol 2.5 mg/dia VO

Continuar hasta progresién de enfermedad” o

toxicidad inaceptable.

PALBOCICLIB +
LETROZOL

k.

Ribociclib + letrozol (MONALEESA-2)

El estudio MONALEESA-2, fase [l randomizado, evalud el uso de
ribociclib (RIBO) (600 mg/dia VO, 3 semanas de tratamiento, 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/recurrente RH (+) /HER2 (-) (n = 668). El objetivo primario fue PFS. /=
Los objetivos secundarios incluyeron ORR, OS y seguridad. Comoi.
resultados, se obtuvo una mejoria 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 combinacién 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 funciéon hepatica anormales (10.2% vs. 2.4%). Las tasas de

discontinuacion debido a AEs fue 7.5% vs. 2.1%, respectivamente. En ~
conclusion, entre las pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-), la PFS fue
significativamente mayor con RIBO + letrozol comparado con PBO, c-on
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 mutacién PIK3CA o TP53, Rb, ki67 o
expresion de proteina p16, y niveles de CDKN2A, CCND1 o ESR1. Se
obtuvo también un beneficio en OS (HR: 0.746, 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 conclusién, la eficacia y seguridad de RIBO + letrozol en primera linea
se mantuvo durante el seguimiento (53).

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

- Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias | .
RIBOCICLIB + {ciclo de 28 dias) + letrozol 2.5 mg/dia VO .

LETROZOL Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable. A

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

La mayoria de ensayos clinicos que evaluaron CDKi 4/6 con Al incluyeron
mujeres postmenopausicas y sélo un pequefio grupo de pacientes fueron
premenopausicas con supresion ovarica (OFS). Por lo tanto, el estudio
MONALEESA-7, fase Ill randomizado, randomizd RIBO (600 mg/dia VO
3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de descanso) o PBO ¢
goserelina (3.6 mg SC cada 28 dias) + cualquiera: un Al no esteroidesz;.. / 4+
(letrozol 2.5 mg/dia o anastrozol 1 mg/dia) o tamoxifeno (20 mg/dia), en\'iiiff_‘f?;.fm
pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) premenopausicas (n = 672). El
objetivo primario fue PFS. Como resultados, se obtuvo una mejoria en
PFS con la adicién 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:
reportados en mas del 10% de pacientes en el grupo RIBO y PBO fueron:
neutropenia (61% vs. 4%) y leucopenia (14% vs. 1%). Los AEs seriocs:
ocurrieron en 18% de pacientes en el grupo RIBO vs. 12% en el grupo
PBO. AEs que ocasionaron la discontinuacion de tratamiento fueron 4%’7,—-\
en el grupo RIBO y 3% en el grupo PBO, respectivamente. En conclusiég\h
RIBO + ET mejoro significativamente la PFS comparado con PBO,é&f
pacientes premenopausicas con ABC RH (+) /HER2 (-) como primera lirig
de tratamiento (54). %

i
Una actualizacion del estudio MONALEESA-7 reporté una mejoria en OS™ Y&8~

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 _»
mediana de OS fue NR vs. 40.9 meses. El beneficio en sobrevida /"
observado en el subgrupo de pacientes que recibieron inhibidores del _
aromatasa (Al) (n = 495) fue consistente con el grupo de intencién a tratar. -/ .
(HR: 0.70, IC 95%, 0.50 — 0.98). Asimismo, el beneficio en OS de RIBO \_x e
fue consistente en todos los subgrupos analizados (que incluyeron
caracteristicas del paciente, terapias previas y regién geografica). El
porcentaje de pacientes que recibieron terapia antineoplasica
subsecuente fue equilibrado en ambos grupos (68.9% en el grupo RIBO
vs. 73.2% en el grupo PBO). Ademas, el tiempo desde la randomizacion
hasta la progresién de enfermedad durante la terapia de segunda linea
(PFS2) o muerte fue mas largo en el grupo RIBO que en el grupo PB
(HR: 0.69, IC 95%, 0.55 — 0.87) (55).
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Esta actualizacién muestra el beneficio de RIBO + ET en pacientes con
ABC RH (+) /HER2 (-) premenopausicas (55).

Tabla N° 34. Estudio MONALEESA-7: Ribociclib + NSALI (letrozol o

anastrozol) o tamoxifeno en ABC RH (+) /HER2 (-) premenopausicas en

primera linea de tratamiento

NSAITAMOXIFENO | toxicidad inaceptable.

- Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias,
seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dias)
+ NSAI (letrozol 2.5 mg/dia VO o anastrozol 1
mg/dia VO) o tamoxifenc 20 mg/dia.

RIBOCICLIB + Continuar hasta progresién de enfermedad o

Nota: las pacientes premenopausicas deben
recibir un analogo de LHRH (en el estudioo
MONALEESA-7 se utilizd goserelina 3.6 mg S v
cada 28 dias) e

V.

Abemaciclib + letrozol (MONARCH 3)

El estudio MONARCH 3, fase Ill 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 —
tratamiento para pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) (n = 493). El obJetlvo/ L)
primario fue PFS. Objetivos secundarios incluyeron evaluacién dqg’
respuesta y seguridad. La combinacién de ABEMA con Al prolongd la PF$Z|
comparado con Al solo (mediana NR vs. 14.7 meses, HR: 0.54, IC 95%\2 GA
0.41 - 0.72, P = .000021). La ORR fue mayor con la combinacion ™ N/
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
mayormente grado 1 (44.6%). Los AEs grado = 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 conclusion;

‘—DF <3
“MEDICINA /T

ABEMA + Al fue efectivo como terapia inicial, mejorandcr\ )
significativamente la PFS y ORR, y demostrando un perfil de seguridad. - ~/
aceptable en mujeres con ABC RH (+) /HER2 (-) (56). R
Tabla N° 35. Estudio MONARCH 3: Abemaciclib + NSAI (letrozol o f \
anastrozol) en ABC RH (+) en primera linea de tratamiento L q&mr};;
- Dosis: Abemaciclib 150 mg VO BID continuo +4 ' 2
ABEMACICLIB + NSAII (letrozol 2.5 mg/dia VO o anastrozol A\ OBO 54
NSAI mg/dia VO). 7 S
, Continuar hasta progresion de enfermedad o |NJwew:
toxicidad inaceptable.

b) Fulvestrant monoterapia

Fulvestrant en un antagonista del RE que fue aprobado originalmente con la'

dosis de 250 mg intramuscular (IM), pero las altas dosis demostraron ser mas ww‘

efectivas en los posteriores ensayos clinicos.

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.
35.56%, OR: 1.02, IC 95%, 0.56 — 1.87). Este estudio ademas us6 una dos; <5
de carga de 500 mg IM cada 2 semanas por 3 dosis, seguido de una dogt
de mantenimiento 500 mg mensual (57). Un analisis de seguimiento [d

...........
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estudio FIRST demostrdo 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 anastrozol, HR: 0.63, IC
95%, 0.39 — 1.00, P = .0496) (58).

El analisis de OS de! estudio FIRST mostré que {a mediana de OS fue
mayor 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 [l randomizado en mujeres postmenopausicas
con MBC RH (+) comparo 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 duracién de respuesta con
el régimen de 500 mg (60).

El analisis final de OS del estudic CONFIRM demostrd un incremento de
la mediana de OS (4.1 meses) y una reduccion de riesgo de muerte (19%):
con la dosis de 500 mg comparado con 250 mg. La mediana de OS fug
26.4 meses vs. 22.3 meses (HR: 0.81, IC 95%, 0.69 — 0.96, P = .02) (61)

ii. Estudio FALCON

El estudio FALCON, fase lll randomizado que compard fulvestrant
comparado con anastrozol en primera linea en pacientes con MBC RH (+)
(n = 524), demostrd un incremento de PFS con fulvestrant (500 mg) sobre
anastrozol luego de una mediana de seguimiento de 25 meses (166 &
meses vs. 13.8 meses, HR: 0.797, IC 95%, 0.637 — 0.999). Los resultados
de QoL fueron s;m|lares entre ambos grupos, siendo los AEs mas/
comunes: artraigia (17% vs. 10%), bochornos (11% vs. 10%) pa
fulvestrant y anastrozol, respectivamente (62). /a\

¢) Fulvestrant + CDKi 4/6
/

incluidos aquellos estudios en segunda linea, han demostrado una mejorfgg
significativa de la PFS. Por lo tanto, extrapolando los resultados obtenidos en TS
segunda linea, fulvestrant + CDKi 4/6 se considera una opcion preferida de
tratamiento en primera linea para pacientes premenopausicas con OFS/OFA
y postmenopausicas con MBC o recurrente RH (+) /HER2 (-) (8,9).

LLa combinacion de fulvestrant + CDKi 4/6 (palbociclib, ribociclib, abemacnchtig____j
S

d) Fulvestrant + Al no esteroideo

La combinacién de 2 agentes endocrinos como primera linea de tratamiento
en pacientes postmenopausicas con MBC RH (+) ha sido reportado en
estudios que compararon la combinacion de anastrozol + fulvestrant vs.
anastrozol como agente Unico. Se han obtenido resultados divergentes en los
3 ensayos clinicos que evaluaron este escenario (FACT, SoFEA, S50226), 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
comparacién con el ensayo FACT), asimismo el ensayo SoFEA sdélo enrold
pacientes con resistencia endocrina secundaria (aquellos que tuvieron

mas estudios para confirmar los resultados del estudio SWOG S0226.
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GPC han incluido esta combinacion como un régimen de primera linea para
pacientes postmenopausicas basados en la data disponible (8).

i. Estudio FACT

El estudio FACT demostré que la combinacidn de anastrozol + fulvestrant
no fue superior a anastrozol como agente Unico (tiempo a la progresion
HR: 0.99, IC 95%, 0.881 —~ 1.20, P = .91) (63).

ii. Estudio SoFEA

El estudio SoFEA, fase lll, se evalud la combinacion de fulvestrant solo o G oRE;
en combinacién con anastrozol o exemestano en pacientes con MBC con/ &
resistencia adquirida a un Al no esteroideo (n = 723). Los pacientes fueronu /
randomizados a recibir fulvestrant (500 mg IM dia 1, seguido de 250 m

Op[:

dias 15y 29, y luego cada 28 dias) + anastrozol (1 mg/dia), fulvestran
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 +:
fulvestrant y exemestano + fulvestrant, respectivamente. No hutg
diferencias significativas en ORR, tasa de beneficio clinico y OS (64).

iii. Estudio SWOG 50226

El ensayo realizado por Southwest Oncology Group (SWOG), $S0226, que ™
evaluo la combinacién de anastrozol (1 mg/dia) + fulvestrant (500 mg IM
dia 1,y 250 mg dias 14 y 28, y luego mensual) vs. anastrozol en pacientes -7~ "
con MBC previamente no tratados (n = 707), y tuvo como objetivo primario;- ™
la PFS, demostro que la mediana de PFS fue superior con la combinacion
de anastrozol + fulvestrant (15.0 meses vs. 13.5 meses, HR: 0.80, IC 95%\
0.68 — 0.94, P = .007) asi como la OS (mediana de OS: 47.7 meses vs
41.3 meses, HR: 0.81, IC 95%, 0.65 - 1.00, P = .005) a pesar que el 41%
de los pacientes en el grupo anastrozol cruzaron al grupo de fulvestra
fuego a la progresion. En conclusion, la combinacion de anastrozol
fulvestrant fue superior que anastrozol solo, o anastrozol y fulvestranty
secuencial, en el tratamiento de pacientes con MBC RH (+), a pesar quﬁ:
se utilizé una dosis menor de fulvestrant al estandar (65). Un analisis dg =7
subgrupos de este estudio sugmé que los pactentes sin terapia adyuvant

:le\

de combinacién comparado 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 .-
ET previa, en progresion a ET, y combinado con CDKi 4/6 o NSAI :

- Dosis: Fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15y 29 el:| [

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

FULVESTRANT

e) Monoterapia con terapia endocrina (ET)

Los ensayos clinicos prospectivos que compararon Al entre ellos (head-to-
head) han demostrado que todos los Al tienen similar efecto (67). Tamoxifeno
es el agente SERM (modulador selectivo del receptor de estrégeno) mas
comunmente usado para pacientes premenopdusicas (68). En mujeres
postmenopausicas, los Al monoterapia ha demostrado tener mejoregs
resultados que tamoxifeno, aunque las diferencias son modestas. Un ensaf®
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fase Il que compard tamoxifeno vs. exemestano como ET de primera linea
para pacientes postmenopausicas con MBC no mostré diferencias
significativas en PFS u OS entre ambos brazos de tratamiento (69).

B. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO O LINEAS SUBSECUENTES:

REGIMENES PREFERIDOS

a)

Fulvestrant + CDKi 4/6

Fuivestrant en combinacion con CDKi 4/6 puede ser utilizado en pacientes
con MBC/recurrente RH (+) / HERZ2 (-) postmenopausicas y premenopéausicas
(con OFS/OFA) que presentan progresion durante tratamiento con ET previa,
con o sin una linea de quimioterapia previa {categoria 1, NCCN), debido a .
los resultados que muestran mejoria en la PFS comparados con fulvestrant’
solo. Esta indicacion debe ser limitada a pacientes sin exposicion previa ay
CDKi 4/6. Asimismo, se tiene data limitada que soporta el uso de una Iinef\i
adicional de tratamiento con otro régimen que contiene CDKi 4/6 (8,9). )

i. Palbociclib + fulvestrant (PALOMA-3)

descanso) + fulvestrant (500 mg IM cada 14 dias las tres primeras dosis;
y luego cada 28 dias) vs. PBO + fulvestrant en pacientes con ABC pre 67;
post menopausicas RH (+) /HER2 (-) que tuvieron recaida o progresaron ™.

a una terapia endocrina previa {(n = 521). Las pacientes pre o /']
perimenopausicas también recibieron goserelina. El objetivo primario fue . /
PFS. Objetivos secundarios incluyeron ORR, OS, tasa de beneficio clinico 2N e

y seguridad. Como resultados, la mediana de PFS fue 9.2 meses para la’ / ,,
combinacién vs. 3.8 meses para PBO + fulvestrant (HR: 0.42, IC 95%, 0.32 /~ = |

/

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 PALBO 4
fulvestrant vs. 0.6% en el grupo PBO. La tasa de discontinuacion debidf
a AEs fue 2.6% con PALBO y 1.7% con PBO. La Qol fue mantenida cag
la combinacion, mientras que en el grupo PBO hubo deterioro de QoL (Fz
= 0.03). En conclusién, en los pacientes con MBC RH (+) que progresaron
a una terapia endocrina previa, PALBO + fulvestrant mejora la PFS
comparado con fulvestrant solo, independientemente del status ...
menopausico. La neutropenia fue el AE mas comun en el grupo PALBO, /// .
pero hubo una baja incidencia de neutropenia febril (70). S

- 0.56, P < .001). Los AEs grado 3/4 con PALBO + fulvestrant fue;yf L

Un analisis final del estudio PALOMA-3 que incluy6é biomarcadores,': “{
mostré una mediana de PFS de 9.5 en el grupo PALBO vs. 4.6 mesesen !
el grupo PBO (HR: 0.46, IC 95%, 0.36 — 0.59, 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 o 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 progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

ii. Ribociclib + fulvestrant (MONALEESA-3)

El estudio MONALEESA-3, fase Ili randomizado, evalué el uso de RIBO
(600 mg/dia VO; 3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de TR
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 er(
pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) postmenopausicas sin tratamientc{@
previo o que habian recibido hasta una linea de terapia endocrina (ETU/
previa en el escenario metastasico (n = 726). El objetivo primario fue PFS. “reiuen
Objetivos  secundarios incluyeron: OS, ORR, y seguridad. La
randomizacion fue estratificada por la presencia o ausencia de metastasis s c‘?,,%\
visceral (pulmén o higado) y terapia endocrina (ET) previa (sin terapia vs/ v/ N
haber recibido hasta una linea de ET para enfermedad avanzada). Comé& (
resultados, se obtuvo una mejoria en PFS con RIBO + fulvestrant vs. PB
(20.5 meses vs. 12.8 meses, HR: 0.593, IC 95%, 0.480~0.732, P < 001) s
El beneficio del grupo RIBO fue observado tanto en los pamentes sin \’\‘ opPEZ”
tratamiento en el escenario metastasico (HR: 0.577, IC 95%, 0.415 —
0.802) asi como en pacientes que recibieron hasta una linea de terapla
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, loss
mas comunes reportados de cualquier grado en 2 30% de pacientes‘en..
cada grupo fueron neutropenia, nauseas y fatiga. AEs de grado 3. <
reportados en 2 10% de los pacientes en cada grupo (RIBO y PBO) fuerog/ i
neutropenia (46.6% vs. 0%) y leucopenia (13.5% vs. 0%), el Unico AE
grado 4 reportado en = 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% del grupo RIBO vs. 0.8% en el grupo PBO. 0.6%
del grupo RIBO vs. 0% en el grupo PBO discontinuaron tratamiento por.&}
QT prolongado. No se reportd torsada de pointes. Se obtuvo. tamblén\
mayor elevacion 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 opcion de tratamiento en primera o segunda linea en
pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) (72).

El analisis de OS del estudio MONALEESA-3 mostré un beneficio a favor:
de RIBO: la tasa de OS estimada a 42 meses fue 57.8% vs. 45.9% (HR:
0.72, 1C 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. 19.2 meses, HR:
0.546, IC 95%, 0.415 ~ 0.718). El tiempo a la progresidn para la siguiente

linea (PFS2) o muerte fue mayor con el grupo RIBO (mediana, 39.8 mesgf-’%

Vi

{
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vs. 29.4 meses, HR: 0.670, IC 95%, 0.542 — 0.830). El perfil de seguridad
fue consistente con lo previamente publicado (73).

En conclusién, se tuvo una mejoria estadisticamente significativa de OS
con RIBO vs. PBO, lo cual fue consistente entre todos los subgrupos. La
mediana de PFS con RIBO en primera linea es la mas larga reportada en
los estudios fase Ill de ABC RH (+) /HER2 (-). Con estos resultados, 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 + fulvestrant en ABC RH
(+) postmenopausicas sin tratamiento previo o que habian recibido ET
previa =

- Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias, [\
seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dias)

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

FULVESTRANT ciclo, luego 500 mg IM mensual

Continuar hasta progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

A A
A '?.\j\i
W iii. Abemaciclib + fulvestrant (MONARCH 2)

El estudio MONARCH 2, fase lll randomizado, evalué el uso de ABEMA R
(150 mg VO BID diario) + fulvestrant (500 mg IM, segun inserto) vs. PBO 7
+ fulvestrant en pacientes con ABC que habian progresado a terapia“ . -/
endocrina (ET) (n = 669). El objetivo primario fue PFS. Los objetivos .
secundarios incluyeron ORR, OS, duracién de respuesta, tasa de \}; v
beneficio clinico, QoL y seguridad. Como resultados, aquellos pacientes 7 "
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, los mas comunes en el grupo ABEMA fueron: diarrea
(86.4% vs. 24.7%), neutropenia (46.0% vs. 4.0%), nauseas (45.1% v
22.9%) y fatiga (39.9% vs. 26.9%). En conclusién, ABEMA + fulvestrafif
otorgd una mejoria en PFS y ORR, con un perfil de seguridad aceptab{g\=... /...
en pacientes con ABC RH (+) / HER2 (-) que han progresado a una E ‘
previa (74).

En un anélisis de sobrevida del estudio MONARCH 2 también se observo
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 —
0.945, P = .01), estratificando a los pacientes por sitio de metastasis
(visceral, solo oOsea, 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, IC 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 quimioterapia (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).

mejoria significativa de OS (de 9.4 meses) para los pacientes con ABC £
(+) IHER2 (-) que progresaron luego de ET previa, independientemgt

[=1
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b)

c)

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

- Dosis: Abemaciclib 150 mg VO BID continuo +
fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15 y 29 el primer
ciclo, luego 500 mg IM mensual

Continuar hasta progresion de enfermedad o

ABEMACICLIB +
FULVESTRANT

toxicidad inaceptable.

Fulvestrant monoterapia

Fulvestrant monoterapia es efectivo como anastrozol en pacientes cuya
enfermedad progresa a tamoxifeno. Un estudio fase Il comparé anastrozol vs.
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 observo una mejoria en el tiempo a la
progre316n con fulvestrant (dosis de carga: 500 mg cada 2 semanas por 3/

/"'—‘ER(\

234 meses vs. 13.1 meses, HR: 0.63, IC 95%, 0.39 — 1.00, P = .0496) (5 é i AT ;
En el estudio CONFIRM, la mediana de OS fue mayor en el grupo fu!vestranﬁ 7
vs. anastrozol (54.1 meses vs. 48.4 meses, HR: 0.70, P = .041) (61). /’7."0\3‘1,’/"

Un estudio fase Il de fulvestrant en mujeres postmenopausicas con ABC y )
progresion de enfermedad (PD) luego 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 (76). La tasa de beneficio clinico de;
exemestano vs. fulvestrant fue similar en un estudio fase Il de mujeres N
postmenopausicas con ABC RH (+) que tuvieron PD a una terapia previa con™.
Al no esteroideo (32.2% vs. 31.5%, P = .853) (77).

Alpelisib + fulvestrant

Las mutaciones en el gen PIK3CA ocurren aproximadamente en 40% de s
pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-), incluyendo la hiperactivacion de la dei
la isoforma alfa (p110a) de PI3K. Los pacientes con PIK3CA mutado hanZy
demostrado ser sensibles a alpelisib en pacientes con tumores solidos ‘»"-\
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 demostrado actividad antitumoral como sinergia
cuando se compard como agente unico. La mutacion PIK3CA es predictiva
para uso de alpelisib (78).

i. Estudio SOLAR-1

Elestudio SOLAR-1, fase lll 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 VO diario) vs. PBO + fulvestrant. Metastasis en pulmén o higadg
estuvieron presentes en el 49.9% de pacientes, y 22.6% solo tuvierfd’

metastasis 6sea. Un 5.8% de pacientes recibieron terapia previa con C'
Z
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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 mutacién 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 clinico fue mayor en el
grupo alpelisib (61.5% 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 |-

grado 4. El porcentaje de pacientes que discontinuaron tratamiento con i
alpelisib y PBO debido a AEs fue 25.0% y 4.2%, respectivamente (79). ’

En conclusion, el tratamiento con alpelisib + fulvestrant incrementé la PFS
en los pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) que recibieron ET previa (79).

Resultados de OS del estudio SOLAR-1

Recientemente, en el congreso virtual ESMO 2020 se ha publicado 10s:
resultados del estudio SOLAR-1, donde se mantiene un beneficio./¢
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 39.3 meses en el grupo
alpelisib vs. 31.4 en el grupo PBO (HR: 0.86, 1C 95%, 0.64-1.15,P=0.15)
lo cual fue clinicamente significativo, 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

enfermedad visceral (35.1 vs. 22.8 meses, HR: 0.75, IC 95%, 0.52 — 1.08), )
pulmonar y/o metastasis hepatica (37.2 vs. 22.8 meses, HR: 0.68, IC 95%; /-

0.46 - 1.00). La mediana de tiempo 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). g

en un escenario donde las opciones de tratamiento son limitadas (80).
Tabla N° 40. Estudio SOLAR-1: Alpelisib + fulvestrant en ABC RH (+) y

enfermedad avanzada

mutacién PIK3CA que recibieron o progresaron a una ET previa para ( e

- 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.

L

ALPELISIB +
FULVESTRANT

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 sefalizacion PI3K-AKT-mTOR, por lo que se tiene evidencia de ung
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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).

Tabla N° 41. Estudio BOLERO-2: Everolimus + exemestano en ABC RH /s

Estudio BOLERO-2

El estudio BOLERO-2, fase Ili randomizado, evalud pacientes mujeres
postmenopausicas con ABC RH (+) que han progresado o con recurrencia
durante el tratamiento con un NSAI (anastrozol o letrozol) (n = 724) a
recibir everolimus (10 mg VO diario) + exemestano (25 mg VO diario) vs. 650%
exemestano solo. El objetivo primario fue PFS. Objetivos secundarios P 3
incluyeron OS, ORR, y seguridad. 56% de las pacientes tuweronm
metastasis visceral, y 84% tenia enfermedad sensible a hormonas. Las
terapias previas mcluyeron letrozol o anastrozol (100%), tamox:feno\o\/’
(48%), fulvestrant (16%) y quimioterapia (68%). Los resultados finales LEINEY
mostraron que luego de una mediana de seguimiento de 18 meses, hubo T

una mejoria en PFS con everolimus + exemestano comparado cor)/“‘;c ’@};
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, aquellos qué\_ -
ocumeron mas frecuentemente en el grupo everohmus + exemestan '

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 con Al (82). ”"‘*‘%

Un analisis de seguridad del estudio BOLERO- 2 mostro que Ios pamente".\‘ ,,

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

(+) 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 inaceptable.

Estudio BOLERO-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 no habia sido
evaluado vs. everolimus + exemestano en un ensayo randomizado. Por lo
tanto, el estudio BOLERO-6, fase lll randomizado, evaluo 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 capecitablna solg/
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everolimus solo, y el objetivo secundario fue la comparacion de HR de la
combinacién vs. capecitabina monoterapia. El estudio BOLERO-6 fue
disefiado para proporcionar estimaciones del efecto de los tratamientos y
no tuvo 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 BOLERO-2 de 7.8 meses), y
una diferencia numeérica en PFS a favor de capecitabina sobre la terapia
de combinaciéon (mediana de PFS de capecitabina: 9.6 meses, HR: 1.26
para everolimus + exemestano vs. capecitabina sola). Este ultimo
resultado debe ser interpretado con precaucién debido a que fue
inconsistente con estudios previos de capecitabina (rango de PFS: 4.1 -
7.9 meses). L.a mediana de OS con everolimus + exemestano (23.1
meses) fue inconsistente con BOLERO-2 (31.0 meses) en una similar
mediana de seguimiento (aprox. 4 afios) (84).

Respecto a AEs, los grado 3/4 fueron mas frecuentes con capecitabina
(74%) vs. everolimus + exemestano (70%) o everolimus solo (58%). Los
AEs serios fueron mas frecuentes con everolimus + exemestano (36%) vs. -
everolimus solo (29%) o capecitabina (29%). Estos hallazgos sugieren que
everolimus + exemestano ofrece un beneficio de PFS vs. everolimus solo,
y soporta continuar el uso de la combinacion en este escenario. 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 Il confirmatorio, y cualquier interpretacion debe
considerar el tamafio de muestra, el disefio del estudio y las caracteristica
de los pacientes (84).

e) Inhibidores de aromatasa (Al)

Los Al como monoterapia son opciones como lineas subsecuentes de
tratamiento. Tres Al (anastrozol, letrozol, exemestano) han demostrage’. .. / \
eficacia similar en la segunda linea. La monoterapia con Al puede ser Gtilen > #°
pacientes que desean tratamiento monodroga si no han recibido 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 Al nq ‘
esteroideo pueden beneficiarse de una terapia con Al esteroideo como unay
linea subsecuente de tratamiento o viceversa (85). 5
f)y Moduladores selectivos de receptor de estrogeno (SERM) j

=)
D
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Un analisis de dos estudios randomizados de primera linea con anastrozbf"\,NE
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)} Analogos 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 puedep”
considerar como alternativas de tratamiento en pacientes postmenopausi
con ABC que fallan a terapia previa con antiestrogenos (8).
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b)

Tabla N° 42. Estudio MONARCH 1: Abemaciclib monoterapia en ABC le

Abemaciclib monoterapia

Los pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-) que han progresado a ET previa y
ChT (1 0 2 regimenes) en el escenario metastasico tienen pobre pronéstico 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 citotdxica. 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).

i. Estudio MONARCH 1

El estudio MONARCH 1 fase |l, evalud la actividad de ABEMA (200 mg
BID VO diario) monoterapia en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (),
refractarios, que habian progresado a ET y que habian recibido multlplesJ
terapias sistemicas (un promedio de 3 regimenes sistémicos previo p
rango 1 - 8) (n = 132). El 90.2% de pacientes tenian metastasis visceral
50.8% tenia = 3 sitios de metastasis. El perfil de seguridad de ABEMA Qe e,
permitia el uso de dosis continua, la cual fue utilizada hasta PD o toxicidad
inaceptable. El objetivo primario fue ORR. Objetivos secundarios fueron | G e, N
PFS, OS y tasa de beneficio clinico. Como resultados, ABEMA com@v/
agente unico obtuvo una ORR de 19.7% (IC 95%, 13.3 — 27.5) y una tasd migedion é
de beneficio clinico de 42.4%. La mediana de PFS fue 6 meses (IC 95 /"&\ M?%” INA
4.2 - 7.5). Al momento del andlisis final (a 18 meses), la mediana de OS‘\

fue 22.3 meses (IC 95%, 17.7 — NR). La diarrea fue el AE mas frecuente,~C
reportado en 90.2% de pacientes. Otros AEs fueron: fatiga (65. 2%)
nauseas (64.4%), disminucién de apetito (45.5%) (87).

Como conclusién, ABEMA monoterapia se puede considerar como un'a
opcion 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 dosificacién continua bi
tolerada (87). ¢

i

(+) con progresién a ET y ChT sistémica(s) previa(s) en el escenario
metastasico

- Dosis: Abemaciclib 200 mg VO BID continuo

ABEMACICLIB Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

D. NUEVOS ESTUDIOS DE MBC RH (+) /HER2 (-)

a)

Estudio CompLEEment-1

El estudio CompLEEment-1, fase lll que evalué 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 poblacién mas amplia de
pacientes (n = 3246). Previamente, RIBO demostroé mejoria en PFS vs. PBO .
+ letrozol en el estudio MONALEESA-2. Este estudio incluyé 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 diagy
concomitante. El tratamiento se administré hasta progresion (PD) o toxicidgg
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inaceptable. Se permitié pacientes con £ 1 lineas de ChT (5.9% de pacientes
recibié ChT previa para ABC) y sin ET previa para ABC. Los pacientes que
recibieron neo/adyuvancia ET con un Al no esteroideo debian tener un
intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses. Los objetivos primarios
fueron eficacia y tolerabilidad. Objetivos secundarios incluyeron tiempo a la
progresion (TTP), tasa de beneficio clinico (CBR), ORR y seguridad.

En los resultados, el Unico AE no hematologico grado z 3 (=2 5%) fue elevacion
de TGP (7.3%) y TGO (5.3%). Los AEs llevaron a la discontinuacién de
tratamiento en 11.4% de pacientes. La mediana de tiempo a la progresién fue
no estimable (NE) (IC 95%, 17.1 - NE). La ORR fue 20.5% (IC 95%, 19.1% -
21.9%) y la CBR fue 66.1% (IC 95%, 64.4% - 67.7%). Los scores utilizados -
para medicién de QoL indicaron que no hubo deterioro de la misma durante /.
el tratamiento (88).

En conclusién, este analisis interino demostré la eficacia, seguridad y -~
tolerabilidad de RIBO + letrozol en una poblacion méas grande con ABC RH
(+) /IHERZ2 (-) 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 observaron nuevos AEs (88). g

Estudio Young-PEARL

El estudio Young-PEARL, fase |l que compard el uso de PALBO, exemestane™7 -+
y leuprorelina vs. capecitabina exclusivamente en pacientes

premenopausicas con MBC RH (+) /HER2 (-) (n = 184). Se menciona 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 oncélogo de su
“pobre” pronéstico (asociado 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 permitié
pacientes con una 1 linea previa de ChT para MBC. Los pacientes
metastasicos “de novo’ fueron tratados con tamoxifeno antes del /-
enrolamiento (89). ‘

Como resultados, PALBO + exemestano + leuprorelina prolongd fa PFS vs..
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). Dentro del analisis

de subgrupos, todos favorecieron a PALBO + exemestano + leuprorelina.
Respecto a AEs, las toxicidades hematologicas grado 2z 3 fueron mas
comunes en el grupo PALBO que con capecitabina (60.9% vs. 19.2%, P <
0.0001). Las diarreas (11% vs. 38%) y sindrome mano-pie (1% vs. 76%)
fueron mas comunes en el grupo capecitabina. Los autores concluyen que la
combinacién de PALBO + exemestano + OFS mostré beneficio clinico en
términos de PFS comparado con capecitabina en 8
premenopausicas con MBC RH (+) /HER2 (-) (89).
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¢) Estudio PEARL

El estudio PEARL, fase lil randomizado, que comparé la eficacia y seguridad
de PALBO en combinacién 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 mostré que las
mutaciones ESR1 pueden inducir resistencia a Al, pero no a fulvestrant); en
la cohorte 2 los pacientes recibieron PALBO + fulvestrant vs. capecitabina. El
estudio tuvo 2 objetivos co-primarios: demostrar la superioridad de PALBO +
fulvestrant sobre capecitabina en términos de PFS; y la superioridad de
PALBO + ET (exemestano o fulvestrant) sobre capecitabina en términos de GEORG;
PFS en pacientes con ESR1 no mutado (wild-type), medidos con ctDNA. EI \
22.8% de la cohorte 2 tuvieron mutaciones ESR1. Como resultados, luego dg’ Vo
una mediana de seguimiento de 13.5 meses en la cohorte 2, la 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 “<Z&NeS
+ fulvestrant vs. 33.3% para capecitabina. El analisis sobre subtipos de BC

se realizd en el 74.4% de pacientes, y mostré que el 89.1% (PALBO +
fulvestrant) y 91.5% (capecitabina) tenian tumores luminales. En los
pacientes luminales, la mediana de PFS fue 7.5 meses con PALBO #@Eiii:.
fulvestrant vs. 10 meses con capecitabina (HR: 1.07, IC 95%, P = 0.68¢ .’ %
mientras que en los no luminales la PFS fue 4.4 meses con PALB@_“ ! S
fulvestrant vs. 14.8 meses con capecitabina (HR: 2.39, IC 95%, P = OQL,G AEOIGRA )
(90) E.%,/\\ G

4 pee SN
LAone

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 @€’ -
PFS para los pacientes con tumores luminales o no luminales que recibieron -
ET y PALBO. La ORR fue 27.8% para PALBO + ET vs. 36.9% par%z—w
capecitabina. La mayoria de AEs grado 3/4 con PALBO + exemesta T

(57.4%, 55.7% y 5.5%), neutropenia febril (1.3%, 0.7% y 1.4%), sindrome
mano-pie (0%, 0% y 23.5%) y diarrea (1.3%, 1.3% y 7.6%) (90).

En conclusion, el estudio PEARL no alcanzé sus objetivos co-primarios: no |8
se mostré una superioridad en términos de PFS con el uso de PALBO + ET
vs. capecitabina en MBC RH (+) /HER2 (-) 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
observd un beneficio de PALBO + fulvestrant cuando fueron evaluados por

subtipos. Respecto a AEs, la combinacion de PALBO + ET fue mejor tolerada
gue capecitabina (90). e

d) Estudio PARSIFAL

El estudio PARSIFAL, fase Il randomizado multicéntrico, evalué PALBO en
combinacion con fulvestrant o letrozol en pacientes con MBC RH (+) /HER2
(+) sin terapia previa y con criterios de sensibilidad endocrina (recaida > 1
meses después de finalizar ET adyuvante o diagnéstico de enfermedaQs
metastasica “de novo”) (n = 486). La finalidad del estudio fue identificar r§

=]
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mejor ET asociada para combinar con PALBO en primera linea. Los pacientes
fueron estratificados por compromiso visceral y tipo de presentacion (“de
novo” /recurrente). El objetivo primario fue PFS. Objetivos secundarios fueron
0S, ORR, tasa de beneficio clinico (CBR) y seguridad. La mediana de edad
fue de 62 afios (25 - 90), 40.7% tuvieron enfermedad metastésica "de novo”,
56.6% con ECOG 0, 40.7% con enfermedad metastasica de novo, 48% con
metastasis visceral, y 43.6% con z 3 sitios de metastasis comprometidos.
Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 32 meses, la
mediana de PFS fue 27.2 meses con PALBO + fulvestrant vs. 32.8 meses
con PALBO + letrozol (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 como para enfermedad “de novo”
y recurrente (HR: 1.1y HR: 1.1, respectivamente, P = 0.979). La tasa de OS /=
a los 4 afos fueron 67.6% con PALBO + fulvestrant y 67.5% con PALBO + W( B s
letrozol (HR: 1, IC 95%, 0.7 — 1.5, P = 0.986). No se observé diferencias en 3 /
ORR o CBR entre ambos grupos. Los AEs grado = 3 fueron similares en \t\“’
ambos grupos, 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 PES
de PALBO + fulvestrant sobre PALBO + letrozol en pacientes con MBC Rk
(+) /HER2 (-). Ambos grupos tuvieron una OS similar a los 4 afios (91).

Estudio BYLieve

Alpelisib parece ser efectivo en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) PIK3CA . -~
(+) previamente tratados con CDKi 4/6 + un Al, de acuerdo con el estudio /7 ...,
BYLieve, fase Il prospectivo, no comparativo, que evalud alpelisib (30077 ¥ #
mg/dia VO) + ET (fulvestrant dias 1y 15 el primer ciclo, seguido de dia 1 cada. ™./
ciclo posterior, o letrozol) en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) con /
mutacién PIK3CA que habian presentado progresion de enfermedad (PD
durante o luego de terapia con CDKi 4/6. BY Lieve cumplio su objetivo primario i)
(PFS) en esta poblacién de pacientes. Previamente, en el estudio SOLAR-1
se observéd 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, IS
y el 44.4% de pacientes se mantuvieron libres de PD a los 6 meses. La & y
poblacién evaluada fue dividida en 3 cohortes (92): TTVERLS
s 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 &
recibieron ChT o ET como terapia previa inmediata v

/}/;\

Gt

Del total de pacientes de la cohorte A (n = 127), 121 tuvieron mutacion
PIK3CA. El 60% recibieron 1 régimen en el escenario metastasico, los
restantes habian recibido al menos 2 terapias previas o 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%) alcanz6 SD, y 11.6% (n = 14) tuvo PD como mejor respuesta.
La PFS a los 6 meses fue alcanzada, con mas del 50% de los 121 paciente
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diferente dosificacion 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 eleccion de la terapia anti-HER2
dependera de la terapia previa, intervalo libre de recaida, preferencias del
paciente, y acceso a medicamentos (8-13).

La secuencia optima de las terapias anti-HER2 disponibles, asi como la duracién
optima para MBC o recurrente es desconocida. Las GPC recomiendan continuar
la terapia anti-HERZ2 hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable (8,9).

A. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO: REGIMENES PREFERIDOS
El uso de doble bloqueo anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) asociado a*\o\
A

quimioterapia mejora considerablemente la OS, PFS y ORR en los pacientes con
MBC HERZ2 (+), convirtiéndose en un estandar de tratamiento actual como primera ™%
linea de terapia (8,9).

La terapia anti-HER2 debe ser ofrecida tempranamente a todos los pacientes MBC
HER2 (+), excepto en contraindicaciones de usar dicha terapia. Asimismo, /\ -
pacientes con MBC HER2 (+) /RH (+) pueden recibir terapia endocrina (ET){ I
ademas de terapia anti-HER2 (8-10). \9 y

En los pacientes que recibieron cualquier tipo de terapia neo/adyuvante anti-
HERZ2, la combinacién de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel es una opCIén Py
importante en primera linea (8,9).

En primera linea, para pacientes con MBC previamente tratados [en el escenariof
adyuvante con un intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses] o sin:
tratamiento con trastuzumab, la combinacién de quimioterapia (taxanos S
vinorelbine) + trastuzumab son superiores a combinaciones de lapatinib y oo
trastuzumab en términos de PFS y OS (8,9).

Si pertuzumab no fue usado en primera linea, los regimenes en primera linea para/st—
MBC HER2 (+) incluyen: trastuzumab combinado con paclitaxel o vinorelbings
segun lo evaluado en estudios fase il que utilizaron otros agentes citotéxico%
Estudios fase Hil de pertuzumab + ChT sin trastuzumab no han sido reportado’s({3
(8,9).

a) Pertuzumab + trastuzumab + taxano

Las GPC NCCN y ESMO consideran a pertuzumab + trastuzumab + y
docetaxel como categoria 1 y 1A, respectivamente; mientras que la
combinacion con paclitaxel es categoria 2A y IB, respectivamente.

i. Estudio CLEOPATRA

El estudio CLEOPATRA, fase lll randomizado, evalud el uso de terapia
dual anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) + quimioterapia (docetaxel)
[grupo pertuzumab] vs. trastuzumab + quimioterapia [grupo PBO] en
pacientes con MBC HERZ2 (+) sin tratamiento previo (n = 808). Este estudio
incluyé pacientes (aprox. 10%) que previamente han recibido trastuzumab
en el escenario neoadyuvante o adyuvante). El objetivo primario del .
estudio fue PFS. Objetivos secundarios fueron OS, ORR y seguridad.

Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 19 meses, se @
H N
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que ocurrieron 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
prurito (1.6%). El 18% de pacientes discontinuaron tratamiento debido a
toxicidad, y 65% requirid reduccion o interrupcion de dosis. Los autores
mencionan que los AEs fueron consistentes con estudios previos de alpelisib,
y concluyen que para pacientes con AB RH (+) /HER2 (-) con mutacién
PIK3CA y que recibieron CDKi 4/8, la combinacién de alpelisib + fulvestrant
puede ser considerada como una opcién de tratamiento (92).

f) Estudio FLIPPER

El estudio FLIPPER, fase |, randomizado, presentado en el congreso virtugfl‘fi/“/ .
ESMO 2020, mostré que la combinaciéon de PALBO (125 mg VO Q3V§{;“k L\

seguido de 1 semana de descanso, ciclo de cada 28 dias) + fulvestrant (5005\
mg dias 1y 15 el primer ciclo, seguido de 1 vez cada 28 dias) como primeré\;\x

.

linea mejord la PFS a 1 afio en mujeres postmenopausicas con ABC RH (+) S
/HER2 (-) hormonosensibles (n = 189). Previamente, PALBO + fulvestrant
mostro ser el estandar de cuidado (SoC) en pacientes con ABC RH (+) /HER2

(-) basados en los resultados en OS del estudio PALOMA-3. Sin embargo, , -

exploro el beneficio de la combinacion de PALBO + fulvestrant como prime:
linea, incluyendo aquellos hormonosensibles (93).

Como resultados, las pacientes que recibieron PALBO + fulvestrant tuvieron
una tasa de PFS a 1 afo de 83.5% vs. 71.9% 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, IC 80%, 0.39 - 0.68, P = .002)."
Los pacientes con enfermedad visceral tratados con el brazo PALBO tuvieron ~.
o una mediana de PFS de 30.9 meses vs. 19.4 meses con el brazo placebo /.~
oeion (HR: 0.53, IC 80%, 0.38 - 0.73, P = .013). Ademas, se sefald que los/

£ pacientes del brazo PALBO tenian 3 veces mas posibilidad de lograr una Ctﬁ
o PR que el brazo placebo, con ORR de 68.3% y 42.2%, respectivamente/;
También tenian el doble de probabilidades de obtener una tasa de CBR, cofii
90.4% vs. 80.0%, respectivamente. La data de OS esta aun inmadura y néa\
ha sido reportada (93). 2

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

6.6.5 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).

Luego de afios de avances relativamente limitados en el manejo de ABC HER2
(+), desde el afo 2019 han aparecido nuevos medicamentos efectivos en este
escenario. Los tipos de farmacos mas relevantes [anticuerpos monoclonales,
conjugado anticuerpo-farmaco (ADC), y TKIs] 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 sustituto apropiado para trastuzu
Asimismo, trastuzumab y hyalorunidasa-oysk en inyectable para via subcutdr
(SC) puede sustituirse por trastuzumab EV. La presentacién SC tiene
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- 0.75, P < 0.001). El andlisis interino demostré una tendencia de mejoria
de OS en el grupo pertuzumab. La ORR fue 80.2% en el grupo pertuzumab
vs. 63.9% en el grupo PBO. Respecto a AEs, fue similar en ambos grupos,
sin incremento de disfuncién del ventriculo izquierdo con el uso de terapia
dual anti-HER2. 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 periférico y constipacién fueron mayores en el
grupo PBO. La tasa de neutropenia febril grado 2 3 (7.9% vs. 5.0%) fue
mayores en el grupo pertuzumab. Los AEs de disfuncién de ventriculo
izquierdo fueron reportados ligeramente mas frecuentes en el grupo PBO.
La Qol fue similar entre ambos grupos (94).

En conclusién, el estudio CLEOPATRA demostrd que la combinacion de -
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel mejord significativamente la PFSi
comparado con PBO, sin incremento de efectos téxicos a nivel
cardiovascular (94).

Primer reporte de sobrevida global (OS) del estudio CLEOPATRA

El reporte de OS del estudio CLEOPATRA mostré que luego de una .«
mediana de seguimiento de 50 meses, se obtuvo una mejoria a favor erb(g
el grupo pertuzumab comparado con el grupo PBO (56.5 meses vs. 40; 8( umac

meses, HR: 0.68, IC 95%, P < 0.001) (95). K‘c;,.*. ME

TEER T >

También se obtuvo una mejoria en la PFS en 6.3 meses a favor del grup}ﬁji"o“/?/,u
pertuzumab (HR: 0.68, IC 95%, 0.58 - 0.80) y se mantuvo la seguridad
cardiovascular (95).

Resultados finales del estudio CLEOPATRA

Una actualizacion final del estudio CLEOPATRA mostr6 que se mantien

el beneficio en OS con la combinacién de la terapia dual anti-HER2 '+
quimioterapia en pacientes con MBC HER2 (+) previamente no tratadas’;
Como resultados, se obtuvo que la mediana de OS fue 57.1 meses en
grupo pertuzumab vs. 40.8 meses en el grupo PBO (HR: 0.69, IC 95%).

neutropenia (49% vs. 46%, respectivamente), y se demostro seguridad
cardiaca a largo plazo. En conclusion, el analisis final del estudio
demuestra que se mantiene mejoria en OS, con una tasa de OS histérica
de 37% con el uso de blogueo dual anti-HER2 + docetaxel como primera -
linea de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+). Este tratamiento ha ' ¢
cambiado la “historia natural” del MBC HERZ2 (+) (96). :

Tabla N° 43. Estudio CLEOPATRA: Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel
ABC HER2 (+) en primera linea

75 mg/m? [ EV ] Dia 1
DOCETAXEL | Repetir cada 21 dias hasta progresion o toxicidad
inaceptable.
. f 5\1G0n50/4l3 N,
PERTUZUMAB | 840 mg gy | Dfa1dosis de carga, @m
luego: & 2

normatig
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B. TRATAMIENTO SUBSECUENTE: OTROS REGIMENES

cada 21 dias hasta

420 mg EV progresion o toxicidad

inaceptable.

8 mglkg EV :Dl’a 1‘dosis de carga,
uego:

TRASTUZUMAB Cada 21 dias hasta

6 mg/kg EV progresion o toxicidad

inaceptable.

Nota: se puede sustituir trastuzumab y/o pertuzumab por via subcutanea

(SC) a la via endovenosa (EV)

Recientemente, la FDA ha aprobado Phesgo (combinacién de
pertuzumab, trastuzumab y hyalorunidasa-zzxf-} en inyeccién por via
subcutanea (SC) para el tratamiento de pacientes con MBC HER2 (+) en
base a los resultados de un estudio de no inferioridad en pacientes con
BC HER2 (+) temprano, donde Phesgo demostrd una eficacia y seguridad
similar que pertuzumab EV + trastuzumab EV, excepto con reacciones
relacionadas a la administracion, las cuales fueron mayores con Phesgo
(debido a su via de administraciéon SC). Los componentes terapéuticos de
Phesgo son los mismos que pertuzumab y trastuzumab EV ya aprobados
por FDA. Phesgo es usado 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).

fi. Estudio PERUSE

En el estudio PERUSE, pacientes con ABC y sin terapia sistémica pre
(excepto terapia endocrina) (n = 1436) recibieron docetaxel, paclitaxel ©
nab-paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab hasta progresion de
enfermedad o toxicidad inaceptable. Los resuitados preliminares
mostraron que, luego de una mediana de seguimientc 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). Comparade/
con docetaxel, el régimen que contiene paclitaxel fue asociado con mayor.
neuropatia (31% vs. 16%), pero menos neutropenia febril (1% vs. 11%)y//
mucositis (14% vs. 25%) (98). ‘

Trastuzumab + quimioterapia (ChT)

opcién adicional de tratamiento para pacientes con MBC HER2 (+). Lo
ensayos clinicos han demostrado el beneficio de afadir trastuzumab a otrogs
agentes citotdxicos (incluyendo paclitaxel con o sin carboplatino, docetaxel
vinorelbina) para pacientes con MBC HER2 (+). Asimismo, la combinacion de
trastuzumab y capecitabina han demostrado eficacia como primera linea. En
algunos estudios se ha demostrado beneficio de la continuacién de terapia
con trastuzumab luego de progresion de enfermedad a un régimen que
contiene trastuzumab. No obstante, la duraciéon éptima de trastuzumab en
pacientes con enfermedad controlada a largo plazo es desconocida (8,9).

A los pacientes que progresan a una terapia anti-HER2 combinada con

terapia anti-HER2 +/- terapia sistémica como linea subsecuente, debi_' 2
beneficio de continuar con el bloqueo de HER2. Esta recomendacion se Bl
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también a aquellos pacientes que son diagnosticados con MBC HER2 (+) luego
de exposicion previa a trastuzumab en el escenario adyuvante.

Secuenciamiento

El secuenciamiento de las terapias subsecuentes no esta definido. De igual
manera, el tiempo éptimo de duracién de las terapias anti-HER2 tampoco no esta
definido (8,9).

» Luego de primera linea basada en trastuzumab en pacientes con MBC HERZ2
(+), 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 tiene data sobre el uso de T-DM1 luego de bloqueo dual anti-
HER2 (pertuzumab + trastuzumab) (99-102).

« Enlineas subsecuentes de quimioterapia, trastuzumab puede ser administrado
con diferentes agentes citotoxicos, incluyendo: taxanos (si no fueron usados en ¢ ORG:
primera linea), vinorelbina (si no fue usado en primera linea), capecitabina,s SR
eribulina, doxorubicina liposomal, platinos, gemcitabina o ciclofosfamida/
metrotexato metronomico. Se debe valorar los perfiles de toxicidad de cadé
régimen, preferencias del paciente y disponibilidad de los farmacos (8,9). 5

¢ Tucatinib (un nuevo agente anti-HER2) en combinacién con trastuzumab y \E\W
capecitabina ha demostrado una importante actividad antitumoral en pacientes
con MBC HER2 (+) con o sin metastasis cerebral (BM) previamente tratados ..
con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1, segun los resultados del estudio, . \
HER2CLIMB. La combinacién de tucatinib fue asociado con una ORR en CN
de 42%, y en las pacientes con BM, la PFS a 1 afio fue 7.6 meses comparadg;
con 5.4 meses en el grupo PBO. Asimismo, se demostro un beneficio en 0% ]
(la OS a los 2 afios fue 44.9% en el grupo tucatinib vs. 26.6% con PBO, HR: \”u_npe;//
0.66, IC 95%, P = 0.005) (103,104). En base a estos resultados, tucatinib ha ’
recibido una aprobacién acelerada por FDA y esta incluido en las GPC NCCN
como una opcion de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) despues de
haber recibido 1 o mas tratamientos con terapia anti-HER2 en el escenario/
metastasico (categoria 1, NCCN). :

¢ Recientemente, Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki [conjugado de antlcuerpo~ @
farmaco (ADC) compuesto de un anti-HER2 y un inhibidor de topoisomerasaj’> )
(T-DXd) ha sido evaluado y actualmente esta indicado después de 2 0 ma
lineas de terapia previa anti-HER2 en el escenaric metastasico debido a los
resultados obtenidos del estudioc DESTINY-Breast01, fase Il multicéntrico, que
evalud trastuzumab deruxtecan en pacientes con MBC HERZ2 (+) que recibierons
tratamiento previo con T-DM1 (n = 184) y cuyo objetivo primario fue la ORR’-’ »
Se demostré que T-DXd tuvo una ORR de 680.9%, con una mediana de duracionz AN
de respuesta de 14.8 meses y una mediana de duracion de PFS de 16.4 meses.
Por tal motivo, este nuevo farmaco recibié una aprobacion acelerada por FDA
para el tratamiento de pacientes con MBC o irresecable HER2 (+) que han
recibido 2 0 mas terapias previas anti-HERZ2 (105,106).

e T-DXd y tucatinib ya cuentan con aprobacién por FDA y EMA. Margetuximab
ya tiene aprobacién por FDA y se espera aprobacion por EMA.

o Lapatinib + capecitabina (107,108) o trastuzumab son opciones de tratamiento
en pacientes con MBC HER2 (+) que han progresado a un régimen de terapla
anti-HERZ2.

e En pacientes seleccionados (contraindicacion de usar quimioterapia, mmlma
carga de enfermedad, y expresion alta de RH con MBC RH (+) /HER2(+) e
quienes se eligi6 terapia anti-HER2 + terapia endocrina (ET) en primera Iine o
el bloqueo dual anti-HER2 [por ejemplo; pertuzumab + trastuzumab (108
lapatinib + trastuzumab] puede ser afiadido ya que otorga un beneficio en PF

i

eyt

)

~z
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a)

Se debe valorar la toxicidad, disponibilidad de farmacos, costos y la falta de
beneficio de OS de estos regimenes.

Neratinib (inhibidor de tirosinkinasa) + capecitabina fue comparado con
lapatinib + capecitabina en el estudio NALA, fase Il 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 progresion en 24% (HR: 0.76, P = 0.006), las tasas de PFS a los 6y
12 meses fueron 47.2% vs. 37.8% y 28.8% vs. 14.8% para neratinib +
capecitabina vs. lapatinib + capecitabina, respectivamente. Ademas, se e
observé una tendencia a incremento de OS y un mayor retraso de tiempo de’
intervencién para la enfermedad del sistema nervioso central (CNS)
sintomatica (24.4% vs. 12.5%) con el uso de neratinib + capecitabina. Por lo
tanto, neratinib + capec:tablna mejoro la PFS con una tendencia de mcremento

sintomatica comparado con lapatinib + capecitabina (110,111).
En los pacientes con MBC HR (+) /HER2 (+) que obtuvieron beneficio con
terap|a anti-HER2 + qu:m|oterap|a en primera linea, es razonable usar terap"‘

de enfermedad o toxicidad inaceptable. No se tiene data sobre decidir entre\
anti-HER2 monoterapia o bloqueo dual para combinar con terapia endocrina
como mantenimiento luego de suspender quimioterapia. Afadir ET [estudio
TANDEM (anastrozol) (112) y estudio eLECTRA (letrozol) (113)] a trastuzumab, '
o utilizar letrozol + lapatinib (114), ha demostrado beneficio en PFS comparads
con ET monodroga en mujeres postmenopausicas con MBC RH (+) /HER2 (+).

Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)

T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco (compuesto de trastuzumab y
enlazado quimicamente a un agente citotoxico, la emtansina -DM1-, derivado
de la maitansina) de manera estable, que tiene la propiedad antltumoral de
trastuzumab, asi como actividad citotoxica del agente inhibidor deo e
mxcrotubulos (DM1) dentro de las células cancerigenas, quien al absorberse %
dentro de la célula tumoral inhibe la division celular de manera selectiva. Cada
molécula de trastuzumab puede estar unida de 0 a 8 moléculas de DM1 (3.5
en promedio). Esta seleccion limita algunos efectos secundarios (99-101).

i. Estudio MARIANNE

En el estudio 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
objetivos 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,
respectlvamente La QoL fue mantenido por un Iargo tlempo con ung,
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fi. Estudio EMILIA - ’U—ﬂ\c\

fii.

taxano, se considera a pertuzumab + trastuzumab + taxanc como la
primera linea de tratamiento para MBC HER2 (+) por su beneficio en OS.
T-DM1 como primera linea se podria considerar en aquellos pacientes no
elegibles para doble bloqueo (99).

= 981). Los objetivos primarios fueron PFS, OS y seguridad. Los ObjethOS\O,u,E INYK//
secundarios incluyeron ORR, tiempo a la progresion sintomatica. Como

resultados, se obtuvo una mejoria de la mediana de PFS estadlstlcamente/{é< SEERTE,
significativa con T-DM1 comparado con lapatinib + capecitabina (9/6 v
meses vs. 6.4 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.55 - 0.77, P < .001). En gj{ o%
primer analisis interino, T-DM1 mostré6 una mejoria significativa en O K
(HR:0.62, 1C 95%, 0.48 — 0.81, P = .0005). Con respecto a AEs, los gradoig; <
3/4 fueron mayores con Iapat:mb + 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, vémitos y eritrodisestesia palmo-palmar fueron mayores
con lapatinib + capecitabina (100).

Estudio TH3RESA

(*) previamente tratadas con trastuzumab y lapatinib (en enfermedad 2
avanzada) y un taxano (cualquier escenario) y con progresién a 2 0 mas /4

terapias anti-HER2 en el escenario avanzado (n = 602). Los objetivos cofs
primarios fueron PFS y OS en la poblacion con intencion a tratar (ITT). Ef
estudio permitié que los pacientes con progresion de enfermedad crucen\a
desde el grupo TPC al grupo T-DM1. Como resultados, se obtuvo una
mejoria en PFS con T-DM1 vs. TPC: mediana de 6.2 vs. 3.3 meses, HR:
0.628, 0.422 - 0.661, P < 0.0001) (101).

Un analisis de OS del estudio TH3RESA mostré una mejoria significativay
en OS con T-DM1 vs. TPC (mediana de 22.7 vs. 15.8 meses, HR: 0.68, |
95%, 0.54 - 0.85, P = 0.0007). Respecto a AEs, la incidencia de AES grado B i
2 3 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 (6% vs. 3%), hemorragia (4% vs. < 1%) (102). En
conclusion, en aquellos pacientes que han progresado a 2 o 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 HER2 (+) previamente tratadas y validando a HER2 como un blanco
terapéutico incluso luego de multiples lineas de tratamiento previo (99-
102).

Tabla N° 44. T-DM1 en ABC HER2 (+) que han recibido previamente

trastuzumab y un taxano, separados o en combinacion

ADO-TRASTUZUMAB Dia 1 (ciclo de/Z}
EMTANSINA (T-DM1) | 6 mokg | BV ) o h o dias)é

Continuar hasta progresion o toxicidad inaceptable (é

...........
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b)

Tucatinib

Tucatinib es un nuevo inhibidor de tirosinkinasa (TKI) oral altamente selectivo,
y su uso fue evaiuado en el estudio HER2CLIMB en pacientes con MBC
HER2 (+) incluyendo pacientes con metéstasis cerebral (BM) que recibieron
al menos 1 o mas terapias anti-HER2 en escenario metastasico (103).

Estudio HER2CLIMB

El estudio HER2CLIMB es un estudio fase lll randomizado en pacientes
con MBC HER2 (+) con o sin metastasis cerebral (BM), y previamente 7
tratadas con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1 (n = 612) a recibir/
tucatinib en combinacion con trastuzumab y capecitabina (grupo tucatinib)3| «:9°0
vs. PBO. El objetivo primario del estudio fue PFS. Como resultados, lam&/

PFS a 1 afio fue 33.3% en el grupo tucatinib vs. 12.3% en el grupo PBO »2
(HR: 0.54, IC 95%, 0.42 — 0.71, P < 0.001) y la mediana de duracion de
PFS fue 7.8 vs. 5.6 meses, respectwamente La OS a 2 afios fue 44.9%
en el grupo tucatinib vs. 26.6% en el 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
respectivamente. En los pacientes con metastasis cerebral (BM) (que.:« N
corresponde al 47.5% de la poblacién en estudio), la PFS a 1 afio fuea DIPECCAN AR
24.9% en el grupo tucatinib vs. 0% en el grupo PBO (HR: 0.48, IC 95%
0.34 - 0.69, P < 0.001) y la mediana de PFS fue 7.6 vs. 54 meses
respectivamente. En el andlisis de subgrupos, todos los resultados fueron
a favor del grupo tucatinib. Se observd 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 19
pacientes con metastasis cerebral (BM) activa]. Respecto a AEs, los m‘
comunes en el grupo tucatinib incluyeron: diarrea, sindrome mano-pie;. /
nauseas, fatigay vomitos. La diarrea grado =z 3 (12% vs. 8.6%) y elevacion/..

de transaminasas grado = 3 (5.4% vs. 4.5%) fueron mas frecuentes en e
grupo tucatinib. Se ha descrito ademas un incremento de niveles de
creatinina en el 13.9% del grupo tucatinib vs. 1.5% del grupo PBO, Ia&\

B £

cuales ocurrieron de manera temprana y fueron reversibles (103). 3._%

i :

En conclusién, la combinacién de tucatinib + trastuzumab + capemtabmal
mejord 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 randomizado que 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). '

Recientemente, en base a los resultados del estudio HER2CLIMB,
tucatinib (en combinacién con trastuzumab y capecitabina) ha recibido una
aprobacioén acelerada por FDA y también por EMA, para el tratamiento de
pacientes con MBC HER2 (+) incluyendo pacientes con BM y que han
recibido 1 o mas tratamientos con regimenes anti-HER2 previos para
enfermedad avanzada. Se menciona que, debido a los resultados
significativos en PFS y OS, tucatinib tiene el potencial de convertirse en
un estandar de tratamiento para pacientes con MBC HER2 (+) después
de haber recibido 1 0 mas terapias anti-HER2 en el escenario metastasico.
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severa; por lo tanto, los pacientes deben tener monitoreo de la 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 progresion o toxicidad
inaceptable.
8 mg/kg EV IDia 1.dosis de carga,
uego:
TRASTUZUMAB cada 21 dias, hasta
6 mg/kg EV progresion o toxicidad
inaceptable.
10002 VO BID dias 1 — 14 (ciclo de
mg/m cada 21 dias) TR
CAPECITABINA Continuar hasta progresion o toxicidad ) 34 ""\Q‘"\OL}
inaceptable. {7 freccipn ;)
el mebtin )5
Trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd) G S A

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd) es un conjugado de anticuerpo-

farmaco (ADC), el cual contiene un inhibidor de topoisomerasa I, que ha sido -~ g
evaluado en el estudio DESTINY-Breast01 en pacientes con MBC HER2 (+)
gue han recibido 2 o mas lineas de terapia previa con anti-HER2 en el

escenario metastasico (105). v

i. Estudio DESTINY-Breast01

tratamientos previos anti-HER2 incluyendo tratamiento con T-DM1 (
184). El objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva (ORR).
de una mediana de seguimiento de 11.1 meses (0.7 — 19.9), se obtuvéy
una ORR de 60.9% con T-DXd, con una mediana de duracion de °
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 =
nauseas (7.6%) y fatiga (6%). Ademas, T-DXd fue asociade con

3) fueron neutropenia (20.7%), anemia (8.7%), .~

enfermedad pulmonar intersticial (ILD), siendo reportada en el 13.6% de ™

pacientes (grado 1/2: 10.9%, grado 3/4: 0.5%, grado 5: 2.2%) (105).

Como conclusion, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) mostré actividad
antitumoral en pacientes con MBC HER2 (+) previamente tratados. Por tal
motivo, basado en los resultados de este estudio, T-DXd recibidé una
aprobacion acelerada por FDA y también por EMA:; esta recomendado
como una opcion de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) o
irresecables que han recibido 2 o mas terapias previas anti-HER2 en el
escenario metastasico, y esta contraindicado en aquellos con historia de
ILD o que se encuentre activa (106).
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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

TRASTUZUMAB | 5.4mghkg | Ev | DiaT(cclocada2i

dias)
DERUXTECAN . = —
(T-DXd) Continuar hasta progresidn o toxicidad

inaceptable.

Lapatinib + capecitabina

Un estudio fase |l (EGF100151) comparé 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 IlIB o llIC) o MBC] refractario a trastuzumab en el escenario metastasico
y que recibieron tratamiento previo con antraciclinas y taxanos en el set
adyuvante o metastasico (n = 324). El objetivo primario fue sobrevida libre de . ___
progresion (PFS). Como resultados, se obtuvo que el tiempo a la progresion
se incrementd en el grupo que recibié la terapia de combinacién comparado %
con capecitabina (8.4 meses vs. 4.4 meses, HR: 0.49, IC 95%, 0.34-0.71, B | . ©&
< .001) (107). Un analisis exploratorio que evalud la sobrevida global (OS):; )
demostré una tendencia a ventaja en sobrevida con lapatinib + capecitabina. N
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 reportd una
mediana de OS de 75 semanas con lapatinib + capecitabina vs. 64.7 semanas/
para el grupo capecitabina (HR: 0.87, IC 95%, 0.71 — 1.08, P = .210). Este: 2
resultado soporta el uso de lapatinib + capecitabina en pacientes con MBC -
HER2 (+) (108). g

Tabla N° 47. Lapatinib + capecitabina en ABC HER2 (+) 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.

LAPATINIB +
CAPECITABINA

Lapatinib + trastuzumab

Los resultados de un estudio fase Il en aquellos pacientes previamente
tratados con MBC y progresién de enfermedad a terapia con trastuzumab
fueron asignados a recibir tratamiento con lapatinib + trastuzumab vs.
lapatinib monoterapia, mostraron que la PFS se incrementd desde 8.1
semanas hasta 12 semanas (P = .008) con la combinacion. El andlisis de OS
mostro 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 incluyé pacientes que fueron asignados previamente a monoterapia y
cruzaron al grupo de terapia de combinacion al momento de la progresion.
Basados en estos resultados, las GPC NCCN y ESMO no recomiendan Ig

.. L . R ., . li
adicion de quimioterapia a la combinacién de lapatinib + trastuzumab (8,9 \@ﬂw d”‘?%,,e
o /o

" C
RN

SOIHNIRS
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f) Pertuzumab

El pertuzumab es activo en pacientes mas alla de la primera linea de
tratamiento. Los resultados de un estudio pequefio fase Il (n = 66) mostré que
la combinacion de pertuzumab y trastuzumab es activo y bien tolerado en
pacientes con MBC HER2 (+) que han progresado a una terapia previa con
trastuzumab. E! estudio reporté una ORR de 24.2% (16/66 pacientes). La
mediana de PFS observado con la combinacion de pertuzumab vy
trastuzumab fue 15.5 meses (0.9 — 17.0 meses, IC 80%, 18 — 31 meses). La
mediana de duraciéon de respuesta reportado con la combinaciéon fue 5.8
meses (2.9 — 15.3 meses) (109).

Las GPC NCCN mencionan que, en pacientes con progresion de enfermedad/s
(PD) luego de tratamiento con terapia con trastuzumab sin pertuzumab, se
puede considerar el uso de pertuzumab + trastuzumab con o sin un agente
citotdxico (como vinorelbina o taxano) (8).

g) Neratinib + capecitabina SRR

i. Estudio TBCRC 022 o) mp@{m Y
Un estudio fase Il de pacientes con MBC HER2 (+) y metéstasis cerebral\ MEDIGIA ;5‘ '

5
con neratinib (TKI pan-inhibidor HERZ2 irreversible de segunda generacion "\if’f«e;/ .
de los dominios de tirosinkinasa EGFR, HER2 y HER4) + capeoitabina
Los pacientes fueron divididos basados en tratamiento previo con
lapatinib. La terapia de combinacién resulté en una ORR en CNS de 49°/ g
(IC 95%, 32% - 66%) entre los pacientes sin tratamiento previo col
lapatinib, y 33% (IC 95%, 10% - 65%) en aquellos con tratamiento prevuo\
con lapatinib. La mediana de PFS y OS en los pacientes sin tratamiento/ -
previo con lapatinib fue 5.5y 13.3 meses, y 3.1y 15.1 meses para el gru
con tratamiento previo con lapatinib. La diarrea grado 3 ocurrié en 29%/de
los pacientes (110).

ii. Estudio NALA

El estudio NALA, fase Il prospectivo, que randomizé pacientes con MB(E
HER2 (+) (n = 621) a recibir neratinib + capecitabina o lapatinib X%
capecitabina hasta progresién 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, pertuzumaby T-DM1. o
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 paralas "
metéastasis CNS con neratinib. El riesgo de progresién se redujo en 24%

en el 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

8 meses y 12 meses fue 90.2% vs. 87.5% con neratinib + capecitabina
comparado con 72.5% vs. 66.7% para lapatinib + capecitabina (HR: 0.88, .

IC 95%, O 72-1.07,P= 2086) Respecto a AEs, la diarrea fue el evento

66%; diarrea grado 3/4. 24% vs. 13%). Basado en los resultados .
estudio NALA y su reciente aprobacién por FDA, se considera aEld
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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 escenario
metastasico

- Dosis: Neratinib 240 mg/dia VO dias 1 - 21
continuo + capecitabina 750 mg/m2 VO BID dias
1- 14 (ciclo de cada 21 dias)

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

NERATINIB +
CAPECITABINA

. 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 gquimioterapia (ChT) ¢ terapia endocrina (ET) sola o en combinacién con
terapia anti-HER2. La ET sola o en combinacién con terapia anti-HER2 es menos
toxica en comparacion con las terapias anti-HER2 combinadas con ChT. Las.
mujeres premenopausicas tratadas con ET y terapia anti-HER2 deben recib
supresién ovarica o ablacion (OFS/OFA).

La adicion de trastuzumab o lapatinib a un Al ha demostrado una mejoria en PFS
comparado con un Al solo en mujeres postmenopausicas con MBC o recurrente
RH (+) HER2 (+).

Las guias NCCN han incluido combinaciones de ET disponibles como fulvestrant”
o tamoxifeno con trastuzumab para MBC RH (+) /HER2 (+). 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 seleccion de una
ET apropiada dependera de los agentes previamente recibidos y/o que hay
progresado.

a) Estudio TANDEM (frastuzumab + anastrozol)

En el estudio TANDEM, mujeres postmenopéusicas con MBC RH (+) /HER2
(+) (n = 207) fueron randomizados a recibir anastrozol solo o anastrozol vs.
trastuzumab. Se obtuvo un incremento en PFS con la combinacién
comparado con anastrozol solo (4.8 vs. 2.4 meses, HR: 0.63, IC 95%, 0.47 -
0.84, P = .0016). La combinacioén 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)
fueron raros en ambos grupos de tratamiento (112).

b) Estudio eLECTRA (trastuzumab + letrozol)

El estudio eLECTRA, fase 1l randomizado, evalu6 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 estudio TAnDEM; sin embargo, debido al nimero pequefio de

95%, 0.35 - 1.29, P = .23) (113).
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c) Estudio EGF30008 (lapatinib + letrozol)

En un estudio fase Il (EGF30008) de pacientes postmenopausicas con MBC
RH (+) /HER2 (+) (n = 219) donde participé el INEN, la combinacion de
lapatinib + letrozol en primera linea de tratamiento redujo el riesgo de
progresion comparado con letrozol solo (mediana de PFS: 8.2 meses vs. 3.0
meses, HR: 0.71, 1C 95%, 0.53 - 0.96, P = .019). La combinacion fue asociada
con una alta tasa de AEs grado 3/4, incluyendo diarrea (10% vs. 1%) y rash
(1% vs. 0%) (114).

d) Estudio PERTAIN

El estudio PERTAIN, fase Il, evalud 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 la
combinacion de 3 drogas (18.9 vs. 15.8 meses, HR: 0.65, IC 95%, 048 -
0.89). Los AEs grado = 3 fueron observados mas en con pertuzumab y .

trastuzumab vs. pertuzumab solo (50% vs. 39%). Cabe sefalar que la mitagﬁf‘ =
de las pacientes recibieron terapia de induccién con un taxano por 18 a),fg?’
semanas previo al inicio de terapia endocrina (ET) (115). e
“?/\\
Basado en los resultados del estudio PERTAIN, las GPC NCCN mencionaﬁ“@}}
que si el tratamiento fue iniciado con pertuzumab + trastuzumab + ChT, y la
quimioterapia se suspendio, la ET puede ser afadida a trastuzumab oy
pertuzumab (115). S

e) Estudio ALTERNATIVE

En el estudio ALTERNATIVE, mujeres postmenopausicas (n = 355) con MBGZ.. .~
RH (+) /HER2 (+) fueron randomizados a recibir lapatinib + trastuzumab + i
lapatinib + Al, o trastuzumab + Al sin quimioterapia (ChT). Todos los
pacientes en este estudio recibieron terapia previa con trastuzumab y terapia
endocrina (ET), ya sea en el escenario adyuvante o metastasico. &/
combinacion de Al + lapatinib + trastuzumab demostré una mejonja
significativa en PFS comparado con trastuzumab sin lapatinib (11 vs. 552\
meses, HR: 0.62, IC 95%, 0.45 - 0.88, P = .0064). La mayoria de AEs en eﬁ?,

fueron: diarrea (69%, 9%, 51%), rash (36%, 2%, 28%), nauseas (22%, 9%,
22%) y paroniquia (30%, 0%, 15%) (1186).

D. NUEVAS TERAPIAS EN MBC HER2 (+)

En SABCS 2019 se presentaron 3 nuevos farmacos en este escenario -
(trastuzumab deruxtecan, tucatinib, margetuximab). Debido a los importantes
resultados obtenidos de los estudios DESTINY-Breast01, HER2CLIMB y SOPHIA;
TDX-d, tucatinib y margetuximab han recibido una aprobacion por FDA y EMA
(margetuximab esta pendiente por EMA) y los 2 primeros estan incluidos en &
ultimas versiones de GPC como opciones de tratamiento subsecuentes /&%
escenario MBC HER2 (+) (103,105).

a) Margetuximab - Estudio SOPHIA

mativi@,

e

El estudio SOPHIA, fase lil randomizado comparé el uso de margetuximab- -
cmkb (un nuevo anticuerpo monoclonal anti-HER2 disefiado para aumentar
la afinidad del receptor Fc a unos alelos (genotipo CD16A con alelos Vy F) y
activar una respuesta inmune) (15 mg/kg EV Q3W) + quimioterapia (terapia

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sld.pe
96

CUEER Y

. - . oINEN S
grupo de combinacién comparado con trastuzumab o lapatinib monoterapia

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



anNenN

DOCUMENTO TECNICO —_—
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004
. I i Versic
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA mp e;“o‘;rfac'on f;;';m

a eleccion del investigador - TPC -) vs. trastuzumab + quimioterapia en
pacientes con MBC HER2 (+) 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, o
vinorelbina), numero de lineas de terapia en enfermedad metastasica (< 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).

especificidad, |nh|b|endo la proliferacién celular y sobrevida, pero\ e
margetuximab se une con elevada afinidad a CD16A (baja o alta) el cual es™~ue e
un receptor Fc gamma importante para la citotoxicidad mediada por
anhcuerpos (ADCC) contra las células tumorales Por io tanto el beneficio de %

en el 85% que porta al menos un alelo F de baja afinidad se obtuvo un mayors; A
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 abdominal,
neuropatia periférica, hiporexia, disnea, reacciones infusionaies (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 disfuncion ventricular fzqmerdﬁ
y toxicidad embrio-fetal. Los resultados del estudio SOPHIA presentados en ...
SABCS 2019 continuaron mostrando un beneficio en PFS a favor d -QV :
margetuximab (5.7 vs. 4.4 meses, HR: 0.71, P = .0006), asi como también ef¥
ORR. Esta pendiente el resultado de OS, esperado para la segunda mitad deg
2021 (118).

Recientemente, margetuximab ha sido aprobado por FDA, en combinacion
con quimioterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MBC HER2
(+) que han recibido 2 o0 mas terapias anti-HER2 previas, al menos 1 de ellas
en enfermedad metastésica.

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 0
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 tratamiento, y las opciones @y CONT Ny,

X 04
tratamiento son muy limitadas (Anexo N° 7). b(_?\ %
'% ................... S
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A. TERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES CON mTNBC PD-L1 (+)

En pacientes con TNBC, la expresidn de PD-L1 ocurren principalmente en las
células infiltrantes de tumor que 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 supresion de células T. Atezolizumab ha demostrado actividad
antitumoral y un adecuado perfil de toxicidad en pacientes con tumores solidos,
incluyendo TNBC. La quimioterapia puede mejorar la liberacién de antigenos
tumorales y las respuestas tumorales a la inhibicidn por inhibidores de punto de
control (ICls). Los taxanos puede activar adicionalmente la actividad del receptor
toll-like y promover la actividad de las células dendriticas (119)

a) Estudio IMpassion 130: Atezolizumab + nab-paclitaxel en mTNBC PD- LUJ

G,

El estudio IMpassion 130, fase Il randomizado, evalud pacientes con TNBC,
localmente avanzados o irresecables que no recibieron tratamiento en el \
escenario metastasico (n = 902). Fueron randomizados a recibir atezolizumab
(anti PD-L1) (840 mg EV dfas 1y 15 de un ciclo de 28 dias) + nab-paclitaxel
(100 mg/m2 EV dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias por al menos 6 ciclos) 0
PBO + nab-paclitaxel. Los pacientes enrolados en este estudio tenian que
haber completado quimioterapia (ChT) previa (neo o adyuvante) al menos 12/
meses antes de la randomizacién y no haber recibido cualquier ChT en,ei
escenario metastasico. Se seleccion6 a nab-paclitaxel porque en el momen
del disefio del estudio, se planted la hipotesis que la premedicacion cQ
glucocorticoides (que se requiere con paclitaxel) puede afectar la actividad de
la inmunoterapia. El 41% fueron PD-L1 (+) (119).

e

ST A

o

Luego de una mediana de seguimiento de 12.9 meses, se obtuvo una .
diferencia estadisticamente significativa en aquellos pacientes que recibieron ; ¢
atezolizumab + nab-paclitaxel comparado con el grupo PBO (7.2 vs. 5.5 .
meses, HR: 0.80, IC 95%, 0.69 — 0.92). No se obtuvo una mejoria de OS en-.
la poblacién con intencion a tratar (ITT) (21.3 vs. 17.6 meses, HR: 0.84, IC
95%, 0.69 — 1.02) pero se considera que la combinacién otorgd 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
atezolizumab + nab-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 95%, 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 discontinuacién del tratamiento fueron
16% en el grupo atezolizumab vs. 8% en el grupo PBO (119). Un anélisis de
biomarcadores del estudio IMpassion 130 demostro que la expresion de PD-
L1 (+) en las células infiltrantes del tumor 2 1% fue asociado con mejores
resultados con el tratamiento con anti-PD-L1 (120).

Un anélisis posterior a los 18 meses confirmd los beneficios en PFS y OS en
aquellos pacientes con expresion de PD-L1 (+). Por lo tanto, atezolizumab +
nab-paclitaxel es considerado un estéandar 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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Andlisis final de OS del estudio IMpassion 130

Recientemente, en el congreso virtual ESMO (setiembre 2020) se ha
presentado el analisis final de OS del estudio IMpassion 130, confirmando el
beneficio a largo plazo del uso de atezolizumab + nab-paclitaxel, con una
extension clinicamente significativa de 7.5 meses con la combinacién vs. PBO
en pacientes PD-L1 (+) (25.4 vs. 17.9 meses, HR: 0.67); mientras que en los
pacientes PD-L1 (-) no se observé eficacia. Las diferencias en OS en la
poblacién general permaneciercn no estadisticamente significativas (21.0 vs.
18.7 meses, HR: 0.87, P = 0.077). Un dato importante es que las tasas de
sobrevida a los 3 afios con atezolizumab + nab-paclitaxel vs. PBO fueron 36%
y 22%, respectivamente, en la poblacion PD-L1 (+), demostrando por primeras
vez un beneficio a largo plazo con el uso de inmunoterapia en mTNBC (122){{?5)

Y ’
Con el estudio IMpassion 130 no sélo se logrd la aprobacién de atezolizumab 077

en combinacién con nab-paclitaxel, sino que ademas la FDA aprobo el test
de medicion diagndstica de anticuerpo “Ventana PD-L1 SP142 assay” para
seleccionar a los pacientes con TNBC para recibir tratamiento con
atezolizumab. Las muestras tumorales fueron evaluadas cor
inmunohistoquimica (IHC) para evaluar la expresién de PD-LA1 (Venta"‘
SP142) en fas células inmunes infiltrantes de tumor (PD-L1 IC), usando a6
sistema de 2 niveles: un “porcentaje de area tumoral’ < 1% (IC0 = PD-L.

negativo) 0 2 1% (1C1/2/3 = PD-L1 positivo). T

La expresion de PD-L1 en las células inmunes infilirantes del tumor han .
mostrado ser uno de los biomarcadores predictivos mas confiables segunlo =~
mostrado en el IMpassion 130. La aprobacién actual de atezolizumab porj’
FDA en el tratamiento de TNBC se aplica sélo 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).

Tabla N° 49. Estudio IMpassion130: Atezolizumab + nab-paclitaxel en
mTNBC o localmente avanzado irresecables que expresan PD-L1 (+)

- Dosis: Atezolizumab 840 mg EV dia 1, seguido
de nab-paclitaxel 100 - 125 mg/m2 dias 1, 8y 15
(ciclo de cada 28 dias).

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

ATEZOLIZUMAB +
NAB-PACLITAXEL

B. OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN mTNBC

En los pacientes con mTNBC pretratados, la quimioterapia estandar esta asociada
con una baja tasa de respuesta (10 - 15%) y una PFS corta (2 - 3 meses). A pesar
que las terapias dirigidas han demostrado beneficio en otros subtipos de BC como
en el escenario HER2 (+), la ChT ha permanecido histéricamente como el estandar
en mTNBC y fa OS no habia cambiado en los 20 ultimos afios. La combinacion de
atezolizumab + nab-paclitaxel ha demostrado 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).
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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 trofoblasto humano 2 (Trop-2, el cual es un transductor
de sefal 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)

avanzados, incluyendo mTNBC que habian recibido una mediana de

terapias previas (rango de 2 a 10) para enfermedad metastasica (n = 108)

recibieron sacituzumab govitecan (10 mg/kg EV dias 1 y 8 en ciclos de cada
21 dias hasta progresion 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 CRy 3 PR, IC 95%, 24.6 - 43.1), la mediana
de DOR fue 7.7 meses (IC 95%, 4.9 - 10.8), la tasa de beneficio clinico fue oo
45.4%, la mediana de PFS fue 5.5 meses (IC 95%, 4.1 -6.3) y la OS fue 13 /4 AN
meses (IC 95%, 11.2 - 13.7). En conclusién, sacituzumab govitecan-hziy fue/s//u;
asociado con respuestas objetivas duraderas en pacientes con MTNBGg| Ti&tizua
pretratadas. El principal AE fue mielotoxicidad (neutropenia y anemia) (124). X

El estudao basket IMMU-132-01, fase I/l el cual evalud canceres eplteha!ei
y

e A
QST

Basado en estos resultados, sacituzumab govitecan-hziy recibi6 una
aprobacién 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
resultados del estudio ASCENT, fase lll randomizado, en pacientes £on/
mTNBC refractarios (n = 468), donde se compar6 el uso de sacituzumag
govitecan (10 mg/kg EV) con quimioterapia agente Unico (capecitabing)
eribulina, vinorelbina o gemcitabina) en pacientes con TNBC y sin metastagiy
cerebral (BM), que recibieron 2 0 mas terapias previas (incluyendo taxano$j
para enfermedad metastasica. El objetivo primario fue PFS. Como resultados,~: INEW
la mediana de PFS fue a favor 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.~7
0.48, P < 0.0001; ORR: 35% vs. 5%, P < 0.0001) (125). <

Con respecto a AEs, los grado 2 3 con sacituzumab govitecan vs. “{
quimioterapia incluyeron: neutropenia (51% vs. 33%), diarrea (10% vs. < 1%),
leucopenia (10% vs. 5%) y neutropenia febril (6% vs. 2%). No se reportaron
muertes relacionadas al tratamiento con sacituzumab govitecan (125).

En conclusién los resultados del estudio ASCENT demostraron una meJorla

un avance en el tratamiento para esta poblacién de pacientes muy dificilesgl¢
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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

- Dosis: Sacituzumab govitecan 10 mg/kg EV dias
SACITUZUMAB 1y 8 (ciclo de cada 21 dias).

GOVITECAN Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

C. NUEVOS ESTUDIOS DE INMUNOTERAPIA EN mTNBC

combinacion con nab-paclitaxel, pero no con paclitaxel.

a) Atezolizumab + paclitaxel (estudio IMpassion 131)

El estudio IMpassion 131, fase Il randomizado, 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 + paclitaxel
(ambos grupos hasta progresion o toxicidad inaceptable) en pacientes co‘gf

\
)A

mTNBC, localmente avanzado o inoperables en primera linea de tratamientoz,.
(sin terapia sistémica previa o 2 12 meses desde ChT neo/adyuvante) (n = \iﬂ"”\:"“v‘f
651). El 45% de las pacientes fueron PD-L1 (+). El objetivo primario del
estudio fue PFS en la poblacién PD-L1 (+) y en la poblacion con intencion a
tratar (ITT) (126). Dentro de los resultados reportados en un andlisis 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 PBO (HR: 0.82, P = .20). En la :
poblacion con intencién a tratar (ITT), la mediana de PFS fue 5.6 mesesen_ -/, |
el grupo control vs. 5.7 meses en el grupo atezolizumab (HR: 0.86). Respecto . 7/~ .
a 0S, no se demostré beneficio con el uso de paclitaxel en la poblacion con /™
intencion a tratar (ITT) o en el subgrupo PD-L1 (+). En conclusion, el estudio )
IMpassion 131 demostré que la adicion de paclitaxel a atezolizumab no G5

mejoré la PFS u OS, independientemente de la expresion de PD-L1 (127). /

(IMpassion 130 e IMpassion 131) se encuentran en investigacién. Una de las ' 7w,
posibles razones es el uso de corticoterapia: la dosis utilizada como
premedicacion puede tener un efecto negativo en la actividad de los ICls. Otra 4
posible razon son las diferencias entre las poblaciones de estudio (se recluté .~ i~
mas pacientes para nab-paclitaxel en IMpassion 130) o la presencia de ( ~
cremophor con el uso de paclitaxel. -

Q

s NACYg, /;‘\
3y
o

Pe

.
2

b) Pembrolizumab + ChT (estudio KEYNOTE-355)

Pembrolizumab monoterapia ha mostrado previamente una actividad
antitumoral duradera, con un perfil de seguridad manejable, en pacientes con
mTNBC. El estudio KEYNOTE-355, fase lll randomizado, evalud el uso der
ol

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 neoadyuvante (si o no). Los
objetivos co-primarios fueron PFS y OS evaluados en la poblacién PD-L1,
CPS 210, CPS 2 1, 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. 5.6 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 pembrolizumab vs. 5.6 meses en el grupo placebo (HR; 0.74, 0.61
-0.90, P =0.0014). En la poblacion 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 incremento 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 asociado a ChT demostré una mejoria
significativa en PFS comparado con placebo en pacientes con
mMTNBC con CPS 2 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

En pacientes con MBC o recurrentes RH (-) no localizados en hueso o tejidosg;j?.”}'
blandos solamente, o aquellos que estan asociados con metastasis visceréi’ eIl g
sintomatica, independientemente del status RH 0 HER2, o que tienen tumores RE\ ,Aﬁ -
(+) que son refractarios a terapia endocrina (ET), deben recibir quimioterapia (ChT‘)”Q\\ A

»
.
{~OPE”

Se cuenta con una variedad de regimenes; la ChT de combinacién generalmente

otorga altas tasas de ORR y un mayor tiempo a la progresién comparado con ChT =
como agente unico. Sin embargo, la ChT en combinacion esta asociado con un, ~>"
incremento en toxicidad y un beneficio minimo en sobrevida (129)/
Adicionalmente, la administracién de agentes Unicos de manera secuencjal
disminuye la probabilidad de reducciones de dosis. Las GPC NCCN, ESMO“y
NICE no encuentran informacién convincente de que la ChT combinada seg’..
superior a los agentes individuales secuenciales. Por lo tanto, la opcion preferi
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.

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 e
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).

Duracién de tratamiento con quimioterapia (ChT)

Un metaanalisis mostré un impacto favorable en OS prolongando el tratamiento,
hasta progresion. La data de 4 estudios (n = 666) mostré que la mediana de
fue incrementada en 23% (IC 95%, 9 — 38%, P = .01) en pacientes que recibie
mayor tiempo de ChT comparado con aquellas que recibieron un ntimero limitd
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de ciclos (131). Una revision sistematica demostré que una mayor duracion de
tratamiento con ChT tuvo un incremento marginal en OS (HR: 0.91, IC 95%, 0.84
-0.99) y una mejoria significativa en PFS (HR: 0.66, IC 95%, 0.6 - 0.72) comparado
con menor duracién de tratamiento sistémico (132). Un estudio reciente de
pacientes con MBC HER2 (-) mostré que el tratamiento intermitente de primera
linea con bevacizumab/paclitaxel fue no inferior a un tratamiento continuo. 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, IC 95%, 1.00 — 1.91) (133).

La duracién de ChT en un paciente dependera de la eficacia y tolerabilidad, asi
como de una decisién compartida entre el médico oncélogo y su paciente. La
mayoria de pacientes seran candidatos para multiples lineas de ChT como
paliacion. En cada reevaluacion, 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 status (PS)
comorbilidades pre-existentes, toxicidad, preferencias del paciente y en algunds

casos el acceso a determinados agentes. , 15 V7l

A. REGIMENES PREFERIDOS

Se consideran a los taxanos (paclitaxel), antraciclinas (doxorubicina, doxorubicina
liposomal), antimetabolitos (capecitabina, gemcitabina), inhibidores de
microtubulos (eribulina, vinorelbina), platinos (para pacientes con tumores TNBC
y mutaciones germinales BRCA 1/2).

a) Paclitaxel

Paclitaxel puede ser administrado semanal (80 mg/m?) (134) o cada 3.3
semanas (175 mg/m2) (135). Un metaanalisis que compard estudios con ° &
taxanos administrados semanalmente o cada 3 semanas en ABC mostrd que
la administracion semanal de paclitaxel resultd en una mejoria en OS5 (HR:~ ...~
0.78, IC 95%, 0.67 — 0.89) (136). '

b) Doxorubicina

Doxorubicina (80 a 75 mg/m?) cada 3 semanas (Q3W), o 20 mg/m? semar)
ha mostrado una ORR entre 30 a 47% (137,138).

c) Doxorubicina liposomal

—
0 ¥acy

[

AN
&
N

demostrado eficacia en segunda linea para pacientes con MBC. Comparado
con doxorubicina, la doxorubicina liposomal tiene una menor frecuencia de .
administracion y un menor riesgo de cardiotoxicidad (7% vs. 26%, HR: 3.16,
IC 95%, 1.58 - 6.31), asi como una menor tasas de alopecia (20% vs. 66%) 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

Capecitabina es una opcion de tratamiento para pacientes con MBC y ha gi
demostrado en multiples ensayos fase Il. Un estudio de pacientes trataqg
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f)

con capecitabina (n = 126) tratados con capecitabina mostré una ORR de
28%, una mediana de tiempo a la progresion (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 compar6 capecitabina vs. CMF (ciclofosfamida-metrotexato-
fluouracilo) mostré 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).

Eribulina

Eribulina es un inhibidor de microtubulos (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 incluyé una antraciclina y un taxano ya sea en el escenario adyuvante
o metastasico. P

>

ok ‘Gz,‘//
Un ensayo fase lll que evalué pacientes con MBC (n = 762) y fuer v/ %
randomizados a recibir eribulina o tratamiento segun eleccién d
investigador. La OS fue mejorada en las pacientes que recibieron eribulings
comparado con otros tratamientos [mediana de 13.1 (IC 95%, 9.3 - 12.5) vs. SN
10.6 meses (9.6 - 12.5), HR: 0.81, IC 95%, 0.66 — 0.99, P = .041] (142).

Otro estudio fase Il que comparé eribulina vs. capecitabina en pacientes con -
MBC mostré que ambos tratamientos fueron similares respecto a OS y PFS/5
La mediana de PFS para eribulina y capecitabina fue 4.1 y 4.2 mesesitl.

respectivamente (HR: 1.08, IC 95%, 0.93 - 1.25, P = .30) y la OS con eribunn% e "‘”‘; qz
vs. capecitabina fue 15.9 vs. 14.5 meses (HR: 0.88, IC 95%, 0.77 - 1.00) “&“\V/\B—p‘///

(143).

Eribulina cuenta con aprobacion de las GPC NICE para el tratamiento de ABC -~

0 LABC cuando ha progresado luego de 2 o 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™ oy
adyuvante o metastasico.

Tabla N° 51. Eribulina para el tratamiento de pacientes con ABC que ha
recibido al menos 2 regimenes de ChT previas para enfermedad
metastasica

- Dosis: Eribulina 1.4 mg/m? EV dias 1y 8 {ciclo
de cada 21 dias).
Continuar hasta progresién de enfermedad o

ERIBULINA

toxicidad inaceptable.

Gemcitabina y vinorelbina

Gemcitabina (2007, NICE) y vinorelbina son activos como agentes (nicos
incluso en pacientes con MBC muy previamente tratados, con un beneficio -
en sobrevida, adecuada tolerabilidad y sin deterioro 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
albumina) que previene la despolimerizacion de los microtubulos celulares,
dando como resultado la inhibicidn de la sintesis de DNA, RNA y proteinas.
Nab-paclitaxel tiene aprobacion por FDA para el tratamiento de MBC luego
de fracaso a ChT de combinacién 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 contraindicadg

(146). \\
Tabla N° 52. Nab-paclitaxel para ABC que han fracasado a ChT N
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

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 Il y fase e~/
de pacientes con MBC: en primera linea en pacientes previamente tratados /.. .

(Estudio 046) (148); y como monoterapia en pacientes con ABC resistentes.é\}\&
antraciclinas, taxanos y capecitabina (Estudio 081) (149). Y
En el estudio fase 1l como primera linea, la ORR, la mediana de duracion dé‘*’r -
respuesta (DOR), y mediana de duracion de OS fueron 41.5% (IC 95%, 29.4 TR

- 54.4%), 8.2 meses (IC 95%, 5.7 - 10.2 meses) y 22.0 meses (IC 95%, 15.6 .-

- 27.0 meses), respectivamente.

Estudio 046 (Ixabepilona + capecitabina)

El estudio 046, fase |1l randomizado, evaluo el uso 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?2 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 Ultima dosis
en el escenario metastasico, o recurrencia dentro de los 6 meses en el
escenario neoadyuvante o adyuvante. La resistencia a taxanos se define
como la recurrencia dentro de los 4 meses de la Gltima dosis en el escenarjey ¥ 4>
metastasico o dentro de los 12 meses en el escenario adyuvante. El obje SS :
primario fue PFS. Como resultados, ixabepilona + capecitabina prolonge|
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PFS (5.8 vs. 4.2 meses, HR: 0.75, IC 95%, 0.64 - 0.88, P = .0003). La ORR
tambien se increment6 (35% vs. 14%, P < .0001). Respecto a los AEs, la
neuropatia sensorial grado 3/4 (21% vs. 0%), fatiga (9% vs. 3%) y neutropenia
(68% vs. 11%) fueron mas frecuentes con la terapia de combinacion, asi
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 conclusion, la combinacién de ixabepilona + capecitabina demostré mayor
eficacia comparado con capecitabina sola en pacientes con MBC pretratados
o resistentes a antraciclinas y taxanos (148).

< ORG{\
Tabla N° 53. Estudio 046. Ixabepilona + capecitabina en ABC que haq.vo m
progresado a ChT basada en una antraciclina y un taxano ‘L'-j

- Dosis: Ixabepilona 40 mg/m? EV dia 1 (ciclo qg
cada 21 dias) + capecitabina 1000 mg/m2 \Y
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 I, pacientes con MBC previamente tratadas c&h, %y
antraciclinas, taxanos y capecitabina (n = 126) recibieron 1xabepllona\
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 .-
D&Zﬁ%ﬁﬁn recibido al menos 2 lineas de ChT previa en el escenario metastasico. Comg
resultados, la ORR, la mediana de duracion de respuesta (DOR), y mediana V™2
de duracién de OS fueron 11.5% (IC 95%, 6.3 —~ 18.9%), 5.7 meses, y 8, 6\
meses, respectivamente. El 50% de los pacientes alcanzé enfermedad..
estab|e (8D) y 14.3% alcanzé SD z 6 meses. Entre los AEs, los grado 3/4
incluyeron: neuropatia periférica sensorial (14%), fatiga/astenia (13%
mialgia (8%) y estomatitis/mucositis (6%). La resolucién de la neuropa
periférica ocurrié luego de una mediana de 5.4 meses (149).

taxanos y capecitabina. Las respuestas fueron duraderas y notables en
pacientes que no habian respondido previamente a mltiples lineas de terapia P
(149). A

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 combinacién con capecitabina para el tratamiento de pacientes cofi
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 progresion a una antraciclina, un taxano y capecitabina.
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C. UTILES BAJO CIERTAS CIRCUNSTANCIAS
a) Dupletas de quimioterapia (ChT)
Las opciones de regimenes en combinacion incluyen:

doxorubicina/ciclofosfamida (AC), epirubicina/ciclofosfamida (EC),
capecitabina/docetaxel,  gemcitabina/paclitaxel  (GT), ciclofosfamida/
metrotexato/fluorouracilo (CMF), carboplatino/gemcitabina, carboplatino/
paclitaxel o nab-paclitaxel y paclitaxel/bevacizumab.

Los regimenes en dupleta en primera linea evaluados en los estudios fase, HI o
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 mesesw Fo
para capecitabina/docetaxel. En segunda linea, un estudio c {
capecntabma/docetaxel en pacientes pretratados con antramclmas mostré uha

0.780, P = .0001; mediana 6.1 vs. 4.2 meses), OS (HR 0. 775 IC 95% O 634
-0.937,P= .0126; mediana 14.5 vs. 11.5 meses) y ORR (42% VS. 30%, pP=
.006) comparado con docetaxel como agente unico (150). ,

que compard la adicion de iniparib a carboplatmo/gemmtablna vs;‘\
carboplatino/gemcitabina en pacientes con mTNBC que habian recibido no
mas de 2 ChT previas, mostro una ORR similar en ambos grupos.
(carboplatino/gemcitabina: 30.2%, IC 95%, 24.6 - 35.8) y una mediana de -/ /
11.1 meses con carbop!atmo/gemcnabma (HR. 0.88, IC 95%, 0.69 - 1. 12) Ve
(151). AV E

Otros estudios fase Il han evaluado la eficacia de carboplatino/paclitaxel en /-
primera linea en paciente con MBC. El estudio tnAcity evaluo el uso de,
carboplatino/nab-paclitaxel, gemcitabina/nab-paclitaxel, A

de PFS mayor con carboplatino/nab-paclitaxel vs. gemcitabina/nab—paclitaﬁ
(8.3 vs. 5.5 meses, HR: 0.59, IC 95%, 0.38 — 0.92, P = .02). La mediana
OS fue también mayor con carboplatino/nab-paclitaxel vs. gemcitabina/nab g
paclitaxel (16.8 vs. 12.1 meses, HR: 0.73, IC 95%, 0.47 - 1.13, P = .16) o TNER
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).

‘ D?-ENF 5’?// <
2

Bevacizumab/quimioterapia

TI0 Mg
/"\";b
N\,

3°

LS
O
Rad

Se ha evaluado el rol de bevacizumab en el tratamiento de MBC. El estudio
E2100 evalu6 pacientes con MBC o recurrente (n = 722) como primera linea
de tratamiento usando paclitaxel con o sin bevacizumab. Se documenté una
PFS superior (11.8 vs. 5.9 meses, HR: 060, P < .001) a favor de
bevacizumab/paclitaxel comparado con paclitaxel solo (153). Otro estudio
similar que evalud pacientes (n = 736) que fueron randomizados a recibir
bevacizumab/docetaxel o PBO/docetaxel. Se observd un incremento de PFS
en el grupo bevacizumab comparado con docetaxel solo (10.1 vs. 8.2 meses,
HR: 0.77, P = .006). Otro estudio (RIBBON-1) combiné bevacizumab con

at

2
,;’{\)
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taxano o antraciclina (9.2 vs. 8.0 meses, HR: 0.64, P < .001). Un anlisis del
estudio fase Il CALGB 40502 en pacientes con TNBC (n = 201) mostré que
la combinacion 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 mejoré de
manera modesta el tiempo a la progresion y la tasa de respuesta. El tiempo
a la progresibn parece ser mayor con la combinacion de
bevacizumab/paclitaxel semanal. Ninguno de los estudios con bevacizumab
demostrd un incremento en OS o QoL en un metaandlisis que incluyo estos

estudios (155). 3,

{e]

¢) Tripletas de guimioterapia (ChT) \ \
\D”F |

El tnico régimen de tripleta considerado por NCCN como una opcién en el
escenario metastasico es CMF. Este régimen fue comparado en primera linea
de tratamiento con capecitabina monoterapia, y los resultados mostraron
similar ORR y PFS. No obstante, CMF resulté en una menor OS (mediana de ¢
22vs. 18 meses, HR: 0.72, IC 95%, 0.55 — 0.94) comparado con capemtabma firce
(1586). s

< \_HF‘:\(\.
<0,

Otras tripletas de quimioterapia a considerar son: 5-&%717"'\_{/,%

FU/EC), MMV parte A (mltomlclna/metrotexato/vmblastma) y MMV parte B
(metrotexato/vinblastina) (13). o
NUEVOS ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA EN MBC O RECURRENTE

La necesidad de ChT con eficacia demostrada y que preserve la QoL e§‘\ _
mandatorio en el tratamiento del ABC. Nuevos agentes citotdxicos (principalmente .. = .~
taxanos orales) han sido recientemente evaluados en MBC.

a) Paclitaxel oral (oPac) + encequidar (estudio KX-ORAX-001)

Un estudio fase Ill presentado en SABCS 2019, mostré que el us@
paclitaxel oral (oPac) + encequidar (oPac 205 mg/m?/dia + encequidar 15
durante 3 dias consecutivos a la semana durante 3 semanas) mejora la P
y OS comparado con pachtaxel endovenoso (IVPac) (175 mg/m? Q3W) efER>
pacientes con MBC (n = 402). Cuando se toma oPac solo, tiene poca
biodisponibilidad. Pero cuando se combina con encequidar, se incrementa su
eficacia. Se demostrdé que oPac + encequidar alcanza una ORR de 35.8% ;
comparado con 23.4% en los pacientes con IVPac (P = .01) (157). Una( .~
actualizacion a 14 meses adicionales de seguimiento del estudio presentado =
en SABCS 2020 mostré una mediana de PFS de 8.4 meses vs. 7.4
comparado con IVPac (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: 0.735,
P = 0.026). De manera general, la combinacion oral cumplié su objetivo
primario comparado con |VPac en MBC (158).

Otro poster presentado en SABCS 2020 demostré 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

los pacientes (159) El oPac es el primer taxano oral (alternativa a la oprg
EV) que alcanza una mayor tasa de ORR comparado con IVPac.
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b) Tesetaxel + capecitabina (estudio CONTEESA)

El estudic CONTEESA, fase lll, presentado en SABCS 2020, evaluo 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 taxano 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 mas de 1 régimen de ChT para enfermedad metastasica. El
estudio se maodificd recientemente para permitir pacientes con metastasis del: i
CNS. A diferencia del paclitaxel y docetaxel, tesetaxel no es expulsado porlaf
bomba de glicoproteina P, aumentando su biodisponibilidad por VO, 'fr{o o
presentando reacciones de hipersensibilidad, y mejorando la respuesta an e?"
tumores resistentes a ChT. El objetivo primario del estudio CONTEESA fu\
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 los subgrupo g
incluyendo aquellos que recibieron terapia previa con taxanos y aquellos qu
recibieron CDKi 4/6. Se espera los resultados de OS (160).

Respecto a los AESs, los grado 3/4 mas frecuentes con la combinacion fueron:
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 tesetaxel vs. -
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 sefializacion PI3SK/AKT/PTEN/mTOR ha demostrado ser un targe
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 (+) /HER2 (-) con mutaciones
PIK3CA tienen una menor PFS comparado con aquellos PIK3CA wild-type. Por lo
tanto, se estan evaluado diversos agentes que inhiben la via PI3K, tanto como
agentes Unicos o en combinacion, 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 Unico o en combinacién con fulvestrant: en un ensayo fase Ib/ll que
evalu6 el uso de capivasertib en pacientes con ABC RH (+) /HERZ (-), algunos
pacientes con mutacion PIK3CA tuvieron una reduccion tumoral; y en un
ensayo fase Il (FAKTION) de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) tratados
con capivasertib + fulvestrant se reporté una CBR significativa. También u

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




TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

DOCUMENTO TECNICO Codigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion Version
2021 V.01

c)

fase Ill 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).

Ipatasertib

El inhibidor AKT ipatasertib ha demostrado actividad antitumoral cuando se
combina con paclitaxel o docetaxel en pacientes con ABC RH (+) o mTNBC,
incluyendo un subgrupo de pacientes que han progresado durante 5 ORGR
tratamiento con PI3Ki o aguellos con mutacion PIK3CA (161).

e

Previamente, el estudio LOTUS, fase I, que evalué el uso de ipatasertib (400 1o
mg/dia VO) + paclitaxel (80 mg/m2 dias 1, 8 y 15) como primera linea en
pacientes con mTNBC (n = 124) reportd una mejoria en PFS. Los objetivos
co-primarios fueron PFS en la poblacién con ITT, y PFS en la poblacién con
PTEN bajo. Como resultados, la mediana de PFS en la poblacién con ITT fue
6.2 meses con ipatasertib vs. 4.9 meses con placebo (HR: 0.60, IC 95%, 0.37
- 0.98, P = 0.037), y en la poblacién con PTEN bajo (n = 48), la mediana de
PFS fue 6.2 meses vs. 3.7 meses con placebo (HR: 0.59, IC 95%, 0.26 - 1.32, T

P = 0.18). Los AEs mas frecuentes con ipatasertib fueron diarrea (23% v.%»/ ;@%\

0%) y neutropenia (8% vs. 6%) (162). {'é’ leef ONj%‘

A GINA 2

Dos ensayos fase Il estan evaluando ipatasertib en ABC. El ensa;xﬁ \,/ é?
%

IPATunity150 evalua la combinacion de ipatasertib (300 mg/dia VO) + PALBO T
+ fulvestrant en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-); mientras que el analisis
primario del ensayo IPATunity130 (presentado en SABCS 2020) mostro que ./
la combinacién de ipatasertib + paclitaxel no mejor6 la PFS comparado con
placebo + paclitaxel (HR: 1.02, P = .9237) (161).

Buparlisib

habian recibido < 1 lineas de terapia para enfermedad avanzada (n = 1147),
incluyendo una poblacién con mutacién 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 mutacion PIK3CA (6.8 meses vs. 4.5 meses, HR: 0.80,

P =.0033). No obstante, se tuvo una mayor toxicidad con buparlisib. Los AEs
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 lll 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 -
mutacién PIK3CA se detectd en ctDNA (en los hotspots de los exones 9y 20)
durante el screening o en el dia 1 del primer ciclo. Similar a los resultados &
BELLE-2, la mediana de PFS fue mayor con buparlisib + fulvestrant s
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en PFS fue detectado en los pacientes con mutacion PIK3CA (4.2 meses vs.
1.6 meses, HR: 0.46, 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 Il/Ill (BELLE-4) sugiri6 que la combinacion de buparlisib +
paclitaxel no mejord fa PFS en pacientes con ABC HER2 (-).

En el caso de ABC HER2 (+). La combinacién de buparlisib (100 mg/dia VO) i
+ trastuzumab (2 mg/k semanal) fue bien tolerada en pacientes con ABC- &
HER2 (+) resistentes a trastuzumab.

d) Taselisib "

Taselisib en un potente inhibidor selectivo de PI3K que se dirige a las
isoformas alfa (a), delta (8) y gamma (y). El ensayo SANDPIPER, fase il
evaluo taselisib en combinacién con fulvestrant vs. placebo en pacientes con %
ABC RH (+) /HER2 (-) con mutacién PIK3CA y recurrencia de enfermedad./”

secundarios como ORR, CBR y DOR fueron mejorados con el uso de taselisib
en comparacion con placebo. Un andlisis de eficacia mostré que el beneficio
también fue mayor pacientes con mutacién PIK3CA (n = 115) (mediana de .. . /
PFS: 56 meses vs. 4.0 meses, HR: 069, P = .1062). La diarrea,”
hiperglicemia, 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

resultados del estudio SOLAR-1 y estd indicado como una opcion d‘QgN/'V
tratamiento de segunda linea en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) con
mutacion PIK3CA durante o luego de progresion a terapia endocrina (ET).

(2] T

= /§,

AN L e :

\\/,m Et‘i;%éf 6.6.8 TERAPIA SISTEMICA EN MBC O RECURRENTE CON MUTACIONES
SIS GERMINALES BRCA 1/2

Las variantes patogénicas o probablemente patogénicas (referidas como
mutaciones) de alta 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 mutacién BRCA1 tienen mayor predisposicio

expresan mas frecuentemente RH (+) (166, 167).

En pacientes con ABC, los resultados de test gBRCAm 1/2 tienen implican 3
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 considerarse para todos los pacientes con
TNBC. Los genes a evaluar dependen de los factores personales e historia
familiar. Sin embargo, en la actualidad soélo 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 aclarar al paciente que, a la fecha, una mutacién
en ofro gen de alta/moderada penetrancia tiene limitaciones clinicas en el contexto
de ABC,; esta es un area en investigacién con varios ensayos y data emergente de
estudios fase Il que sugieren un beneficio de los PARPi en pacientes con linea
germinal PALB2 (168).

La terapia preferida en pacientes con mutaciones BRCA 1/2 incluye PARPI y
agentes como los platinos.

A. INHIBIDORES PARP (PARPis)

Los inhibidores PARP (PARPI) han surgido como blancos terapéuticos para las
pacientes que portan estas mutaciones debido a su actividad antitumoral. Diversos
estudios fase I/ll previos demostraron eficacia de PARPI en pacientes con MBC /}@}‘f“"
con mutaciones germinales BRCA. Actualmente son considerados como opciones.s;

de tratamiento preferidos para pacientes con mutaciones germinales BRCA 1/2 erﬁgﬁi B ;j
cualquier subtipo. ‘\%vhﬂ:DJc: oy

d?717\;“\~-;{c§\')
a) Olaparib - Estudio OlympiAD EPEZS

El estudio OlympiAD, fase Ill randomizado compar6 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 (gBRCAm) y que no-habian -
recibido mas de 2 regimenes de quimioterapia previas para enfermedad’
metastasica (n = 302). El objetivo primario fue PFS. Se observé una mejo
de PFS con olaparib comparado con TPC (7.0 vs. 4.2 meses, HR: 0.58/1C
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 incluy6 todos los subtipos (luminal, HER2 y/3
TNBC). La mejoria en PFS fue observada en todos los subtipos, siendo mayor4|
en la poblacion TNBC. Respecto a AEs, la mayoria de AEs en el grupo\&%
olaparib fueron grado 1/2. La tasa de AEs grado 2 3 fue 36.6% en el grupo
olaparib vs. 50.5% en el grupo TPC, siendo los mas frecuentes: leucopenia
(2.4% vs. 3.3%), disnea (1.0% vs. 3.3%) y plaquetopenia (2.4% vs. 1.1%). EI .- e
estudio no tenia potencia para evaluar OS (169). P

El analisis final de OS del estudio OlympiAD mostré que la mediana de OS*
con olaparib vs. TPC fue 19.3 meses y 17.1 meses, respectivamente (HR: - !
0.90, 1C 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 subgrupo que recibié ChT previamente (HR: 1.13, 0.79 -
1.64). Los AEs durante el tratamiento con olaparib fueron leves y manejables
con madificacion de dosis o tratamiento de soporte. Asimismo, hubo una't
baja de interrupcion del tratamiento (4.9%) y el riesgo de desarrollar anefi§iz
no se incrementé con la exposicién prolongada a olaparib. Los autd
concluyen que, si bien no hubo una mejora significativa en OS con olapy
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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 estd aprobado para varias
indicaciones, como cancer de mama, ovario, pancreas, prostata.

Tabla N° 55. Estudio OlympiAD: Olaparib en ABC con gBRCAm

- Dosis: Otaparib 300 mg VO BID

Continuar hasta progresién de enfermedad o
OLAPARIB toxicidad inaceptable
Nota: los pacientes con RH (+) deben haber sido |

tratados con una ET previa o ser con3|derad05/ o
inapropiados para tratamiento hormonal (FDA). 5|| ¥~

"\

Talazoparib - Estudio EMBRACA

El estudio EMBRACA, fase lll randomizado evalud el uso de talazoparib (1
mg/dia VO) vs. tratamiento a eleccién del investigador (TPC) (capecitabina,
eribulina, vinorelbina o gemcitabina) en pacientes con ABC que portan
gBRCAm (n = 431) y deben haber recibido no mas de 3 regimenes previo
de ChT citotoxica para enfermedad metastasica o localmente avanzada.
objetive primario fue PFS. La mediana de PFS fue mayor en el grupg
talazoparib comparado con TPC (8.6 vs. 5.6 meses, HR: 0.54, IC 95%, 0. 415
- 0.71, P < 0 .001). La ORR fue mayor en el grupo talazopanb (62. 6% VS. B
27.2%, OR: 5.0, IC 95%, 2.9 - 8.8, P < 0.001). Respecto a AEs, los AEs
hematolégicos grado 3/4 (principaimente anemia) ocurrio en el 55% del grupo .,
talazoparib vs. 38% en el grupo TPC. AEs no hematolégicos grado = 3
ocurrieron en el 32% y 38%, respectivamente. También se reportd una i/ -
mejoria con talazoparib y retraso significativo hasta un deterioro sagmﬂcatwo
de acuerdo con escalas de QoL (171).

Recientemente se ha publicado una actualizacién de! estudic EMBRACA
mostrando beneficio en OS. Cabe sefialar que cerca del 60% de pacietiig
en el grupo TPC paso a recibir un PARPi o un agente basado en platino (

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

Los platinos (cisplatino, carboplatino) son considerados opciones de tratamiento
en pacientes con MBC o recurrente y mutaciones germinales BRCA 1/2. Los
tumores con subtipo TNBC portan mutaciones BRCA 1/2, siendo consideraga
platino-sensibles. A la fecha, no se tiene una comparacion entre los PARPi co
platinos en este escenario.

%‘ Contol Nac’@)
15‘ A

Carboplatino - Estudio TNT .\ A <

El estudio TNT, fase lll, comparo el uso de carboplatino vs. docetaxel eml
primera linea en mujeres con TNBC (n = 376). El objetivo primario fue ORR.
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En la poblacion 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 encontré diferencias en OS. Los pacientes con mutaciones somaticas
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 BROCADE3, ™ snmey
fase Ili randomizado, que evalud el uso de carboplatino (6 AUC EV dia 1) + o
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.y GEENt IR,
enfermedad metastasica (n = 513). Si los pacientes discontinuabans o
carboplatino/paclitaxel antes de la progresién, ellos podian continuar col “ERCION
veliparib o PBO a una dosis intensificada (300 mg BID VO continu&@;}: AEDICINA )
escalando a 400 mg BID VO de acuerdo a tolerancia) hasta progresion d\V‘h?\;}\w/ﬂ’g{z'
enfermedad. Los pacientes en el grupo PBO podian recibir veliparib SRR
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) enelgrupo . ~_~
veliparib vs. 12.6 meses (10.6 — 14.4) en el grupo control (HR: 0.71, IC 95%, / g
0.57-0.88, P=0.0016). Los AEs grado 2 3 mas comunes fueron: neutropenia -
(81% vs. 84%), anemia (42% vs. 40%) y plaquetopenia (40% vs. 28%) (174).-. ~./

DIRECCION
GENERAL

En conclusion, la adicion de veliparib a una dupleta de ChT (que incluyé/
platino) y luego como continuacién en monoterapia (si la dupleta fue/
discontinuada) resultdé en una mejoria duradera y significativa de PFS en
pacientes con ABC gBRCAm. Esta data indica la utilidad de combinar platino

e PARPIs en esta poblacién (174).

6.6.9 OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON MBC O RECURRENTE

Oftras terapias dirigidas pueden ser utilizadas en MBC en base a la presencia de
algunos biomarcadores que tienen implicancias terapeuticas (Anexo N° 8).

A. GENES DE FUSION NTRK

Los genes de fusion NTRK son detectados frecuentemente en tipos muy rarosde | =
cancer [como fibrosarcoma infantil o el carcinoma secretor analogo mamario de la =
glandula salival (MASC)] y se detecta en < 1% de los tumores soélidos comunes,
(incluyendo cancer de pulmén, CNS, cabeza y cuello, tiroides, melanoma, colon, .
sarcomas de partes blandas, entre otros) tanto en la poblacién pediatrica como

adulta. La alteracién de la via de sefializacion TRK induce proliferaciéon tumoral en

células neurogénicas (crecimiento y diferenciacién neuronal) y no neurogénicas.

El gen de fusién NTRK (el cual es el mecanismo méas comun de activacioén 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 o PCR. Las fusiones NTRK son
sensibles a tratamiento con inhibidores NTRK (TRKi), los cuales han demostrad()
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 tratamiento de tumores sélidos que portan un gen
de fusidbn NTRK sin una mutacion de resistencia adquirida y que no tienen
alternativas satisfactorias de tratamiento o han progresado durante tratamiento
Ambos son medicamentos orales bien tolerados en comparacién con otros TKis,
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 fusién NTRK, {a terapia con u ',
TRKi puede ser una opcién si no existen alternativas satisfactorias de tratamlento
o han progresado durante su tratamiento (175). %

Durante el tratamiento con TRKi, los pacientes desarrollan resistencia,
principalmente mediada por la adquisicién 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 demostrado de _ ..
forma preliminar actividad antitumoral (175). &)

CARGA MUTACIONAL TUMORAL (TMB)

La carga mutacional tumoral (TMB) ha sido correlacionado con respuesta
inmunoterapia en varios tipos de cancer. Sin embargo, las pacientes con BC .7
TMB alta (TMB-H) son raros. En un estudio, sélo el 3.1% de los pacientes con BC
tenian TMB-H [2 20 mutacuones/megabase (Mb)] comparado con otros tumores

mostré una prevalencia de 4.2% de TMB en tumores TNBC. Pembrolizumab haj
demostrado actividad antitumoral en pacientes con MBC previamente tratados y
con TMB-H (178).

El estudio TAPUR, fase Il prospectivo en basket, evalud la actividad antitumoral
de algunos farmacos fuera de sus indicaciones aprobadas (off-label) en pacientes //
con diversos cénceres avanzados con alteraciones gendmicas especificas y pocas ?
alternativas de tratamiento (si es que guedan). Se demostrd en una cohorte defg
pacientes con MBC con TMB-H, definida como 2 9 mutaciones/Mb) (n = 28) que\a
el uso de pembrolizumab monoterapia tuvo actividad en pacientes con MBC muy
previamente tratados, obteniendo una ORR de 21% y una tasa de control de
enfermedad [DC, definido como una respuesta objetiva (ORR) o enfermedad
estable (SD) 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,
con una frecuencia aproximada de 0.7 - 2% en TNBC. La eficacia de
pembrolizumab fue evaluada en 5 estudios multicéntricos. La identificacion 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/dAMMR que progresaron por lo menos a una terapia
previa y que no tienen otras alternativas satisfactorias de tratamiento (178, 180).
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Tabla N° §7. Pembrolizumab en tumores sélidos con MSI-H/dMMR

- Dosis: 200 mg

- Via de administracién: endovenoso (EV)

- Frecuencia: Dia 1, cada 3 semanas (Q3W)
Nota: La FDA ha aprobado una nueva dosis de
pembrolizumab 400 mg EV cada 6 semanas
(Q6W) en todas sus indicaciones para adultos, ya
sea que el anti-PD-1 se use como monoterapia o
en un régimen de combinacion.

Para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con tumores solidos 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.

PEMBROLIZUMAB

(CNS)
A. METASTASIS CEREBRAL (BM)

(+) y TNBC, 10 - 15% en enfermedad luminal] y esta asociado con deterio
calidad de vida (QoL) y muerte. Se han identificado factores predictivos par

de OS puede ser de 5 meses en TNBC con BM, y 10 - 24 meses en los
subtipos) y nimero de metastasis por fuera del CNS (181)

través de la barrera hematoencefalica (BBB), las distintas caracteristica

tratamiento (182).

del paciente. En pacientes con lesién cerebral Gnica, se puede manejar con ¢

holocraneal (WBRT) y radioterapia estereotactica fraccionada (FSRT). E
pacientes con lesiones > 3 - 4 cm, se prefiere utilizar radioterapia holocr.
(WBRT) o radioterapia estereotactica fraccionada (FRST).

opcion es terapia paliativa de soporte (ASCO) (183).

pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BBB). A pesar que la BBB

6.6.10 CANCER DE MAMA Y METASTASIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

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 HER%;&‘

en BC, e incluyen: edad, grado histoldgico, status RE (-) y HER2 (-) (la media EN

Las metastasis cerebrales (BM) son diagnosticadas en aproximadamente 10% -~
20% de los pacientes con MBC de novo, y su tratamiento contintia siendo un .’
desafio (181). Los pacientes con subtipo HER2 (+) y TNBC tiene mayor riesgo de
desarrollar BM. Asimismo, la pobre permeabilidad de las terapias citotoxicas ‘a .

s del
microambiente cerebral y el numero de lesiones metastasicas limitan :

Las principales opciones de tratamiento de BM incluian tradicionaimente #
cirugla, radioterapia, radiocirugfa y raramente terapia sistémica; dependiend
nimero de lesiones en CNS, localizacién, tipo de tumor y performance status

y radioterapia postcirugia, radiocirugia estereotactica (SRS), radioterapid

En pacientes con BM < 3 - 4 cm, las opciones de tratamiento incluyen reseccion
con RT postoperatoria. En pacientes con metastasis cerebrales (BM) maltiples o
diseminadas, y si ésta se encuentra en buenas condiciones clinicas, se puede
ofrecer radioterapia holocraneal (WBRT). Si la condicién clinica no es buena, una

fisicamente la actividad de estos farmacos, algunos tratamientos nuevos tig
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En la actualidad, la terapia sistémica emerge como una alternativa en crecimiento
sobre todo en pacientes previamente tratados y dificiles de tratar, debido a que e
mayor reto para el manejo de BM es que la mayoria de terapias sistémicas fip
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una actividad antitumoral significativa en el CNS. Drogas como Capecitabina,
antraciclinas, platinos clasicamente han sido considerados tratamientos
sistémicos para BM en el BC.

A la fecha, ningun 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 HER2 (+)

Las terapias mas estudiadas para BM en BC son en el escenario HER2 (+).
Generalmente se ofrece terapia dual anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab)
asociado a ChT al momento del diagnostico de MBC HER2 (+) (185). La mayoria . = 0"
de estudios pequefios usaron lapatinib monodroga otorgando una respuesta.; g
modesta; con la adicion de capecitabina se observé un incremento de ORR en’ ajcﬁ\",o
BM. La combinacion de lapatinib + capecitabina esta asociada con altas tasas de’ U
respuesta en CNS de 66% en pacientes con MBC HERZ (+) sin tratamiento previéx‘;
(estudio LANDSCAPE, fase Il) (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 demostré que 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).

Pertuzumab es otra terapia anti-HER2 en la cual se esta valorando su eficacia e
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\‘{\
y sometidas previamente a cirugia y radiocirugia estereotactica (SRS) (189).

La combinacion 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 afio fue 24.9% en el grupo de la combinacién vs. 0% en el grupo PBO/
(HR: 0.48, IC 95 %, P < 0.001), con una mediana de PFS de 7.6 meses vs. 5.4
meses, respectivamente. Tucatinib ha demostrado mejoria en PFS y OS (la OS a ™.,

con BM (103).
Metastasis cerebral (BM) y terapia sistémica en MBC RH (+) /HER2 (-)

CNS en reportes de casos o series de casos. Posteriormente, los CDKi 4/6
principalmente ABEMA (CDKi selectivo que mejor cruza la BBB) han mostrado
respuesta en CNS. En un estudio fase Il de pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-),
la tasa de beneficio clinico (CBR) intracraneal con ABEMA fue 25%, con una
mediana de PFS de 4.4 meses (180).

Metastasis cerebral (BM) v terapia sistémica en mTNBC

En los pacientes con mTNBC, a la fecha no se tiene algun agente que haya
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. METASTASIS LEPTOMENINGEA (LMD)
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algunos pacientes con tratamiento multimodal agresivo. El diagnéstico esta
basado en la evaluacién clinica, MRI cerebroespinal y analisis del liquido
cefalorraquideo (CSF). La Asociaciéon Europea de Neuro-oncologia (EANO) y
ESMO han propuesto una clasificacién de LMD usando 2 criterios mayores: la
presencia (tipo 1) o no (tipo Il) de CSF positivo y hallazgos en neuroimagenes
(193).

Ante signos y sintomas sugestivos de metastasis leptomeningea se debe realizar

un examen neurologico, ademas de solicitar MRI cerebral y de columna si el
paciente es candidato para tratamiento activo. Ademas, se debe realizar analisis

CSF mediante puncién lumbar, el cual debe incluir: conteo celular, diferencial, R
glucosa, proteinas y en el caso de tumores sdélidos se solicita citopatologia. Un/ j
CSF sugestivo de metastasis leptomeningea incluye: celularidad mcrementadaw
glucosa baja (hipoglucorraquia) y proteinas elevadas (hiperproteinorraquia). Si ur}D
estudio de CSF es negativo, una segunda puncion lumbar puede ser util (lag.
puncion lumbar es un procedimiento volumen- dependiente, e idealmente se debe ™Qr¢. e
analizar =z 10 mL para el anélisis citoldgico (194).

En general, las opciones de manejo de metastasis leptomeningea es de acuerdo
a dos grupos de riesgo:

» Riesgo favorable (KPS 2 60%, no déficit neurolégico mayor, minima; ¢
enfermedad sistémica, si tiene opciones de tratamiento srstemlco\w'
disponibles): terapia sistémica; quimioterapia (ChT) intratecal; SRS o RT (del “z
area comprometida y/o holocraneal) para enfermedad bulky y con sintomas RLopEs”
neurolégicos o dolor.

s Riesgo pobre (KPS < 60%, déficit neurologico mayor/serio/muItiple,/,{»
enfermedad sistémica extensa con pocas opciones de tratamiento, -
enfermedad CNS bulky, encefalopatia: tratamiento paliativo de soportef
considerar RT del area comprometida si sintomas neuroldgicos o para
paliacion (incluyendo enfermedad intracraneal y espinal). AN

Las opciones disponibles de tratamiento son: RT, ChT intratecal y terapia
sistémica. La eleccion del tratamiento debe basarse en una discusio

multidisciplinaria. A la fecha, no se tiene una terapia estandar para LMD en BC (.
las recomendaciones estan basadas en opinion de expertos. Se recomienda R/S;
con radioterapia holocraneal (WBRT) para LMD linear sinfomatica o nodulg|
extensa (195).

Respecto a ChT intratecal, su uso es controversial. Se recomienda cuando el CSF
es positivo para células neoplasicas, o cuando la enfermedad sistémica es estable,
y es opcional en casos de LMD linear. Se ha mostrado que la adicion de ChT a la
terapia sistémica no tiene beneficio en OS ni en QoL (195).

Los farmacos utilizados son: metrotexato (196), trastuzumab [enfermedad HER2
()] (197), y se puede considerar metrotexato a altas dosis (198). Otros farmacos *
descritos son citarabina (incluyendo citarabina liposomal y tiotepa). También se
puede considerar el uso de reservorio Ommayal/catéter intraventricular. Sila CSF
es (-), se puede continuar con el régimen actual y reevaluar con citologia 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 O RECURRENTE
A. METASTASIS CEREBRAL (BM)

a) Radioterapia holocraneal (WBRT)

o 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 0 37.5 Gy e
165 fracciones. Sin embargo, 20 Gy en 5 fracciones es una buena opcior
para pacientes con pobre pronéstico (194).

» Para pacientes con un mejor prondstico (= 4 meses), se pueda\
considerar memantina durante y después de WBRT por un total de 6
meses

e Para pacientes con un mejor pronoéstico, se puede considerar WBRT con
preservacion del hipocampo (194).

b) Radiocirugia_esterecotéactica (SRS)/Radioterapia_estereotactica fraccionaqa'"

(SRT)

e Se recomiendan dosis que incluyen desde 15 - 24 Gy basados en \El '
volumen tumoral y la localizacién de la metastasis, sobre todo considerars
organos de riesgo como el tronco cerebral para definir la dosis.

s Se puede considerar SRS fraccionada para tumores cerebrales > 3 cm.

e Las dosis mas frecuentes de SRT fraccionada incluyen: 27 Gy en 3
fracciones y 30 Gy en 5 fracciones.

s SRS o SRT postoperatoria: las tasas de recurrencia local luego de
resecciones de BM permanecen altas (en un rango de 50% a 1 - 2 afios). ™
La SRS o SRT postoperatoria en el lecho quirtrgico esta recomendada
por la evidencia que indica una mejoria de control local vs. observacion,
ademas ofrece una similar OS y una mayor preservacién cognitiva. L Lo
SRT fraccionada puede ser preferida para lechos quirurgicos grande% /
Los regimenes mas comunes incluyen 16 - 20 Gy en 1 fraccion, 27 Gy
en 3 fracciones, y 30 Gy en 5 fracciones (194).

B. METASTASIS LEPTOMENINGEA

El volumen y dosis dependen de la fuente primaria y los sitios que requieren
paliacion (194).

C. TUMORES ESPINALES METASTASICOS

\

e 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 radiaciéon estereotactica (SRS, SBRT) pueden ser preferidos
para pacientes con enfermedad oligometastésica donde la ablacion tumoral
es un objetivo de tratamiento y si los tumores son radioresistentes (ejm:
sarcoma, cancer renal, hepatocarcinoma, entre otros).

e La radiacion estereotactica puede ser preferida en el escenario de uy
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 radiacion previa, la SBRT es
apropiada (194).

* Los regimenes recomendados mas comunes para SRS/SBRT en médula
espinal pueden incluir: 16 - 24 Gy/1 fraccion, 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 control
de dolor con otros regimenes de fraccionamiento mas largos. Este régimen
de 1 fraccion es mas conveniente para pacientes con pobre prondstico y
expectativa de vida corta, y puede estar asociado a altas tasas de
retratamiento.

» Encasos de retratamiento, se puede considerar dosis desde 15 Gy/1 fraccxénf\\
a 40 Gy/20 fracciones con SBRT. En este escenario, se recomienda Lm?’ ¢
intervalo de tiempo de 6 meses a mas respecto a la radiacién previa (194)5

6.6.12 TRATAMIENTO DE ABC EN VARONES %

"N; ..5:3}»

El cancer de mama en varones ocurre en 1% de esta poblacion; clinicamente s “°rw

presentan en edad avanzada (60 - 70 afios) y en mayores estadios clinicos que

las mujeres con BC. Mas del 90% son luminales (A o B), los subtipos HER2 y

TNBC son extremadamente raros en los varones. Pocos varones han sido

incluidos en los ensayos clinicos de BC. Por lo tanto, las recomendacxonesf@ E’f\

respecto a manejo son extrapoladas de los resultados de los estudios de BC en‘

mujeres. A pesar que existen algunas diferencias clinicas y biolégicas entre el Sﬁ}
N

en mujeres y varones, el manejo del BC en varones es similar al manejo del ,';,%
y > 7%
en mujeres (199,200). N Ojg’;/

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 .
de GnRH debe ser administrado de manera concurrente (201). La evndencna
disponible sugiere que fulvestrant tiene eficacia similar en varones como e' :
mujeres (202). Nuevos agentes como los CDKi 4/6 en combinacion con Al'.ox

fulvestrant, inhibidores mTOR, e inhibidores PI3K no han sido evaluados-. f
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 e§’/
razonable recomendar estos agentes en varones basados en la extrapolacion de/&?
datos de los estudios con mujeres con MBC. Asimismo, las indicaciones respectfs
a ChT, terapia anti-HER2, inmunoterapia e PARPIis para varones con ABC sof
similares a aquellas utilizadas en las mujeres.

En general. las recomendaciones de tratamiento médico para ABC en mujeres son
similares para los varones (201).

6.6.13 CANCER DE MAMA OCULTO

El cancer de mama oculto que se presenta con metastasis axilar es una
presentacion inusual y resulta en un desafio diagnéstico y terapéutico. La
evidencia actual proviene de un pequefio grupo de pacientes. A pesar que el
tratamiento de mujeres con metastasis axilar de primario no conocido incluye
mastectomia y diseccion ganglionar axilar, algunos de estos pacientes son
tratados exitosamente con diseccion ganglionar axilar seguido de radioterapia. La
indicacion de radioterapia a toda la mama y axila aplica para aquellos pacientes .
que son tratados con diseccion axilar sin mastectomia (203, 204).

¢
Los pacientes con sospecha de BC oculto se presentan clasicamente con u £
biopsia core o por aguja fina. Se debe valorar si es necesario tejido adiciof @QT
(obtenido por biopsia core, incisional, o escicional) para obtener un diagnos :e.

patologico completo. Una biopsia compatible con adenocarcinoma en un gangko\ .../ nY everens
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axilar y adenopatias mediastinales en una mujer es altamente sugestivo de
primario de mama. Una biopsia compatible con adenocarcinoma en adenopatias
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 aquellos pacientes que se pueden beneficiar mas de una
mastectomia o cirugia conservadora de mama (205,206). Ademas, la MRI es
especialmente (til 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 pacientes; -
(203). El plan de trabajo es similar para pacientes con BC, con énfasis en; 14
ecografia de mamas, ecografia axilar y MRI de mamas. ©

MEDICINA PERSONALIZADA EN ABC

DNA CIRCULANTE DEL TUMOR (ctDNA)

Los ensayos de ctDNA evallian de forma cualitativa y cuantitativa el DNA tumoral
libre. Es utit como una prueba no invasiva a partir de una muestra de sangre.
Diferentes tecnologias se encuentran disponibles para su evaluacion, desde
reaccién en cadena de polimerasa cuantitativo (qPCR) hasta NGS. e
estandarizacion de la prueba es un punto critico (principalmente para NGS),::
tiene evidencia insuficiente de validez clinica y utilidad para ctDNA en ABC (20;
Por lo tanto, la evaluacion de ctDNA no se recomienda para demostrar progres@q,,:h [ &
de enfermedad en ABC. Sin embargo, la evaluacién de ctDNA en algunos ensayos %%~
clinicos es una opcién (por ejemplo: para deteccion de mutaciones PIK3CA en .
pacientes candidatos a alpelisib).

CELULAS CIRCULANTES DEL TUMOR (CTC)

Un ensayo fase Ill prospectivo (SWOG S0500) evalué la utilidad clinica de cTC
seriados en pacientes con ABC (n = 595). De acuerdo con los resultados de este/"
estudio, los pacientes con CTC persistentemente elevados luego de 3 semana
de ChT de primera linea tienen una pobre PFS y 0OS. EI cambio a una i

CTC persistentemente elevados no afecté la PFS u OS (208). .
El uso de CTC ha confirmado un valor predictivo en OS en pacientes con MB{é
De acuerdo con la data de un analisis de multiples estudios sobre CTC, 1a
evaluacién de CTC confirmé un rol predictivo en pacientes con MBC mediante un \!NEN
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)
fue 47.5 meses comparado con 17.87 meses en pacientes referidos como
“persistentemente positivos” para CTC (HR: 3.15, IC 85%, 2.78 - 3.57, P <.0001).
Adicionalmente, los pacientes con CTC respondedores y los que fueron positivos -
en la medicion basal, pero tuvieron CTC negativo luego del seguimiento tuvieron
una mejor OS comparado con aquellos con CTC no respondedores (HR: 0.49, IC
95%, 0.44 - 0.54, P <.0001). También se realizo 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).

|.os autores mencionan gue estos resultados otorgan una validez en el monitoreo
con una prueba no invasiva (CTC) al inicio del tratamiento, sugiriendo ung
potencial utilidad clinica como biomarcador de respuesta al tratamiento en ARE
(209).

malivid;d .
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LINFOCITOS INFILTRANTES DEL TUMOR (TILs)

El aumento de TILs es un factor prondstico de supervivencia en TNBC, lo que la
convierte en un potencial objetivo para inmunoterapia. Este efecto se ha valorado
mas detalladamente en el escenario neo y adyuvante; sin embargo, a la fecha los
TILs no deben usarse para de-escalamiento terapéutico (210).

PD-L1

Segun los resultados del estudio IMpassion 130, atezolizumab fue aprobado con
el ensayo Ventana SP142 como wun ensayo complementario de
inmunohistoquimica (IHC). Por lo tanto, el status de PD-L1 debe ser evaluado en
los casos de ABC triple negativo en primera linea si esta disponible el tratamiento (/UL\:Z\\

con ICls (211). 5 2
TUMORES CON BAJA EXPRESION DE RH (+) 1% - 10% z e

Los tumores con tincion 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 morfolégicas (alto grado, pobre diferenciacién), caracteristicas
biolégicas de TNBC, con una pobre sobrevida. Un metaanalisis que evalu6 el
beneficio de ET en BC con ER bajo (< 10%) mostr6 una menor capacidad /
respuesta en comparacion con los tumores ER (+) (OR: 0.52, P = 0.034). Las guias{, /.
de ASCO-CAP reconocen que los tumores con tincion ER entre 1% - 10%:| -
representan una nueva categoria, con falta de data sobre el beneficio de ET e AN
este grupo de pacientes. s

EVALUACION DE SUBTIPOS INTRINSECOS CON PLATAFORMAS
GENOMICAS EN ABC RH (+) /HER2 (-) -~

En general, no se tienen biomarcadores predictivos/pronésticos lmplementados er .
la practica clinica habitual en ABC RH (+) /HER2 (-) a excepcion de los RH yilai/
mutacxon PIK3CA. Previamente, un analisis retrospectuvo del estudio EGF300 /

U
similar en un analisis del estudio BOLERO-2. Por lo tanto, Ios subtipos intrins 'coZl \
son pronodsticos en ABC RH (+) /HER2 (-) tratados con ET. No obstante, el val '
de los subtipos intrinsecos en el contexto de tratamiento con CDKi 4/6 + ET/%
desconocido.

El valor pronostico y predictivo de los subtipos intrinsecos en ABC RH (+) / HER <<
(-) tratados con ET + CDKi 4/6 es desconocido. Por lo tanto, un estudio reCIente
evalud 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 -
retrospectivo y exploratorio de muestras tumorales (con PAM50) dividié 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%), /.
normal-like (14.0%), HER2 enriquecido (12.7%) y basal-ike (2.6%). Como. [ ° i
resultados, la asociacion entre subtipos y PFS fue estadisticamente significativo ~{

en ambas cohortes (P < .001). Los riesgos para progresion de enfermedad para
luminal B, HER2 enriquecido y basal-like fueron 1.44, 2.31 y 3.96 veces mas
elevado comparado con aquellos luminal 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, S
.0005)] (212).
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En conclusién, en este analisis exploratorio retrospectivo de tumores ABC RH (+)
/HER2 (-), cada subtipo intrinseco (evaluado por PAM50) muestra un beneficio
consistente con RIBO, excepto e! subtipo basal-like. Los autores mencionan que
el ABC RH (+) /HER2 (-) es una enfermedad biologicamente heterogénea con
diferentes prondsticos y beneficios al tratamiento. Estos resultados enfatizan la
importancia del analisis con perfiles genémicos (como PAM50) de las muestras
tumorales en los ensayos randomizados (212).

MONITOREO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

L as recomendaciones de monitoreo de MBC se detallan en el Anexo N° 9.

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO ||
RAM A\
N

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son respuestas indeseables I
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). ‘

L 6.6.17 NOTIFICACION DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSOS, EVENTOS
{‘z ! C;% CENTINELAS

1 El personal asistencial o administrativo que evidencie o tenga conocimiento de EX
- ocurrencia de un incidente (suceso imprevisto y no intencional durante {a atencién
de salud que no ha causado dafio, pero que es susceptible de provocarlo en otras
circunstancias), evento adverso (lesion o resultado indeseado, no intencional, en - -
la salud del paciente, directamente asociado con la atencion en salud, puede estar,
causado por errores o por la imprevisible reaccién del organismo del paciente)y/&Y.>
evento centinela (evento adverso que produce la muerte o un dafio fisico. o
psicoloégico severo de caracter permanente), debera implementar accnon?
|

inmediatas de corresponder y dejara constancia de lo ocurrido en la Ficha de™™
Registro de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos Centinelas, tal como indica

Directiva Sanitaria N° 005-1GSS/V.01, con el fin de identificarlos oportunamente y,
poder reducir sus efectos durante el proceso de atencion (Anexo N° 11).

RESPONSABILIDADES

7.1 La Direcciéon de Medicina, la Direccion de Cirugia, fa Direccion de Servicios de Apoyo al
Diagndstico y Tratamiento, y la Direccion de Radioterapia seran los responsables de
monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las e
unidades organicas asistenciales correspondientes. e

/
7.2 El Departamento de Oncologia Médica, el Departamento de Cirugia en Mamas y TejidosC
Blandos, el Departamento de Patologia, el Departamento de Radiodiagnéstico, el *
Departamento de Radioterapia, el Departamento de Medicina Nuclear y la Unidad Funcional S
de Medicina Paliativa y Tratamiento del Dolor seran los encargados de realizar la evaluacion N
y el seguimiento de la implementacion del presente documento normativo.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica sera responsable de realizar la actualizacion del
presente Documento Técnico.

7.4 Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitara (3
quien corresponda su actualizacion. :
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ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Clasificacion histoldgica de los tumores de mama - WHO 5ta edicién, 2019.
ANEXO N° 3: Estadiaje del cancer de mama segun AJCC 8va edicion.

ANEXO N° 4: Regimenes de agentes modificadores éseos (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) o recurrente
HER2 (+).
ANEXO 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 5TA 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 microglandular

Cicatriz radial/lesion esclerosante compleja

4| ADENOMAS
T\ Adenoma tubular NOS 8211/0
i / Adenoma lactante 8204/0
Adenoma ductal NOS 8503/0
TUMORES EPITELIALES-MIOEPITELIALES

Adenoma pleomoérfico 8940/0
Adenomioepitelioma NOS 8983/0
Adenomioepitelioma con carcinoma 8983/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3

§ NEOPLASIAS PAPILARES
v Papiloma intraductal 8503/0
. Y ?\J‘*F* Carcinoma ductal in situ, papilar 8503/2
3 o Carcinoma papilar encapsulado 8504/2
Carcinoma papilar encapsulado con invasion 8504/3
Carcinoma papilar sélido in situ 8509/2
Carcinoma papilar sélido in situ con invasion 8509/3
Adenocarcinoma papilar intraductal con invasiéon 8503/3

NEOPLASIA LOBULILLAR NO INVASIVA
Hiperplasia lobulillar atipica 2
Carcinoma lobulillar in situ NOS 8520/2

Carcinoma lobuliliar clasico in situ
Carcinoma lobulillar florido in situ

Carcinoma lobulillar in situ, pleomorfico 8519/2
CARCINOMA DUCTAL IN SITU (DCIS)
Carcinoma intraductal, no infiltrante, NOS 8500/2

DCIS de grado nuclear bajo
DCIS de grado nuclear intermedio

DCIS de grado nuclear alto

CARCINOMA DE MAMA INVASIVO
Carcinoma ductal infiltrante NOS 8500/3
Carcinoma oncocitico 8290/3

e INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Carcinoma rico en lipidos 8314/3
Carcinoma rico en glucogeno 8315/3
Carcinoma sebaceo 8410/3
Carcinoma lobulillar NOS 8520/3
Carcinoma tubular 8211/3
Carcinoma cribiforme NOS 8201/3
Adenocarcinoma mucinoso 8480/3
Cistoadenocarcinoma mucinoso NOS 8470/3
Carcinoma micropapilar invasivo de la mama 8507/3
Adenocarcinoma apocrino 8401/3
Carcinoma metaplasico NOS 8575/3
TUMORES RAROS Y DE TIPO GLANDULA SALIVAL
\Sqrcinoma de células acinares 8550/3
Cah;inoma adenoide quistico 8200/3
\Carcinoma adenoide quistico clasico
lCarcinoma adenoide quistico sélido basaloide
/Carcinoma adenoide quistico con transformacion de alto grado
Car}:inoma secretor 8502/3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma polimorfo 8525/3
Carcinoma de células altas con polaridad inversa 8509/3
NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS
"I Tumor neuroendocrino NOS 8240/3
Tumor neuroendocrino grado 1 8240/3
Tumor neuroendocrino grado 2 8249/3
Carcinoma neuroendocrino NOS 8246/3
\ Carcinoma neuroendocrino, células pequefias 8041/3
/ Carcinoma neuroendocrino, células grandes 8013/3

“Notas:

Los registros de cancer generalmente no utilizan el cédigo /6

consideracion los cambios en la comprensién de estas lesiones

» Estos codigos morfologicos son de la clasificacion internacional de enfermedades para
- Oncologia, tercera edicion, segunda revisién (ICD-O-3.2). 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

HI; /3 para tumores malignos, sitio primario; y /6 para tumores malignos, sitio metastasico.

» Esta clasificacion es una modificacién de la clasificacion anterior de la WHO, teniendo en| © |

Fuente: Breast Tumours, WHO Classification of Tumours, 5t Edition, Lyon, 2019
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ANEXO N° 3
ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA SEGUN AJCC 8VA EDICION

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

Clasificacion de las categorias y subcategorias de |a 8va edicion de la agrupacion TNM para
los tumores de mama

fﬂumor primario
v

/ g /TX Tumor primario no puede ser evaluado
/70 No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ:
- Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ
Tis - Tis (LCIS): carcinoma lobulillar in situ i

- Tis (Paget's): enfermedad de Paget del pezon NO asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario
subyacente.

Tumor < 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 dimension
- T1b: Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension
- T1c: Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension
T2 Tumor = 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 Tumor 2 50 mm en su mayor dimensién
Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a la pared toracica y/o la piel
(ulceracién o noédulos en piel)
- T4a: Extensién a la pared toracica, no incluyendo solo adherencia/invasion
T4 del musculo pectoral

- T4b: Ulceracion y/o nédulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluido el peau
d'orange) de la piel, que no cumplen los criterios para carcinoma inflamatorio

- T4c: Ambos T4ay T4b

- T4d: Carcinoma inflamatorio

: o
Rt

La invasion 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 o patolégico, o en ambos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro
mas cercano. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o mayor del limite para una
clasificacion T dada, se recomienda que se redondee hasta el milimetro mas cercano al
limite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica como 1 mm, o un tumor 2,01
cm se notifica 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
clinicas (examen fisico o radioldgico) o patolégico, respectivamente. En general, la
determinacion patologica toma precedente sobre la determinacion clinica del tamafio T.

N:

compromiso ganglionar regional

cN: compromiso ganglionar regional clinico (cN: clinico)
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cNx

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: previamente
removido)

¢cNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

cN1

Metastasis a nivel ipsilateral movil I, Il ganglio linfatico axilar o axilares

cN2

Metéastasis a nivel ipsilateral |, Il ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente

fijos 6 o en los ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente

en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes.

- NZ2a: Metastasis ipsilateral en nédulos linfaticos nivel |, 1l 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 ganglios linfaticos
axilares del nivel I, 1l clinicamente evidentes

cN3

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel lll) ipsilaterales

con o sin afectaciéon ganglionar axilar de nivel |, Il; o en ganglios linfaticos

mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente con metdastasis en

ganglios linfaticos axilares de nivel |, Il clinicamente evidentes; o metéastasis en los

ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los

ganglios linfaticos mamarios internos o axilares

- N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

- N3b: Metastasis in ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)
linfatico(s) axilares

- N3c: 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: extirpacion previa o
no se extirpd para un estudio patolégico)

pNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medio histolégico :

- pNO(i-): No metéastasis en los ganglios linfaticos regionales histoldgicamente, |
inmunohistoquimica (IHC) negativa

- pNO(i+): Células malignas en ganglio (s) linfatico (s) regional (es) que no son>
0,2 mm [detectadas por tincién con hematoxilina y eosina (H&E) o IHC,
incluidas agrupaciones de células tumorales aisladas (ITC)

- pNO(mol-): No metastasis regionales de ganglios linfaticos histologicamente,
hallazgos moleculares negativos (RT -~ PCR)

- pNO(mol+). Resultados moleculares positivos (RT -~ PCR) 1, pero no se
detectaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante histologia
o IHC

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

- pN1mi: Micrometastasis (> 0.2 mmy /0> 200 células, pero ninguna> 2.0 mm)

- pN1a: 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

- pN1c: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectadas por

SLNB pero no detectadas clinicamente
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Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos

mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis en los

ganglios linfaticos axilares

- pN2a: Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito
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); o en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de uno 0 mas ganglios linfaticos
axilares de nivel positivo |, Il; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en
ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis 0 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 depésito de
tumor> 2,0 mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares (nivel linfatico
axilar nivel HI)

- pN3b: Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilateral
clinicamente detectados en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivos; 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

- pN3c: Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

""" Vs |2 *Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imagenologia
(excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas
altamente sospechosas de neoplasia o0 una supuesta macrometastasis patolégica sobre la
base de una biopsia de aspiracion con aguja fina con examen citolégico. La confirmacién de
; . | enfermedad metastasica clinicamente manifiesta mediante aspiracién con aguja fina sin
i/ N \biopsia de escision se designa con un sufijo (f), por ejemplo, cN3a (f).

(=)
\ GQENERAL
\%)

o F 7/ M: metastasis a distancia

MO

No evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia*

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero depositos
de células tumorales detectadas microscdpicamente o por técnicas moleculares
en sangre circulante, médula ésea u otro tejido nodal no regional que no > que
0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.

Metastasis a distancia detectada clinica y radiologicamente.

Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y
radiograficos clasicos y / 0 histoldgicamente probadas > 0.2 mm

*Notar que los estudios de imagenes no son requeridos para asignar la categoria cM0Q

~
g
=
™
3
=)
Z
o,
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AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO*
Agrupacion en estadios clinicos anatdmicos de acuerdo a la 8va ediciéon
Estadio T N M
Carcinoma oculto ™ NO MO
0 Tis NO MO
1A T NO MO
B TO N1mi MO
™ N1mi MO
B T1b NO MO
T0 N1 MO
HA T N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T4 NO MO
HIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
lc Cualquier T N3 MO
IV Cualquier T Cualquier N M1
Notas:

e  T1incluye T1mi.

e«  Tumores TO y T1 sélo con micrometastasis ganglionar (N1mi) son clasificados como EC IB.

e Tumores T2, T3 y T4 con micrometastasis ganglionar (N1mi) son clasificados usando la categoria N1.

e MO incluye MO(i+).

. La designacién pMO no es valida, cualquier MO es clinico. .

. Si un paciente presenta enfermedad M1 previo a tratamiento neoadyuvante, el estadio es IV y permanece en
IV independientemente de la respuesta a la neoadyuvancia.

. La designacién del estadio puede cambiar si los estudios de imagenes postquirlirgicos revelan la presencia
de metastasis a distancia, siempre que los estudios se realicen dentro de los 4 meses de! diagnéstico en
ausencia de progresion de enfermedad, y siempre que el paciente no haya recibido tratamiento
neoadyuvante.

| e  Elestadio luego de terapia neoadyuvante es designado con el prefijo "yc" o "yp” a la clasificacién T y N. No se
3 tiene un estadio clinico anatomico asignado si se tiene una pCR, definida como ypTOypNOcMO
. El sufijo ganglio centinela (sn) se utiliza cuando se realiza solo la técnica del ganglio centinela sin diseccion
ganglionar axilar subsecuente. Ejemplo: pNO (sn).
*H&E: Hematoxilina y Eosina, IHC: Inmunohistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas, RT - PCR: Reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o reversa.
**Sélo debe usarse en regiones globales cuando las pruebas de biomarcadores no estan disponibles de forma
rutinaria.
\\‘3& Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago lllinois (2017)

= GRADO HISTOLOGICO DE CANCER INVASIVO
(Scarff-Bloom-Richardson SBR Grading System, Nottingham Modification)

Cankrey
GX El grado no puede ser estimado. G;\\ﬁ‘“ ”‘f/%
¥ G
G1 Grado histologico combinado bajo (favorable): SBR score de 3-5 puntos. § S
- §
Z \r e, (23
%/ oBo Q\6_?0
“INen- s

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

134



manen

DOCUMENTO TECNICO I
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT. DNCC.INEN.004
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion version
2021 V.01
G2 Grado histolégico combinado intermedio (moderadamente favorable): SBR
score de 6-7 puntos
G3 Grado histoldgico combinado alto (desfavorable): SBR score de 8-9 puntos.
Todos los carcinomas invasivos deben ser asignados a un grado histolégico. El grado histologico combinado de
Nottingham (modificacién Nottingham del sistema de grado SBR) esta recomendado y se estipula su uso por el
Colegio de Patologia Americano (CAP). El grado del tumor esta determinado evaluando caracteristicas morfoldgicas
ormacién tubular, pleomorfismo nuclear, conteo mitético), asignando un valor desde 1 (favorable) a 3
(desfavorable) para cada caracteristica, y sumando los puntajes para las 3 categorias. Un score combinado de 3-5
untos es designado como grado 1, un score combinado 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 Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier 0
- Positivo
Positivo -
. Negativo
Positivo —
Neaativo Positivo
g Negativo
Positivo Sssgéx/% 1A
G1 Negativo gat
Negativo Posﬂnyo
Negativo B
. Positivo
Positivo .
. Negativo
Positivo Positivo
T1*NOMO Negativo Neaativo
TONTmIMO Pogsitivo
T1*N1TmiMO Positivo - 1A
G2 ) Negativo
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo B
. Positivo
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo A
Positivo {\TSS;;X/%
G3 Negativo gat
Negativo Positivo IB
g Negativo
Positivo Sgsgm‘g 2
Positivo gat
Negativo POS't'.VO HA
Negativo
TON1**MO - Positivo 1B
TAN1*MO G1 Negative Positivo e gativo
T2NOMO 9 . Positivo 1A
Negativo - .
Negativo £ A
Positivo Positivo IB & ‘Zg
Paositivo Negativo 2 g
- = A £ 1, 2
Negativo Positivo A S o
i et . %- oBo §
) &
-iven-
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G2 Negativo
" Positivo B
Positivo Negativo
Negativo gat HA
Negativo Positivo
g Negativo 1B
- Positivo B
Positivo -
o Negativo
Positivo =
Negativo Positivo
S Negativo A
Positivo Positivo
G3 Neaativo Negativo
g Negativo Positivo B
g Negativo
. Positivo IB
Positivo -
o Negativo
Positivo — HA
Negativo Positivo
9 Negativo IE
Positivo Positivo HA
G1 . Negativo
Negativo —
Negativo Positivo B
g Negativo
" Positivo IB
Positive Negativo
Positivo gat lIA
Negativo Positivo
T2N1**MO 9 Negativo IiB
T3NOMO Positivo Positivo A
G2 Negativo Negativo 1B
g Neaativo Positivo
9 Negativo B
Positivo Positivo 1B
. Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
g Negativo I8
Positivo Positivo
G3 . Negativo HIA
Negativo ——
Negativo Positivo
s Negativo B
Positivo Positivo HA
Positivo Negativo
Neqativo Positivo HIA
g Negativo
TON2MO s Positivo A
T1*N2MO G . Positivo ™ Negativo
Negativo e iHA
T2N2MO Negativo Positivo
T3NT**MO 9 Negativo B
T3N2MO . Positivo A
Positivo -
Positivo Negativo
Negativo Positivo HA
9 Negativo
G2 . . Positivo IHA
- Negat:voﬁ Positivo Negativo TIA

AN
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Negativo Positivo
g Negativo e
- Positivo B
Positivo -
. Negativo
Positivo —
. Positivo
Negativo : IHA
Negativo
. Positivo
Positivo -
G3 . Negativo
Negativo — B
Neaativo Positivo
g Negativo IHC
- Positiv A
Positivo vo
. Negativo
/ Positivo =
/ : Positivo
/ Negativo ‘
/ Negativo
/ G1 —
] - Positivo
/ Positivo - B
. Negativo
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo Hc
- Positivo HIA
Positivo .
Positivo Negativo
T4NOMO Neqativo Positivo
T4N1**MO a2 9 Negativo
TAN2MO Positivo Positivo
Cualquier TN3MO . Negativo (B
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo e
Positivo Positivo
- Negativo
Positivo - gat
Negativo Positivo
Negativo HiB
Positivo Positivo
G3 ) Negative
Negativo . gat
Negativo Positivo
- lc
Negativo
Cualquier T . . . .
; Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier v
cualquier N M1 q 9 q q
El estadio clinico prondstico aplica para todas las pacientes con cancer de mama para una clasificacion clinica y
estadiaje. Se utiliza el tamafio tumoral clinico (T), ganglio (N) y metéstasis (M) basados en la historia clinica, examen
fisico, e imagenes realizadas (no necesariamente para estadiaje clinico) y biopsias relevantes. Informacién sobre
perfil genémico no esta incluida en el estadio clinico prondstico, asi como informacién patolégica de la cirugia es
necesaria para determinar el pronéstico usando estas herramientas.
| *T1 incluye T1mi
N N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3 y T4 y N1imi son incluidos en el estadio pronéstico como T2N1, T3N1 y T4N1,
Vol respectivamente.
J=/| Notas:
5‘;’//’ 1. Ya que la categorizacion N1mi requiere evaluacién del ganglio completo, y no se puede asignar sobre la base
: de un FNA o biopsia core, N1mi s6lo puede ser usado con el estadio clinico prondstico cuando el estadio clinico
AP esta basado en un ganglio linfatico resecado en ausencia de reseccién de un céncer primario, como la situacion
cuando se realiza una biopsia de ganglio centinela previo a recibir quimioterapia neoadyuvante o terapia
endocrina.

2. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm: TON1, etc.) o carcinoma ductal
mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2, RE, RP e informacién del tumor en el ganglio debe ser usado
para asignar un estadio.

En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH) usando las guias 2013
ASCO/CAP HERZ2, la categoria HER?2 “negativo” deber ser usada para estadiaje en estadio prondstico.
El valor prondstico de estos grupos de estadio pronéstico esta basado en poblaciones de personas con cancer
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de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica

TisNOMO

TNM

Grado

Cualquier

HER2
Cualquier

AGRUPACION POR ESTADIO PATOLOGICO PRONOSTICO

RE

RP

Cualquier

Estadio

Cualquier

TON1**MO
TINT*MO
T2NOMO

T1*NOMO
TON1mMIMO
T1T*N1miMO0

Positivo

Positivo

Positivo

G1

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo
Negativo

Negativo

Positivo
Negativo

G2

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

0

Negativo

G3

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

G1

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo
Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

G2

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

*uaa

Negativo

Hgonad
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- Positivo 1B
Positivo -
. Negativo
Negativo . Positivo
Negativo Negativo A
- Positivo 1A
Positivo .
Positivo Negativo
Negativo Positivo 1B
g Negativo
Positivo Positivo IA
G1 . Negativo
Negativo : Positivo
Negativo Negativo B
/ " Positivo B
Positivo ;
- Negativo
Positivo =
Negativo Positivo B
» A T2N1***MO g Negativo
S AN T3NOMO Positivo Positivo 1B
a G2 Negativo Negativo
9 . Positivo 1B
Negativo .
. Negativo
\ﬁ ] . Positivo iB
A Positivo .
; M Lo " Negativo
q Positivo —
S Negativo Positivo B
9 Negativo
Positivo Positivo IHA
G3 . Negativo
Negativo — 1B
Negativo Positivo
9 Negativo A
. Positivo B
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Negativo Positivo 1A
g Negativo
Positivo Positivo IB
G1 . Negativo
Negativo Posit A
Negativo osmyo
Negativo
T N2MO Positivo Positivo IB
PN o Positi Negativo
(S e N T1*N2MO ositivo Positivo A
o E) T2N2MO Negativo .
y T3N1***MO Negativo
T3N2MO Positivo | —-oSitivO IB
G2 . Negativo
Negativo — HIA
Negativo Positivo
g Negativo 1B
. Positivo HA
Positivo .
- Negativo
Positivo —
Negativo Posmyo HIA
Negativo
- Positiva /1B
c3 Negativo Positivo Negativo
- — IHA
~Negativo Positivo
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Negativo iC
- Positivo HIA
Positivo -
. Negativo
Positivo —
. Positivo 1B
Negativo .
Negativo
. Positivo IHA
G1 Positivo Neaative
Negativo gat
Negativo |— 9Sitivo 1 S
Negativo SN
iy Positivo WA o\
Positivo . 3] o\
Positivo Negativo 5 <
T4NOMO Negativo Positivo B "’ N &/
TAN1*MO - Negativo S
T4N2MO Positivo Positivo A
ualquier TN3MO . Negativo
/ Negativo — B
; Negativo Positivo
— Negativo 11]e
P Py Positivo Positivo
" 5, ;
oS . Negativo
4 . Positivo , =
Negativo Positivo
Negativo HiB
Positivo Positivo
G3 . Negativo
Negativo - egat
Negativo Positivo e
Negativo
Cualquier T . . . .
. r Ul r
cualquier N M1 Cualquie Cualquier Cualquier Cualquie v
*T1 incluye T1mi
**N1 incluye Ntmi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en el estadio prondstico como T2N1, T3N1 y T4NT1,
respectivamente.
Notas:
1. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm: TON1, etc.) o carcinoma ductal
mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2, RE, RP e informacidn del tumor en el ganglio debe ser usado
para asignar un estadio.
2. En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH) usando las guias 2013
ASCO/CAP HER?2, la categoria HER2 "negativo” deber ser usada para estadiaje en estadio pronastico.
3. Elvalor pronéstico de estos grupos de estadio prondstico esta basado en poblaciones de personas con cancer
de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica
(incluyendo terapia anti-HER2) apropiada.

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago
lllinois (2017)
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ANEXO N° 10
FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTO
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X FORMATO
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADQVERSAS A MEQICAMENTOS U OTROS PRODULCTOS
FARMACEUTICOS POR LOS TITULARES DE REGISTRO SANITARIC Y DEL CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO
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ANEXO N° 11
FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES Y EVENTOS ADVERSOS

FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSOS Y EVENTOS CENTINELAS

N°DEFICHAL ]

[FECHA DE NOTIFICACION 1 ] ]

{CODIGO RENIPRESS DEL ESTABLECIMIENTO | | |

[NOMBRE DEL ESTABLECMIENTO DE SALUD | | ]

[MICRORED DE SALUD ] | ]
[RED DE SALUD } [ |
[DIRESA/GERESADIRIS ] [ ]

A.DATOS GENERALES DEL PACIENTE

[N DE AISTORIA GLINICA I I

[TIHC DE SEGURO ] | ]

[SEXO DEL PACEENTE ] | j

[EDAD ! ]

e &
% f‘”

&F [DIAGNOSTICO PRINCIPAL (CIE10) ] | |

\‘?faommg‘*ff

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

B.UBICACION ACTUAL DEL PACIENTE

[UPSS/SERVICIO ] ]

C.SEVERIDAD (MARCAR CON UNA "X".SEGUN CORRESPONDA)

iNcipeNTE: [ ] EVENTOADVERSO™ [ ] EVENTO CENTINELA® [

* Es una circunstancla que podria haber ocasionado un dafio innecesario a un paciente

** Dafto involuntario al paciente por un acto de comision o de omisidn, no porla enfermedad o el transtorno de fondo de! paciente

"~ Es un evento adverso que produce la muerte, lesién fisical/psicoldgica grave o la pérdida pemanente e importante de una funcidn.
V°B°

DIRECCION  JO D.DESCRIPCION DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO

[FECHA DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO 11 J

[HORA APROX. DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO ] | |

s R [CATEGORIA ] i |
(L) |l | |
& e )\)) TIPO

‘%J\\‘;\.;'*/f’\‘f‘ [BREVE DESCRIPCION DEL INCIDENTE/EVENTO ADVERSO| .
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