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Resolucion Directoral N° 241-2021-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 27 de Agosto de 2021

VISTO:

El Expediente Administrativo N° 00004768-21 que contiene el Informe N° 228-2021-GR-LL-GGR-
GRS-IREN NORTE-DG-DAME, de 18 de Agosto de 2021, procedente de la Jefe del Departamento
de Medicina Oncolégica de la Direccién de Atencién Medica Especializada del Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, respecto a la Aprobacién
para el Uso a Nivel Institucional del Documento Técnico elaborado por el Instituto Nacional de
Enfermedades Neopldsicas — INEN: Tratamiento Multidisciplinario del Cincer de Mama
Metastasico y;

CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza”-
IREN Norte es un érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN; el mismo que estd encargado de brindar servicios
médicos especializados oncoldgicos a toda la zona Nor-oriente del pais, siendo la promocién de la
salud y la prevencién del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucidn Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, se aprobé el documento
denominado “Norma para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud en el
que se establece que 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, orientdndolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena
prictica;

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 166-2021-J/INEN, se dispuso aprobar el Documento
Técenico: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METATASICO.

Que, el articulo 31° del DS. N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N 27657-Ley del Ministerio de
Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos especializados lograr la
eficacia, calidad y eficiencia en la prestacion de los servicios especializados de salud; y en el articulo
34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de promover desarrollar
y difundir la investigacién cientifica y tecnolégica en salud;

Que, la Direccién de Atencion Médica Especializada del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas del Norte “T,uis Pinillos Ganoza” IREN Norte, es el é6rgano encargado de proponer y
participar en la formulacién de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer y de
lograr la capacitacién de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el Informe del
visto, solicité la aprobacién para el uso institucional del documento téenico descrito en el tercer
considerando;

Que, bajo los argumentos expuesto mediante Informe N° 228-2021-GR-LL-GGR-GRS-IREN
NORTE-DG-DAME, la Jefe del Departamento de Atencién Médica Especializada, eleva propuesta
de Documento Técnico del INEN Tratamiento Multidisciplinario del Céncer de Mama Metastasico,
para aprobar el uso en nuestra entidad;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacién, Ley 27867-Ley Orgédnica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional N° 027-



2008-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Regional
de Enfermedades Neopldsicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte; Resolucién
Ejecutiva Regional N° 2692-2019-GR-LL-PRE, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplésicas
del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte del Documento Técnico: TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO; el cual como anexo forma

parte integrante de la presente resolucién.

ARTICULO SEGUNDO.- DISPONER la publicacién de la presente Resolucién en el portal Web del
Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — TREN
Norte.

ARTICULO TERCERO.- NOTIFICAR, la presente Resolucién Directoral en el modo y forma de ley.
Registrese, Comuniquese y Archifvese

.......... ——— - S amnefecbanssmusen
; ; a
GERENCIA REG ‘Dr. Marco Antonio Galvez Villanuev
mi“:%“;rl!ois’“w D,.RECTOER| GEleEdERSANi;DpliiKas
m
0 RO s Ganasar IREN-NORTF

Distribucién:

Interesado (1)
Informética (01)
Archiva (01}



2021 — J/ANEN

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 28 de WMAYO del 2021

VISTO:

£l informe N° 000186-2021-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando

°000482-2021-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe
l‘% 000041-2021-00-OGPP/ANEN, de fa Oficina de Organizacion, el Memorandc N° 001203~
2021-DOM/NEN, de la Direccion del Departamento de Oncologla Médica, el Informe N° 000068-
“¥021-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 Oncoldgicos, y el informe N° 000629-2021-OAJ/INEN emitido por fa
2, Offcina de Asesoria Jurldica, y; ‘ .

Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personerfa juridica de derecho publico
interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en
concordancia con la Ley N° 20158, Ley Orgénica 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 aprobd el Reglamento de Organizacion y Funciones del
“Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion,
funciones generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus
Unidades Orgénicas 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 Gula Técnica (...) es ol Documento Normafivo del Ministerio de Salud, con ef
. que se define por escrito y de manera detalfada el desarrollo de determinados procesos,
B procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen
/42 procedimientos, melfodologlias instrucciones o indicaciones que permiten al operador sequir un

> determinado recorrido, orientandolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrofio de

una buena préctica {...);

S\ Que, mediénte Resolucion Jefatural N° 278-2019-JANEN, que aprueba l|a Directiva

Y S\Administrativa  N°  001-2019-INEN/DICON-DNCC  “Lineamientos para la Elaboracion de
3] i /6 Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas ~ INEN” tiene
\ © /% como finalidad es establecer los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacién

INER y actualizacion de los documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de
T Enfermedades Neopiasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion
e E«!g,% A " ) .
FospnYoN cuyo objetivo es de estandarizar la estructura de los documentos normativos que emitan ios
(Sl ERANE . . . . .

“nrganos y/o unidades organicas dei Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;




s

v ~“Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto "DOCUMENTO TECNICO:
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO" ha
sido elaborado por el departamento de Oncologlia Médica, por lo que la Oficina de Organizacion
considera que su contenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna vy que no
colisionan con la estructura organica y Funcional del Instituto Nacicnal de Enfermedades
Neoplasicas, encontrandose acorde a los parametros de elaboracion de Documentos
Normativos;

Que, Mediante el Memorando N° 000482-2021-OGPP/ANEN de fecha 26 de marzo de 2021, la
,oficina General de Planeamientc y Presupuesto, alcanza el informe N° 000041-2021-00-
PGPP/INEN de fecha 24 de marzo de 2021, mediante el cual ta Oficina de Organizacion, emite
dinion 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 opinién técnica
favorable al proyecto denominado "DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
= MULTIDISCIPLINARIO DEL. CANCER DE MAMA METASTASICO", para su correspondiente
. aprobacion,

Que, conforme a lo expuesto, y segiin 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
hdecuado y oportuno de la patologia, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
INEN};

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, {a Oficina General de Planeamiento
y Presupuesto, fa Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacién;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de Ia

Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Direccién de Control del Cancer, de la

Direccién de Medicina, de la Direccion de Cirugfa, de la Direccion de Radioterapia, de la

Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, y de la Oficina de Asesorla
Juridica def Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Caon las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-
2007-SA, y de conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA;

SE RESUELVE:

,;{,’5"5% ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el "DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO

. ¢ . MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO", & mismo que como anexo
7 c forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural,

2 mEn.~  ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General

del INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web institucional.

REGISTRESE, PUBLIQUESE Y COMUNIQUESE

Dr. EDUARBO PAYET MEZA
Jefe institucional
INSTIVUTE NACKONAL OE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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L INTRODUCCION

E!l cancer de mama (BC) es la neoplasia maligna de mayor incidencia en mujeres en los Estados
Unidos, y ocupa el segundo lugar en mortalidad (s6lo superada por el cancer de pulmoén). La
Socledad Americana de Oncologla calcula que aprox. 279 100 mujeres americanas seran
diagnosticadas de BC y 42 690 moriran por la enfermedad en los Estados Unidos el 2020 (1).
GLOBOCAN 2018 estimé 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
6Y9 muertes, respectivamente. Para el afio 2040 se ha estimado una incidencia de 3 059 829
evas casos y 991 904 muertes, respectivamente (2). En Perq, el Registro de Cancer de Lima
etropolitana estimo 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). Segtn 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 et segundo
lugar en incidencia (siendo solo superado por el cancer de cérvix).

En los palses occidentales, fa mortalidad se ha reducido en fos ltimos afios, debido a la mejoria .

del tratamiento y deteccion temprana. Sin embargo, el BC es la segunda neoplasia con mayor
mortalidad refacionada con el cancer alrededor del mundo (4). En el Perd, se ha realizado e
Documento Técnico: "Plan Nacional para ia prevencion y control de cancer de mama en el Perd
{2017 - 2021)", donde se manifiesta lo sigulente: "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 |os Uitimos afios, se impiementaron politicas de prevencién y control de cancer 4
que contribuyeron a mejorar fa atencion desde el aspecto financiero; sin embargo, elS)

Ly

tratamiento de los casos confirmados no se ha descentralizado. A pesar de haber incrementadg].?

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 econdmico en los pacientes”. Las mayores
tasas de mortalidad por BC para el afic 2012 se registraron en las regiones de Tumbes, Piura,
Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao (5).

Esta enfermedad se puede dividir en tres subtipos mayores principales, basado en la presem':-ié’
0 ausencia de marcadores moleculares para receptores de estrogeno (ER) y progestero gl y
(PgR} y el receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2): BC luminal (70% de)
los pacientes), HER2 (+) (15 - 20% de los pacientes) y triple negativo (tumeres que no expresa e
estos marcadores moleculares, 10 - 20% de los pacientes), siendo factores predictivos y
prontsticos en el BC, Estos 2 tltimos 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 os 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
2 subtipos (7).

La eleccién del tratamiento 6ptimo en MBC depende de muiltiples variables, como el subtipo, P T
condicion clinica (performance status), las teraplias previas, las preferencias del paciente SN
disponibilidad de medicamentos. En este escenario, la terapia estandar es e tratamiento’ A N
sistémico, siendo la cirugla y radioterapia utilizadas en casos seleccionados (basicaments /s
pallacion de sintornas). Durante los Gltimos 20 afios, el tratamiento médico oncoldgice en MBC-’.:‘-}_/.‘,P A
ha evolucionado notablemente con el desarrollo de terapias especializadas a todos los subtipos "
especificos, permitiendo el incremento de la sobrevida global (0S) y calidad de vida {Qol} de
estos pacientes (7).
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£l presente Documento Técnico revisa la mejor evidencia cientifica actualizada disponible para
el tratamiento multidisciplinario del cancer de mama metastasico (MBC).

FINALIDAD

Contribuir a reducir 1a mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con cancer de mama metastasico (MBC), mediante el manejo adecuado y
oportuno de la patologla, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas {INEN),

OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el tratamiento multidisciplinario de! cancer de mama metastasico {MBC)
OBJETIVOS ESPECIFICOS |

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

322 Instaurar las pautas para el uso de tratamiento médico oncologico especializado
(terapia endocrina, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia citotoxica, entre ofras) =
en el cancer de mama metastasico (MBC). :;:

3.2.3 Fortalecer los componentes para |a deteccion de los eventos adversos producidos\y
por el tratamiento médico del paciente con cancer de mama metastasico (MBC).

AMBITO DE APLICACION

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

BASE LEGAL
+ Ley N° 26842, Ley General de Salud.
. Ley N° 28028, Ley de Regulacion del Uso de Fuentes de Radiacion lonizante.

e Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de 10
servicios médicos oncoldgicos.

o Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Naciofg
de Enfermedades Neoplasicas —~ INEN. ,

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

« Ley N° 28414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de ios servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-3A, que aprueba el Reglamento de la Ley. '-

<
2l

Sanitarios.

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

« 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 Organizacién y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

» Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califico 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 Ia lLey Marce de
Aseguramiento Universal en Salud.

Decreto Supremo N°® 016-2011-SA, que aprueba el Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos ¥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 de! Sector Salud.

51
Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-. i
MINSA/DIGEMID-V.01 "Norma Técnica de Salud para la Utitizacién de Medicamentos no™ - *—-/
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

Resolucion Ministerial N” 546-2011/MINSA, que aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP-
V.03, Norma Teécnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud", y sy
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA. ;

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

Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa Nl
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico .d8>—<4,
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y’g \s
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA. i

Resolucién Ministerial  N°  214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N° D
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para a Gestién de Ja Historia Cliniea", e

Resolucién Ministerial N°® 262-2020-MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Mang st A
de pacientes oncologicos en la pandemia por COVID-19. hier

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 farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios durante la emergencia sanitaria declarada ante,
la existencia del COVID-19, :
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« Resolucién 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.

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

Resolucion Jefatural N°® 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005~
IGSSIV.1 "Sistemna de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
Centinelas”.

Resolucién Jefatural N° 276-2019-1/INEN, que aprueba ia Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC "Lineamientos para la elaboracion de Documentos Normativos
en el instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”,

Resolucién Jefatural N° 020-2020-J/INEN, crean la "Unidad Funcional de Tecnologias
Sanitarias” en el Institutp Nacional de Enfermedades Neopldsicas, dependiente
temporalmente de la Jefatura Institucional.

Resolucion Jefatural N° 079-2020-JANEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001
2020-INEN/DIMED “Lineamientos para el uso de medicamentos antineopidsicos ngY
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales en el institulg
Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN". o

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

5-FU 5-fluorouracilo

BE-FDG Fitor 18-fluoro-2-deoxyglucosa

BE-NaF Flttor 18-flupruro de sodio _

ABC Advgnced Breast Cancer (cancer de mama avanzado, siglas en é
inglés) i3

ABEMA Abemaciclib

AC " | Adriamicina/Ciclofosfamida

ADC Conjugado anticuerpo-farmaco

AEs Evertos adversos

Al Inhibidores de aromatasa

AJCC American Jolnt Commission of Cancer

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area bajo la curva

BBB Barrera hematoencefalica (siglas en ingles)

BC Breast Cancer (céncer de mama, siglas en inglés)
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BCS Cirugla conservadora de la mama (siglas en inglés)
BID Dos veces al dia
BM Brain Metastases (metéstasis cerebral, siglas en ingiés)
Agentes modificadores 0seos (Bone-modifying agents, siglas en
BMAs .
inglés)
CAP College of American Pathologists
CAR Chimeric antigen receptor
CBR Tasa de beneficio clinico

CDK 4/86 Quinasas dependientes de ciclinas 4 y 8

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 _Centraf nervous system {sistema nervioso central, siglas en
inglés)

CPS Combined positive score

CR Raspuesta completa

CSF Liquido cefalorraquideo

CT Tomografla computarizada

CTC Células ciroulantes del tumor

CtDNA DNA circutante del tumor

DFI intervalo libre de enfermedad

DOR Duracion de respuesta

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

Reparacién deficiente del emparejamiento del DNA (Deficient

dMMR Mismatch Repair, siglas en inglés)

DT Documento Técnico
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EC

Epirubicina/Ciclofosfamida

ECG

Electrocardiograma

ECQOG

Eastern Cooperative Oncology Group

EMA

European Medicines Agency

ER

Receptor de estrégenoc

ER low
positive

Receptor de estrégeno déblimente positivo

ESMO

European Scciety of Medical Oncology

ESMO-
MBCS
score

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

ET

Terapia endocrina

EV

Endovenoso

Frordig~

FA

Fosfatasa alcalina

FDA

United States Food and Drug Administration

FISH

Hibridacion fluorescente in situ

FSH

Hormona foliculoestimulante

gBRCAM

Mutacion BCRA de iinea germinal

G-CSF

Factor estimuiante de colonias granulocito

GPA

Graded Prognostic Assessment

GPC

Gula de Practica Clinica

GT

Gemgcitabina/Paclitaxe!

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

inmunohistogquimica
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ILD Intgrsticiai lung disease (enfermedad pulmonar intersticial, siglas
an inglés)

IM Intramuscular

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

ISH Hibridacién in situ

ITT Intencion a tratar

VPac Paclitaxel endovenoso

JCO Journal of Clinical Oncology

Kig7 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 Metastatic Breast Cancer (céncer de mama metastasico, siglas en '
inglés)

MR Imagen de resonancia magnética (siglas en inglés)

MSI-H Microsatelilite 'instability High (alta inestabilidad de microsatélites
siglas en inglés) ;

mTNBC Cancer de mama triple negativo metastasico

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

n/a iNo aplicable

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NGS Next-generation sequencing

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIP Neumonitis no infecciosa

NSAl Inhibidor de aromatasa no esteroideo

NTRK Neurotrophic tyrosine kinase
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OFA Ablacion de fa funcidn ovarica {siglas en inglés)
OFS Supresion de la funcion avarica (siglas en Inglés)
ONJ Osteonecrosis mandibular
oPac Paclitaxel oral
OR Odds ratio
ORR Tasa de respuesta objetiva .
(O} Sobrevida global
PALBO Palbociclib
PARP Poly adenosine diphosphate ribose polymerase
PARPis Inhibidores PARP )
FBO Placebo g"?
pCR Respuesta patologica completa O‘
PD Progresidn de enfermedad
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1
Pembro Pembrolizumab g
PET/CT Tomografla por emision dé positrones/Tomografla computarizada X
PgR Receptor de progesterona
PI3K Phosphoinositide 3-kinase
PIK3CA ;gzzphatidy!inositoi-tt,5-biphosphate 3-kinase catalytic subunit {1
PFS Sobrevida libre de progresion
PFS2 Sobrevida libre de progresion 2
PR Respuesta parcial
PS Performance status
822\’\;\?4\/\” Cada 3 semanas/cada 4 semanas/cada 12 semanas
gPCR Reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa
QiD Cuatro veces al dfa
QoL Calidad de vida
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RAM Reaccién adversa a medicamento

RB Protelna 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 esteroldeo

SBuUs Centros/unidades/servicios de mama especiatizados

sC Subcuténeo <
g \

SD Enfermedad estable J‘( W 0

SERDs Downergulators selectivos de receptor de estrégeno % |

SERMs Moduladores selectivos de receptor de estrégenc

SBRT Radioterapia estereotactica corboraﬁ

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 Radiocirugla estereotactica

SRT Radioterapia estereotactica fraccicnada

T-DM1 Ado-Trastuzumab emtansina

T-DXd Trastuzumab deruxtecan

TGO Transaminasa glutAmica-oxalacética

TGP Transaminasa glutdmice-pirtvica

TKis Inhibidores de tirosinkinasa /(U—;m A

AV N
TMB Tumor mutationaf burden gl ﬁ)ﬂ@;‘;‘aﬁ
TMB-H Tumor mutational burden-high ‘Qﬁfﬁ.ﬂ'*‘f
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TNBC Cancer de mama triple negativo

TNM Tumor, Node, Metastases

TPC Tra{amiepto a elepcién del investigador (treatment of physician's
choice, siglas en inglés)

TRK Tropomyosin receptor kinase

TRKIi 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 Organizacién mundial de la salud (siglas en inglés)

8.1.2 DEFINICIONES

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

Ampiificacion del HER2 | Validado por una prueba de ISH:

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

 Grupo 2. Ratic HER2/CEP17 ratio 22.0 y nUmerc dg: £
copias promedio HER2 <4.0 signals/cell y IHC 3+. ,‘,“_?‘,-‘

« Grupo 3: Ratic HER2/CEP17 ratio <2.0 y nimero dé
copias promedio HER2 26.0 signals/cell y IHC 2+ 0 3%

« Grupo 4: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y nimero de sz~
copias promedio HER2 24.0 y <8 signals/cell y (HC 3+.

X

R

Antiestrégenos (terapia | Existen 3 tipos de antiestrogenos:

endocrina que afecta al 1. Moduladores selectivos de recepior de estrogengs,

raceptor de estrdgeno) (SERMs). tamoxifeno. g

U 2. Degradadores (downregulators) selectivos de recepto G
de estrogeno {SERDs): fulvestrant.

3. Inhibidores de aromatasa (Al): letrozol, anastrozoi,
exemestano.

Calidad de vida (Qol) @ | El disfrute generat 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
inftamatorio (1BC) &t

Sindrome clinico en pacientes con BC invasivo que se
caracleriza por eritema y edema (piel de naranja) de 1/3 o
mas de la piel de la mama. El diagndstico diferencial
incluye celulitis de mama o mastitis, Desde el punto de
vista patolégico, el tumor suele estar presente en los
finfaticos dérmicos de la piel, pero fa afectacion linfatica
dermica no es necesaria ni suficiente por si sola para el
diagndstico de IBC.

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

A pesar que IBC es una subcategoria de LABC, es una
entidad clinico-palolégica distinta y muy agresiva. Tiene
una alta probabilidad de diseminacién metastéasica y
prondslico 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 (1}

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
metastasis viscerales, pero implica un importante | £
compromiso organico que lleva a una indicacion clinica 78
para una terapia mas répida y eficaz, :
Se estima que esta situacién ocurrira solo en sl 10 - 15%
de los casos de ABC en primera linea y requiere el uso de
la terapia mas rapida y eficaz, que no es necesariamente
quimioterapia (ChT) en todos los casos,
Ejemplos: A
o Crisls visceral hepatica: Incremento rapido de’.-j’
bilirrubinas > 1.5 x ULN en ausencia de sindrome de/
Gilbert u obstruccion del tracto biliar. \

» Crisis visceral pulmonar; incremento rapido de disnea'{; fr:

at reposo, que no se alivia con drenaje de derrame

pleural,
Una situacioén maés subjetiva y dificil de definir es Ia "Crisig
visceral inminente” donde los criterios para crisis visof
atn no se gumplen; sin embargo, sin medidas rapidgg
eficaces, es previsto que suceda. Un ejemplo es cu E
mas del 70% del higado esta ocupado por metastasis G
enzimas hepéaticas se alteran, pero las bilirrubinas sigue
en valores normales. En este tipo de situacion, también se
recomienda el uso de una terapia mas rapida y eficaz.

Enfermedad
oligometastasica ™

Bajo volumen de enfermedad metastasica con un nimero ,
y tamafio limitado de lesiones metastasicas (hasta 5 y no |::
necesariamente en el mismo 6érgano), 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 82

Herramienta dindmica 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 accesibifidad y reduciendo la inequidad del

acceso a tratamientos oncoldgicos de alto costo.

El score de manera general se divide en.

» Intencidn curativa: A, B, C.

e Intencién 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
radioterapia o cirugia al hueso.

W)

&
=
o
L

intervalo libre de
enfermedad (DFI)

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

LABC {cancer de mama
localmente avanzado) ("

Término que comprende al BC inoperable u operable solo

con rmastectomia a la presentacién inicial. Incluye:

» Tumores T 3-4 con cualquier N (desde EC 1IB T3NO a
EClilyo

« Cualquier T con N2-N3 i

E! 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 definla a LABC como EC B, HIC (IBC

se define como T4d) 5

L.as GPC NCCN describen como LABC a los pacientes T3z

N1-N3MO, y LABC operables a los T3N1MO. W

N I
u

Menopausia ®

Los ensayos clinicos han utilizado varias definiciones de

menopausia. Se define como el cese permanente de

menstruacién, 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:

» Ooforectomla bilateral previa

« Edad 2 60 afics

« Edad < 80 aflos y amenorrea por 12 0 mas meses en
ausencia de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno, o
supresion ovarica y FSH y estradiol en rangos
postmenopausicos.

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

No es posible asignar un status menopausico en

pacientes que reciben agonistas o antagonistas LHRH. En

pacientes premenopdusicas que se encuentran en ChT

adyuvante, la amenorrea no es un indicador confiable de

status menopdusico, ya que la funcién ovérica puede

estar intacta o reanudarse a pesar de

anovulacionfamenorrea luego de ChTY.
Para pacientes con amenorrea inducida por férmacos/é
Py
¥
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ooforectomia, se recomienda una evaiuacién seriada de
FSH y/o estradiol para asegurar el status
postmenopausico,

Pacientes con mUltiples
condiciones cronicas (¥

Pacientes con comorbilidades adicionales (ejemplo:
enfermedad cardiovascular, disfuncion renal o hepatica,
enfermedades autoinmunes) que dificultan fas posibles
extrapolaciones para elaborar recomendaciones.

Receptor de estrégeno
{ER) positive ©®

Muestra tumoral con tincion positiva para receptor de
estrogeno 21% (1% - 100%) en los nicleos celulares,

Receptor de estrégeno
déebilmente positive (ER
low positive)} &

Muestra tumoral con tincién positiva para receptor de 55
estrégeno de 1 ~ 10% en nlicleos celulares. Segln CAP |3
2020, se sugiere reportar con un comentario o |
recomendacion: "Existe data limitada en el beneficio global
de |a terapia endocrina para pacientes con ER low positive.
La data sugiere que los canceres con este resultado son
heterogéneos en biologla y comportamiento y
generalmente tienen perfiles de expresion génica mas |4
similares & canceres con ER negativo”. g

Receptor de estrdgeno
(ER) negativo ®

Muestra tumoral con tincién posiliva para receptor de [
estrégeno < 1% o 0% en ndcleos celulares.

Receptor de
progesterona (PgR)
positivo (©

Muestra tumoral con tincidn positiva para receptor de
progesterona = 1% {1% - 100%) en nlcleos celulares. Es:
usado como factor prondstico en el escenario de un B!

ER (+). ;

Resistencia endocrina
primaria (1

Recalda durante los 2 primeros afios de terapia endocriﬁa;_?

(ET) adyuvante, o progresién de enfermedad (PD) dentrof| ™~

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

Resistencia endocrina
secundaria (1}

Recalida mientras esta en ET adyuvante pero despué )
los primeros 2 afios, o recaida dentro de los 12 meses\@ PR
completar ET adyuvante, o PD 2 6 meses después $&
iniciar ET para ABC, mientras esta en ET. '

Sobreexpresion del
HER2 @

Resultado de inmunohistoquimica (IHC) 3+. Si el resultado
es 2+ {equlvoco), se debe realizar recuento con ISH
(hibridacion In situ) seguin el test HER2/neu.

Sohrevida global (OS) ¥

Periodo de tiempo que transcurre desde la administracién
del tratamiento en estudio hasta el titimo control realizado
o el fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Sabrevida libre de
progresién (PFS) 4

Periodo de tiempo desde la randomizacion (o

administracién de primer farmaco) hasta uno de los

siguientes eventos:

» Progresion radiolégica confirmada (ejm: fecha
imagen) de la enfermedad avanzada.
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« 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 reciblendo terapia de segunda
Hnea, o muerte por cualquier causa (cualquiera oclurra
primera}.

Supresion de la funcién
ovarica {OFS) adecuada
en el contexto de cancer
de mama avanzado
{ABC) 8

Se puede cbtener una OFS adecuada en pacientes
premenopausicas con ABC con receptor estrégeno (RE)
positivo a través de ooforectomla bilateral, uso continuo de
agonistas LHRH o ablacion de la funcién ovarica (OFA) é
través de radioterapia pélvica (este Gltimo no es slempf8
efectivo y por lo tanto es la opcidn menos preferida). k
» Si se usa un agonista LHRH, debe ser usado en un
intervalo de cada 4 semanas (Q4W) para garantizar
una OFS optima.

« Laeficacia de ia OFS debe ser confirmada inicialmente
con evaluaciones seriadas de estradiol sérico (+/-LHY
FSH), incluso en presencia de amenorrea, Y/}
especiaimente sl se administra un inhibidor dei
aromatasa (Al).

+ Como todas las intervenciones endocrinas para
pacientes premenopéusicas con ABC requigren una

OFS indefinida, la eleccidon de un meétodo sobre otra |

requiere un balance entre el deseo de fertitidad dely”
paclente, y la comodidad ante el uso de inyecciones;
frecuentes durante un largo pericdo de tiempo, &l

riesgo de una inadecuada supresion de niveles\

gstrogenicos, y el costo.

Tasa de beneficio clinico
(CBR)®

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

Tasa de respuesta
objetiva (ORR) ¥

Porcentaje de pacientes con reduccion y/o desaparicion
del tamano tumoral después de un tratamiento. Es una
medicion fisica del tamafio del tumor, y se considera como
un indicador de la eficacia del tratamiento. Es la suma de
respuesta completa (CR) y respuesta parcial (PR},

Terapla de
mantenimiento {en el
contexto de ABC) (M

Se reflere a ia continuacién de terapia ant-HER2 y/o ET
fluego de la discontinuacion de guimioterapia (ChT).

1. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, et al. 5th ESO-ESMO International
Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 5)1. 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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6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR NG T
Tratamiento multidisciplinario del cancer de mama metastasico (MBC).
6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

CANCER DE MAMA
CODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOFPLASIAS
C50 Neoplasias malignas de mama

C50.0 Neoplasia maligna de pezon y areola

C50.1 Neoplasia maligna de porcidn central de mama

C50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama

C50.3 Neoplasia maligna de cuadrante inferior inferno de mama

C50.4 Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama

C50.5 Neoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama

C50.6 Neoplasia maligna de cola axilar de mama .

C50.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de mama

C50.9 Neoplasia maligha de localizacion no especificada de mama

SRR
6.4 METODOLOGIA 4
6.41 DE LA ELABORACION C s/

a} Las directrices del tratamiento médico oncolégico especializado citotoxico sg‘\qf{;
basan en las recomendaciones vertidas por las principales gufas
internacionales y locales: National Comprehensive Cancer Network (NCCHA
(8), European Society for Medical Oncology (ESMO} (9), National tnstitui&dd
Health and Care Excellence (NICE) (10), American Society of Cfig
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Oncology (ASCQO) (11), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
(12} y Guia de Practica Clinica (GPC) cancer de mama - INEN (2013) (13).

b) La eleccidn de las gulas mencionadas se realiz6 en base a un consenso
formal considerando et afic de publicacion y de actualizacion, asl como contar
con un proceso metodoldgico que describa la jerarquizacion de la evidencia
empleada (Anexo N° 1).

¢) La National Comprehensive Cancer Nefwork (NCCN) utifiza 3 categorias
segln sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1). Se cuenta con ia Gitima version 6.2020 (setiembre 2020} hara
mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: {1,
NCCN}), segtin corresponda.

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

CCATEGORIADE .| = - v g
RECOMENDACION -| LR
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la'
intervencion es adecuada |
- N
2A Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme
gue la intervencion es adecuada
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacueardos
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos

d) European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacidn adaptado del sistema de
calificaciones del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de %
Enfermedades Infecciosas de los Esfados Unidos (Tabla N° 2). Se hé
publicada ei consenso ABC 6§ (setiembre 2020) con recomendaciones c[‘ p
manejo sobre cancer de mama avanzado. Ademas, se ha publicado urg:)
GPC "Bone health in cancer’ (diciembre 2020) donde se hace mencion a™
la terapia con agentes modificadores 6seos (BMAs). Se hard mencidn al
nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (1A, ESMO), -~

segln corresponda. P

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

- NIVELESDE |
. EVDENCA

Evidencia de al menos unh ensayo controlado aleatorizado

| grande de huena calidad metodoldgica (bajo potencial de
sesgo} o metaandlisis de ensayos alealorios 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.

il Estudios prospectivos tipo cohorte.

v Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso- _&6‘10“"”%%
control, 3
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v Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de

expertas.
GRADOS DE
DEFINIC
RECOMENDACION FINICION

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

s 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,

B Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado
adverso, generalmente no recomendado.

E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o de resultados

e) National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza Ul

adversos, no recomendado. / TR
f,jg 5 ° éi(

"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobrer
fos beneficios y dafios de la intervencién, el grado de consenso y los o

costos y la rentabilidad de una intervencion. Se hara mencién al nivel del,é“‘ R
evidencia de sus recomendaciones segun el afio de publicacion de esta
manera: (2020, NICE), seglin corresponda.

American Society of Clinical Oncology (ASCQ) ha elaborado varias GPG2\
para BC. Se incluyen aquellas sobre manejo en el escenario metastasico.
Se realizara una descripcibn narrativa de las recomendaciones,
mencionando la calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacion, de
la siguiente manera: (Alta/Fuerte, ASCO), segin corresponda.

Tabia N* 3: Jerarquizacion de la evidencia de ASCO

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refigja la |~
verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es
Alta decir, el equilibrio de los beneficios y dafos) y que 4'
muy poco probable que una mayor investigacig¥li
cambie la magnitud o direccion de este efecto neto. |o

Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones

Confianza intermedia de que la evidencia disponibi
refleja la verdadera magnitud v direccion del efecto

alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccidn del efecto neto. La

Baja investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o |: &
direccion de este efecto neto. ;
La evidencia es insuficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccion del efecto neto. La investigacion
Insuficiente adicional puede informar mejor el tema. El uso de J&#

opinién consensuada de los expertos es razonafie
para informar los resultados relacionados con el terha.
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CUFUERZADE LA .| .
RECOMENDACION -  DEFINICION .

Existe una gran confianza en que la recomendacion
refieja las mejores practicas. Esto se basa en: a)
pruebas solidas de un verdadero efecto neto (por
gjemplo. los beneficios superan a los dafos), b)
resultados consistentes, con excepciones menores 0
Fuerte nulas; ¢) preocupaciones menores a ninguna sobre [a
calidad del estudio; y/o d) el alcance del acuerdo entre
los panelistas. Ofras consideraciones convincenies
(discutidas en la revision de la literatura de la guia vy
andlisis}  también pueden  garantizar una
recomendacién 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 dafios); b) §
resultados consistentes, con menores ylo pocas
Moderada excepciones; ¢) preocupacionies menores y/o pocas
sobre la calidad del estudio; yfo d) el alcance del
acuerdo entre los panelistas, Ofras consideraciones
convincentes (discutidas en la revisién de la literatura
de la guia y analisis) también pueden garantizar una
recomendacién moderada.

Existe cierta confianza en que la recomendacion ofrece
la mejor orientacion actual para las practicas. Esto se
basa en: a) evidencia fimitada de un verdadero efecto
neto (por ejemplo: [os beneficios superan los dafos), b)
resuftados  consistentes, pero  con importanies
excepciones; ¢) preocupaciones sobre la calidad del =
estudio; y/o d} el alcance del acuerdo de los panslistas/:}”
Otras consideraciones (discutidas en la revisién de g
literatura de la gula y analisis) también puede justiﬁcé@
una recomendacién débil,

Débil

g) La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ha elaborado 1 GPC
para ABC. Para asignar un nivel de certeza y grado de recomendacion a los 4
diferentes enunciados descritos, se utilizé como referencia la metodologlgy
de the United States Preventive Services Task Force (USPSTF). S|
mencionara la calidad de la evidencia y Ia fuerza de recomendacion, de 1§
siguiente manera: (Alta/A, SEOM}, segtn corresponda.

Tabia N° 4: Jerarquizacién de la evidencia de SEOM

 NIVELESDE - '

CCUCERTEZA |0 e R I
La evidencia disponible generaimente incluye resuitados
consistentes de estudios bien disefados, Estos estudios

Alta evalian los efectos del servicio preventivo en los
resultados de salud. Por lo tanto, esta conclusion es poco
probable que se vea fuertemente afectada por los
resultados de estudios futuros,
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La evidencia disponible es suficiente para determinar los
efectos del servicio preventivo en los resultados en salud,
pero la confianza en la estimacion esta limitada por
factores como el nuimero, el tamafic o la calidad de los
estudios individuales, inconsistencia de los hallazgos en
estudios individuales, generalizacién limitada de los
hallazgos a la practica habitual de atencién primaria, falta
de coherencia en la cadena de evidencia. A medida que
se disponga de mas informacién, la magnitud o direccién
del efecto observado podria cambiar, y este cambio
puede ser lo suficientemente grande como para alterar |a
conclusién,

La evidencia disponible es insuficiente para evaluar los
efectos sobre los resultados en salud. La evidencia es
insuficiente debido a: el nimero limitado o tamafio de los
estudios, defectos importantes en el disefio o los |~
metodos del estudio, inconsistencia de los hallazgos en {3
los estudios individuales, brechas en la cadena deif:
evidencia, hallazgos no generalizables a fa practica*
habitual de atencion primaria, falta de informacién sobre [
resultados de salud importantes. Mas informacion puede
permitir estimar los efectos sobre los resultados de salud.

Moderada

Baja

FUERZA DE _
- RECOMENDACION
. (GRADO}. .

A

(DEFINICION

La USPSTF recomienda el servicio, Existe una alta"‘-;,/'
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 | /°f..
moderado a sustancial. SR A N
La USPSTF recomienda ofrecer o proporcionar esté ¢
servicio de forma selectiva a pacientes individua’[e'sg v
C segun el criterio profesional y preferencias ded pacientenf .7
Existe al menos una certeza moderada de que e[l
beneficio neto es pequefio.

La USPSTF no recomienda el servicio. Existe ung
D certeza moderada o alta de que el servicio no tiene
beneficio neto o que los dafios superan ios beneficios {2
La USPSTF concluye que la evidencia actual ‘ég
insuficiente para evaluar el balance de beneficios y daiosN
! del servicio. Existe una falta de evidencia, ss de mala
calidad o estd en conflicto, y no se puede determinar el
equilibrio de beneficios vy 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; seglin corresponda.

i) Con respecto a las directrices del tratamiento médico {terapia endocrina,
terapia citotdxica, terapia bioldgica, entre otras):

* El presente "Documento Técnico: Tratamiento multidisciptinario A
cancer de mama metastasico”, considera drogas que cuenten {
aprobacién por |a agencia regulatoria nacional DIGEMID o agendjg
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regulatorias internacionales de alta v:gllancaa (como FDA yfo EMA, por
ejemplo).

« La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN,

» Laprescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion
de la solicitud de autorizacién para la utilizacion de medicamentos no
consfderados en el PNUME seguin normativa vigente.

6.4.2 DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacién inicia con la difusion del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sid.pe/).

b) lLas estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud yfo administrativo, recordatorios {mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera).

¢) Se puede considerar al presente Documento Técnico como sustento parg
solicitar ia utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitori{p
Nacional Unico de Medicamentos Esenclales (PNUME) segln normativa
vigente,

d) Se priorizara la aprobacion de drogas oncoldgicas que cuentan con registro
sanitario por DIGEMID,

6.4.3 DE LA ACTUALIZACION

a) La actualizacién del Documento Técnico se realizarg con una frecuencia deég\’
cada 3 afios. '

b} La actualizacién se realizaré en un perlodo menor cuando existan:

s Nuevas intervenciones diagnosticas yfo de manejo avalada por guias
internacionales,

.
hayan perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES
6.5.1 CRITERIOS GENERALES

a) Ladecision del tratamiento médico esta basada en e} juicio clinico del médico
oncélago. Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar g
juicio clinlco.

b) La eleccion del tratamiento médico oncoldgico especializado (lerapiadgN
endocrina, terapia dirigida, inmunoteraplia, terapia citotéxica, entre ofras) se ™~
realizara valorando el estadio clinico, diagnostico histologico, inmunofenotipo
y condicion clinica del paciente.

¢} El diagnoéstico histoldgico sera realizado por el Departamento de Patologia /5%
antes de iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatoldgico de otra\

institucion, se procedera a su revision correspondiente. De no contar con \z\ /"~ g“/
materlal histolégico suficiente, se solicitard nueva blopsia core. ‘ w

d) Las histologlas que conforman el céncer de mama estdn 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
institucién, se aceptard 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 linfalicos 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:

Histopatolégicamente, el céncer de mama se subclasifica en los sngwente&
grupos basados en la clasificacién de la WHO 5ta edicién (2019) (14) (Anexo\_;,_h_, >
N° 2):
A. De tipo no especial (no especifico o NST, sin otra especificacion o NOS),
representan fa mayoria (> 70%).

B. Pe tipo especial o especifico:

« Carcinoma lobuliifar

« Carcinoma tubular

+ Carcinoma cribiforme

« Carcinoma mucinoso

» Carclnoma con hallazgos medulares

» Carcinoma con diferenciacion apocrina

« Carcinoma con diferenciacion de células en anillo de sello
¢ Carcinoma micropapilar

= Carcinoma metaplésico

» Carcinoma con hallazgos neurcendocrinos
» Carcinoma secretor

» Carcinoma papilar

6.5.3.2 SUBTIPOS DEL CANCER DE MAMA:

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

6.6.4 ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

La agrupacion por estadios se realiza basados en Ja clasificacion propuesta por fa ;
AJCC version 8 (16) (Anexo N° 3). e

6.5.5 CANCER DE MAMA METASTASICO (MBC)

El cancer de mama avanzado (ABC) /metastdsico (MBC) se considera una N
enfermedad incurable, con una mediana estimada de sobrevida global (OS) de 5
aprox. 3 afios y una sobrevida a los 5 afios de alrededor del 25%, incluso en palses :
sin mayores problemas de accesibilidad (17,18). La sobrewda 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-HER2K
(18,20). El ABC es una enfermedad tratable, con una variedad de terapfs

disponibles y algunas otras en desarrollo. Los 2 objetivos principales parh¥e
tratamiento de ABC son mejorar la OS y la Qol.. No obstante, el impactd
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6.5.6

sobrevida y calidad de vida (Qol) de los pacientes con ABC ha sido lento y es
diferente para pacientes con enfermedad de novo vs. recurrente, siendo este
Gltimo mucho mas dificil de tratar en los Ultimos afos (21). Los resultados estan
fuertemente relacionados con el acceso a una mejor atencién de salud disponible,
que incluye no sdlo los medicamentos mas eficaces, sino también un equipo
multidisciplinario, implementacion de gufas, atencién especializada, estudios de
imagenes, patologia de alta calidad y radioterapia (RT). La falta de alguno de estos
factores resulta en peores resultados. Si bien las tasas de mortalidad han
disminuido en la mayoria de los palses desarrollados, la mayoria de muertes se
registran en las sociedades menos desarrolladas, y los problemas de acceso
explican la mayorla de estas desigualdades (8). Existen factores prondsticos que
pueden afectar la sobrevida como, por ejemplo; presencia de metéstasis visceral,
metastasis de! sistema nervioso central (CNS), multiples sitios metastasicos;
mientras que un buen performance status (PS), s6lo metastasis oseas, y un mayor
intervalo libre de enfermedad entre el diagnastico Inicial y el desarrollo de
metastasls confieren un mejor pronéstico. 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 aquelios que tienen menor toxicidad. Por ejemplo,
el uso de regimenes de terapia endocrina (ET) menos téxicos son preferidos a

terapia citotéxica siempre que sea razonable en MBC luminal (8). Las GPC NCCN P
estratifican al paciente con ABC o recurrente de reciente diagnéstico de acuerdo 9

a la presencia o no de metéstasis 6sea. Luego estos 2 grupos (con o sin metastasigo/
6sea) son estratificados de acuerdo con el status de RH o HERZ. 5\

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

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

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

El manejo de ABC es complejo; los pacientes
deben ser tratados en SBUs
(centros/unidades/servicios de mama
especializados) por un equipo multidisciplinario e
(incluye: oncologo, cirujano oncélogo, patdiogo, :

1 radiooncélogo, radiodiagndstico, trabajadores Allt:;fssnggm
sociales, psicooncélogos, especiaiistas  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 -
5 discutir los objetivos primarios del tratamiento. Se fz’gscﬁg G&“G‘mwﬁ‘" »
debe informar a los pacientes que el ABC es |  g042" WEN/S A

incurable pero tratable, y que algunos pacientes
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pueden vivir por largos pericdos de tiempo (varios
afios, en algunas circunstancias). Esta
informacién debe realizarse en un idioma
accesible, respetando la privacidad del paciente,
y sfempre que 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 [ sislémico inicial en aquellos que requieren 2A, NCCN
paliacion de sintomas o con complicaciones
(como ulceracion de piel, sangrado o dolor)

(8,24). A i~ Nﬁ'u‘
Desde el momento de diagndstico de ABC, se ;@/ ook o N
debe considerar agregar cuidados paliativos 24, NCCN 0 v IE
4 | como parte rutinaria de su atencion. El enfoque IA’ESMO \\\ S
debe ser personalizado para satisfacer las d L _E

necesidades de cada paciente (8,9).
La inclusién de pacientes en ensayos clinicos (si
estan disponibles) debe ser una prioridad en este

5 escenario y ofrecido a todos los pacientes, f:’ggﬁg
siempre que tales ensayos estén disponibles y el AltaiA SEOM

paciente esté dispuesto a participar (con
consentimiento informado) (8,9,12).

La comunidad médica es consciente del costo del
tratamiento de ABC. Se deben tomar decisiones
6 |respecto al tratamiento  teniendo  en
consideracion el bienestar y preferencia de los
pacientes, asl 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
7 | estimulante de colonias (G-CSF)]. £l biosimilar
debe ser aprobado previamente por una agencia
de alta vigilancia sanitaria (por ejm: FDA o EMA
u otros) (9,25,

El uso de Telemedicina es util para el manejo de
pacientes con ABC que viven en lugares lejanos
{se considera una opcidn 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

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Antecedentes y examen fisico, incluyendo
evaluacion de performance status (PS), la 28, NCCN
discusion sobre Ios objetivos del tratamiento en HA, ESMO
este escenario, el registro de la toma de | Moderada/B
decisiones compartida con el paciente vy SEOM
documentar el curso de fa atencién (8,9,12).
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Examenes de laboratorio, incluyendo: 2A, NCCN
hematologla (incluye hemogramay), bioguimica A, ESMO
(incluye test de funcién hepatica, fosfatasa | ModeradalB,
alcalina) (8,8,12). SEOM
Ima&genes. tomografia computarizada (CT) de 2A, NCCN
torax con contraste, CT abdomen-pelvis con liA, ESMO
contraste o imagen de resonancia magnética 2020, NICE
(MR!) de abdomen-pelvis con contraste y | Moderadal/B,
gammagrafla 6ésea (8-10,12). SEOM
Imagen cerebral (CT o MRI} con contraste en
sospecha de metastasis del sistema nervioso
central {CNS} (8).
Nota: Imagen de columna vertebral (CT o MR 2A, NCCN
con contraste en casos de sospecha de
compresidon medular.
Las ima&genes cerebrales no deben realizarse de
manera rutinaria en pacientes asinfomaticos. Este 11D, ESMO
enfoque es aplicable a todos los pacientes con | Moderada/B,
ABC [incluyendo aquellos HER2 (+) y TNBC] SEOM
{9,12).
Una imagen de la mama debe ser realizada
cuando se tiene sospecha de progresién o A, ESMO

recurrencia locorregional (9).

La gammagrafia 6sea estd recomendada en el

ABC (10,12)

En el ABC, el uso de PET/CT con '®F-FDG puede

ser utilizado al mismo tiempo que la tomegrafia

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

(8,10,12).

Notas:

e |a gammagrafia 6sea es un procedimignto
costo-efectivo. En pacientes con ABC, puede
confirmar la sospecha clinica del estadio,
definir la carga de la enfermedad, y sitics
probables de fracturas patolégicas (26, 27).

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

+ Las GPC NCCN recomiendan el uso de
gammagrafla 6sea o PET/CT con “¥F-NaF
para detectar metastasis dseas. Si el PET/CT
con ‘®F-NaF indica claramente metastasis
dseas tanto en el componente PET como en el
componente CT, la gammagrafia &sea y
PET/CT con 8F-NaF pueden ser omitidos (2B,
NCCN},

- El PET/CT con 'WF-NaF puede ser
realizado cuando la gammagrafia 6sea es
equivoca y hay una alta sospecha clinica
de metastasis oseas.

2A, NCCN
H1A, ESMO
2020, NICE
Baja/B, SEO
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- El PET/ICT con '®F-FDG es utl para
deteccion de lesiones liticas o6seas vy
enfermedad de tejidos blandos.

* En una revision, se encontré que, a pesar de
la variabilidad en las técnicas de estadiaje de
BC, el PET/CT con ¥F-FDG reduce a la mitad
el riesgo de lesiones falsamente positivas y
disminuye los hallazgos incidentales posibles
en los estudios de estadiaje convencionales,
lo que permite un inicio mas temprano del
tratamiento. Ademas, el PET/CT con 8F-FDG
permite  ahorrar gastos, siendo una
herramienta rentable y costo-efectiva (213).

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

Radiografla de hueso en pacientes sintomaticos y

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

peso detectados en la gammagrafia ésea (8)

El valor clinico de los marcadores tumorales no

esta bien establecido para el diagndstico o

seguimiento luego de terapia adyuvante, pero es

razenable st uso (si estan elevados) para evaluar
respuesta al tratamiento, especialmente en

pacientes con enfermedad metastasica no A

medible (9,11,12).

Notas: HC. ES '_"i
¢ Un cambio solo en los marcadores tumorales Alta,lFugnrtg '\
9 no deberfa ser usado para iniciar un cambic en ASCO v

el tratamiento (Intermedio/Moderadao, ASCO) .
(Moderadal, SEOM) (11,12) Baja/C, SEOM
* 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,
especialmente en presencia de enfermedad
no medible (Baja/C, SEQOM) (12).
Se  recomienda  realizar  una biopsia
{histopatologia) de una lesién metastasica o de la
recurrencia (si es accesibie) para confirmar el

diagnoéstico, especiaimente cuando la metastasis 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 fas biopsias 6seas. Dependiendo del sitio
de lesion metastasica (por ejm: tejido 0se0) se ce
debe discutir previamente con el patélogo (8,9). 1y Cont ™
Determinacién de inmunofenotipo: el status del 2A,NCCN /3% S
11 | receptor hormonal (RH) (receptor estrogeno, B, ESMO §’ c":,‘2
receptor de progesterona) y status HER2 deben 2020, NICHS 1 §:
2%;". °B° ..... §
%, veent®s
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metastasico, si es factible (8-13).

caso de recurrencia, se debe considerar
resvaluar el status de RE y HER2 si es que un
cambio del estado del receptor conducird a un
cambio en el fratamiento y diferenciar la
recurrencia del nuevo primario (8,10).

* En caso de discordancia entre los resultados
del tumor primario y metastésico, 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 1a
recurrencia locoregional y en MBC se debe
realizar el analisis histopatologlco, si es
posible. En las recurrencias, servira para
confirmar la misma y para volvar a comprobar
el subtipo histologico, asi como los cambios en
jos RH vy HER2 entre el tumor primario y las
recurrencias (12).

ser evaluados al menos una vez en el escenario Alta/Fuerte,

ASCO

Notas: Alta/A, SEOM
» Las GPC NCCN y NICE mencionan que, en | 2013, INEN

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

12

2A, NCCN
IA, ESNIO
2009, NICE
Alta/Fuerte,

ASCO

%0

Si los resultados patoldgicos en la lesién
metastasica difieren del tumor primario, se
desconoce actualmente qué resultado debe

13 Nota: Se recomienda el uso de terapia dirigida

(ET y/o terapia anti-HER2) cuando los receptores
son positivos en al menos una biopsia,
indegpendientemente del momento (ESMO)}.

usarse para la decisién de tratamiento (9). vB. ESMO

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

Notas:

s Ladeteccion de mutaciones germinaies BRCA

14

para identificar candidatos para terapia con
inhibidores PARP (PARPIs).

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

1/2 deben ser realizadas en todos los 1, NCCN -
pacientes con BC recurrente o melastasico IA, ESMO

Se recomienda evaluacidn genética si el paciente

15 tiene alto riesgo de BC hereditario (8).

2A, NCCN
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6.5.8 CONSIDERACIONES QUIRURGICAS EN MBC

Tabla N° 7. Recomendaciones sobre consideraciones quirtirgicas en

mBC
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
A la fecha, la extirpacion quirdrgica del tumor
primario en pacientes con MBC de novo no se ha
asociade con un incremento en sobrevida, con fa
posible excepcion en el caso de pacientes con 2A, NCCN
1 s6lo metastasis 6sea. Sin embargo, se puede 1C, ESMO
considerar |a cirugia en pacientes seleccionados, | Moderada/B,
para control local del tumor primario, vy SEOM
particularmente para mejorar la calidad de vida
{Qol), y siempre teniendo en cuenta las
preferencias del paciente (8,9,12). j\/
Algunos pacientes seleccionados (ABC con .
enfermedad oligometastéasica o de bajo volumen
que es altamente sensible a ia terapia sistémica), 2A, NCCN

2 | pueden alcanzar remision completa y mayor VB, ESMO
sobrevida. Se recomienda en estos casos un Baja/C, SEOM
enfoque multimeodal, que incluye tratamientos
locorregionales con intencién curativa (8,9,12).
Los pacientes con recurrencia locoregional
pueden ser divididos en 3 grupos (8):
¢ Aguellos que han side tratados iniciaimente
con mastectomia sola,
8 * Aguellos gue han sido tratados inicialmente 2A, NCCN
con mastectomfa + radioterapia (RT).
¢ Aguellos que han sido tratados inicialmente
con cirugla conservadora de la mama + RT,
En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia sola (sin
radioterapia), Deben someterse a reseccion 2A. NCCN <
4 | quirdrgica de la recurrencia local (si es posible) + Bai fB SEOM/S
RT a parrilla costal y drea supraclavicular (si no jait, g
fue previamente tratado, o si radiacién adicional
puede ser administrada de forma segura) (8,12).
En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados inicialmente con mastectomia +
diseccién axilar niveles /Il + RT previa: realizar 2A, NCCN
reseccion quirtirgica, si es posible (8). Baja/B, SEOM
Nota: Existe data limitada respecto a la
reirradiacion adicional (Baja/C, SEOM) (12).
En los pacientes con recurrencia locoregional
tratados iniciafmente con cirugia conservadora
de la mama + RT: Tratar la recurrencia con
mastectomia total + estadificacion de ganglios 2A, NCCN
6 | linfaticos si la diseccion axilar a niveles Ml no fue |  Moderada/B,
realizada previamente (28, 29). SEOM
Notas:
* Se tiene data limitada que sugiere repetir ia
biopsia de ganglio centinela (SLNB) en

s

S

lf“ :
1.7
k-
2
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aquellos pacientes sometidos previamente
a cirugia conservadora de la mama y
biopsta SLN (Baja/C, SEOM) (12).

» No se conoce el beneficio de repetir SLNB
en pacientes luego de mastectomia previay
no se recomienda su uso.

¢ Para recurrenclas aisladas ipsitaterales, la
cirugia conservadora de la mama +
irradiacion parcial de [a mama es una
opcién de tratamiente (Moderadal/B,
SEOM) (12).

La recurrencia locoregional aislada debe ser

manejada como un nuevo primario con intencién

curativa. 8i tuvo cirugia de conservacion se

recomienda [a mastectomia (13).

e Si estaria indicada la biopsia de gangilo
centinela (SLNB) (216-219), en especial
post necadyuvancia y teniende en cuenta

)
3
g
Lt
{q

7 ! ) o 2013, INEN
las imagenes de linfoscintigraffa, por las
nuevas vias de drenaje que se pueden £
visualizar, Se propone gue se realice este .
procedimiento  en cualquier  caso 4
seleccionado que lo requiera, con junta \
médica, que incluya a las especialidades
clinicas, quirurgicas y de imégenes,
En aguellos pacientes que tienen sdlo 2A, NGCN 4>
8 | recurrencia axilar; Realizar reseccion quirtrgica Moderada/B, ;[
si es posible + RT si es posible (8,12) SEOM. il
9 En paclentes con recurrencia ganglionar Mzoei'e':eﬁi{:?B\lﬁl ‘
supraciavicular: Realizar RT si es posible (8,12). SEOM ! f
En pacientes con recurrencia ganglionar en 2A, NCCN
10 | cadena mamaria interna; Realizar RT si es | Moderada/B,
posible {(8,12). SEQOM
En los pacientes con recurrencia de enfermedad
no candidata a tratamiento local radical: Deben :
14 | Ser tratados con terapia sistémica (ChT, ET, anti- Baja/B, éEOM

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

6.5.9 CONSIDERACIONES GENERALES PARA TRATAMIENTO SISTEMICO E

M8C

Tabla N* 8. Recomendaciones sobre consideraciones generales para

tratamiento sistémico en MBC

Nﬂ

RECOMENDACIONES

Jerarquizacidn
de la evidencia
de las GPC

Para la eleccidn del tratamiento sistémico se
debe tener en cuenta al menos estos factores: el
status RH, status HERZ2, status BRCA de linea
germinal (gBRCAm), PIK3CA en RH (+}y PD-11
en TNBC, si las terapias dirigidas son accesibles.

2A, NCCN
VA, ESMO/»
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Ademas, se debe tener en consideracién ofros
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 niimero y
sitio de metastasis).
- Necesidad de control rapido de
enfermedad.
» Factores relacionados a los pacientes
- Preferencias del paciente.
- Edad biologica.
- Performance status (PS) y
comorbilidades (incluyendo disfunciones

organicas),
- Status mencpdausico (para el uso de ET)
- Factores psicoldgicos y

socloeconémicos.
- Disponibilidad de las terapias
disponibles en el pals (13).

La edad del paciente no deber ser la Gnica 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 Osea, se recomienda afadir
denosumab o bifosfonatos {acido zoledrénico o
pamidronato) (todos con suplemento de calcio y
vitamina D) en adicién a la terapia citotoxica o
endocrina, cuando se espera una sobrevida = 3
meses y con una funcién renal adecuada (8,9).
Nota: Los pacientes deberian tener una
evaluacion dental previe al inicio de esta terapia.
El intervaio optimo para acido zoledrénico es
cada 12 semanas (Q12W).

1, NCCN
A, ESMO

6.5110 CONSIDERACIONES GENERALES PARA QUIMIOTERAPIA EN MBC

Tabla N° 9. Recomendaciones sobre consideraciones generales para G

quimioterapia en MBC

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de las GPC

Tanto la quimioterapia (ChT) en combinacidn
como monoterapia secuencial son opciones
vélidas. De acuerdo con la data disponible, se
recomienda la monoterapia secuenclal como la
opcién de eleccién para ABC. La ChT en
combinacién es (til en clertas circunstancias:
Debe reservarse para pacientes con progresién
clinica rapida, metastasis viscerales
potencialmente mortales o ia necesidad de un

2A, NCCN
1A, ESMO
2020, NICE
AltalFuerte,
ASCO S

.................
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rapide control de sintomas y/o enfermedad (8-
12},
Los regimenes basados en anfraciclinas o
taxanos (de preferencia como agentes dnicos, y
en ausencia de contraindicaciones) se 2A. NCCN
consideran como ChT de primera linga para ABC 1A ! ESMO
2 HERZ (-) principalimente en aquellos pacientes 202'0 NICE
gue no reclbleron estos regimenes como Alt aI'Fuerte
fratamiento (neo)adyuvante (8-12).
. ! X , 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 paclentes con ABC no expuestos a taxanos y
resistentes a antraciclinas, © con dosis
acumulativa maxima de antraciclinas o toxicidad 2A NCCN
(cardiaca) quienes son considerados para mas IA'ESMO
3 | ChT, se prefiere una terapia basada en taxanos 202'0 NICE
{preferiblemente como agente Onico) (8-10,12). AitaIA, SEOM
Ciras opciones disponibles y efectivas son ?
capecitabina y vinorelbina (particularmente si la
prioridad del paciente es evitar |a alopecia) (8,9).
En pacientes pretratados (en el escenarlo
adyuvante y/o metastasico) con una antraciclina
y un taxano, y que no necesitan ChT de
combinacitén, el uso de agemtes UOnicos:
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, /o
otros taxanos [estandar; preferiblemente 2A, NCCN ;'i
paclitaxel semanal o docetaxel Q3W (Alta/A, 1A, ESMO ’\
4 | SEOM} o nab-pactitaxel} y antraciclina liposomal, 2020, NICE : o
Notas: Moderada/B, [~
» Ladecision debe ser individualizada teniendo SEOM
en consideracién los diferentes perfiles de
toxicidad, terapia previa, disponibilidad del
farmaco y preferencias del paciente (8-10).
s Capecltabina es la opcion preferida en
pacientes con ABC tratados con antraciclinas
y faxanos, mientras que eribulina puede ser
administrada luego de progresidn a
capecitabina (Alta/A, SEOM) (12).
En general, cada régimen de ChT (excepto
anfraciclinas) debe ser administrado hasta
progresién de enfermedad (PD) o toxicidad
inaceptable, debido a que otorgan una mejoria
significativa de la PFS y una mejorfa modesta de

08; pero esto debe equilibrarse con la toxicidad 8, ESMO

5 Aita/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
localizacion vy extensidn de enfermedad
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metastasica, y el tipo de tratamiento
(Moderada/B, SEOM) (12).

+ En ¢aso de sospecha clinica de PD se debe
realizar pruebas (laboratorio, imagenes como
gammagrafia gsea y PET/CT)
independientemente  de los examenes
regulares, si es necesario {2013, INEN} (13).

» Se puede ofrecer periodos cortos de
descanso, flexibilidad en la programacién 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 (DF) (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 fa dosis
acumulativa méxima y que no se tenga
contraindicaciones cardiacas), particularmente si
ha habido al menos 1 afio de DFIl. Se puede
utilizar  formulacién  liposomal (doxorubicina
fiposemal) {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. Ef
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,

IB, ESMO

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

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

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

10

Bevacizumab combinado con ChT (taxanos o
capecitabina) como terapia de primera linea para
ABC otorga un beneficio modesto en PFSy ORR,
sin beneficio en 08 (ESMO-MCBS v1.1 score:
2). La ausencia de factores predictivos de
eficacla de  bevacizumab dificulta sy
recomendacion. Por lo tanto, bevacizumab sélo
puede considerarse como una opcién 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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antlangiogénico, pacientes con enfermedad
sintfomatica o agresiva) y solo en la primera linea
fen el caso de bevacizumab + taxano)
(Moderada/B, SEOM) (8,9,11,12).

Nota: El tiempo a la progresion (TTP) puede
variar entre los agentes de ChT y parece ser
mayor con la coembinacion de
bevacizumab/paclitaxel semanal.

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

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

/HER2 (-}
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
La terapia endocrina (ET) es la opci6n preferida
para enfermedad RH (+) en mujeres pre y
perimenopausicas con OFS/OFA, varones
(preferiblemente con un agonista LHRH) vy
mujeres postmenopausicas, inclusc en Ila
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 Intermedial  [3[.®
anfermedad deben ser manejados con ChT. | Fuerte, ASCO :
e La ET puede ser considerada en pacientes | Alta/A, SEOM
con enfermedad no visceral o enfermadad 2013, INEN
visceral asintomatica, especialmente en
pacientes con caracteristicas clinicas
predictivas de tumores RH (+) {por ejemplo:
un largo DF, sitios limitados de recurrencia,
enfermedad indolente, edad avanzada,
entre otros) (8).
Algunos ensayos en ABC ER (+) no incluyeron
mujeres premenopausicas. A pesar de elio, se 2A, NCCN
recomienda que fas mujeres jovenes con ABC. VA,'ESMO
2 | ER {+) deben tener una adecuada OFS/OFA y Intermedial /4
ser tratadas de la misma manera que las Moderada, {4
mujeres  postmenopausicas con  terapia ASCO
endocrina {ET) +/- terapia dirigida (8,9,11).
Se recomienda el uso de terapia dirigida y/o ET
3 cuando los receptores hormonales (RH) son 2A, NCCN
positivos al menos en una biopsia, vB, ESMO
independientemente del tiempo (8,9).
: 2A, NCCN
En mujeres premencpausicas en quienes se 1A, ESMO
4 | decidid ET, se recomienda la combinacion de Alta/Fuerte,
ET + OFS/OFA (8,9,11,13). ASCO
2013, INEN
Se puede obtener una adecuada OFA en VC, ESMO
5 | pacientes con ABC premencpdusicas mediante | Alta/A, SEO%
ooforectomia bilateral laparoscdpica (asegura la 2013, INEN/S/ -
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supresion definitiva de estrogenos,
anticoncepcién y evita un potencial “flare” inicial
con los agonistas LHRH), uso continuoe de
agonistas LHRH u OFA a través de RT péivica
{esta dltima opciodn no es siempre efectiva, y por
io tanto es la opcién menos preferida) (9,12,13).
Las pacientes deben ser informadas de las

opciones de OFS/OFA.
Tamoxifeno como agente Unico es Unica opcién
; ) ’ 2A, NCCN
5 disponible de ET para mujeres ID, ESMO

premenopausicas que no aceptan OF S/OFA (se
considera una opcion menes efectiva) (8,9,12).
La secuencia dptima de terapia endocrina no
ests definida. Esto depende de: 1. Los agentes
usados previamente [en los escenarios
(nec)adyuvantes o avanzados] vs. ABC de
novo, 2. Intervalo libre de enfermedad (DFI), 3.
Respuesta a ET previa, 4. La carga de la
enfermedad yfo  sintormas, 5. Status
menopdusico, 8. Comorbilidades, 7.
Preferencias del paciente y 8. Costos y
disponibilidad de los farmacos.

Las opciones de ET disponibles en primera vy
segunda linga [para mujeres pre vy
perimenopausicas con OFS/OFA, varones (de
preferencia con agonistas LHRH) y mujeres
postmenopausicas] incluyen (8-10,13):

» CDKi (patbociclib o ribociclib o abemaciclib)

+ Alffulvestrant

Alta/B, SEOM

« Everofimus + Al (2016, Nicg)| TNCCN '/
7 ftamoxifenofulvestrant :;OAZ’(E?\?IR(?E

o Alpelisib + fulvestrant {para tumores con
mutacion PIK3CA)

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

» Tamoxifeno (2A, NCCN}

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

Notas:

* En lineas posteriores de enfermedad, se
puede repetir agentes usados previamente
(excepto para CDKi 4/8 y everolimus).

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

Las recomendaciones de tratamiento dependen

del tipo y la duracion del ET adyuvante previa, el IA. ESMO

8 | intervalo libre de enfermedad (DFI), asi como la Alta,IFuert

extension de la enfermedad al momento de la ASCO

recurrencia {8,9,11):

2013, INEN

2A, NCCN

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

¢« Otras opciones incluyen: inhibidor de
aromatasa no esteroidec {NSAI): anastrozol,
letrozol), inhibidor de aromatasa esteroideo
(SAI): exemestano, o SERMs: tamoxifeno,
toremifeno.

Notas:

» Para mujeres pre y perimenopausicas, la
primera linea de ET incluye OFS/OFA v la
terapia endocrina seflalada previamente
para mujeres postmenopdusicas o con un
SERM solo,

+ Las GPC ASCO mencionan gue un agente
hormonal puede ser usado ofra vez si la
recurrencia ocurre > 12 meses desde el
ultimo tratamiento.

l.a combinacion de CDKi 4/6 con ET es el

estandar de cuidado (SoC) para pacientes con

ABC RH (+}/HER?2 (-}, debido & que otorgan una

mejorfa significativa en PFS, 0S8 y QoL (mejoria

o mantenimiento de Qol), asl como un buen

perfil de seguridad (8,9,12).

Notas:
» Los CDKi 4/6 pueden ser combinados con un 4, 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 recomendacion aplica para mujeres
postmenopausicas, pre menopausicas en
gombinacion con agonistas LHRH y varones
preferiblemente en combinacién con una
agonista LHRH.

El uso de CDKi 4/6 comblnado con ET para

pacientes con ABC varfa 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 mejorfa de OS ni de Qol) (ESMO-
MCBS v1.1 score: 3) (2017, NIiCE) (50,51).

« Ribogciclib + Al en primera llnea en
postmenopausicas (mejorla de PFS, no 1, NCCN

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

« Ribociclib + ET en primera linea en
premenopausicas (mejorla de PFS, OS y
Qol) (ESMO-MCBS v1.1 score: 5} (54,55).

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

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

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

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

Notas:

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

« Para pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-)
endocrino-resistentas, la combinacion de
CDKi 4/8 + fulvestrant es la opcion preferida
{AltalA, SEOM).

11

No queda claro si los CDKi 4/6 deben ser
administrados preferiblemente en fa primera o
segunda linea de tratamiento (8,9).

Nota: Se prefiere administrar un CDKi 4/6 en
primera linea en la mayoria de estos pacientes
{ESMO).

2A,NCCN  [i/-P18%

Vinfa, ESMO

i2

No existe data que soporte el uso de Ia
combinacion de hormonoterapia (CDKi 4/6 y/o
ET) como terapia de mantenimiento luego de
ChT. Sin embargo, la continuacion es razonable,
La terapia de mantenimiento en esta situacion
deberia ser con ET sola.

nfafD, ESMO |

2013, INEN 1]

13

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 agonistas LHRH) y mujeres
postmenopausicas] 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
sin evidencia de beneficio en OS (ESMO-MCBS
v1.1 score: 2) (82,83),

Notas:

» En la decision de este tratamiento se debe
tener en consideracion las toxicidades
asociadas con esta combinacion, |a falta de
beneficio en OS, costos y disponibilidad de
tarmacos.

+ Sise tiene progresién de enfermedad con un
régimen basado en everolimus, no se tiene
data que soporte alguna terapia adicional
con ofro regimen que contiene everolimus

(8)

2A, NCCN
IB, ESMO
2016, NICE
AltalFuerte,
ASCO
Alta/B, SEOM
2013, INEN

1

14

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

2A, NCC é@“
1IB, ESM/(E:

................
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Everolimus y CDKi 4/6 no deben usarse luego
de progresion {PD) a esios agentes (es decir, 2A, NCCN
mas alla de la progresién), fuera de un ensayo n/a/E, ESMO
clinico (8.9).

Se requiere una adecuada prevencion,

seguimiento cercano y tratamiento proactivo de

eventos adversos (por ejm  mucositis,

neumenitis) debide a la toxicidad de I[a

16 | combinacion de everolimus y exemestano, y

particularmente en mas jovenes tratadas con

everolimus debido a un aumento de incidencia
de muertes durante el tratamiento e informado

en el estudic BOLERQO-2 (9,12).

Se recomienda alpelisib + fulvestrant como una

opcién en segunda linea de tratamiento en

mujeres con ABC RH {+} /HER2 (-} y con

mutacién PIK3ICA (en exones 9 y 20),

previamente expuestas a un Al, debido a que

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

score: 3) {79,80).

Notas:

* En la decisién de administrar alpelisib debe 1. NCCN

17, tenerse en consideracion los criterios de II?; ESMO

inclusion/exclusion en el estudio SOLAR-1 i
{por ejm: diabetes preexistente y nivel de
HbA1c basal) asf como el perfil de toxicidad
de alpelisib.

+ 13 eficacia de esta combinacién luego de
exposicion a CDKi 4/6 es desconocida,
debido a que el 6% de pacientes en el
estudio SOLAR-1 hablan sido fratados
previamente con estos agentss.

Los pacientes que reciben alpelisib en

combinacion con ET para ABC con mutacién

PIK3CA deben ser advertidos de tomar

antihistaminicos no sedantes para prevenir

18 | erupciones cuténeas al inicio del tratamiento. B, ESMO

Los antihistaminicos pueden ser interrumpidos

después de 4 semanas ya que el riesgo de

erupclon cutdnea es principalmente en las

primeras 2 semanas de tratamiento (8).

15

IB, ESMO
Alta/B, SEOM

TIPS

19 Alpelisib debe ser s6lo usado en casos de 1, NCCN
tumores con mutacién PIK3CA {(8,9). lIA, ESMO
Las opciones de tratamiento para ABC RH (+)
mas alla de segunda linea incluyen agentes
Onicos no utilizados anteriormente [NSAI, SAl
(2020, NICE), tamoxifeno, fulvestrant, acetato 2A, NCCN
20 de megestrol, estrégeno en bajas dosig) 1iB, ESMO
(8,9,12). Abemaciclib como agente Unico Moderada/B,
también es una potencial opclén (87). SEOM
Nota: NSAl y SAIl son superiores a tamoxifeno.
No hay diferencias en eficacia entre los NSAl y
SAl {Alta/A, SEOM).
A la fecha, no se tienen blomarcadores
21 predictivos validados més que el status de RH IE, ESMO(
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para Identificar pacientes que se beneficiaran o
no de la adicion de CDKi 4/6 o de un inhibidor
mTOR a la ET. Asimismo, ninguno de los
biomarcadores evaluados esta listo para ser
usado en la practica clinica {9,11).

Baja/Moderada,
ASCO

22

La combinacion de un Al no estercideo y
fulvestrant como terapla de primera linea para
mujeres postmenopausicas resulid en una
mejoria significativa en PFS y OS comparado
con Al solo segln el resultado de un estudio
fase Hl, y no mostré ninglin beneficio en ofro
estudio de simitar disefio (ESMO-MCBS v1.1
score: 2)

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

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

2A, NCCN
D, ESMO /:
Intermedia/ =
Moderada,
ASCO

23

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

—

S

oA
S

VB, ESMO

o
N\

24

ChT concomitante con ET no ha demostrado un
heneficio en OS y no deber ser utilizado (fuera
del contexto de un ensayo clinico) {9,11-13).

fiD, ESMO

Alta/Fuerte, - |-

ASCO ;
Baja/D, SEOM ' 4]

2013, INEN 4

25

la terapia endocrina ({ET) después de
quimioterapia (ChT) ("ET de mantenimiento”)
para mantener el beneficio es una opcitn
razonable, aungue no ha sido evaluado en
ensayos clinicos (9-13).

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

IHB, ESMO
2020, NICE .3f
Baja/B, SEOMZ}
2013, INEN

26

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

La adicién de la terapia anti-HERZ a los Al en
primera linea ha demostrado mejorfa en PFS,
sin una mejorla significativa en OS. La terapia
anti-HER2 combinada con ChT resulté en una
mejorfa en OS y es ia opcidn preferida de
primera linea en ia mayoria de casos,

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

27

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

2020, NICEA
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tratamiento con ChT, o en aquellos refractarios
a ET {10).

28

Se recomienda una evaluaciéon basal de la
densidad mineral Osea para pacientes que
reciben Al quienes tienen riesgo de asteoporosis
{por ejemplo; edad > 85 aflos, historia familiar,
Uso cronico de corticoides, ete.) (8),

2A, NCCN

TRATAMIENTO MEDICO EN ABC HER2 (+)

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

NG

RECOMENDACGCIONES

Jerarquizacion
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 susfituir la terapia anti-HER2
por via subcutdnea (SC)} a I[a terapia
endovenosa {EV) (si esté disponible).

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

PITaT
Hoity

A los pacientes que progresan a una terapia

anti-HERZ combinada con ChT ¢ ET se les debe

ofrecer una terapia anti-HER2 subsecuente,
excepto en presencia de contraindicaciones, ya
gue 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).

s Laelsccion det agente anti-HER2 dependera
de la disponibilidad de los farmacos, de la
terapia anti-HER2 previamente administrada
y del intervalo lbre de recalda.

« La secuencia optima de las terapias anti-
HERZ no esta actualmente definida.

¢ La duracion optima de terapia anti-HER2
para ABC (por ejm: cuéndo detener el
tratamlento) no esta definido.

TANEGE
£ N - o
7

2A,NCCN
A, ESMO "
Alta/Fuerte,

ASCO

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

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

VG, ESMO

Los pacientes que han recibido cualquier tipo de
terapia (neojadyuvante anti-HER2 no deberfan
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ser excluidos de los ensayos clinicos para ABC
HER2 (+). Estos pacientes permanecen como
candidatos para terapias anti-HERZ (9).

En primera linea de tratamiento, en pacientes
con ABC HER2 (+) previamente tratadas (en el
escenario adyuvante con un DF| > 12 meses) o
no tratados con trastuzumab, las combinaciones
de ChT + Trastuzumab son superiores a las
combinaciones de ChT + lapatinib en términos
de PFS y 0S {9).

A, ESMO

8 un paciente recibid terapia basada en
trastuzumab adyuvante < 12 meses antes de la
recuirencia, se recomienda regimenes de
terapia subsecuente anti-HER2 (11).

Intermedio/
Moderado,
ASCO

Si un paclente finalizd terapia basada en
trastuzumab > 12 meses antes de la recurrencia,
se recomienda regimenes terapia anti-HERZ de
primera linea (11).

Alta/Fuerte,
ASCO

la ferapia_estandar de primera linea en
pacientes con ABC HERZ (+) sin tratamiento
previo, es la combinacién de pertuzumab +
trastuzumab + ChT, debido a que ha
demostrado ser superior & ChT + trastuzumab
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 +
trastuzumalb + 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 CLEOPATRAY tuvieron
un intervalo libre de trastuzumab > 12 meses (9).

10

Los agentes de ChT a combinar con el bloqueo
dual anti-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) son
(8-10):

¢ Docetaxel (1, NCCN} (2018, NICE)

(Alta/Fuerte, ASCO) (Aita/A, SEON) (94-
96).

» Paclitaxel (IB, ESMO)
(Alta/Fuerte, ASCO).
Vinorelbina (HA, ESMO) (Baja/C, SEOM)
Capecitabina,

Nab-paclitaxel {lIB, ESMO).

ChT metronomica para pacientes mayores
(1B, ESMO).

Nota: Si el paciente recibe terapia anti-HER2
combinade con ChT, la ChT debe ser
administrada aproximadamente 4 a 6 meses (o
mas) y/o hasta maxima respuestaftolerancia,
dependiendo de la toxicidad y ausencia de
progresion. Si la ChT es suspendida, se
recomienda continuar con la terapia anti-HER2

(2020, NICE)

2A, NCCN
IA, ESMO
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hasta el momento de progresién o toxicidad
inaceptable (Intermedia/Moderada, ASCO}
{Moderada/B, SEOM} (11,12).

11

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 progresién (fuera de un ensayo
clinico) (9).

iE, ESMO

12

En pacientes con ABC HER2 (+), previamente
no tratados con la combinacién de pertuzumab
+ trastuzumab + ChT, es una opcién aceptable
usar este régimen luego de primera linea (8,12},
Nota: En pacientes con ABC HER2 {+) que han
progresado durante o luego de segunda iinea o
lineas subsecuentes de terapia anti-HER2, pero
no ha recibido perfuzumab, se puede considerar
el uso de pertuzumab (Insuficiente/Débil,
ASCO) (11).

1iB, ESMO
Moderada/B,
SEOM

13

Luego de la primera linea de terapia basada en
trastuzumab, T-DM1 otorga eficacia superior a
otras terapias anti-HER2 en segunda linea
(ESMO-MCBS v1.1 score: 4) (comparado con
tapatinib + capecitabina) {(ESMO-MCBS v1.1
score: 3) y lineas subsecuentes [comparado
con TPC ({tratamientc a eleccion del
investigador)] (8-12}).

T-DM1 debe ser preferido en paclentes guienes
han progresado al menos a 1 linea de terapia
basada en trastuzumab y un taxano, debido a
que otorga un beneficio en 08, Los pacientes
deben haber recibido terapia previa para
enfermedad localmente avanzada ol
metastasica o desarrollar una recurrencia de
enfermedad durante o dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacion de la terapia
adyuvante (99-102).

2A, NCCN
1A, ESMO
2017, NICE
Alta/Fuerte,
ASCO

Alta/A, SEOM .-

14

Si un paciente con ABC HERZ (+) ha progresado

durante o luege de una segunda flinea o

subsecuente anti-HER2, v si ya ha recibido

pertuzumab y/o T-DM1, se recomienda una
tercera linea de terapia anti-HER2, Las opciones
incluyen: T-DM1, lapatinib + capecitabina

(98,99), asi coma ofras combinaclones de ChT

+ trastuzumab, lapatinib + trastuzumab, o ET fen

pacientes con RH (+)]. Se tiene insuficiente

evidencia para recomendar un régimen sobre

atro (11,12).

Notas:

s T-DM1 ha demostrado superioridad sobre
otros regimenes de fratamiento en tercera
linea y subsecuentes (basado en los
resultados del estudioc TH3IRESA) (AltalA,
SEOM) (12).

Insuficiente!

Débil, ASCO

ModeradalB,
SEOM
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*» 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).

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

18

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

2A, NCCN
B, ESMO
2020, NICE
Moderadal/B,
SEOM

16

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

recomienda (8);

» Terapia anti-HER2 + ChT (Alta/fFuerte,
ASCOQ) {Alta/A, SEOM).

¢ ET + trastuzumab (112,113) o fapatinib (114)
o perfuzumab/trastuzumab  (115) o
fapatinibftrastuzumab  (116) en casos
seleccionados  (Alta/Moderada, ASCO)
(Moderada/B, SEOM).

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

Notas:

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

» En casos seleccionados como por ejemplo:
baja carga de enfermedad, comorbilidades
{como falla cardiaca que contraindica terapia
anti-HERZ) y/o la presencia de un DF! largo,
s¢ puede ofrecer ET como primera ilnea
{Intermedia/Débil, ASCQ) {11).

2A,NCCN ~ . [

17

En pacientes altamente seleccionados con ABC
RH (+) /HER2 (+), para quienes la terapia anti-
HER2 fue elegida en primera linea, es razonable
usar la terapia endocrina (ET) + terapia anti-
HER2 como terapia de mantenimiento luego de
suspender la ChT, a pesar que esta estrategia
no ha sido estudiada en ensayos clinicos (9).
La duracién de terapia de mantenimiento sebe
ser hasta progresion (PD), toxicidad inaceptable
0 de acuerdoe con la decision del paciente; y
necesita ser evaluada en ensayos ciinicos.

nfa/B, ESMO
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Nota: No hay datos para decidir enfre terapia
anti-HERZ2 como agente Unico o blogueo dual
ant-HER2 para combinar con ET de
mantenimiento después de suspenderia ChT en
ABC RH (+) fHER2 {+}.
E! blogueo dual con tucatinib + trastuzumab +
capecitabina mostré un pequefio beneficio en la
mediana de PFS (2 meses) y mediana de OS {4
meses) sobre trastuzumab + capecitabina en 1. NCCN
18 | pacientes previamente con ftrastuzumab, iIE’: ESMO
pertuzumab y T-DM1, incluidos pacientes con !
metastasls, a expensas de una mayor toxicidad
(diarrea) (ESMO-MCBS v1.1 score: 3)
{103,104},
Trastuzumab deruxtecan {T-DXd) ha
demostrado  una importante  actividad
antitumoral en un estudio fase I en pacientes
previamente muy tratadas con ABC HER2 (+)
{mediana de lineas de tratamisnto: 8) y es una 2A, NGCN
opcién de tratamiento en este escenario. La B, ESMO
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).
La combinacion de neratinib + capecitabina fue
comparada con lapatinib + capecitabina como
tercera linea o posterior en pacientes con ABC
HERZ (+), mostrando un beneficio marginal en
PFS, sin una diferencia significativa en OS
(objetive co-primaric). No se tuvo un grupo
comparador con trastuzumab + capecitabina, el
cual previamente demostro ser superior a
20 | lapatinib + capecitabina en términos de OS
{ESMO-MCBS v1.1 score: 2} (110,111},
Nota: Lla combinacién de neratinib  +
capecitabina no se recomienda en la practica
clinica de rutina, Se necesitan estudios
adicionales para establecer claramente el rol
potencial de esta combinacién en el tratamiento
de metastasis cerebral (BM), asf como el rol de
neratinib en ABC (ESMO) (9).
St pertuzumab no fue administrado, los
regimenes de primera linea para ABC HER2 (+)
pueden incluir frastuzumab combinado con 2A. NCCN
21 | vinorelbina o un taxano. Se debe considerar las i A’ESMO
diferencias en toxicidad entre estos ragimenss !
(otros agentes de ChT no han sido bien
evaluados y no son preferides) (8,9).
Para lineas posteriores de ChT, trastuzumab
puede ser administrado con diversos agentes de 2A. NCCN
ChT, incluyendo: vinorelbina (si no fue i A, ESMO ‘
22 | administrada en primera linea), taxanos (sl no Mo d,era da/B g Con A
fueron administrados en primera linea), SEOM & &
capecitabina, eribulina, antraciclina liposomal,
platinos, gemcitabina o CM_metronémico. La

/EFICM'

19

R BALIOS

2A, NCCN /7

23
g s‘apma%ﬁ

.%'
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decisién debe ser tomada teniendo en
consideracion  los  diferentes perfiles de
toxicidad, terapia previa, preferencias del
paciente y disponibilidad de las terapias
(8.8,12).

23

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

Nota: CD16A como predictor de la eficacia de
anti-HERZ y la seleccidn del agente anti-HER?2
debe explorarse més a fondo {9).

2A, NCCN
D, ESMO

6.5.13 TRATAMIENTO MEDICO EN ABC TRIPLE NEGATIVO

Tabla N° 12. Recomendaciones de tratamiento médico en ABC triple

negativo

N

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion
de la evidencia
de fas GPC

En pacientes con ABC friple 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:

» En general, la ChT monodroga secuencial
es preferida, Hmitando ja ChT de
combinacion para pacientes con
enfermedad agresiva, sintomatica o que
compromete la vida.

» La duracién dptima de la ChT no esta
establecido, generalmente un régimen es
usado hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable {Moderada/B,
SEOM).

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

En primera linea, en pacientes sin ChT previa,
las antraciclinas y taxanos (solos o en
combinacion) son las opciones preferidas de
tratamiento. Esta recomendacion es también
valida para pacientes con recurrencia tardia (>
1 afto} luego de completar ChT {neo) adyuvante
con antraciclinas yfo taxanos (12).

Alta/A, SEOM

En pacientes con ABC triple negativo
(independientemente  del status BRCA)
previamente tratados con antraciclinas con o

2A, NGCN
{A, ESMO
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sin taxanos en el escenario {neo) adyuvante,
carboplatino demostré eficacia comparable y un
perfil de toxicidad aceptable comparado con
docetaxel. Por lo tanto, es una opcién
importante de tratamiento (173).

Nota: La combinacion 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 antraciclinas y taxancs, y también es una
opcion aceptable en pacientes jovenes con
enfermedad agresiva y sintomatica,

Moderada/B,

SEOM

Atezolizumab + nab-paciitaxel es una opclén en
primera ilnea 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).

2A, NCCN
iB, ESMO
2020, NICE

OFicy
W,
4

>

Sacituzumab govitecan (un tipo de ADC:
conjugado farmaco-anticuerpo) ha recibido
aprobacion 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).

2A, NCCN

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).

n/a, ESMO

’l

=

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

hfalE, ESMO { xS

)

No se debe utilizar inmunoterapia con un
inhibidor de punto de control (ICl) para
cualquier subtipo biolégico de ABC en la
practica clfnica habitual fuera de los ensayos
clfnicos. Varios ensayos clinicos en curso estan
evaluando el papel de este tipo de tratamiento
en todos los subtipos de ABC (9).

4 S

fID, ESMO

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

En pacientes pretratados con una antraciclina y
un taxano, y que no necesitan ChT de
comblnacién, 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
(formulacién  liposomal), gemcitabina, ©
platinos,

Moderada/B,

SEOM

& W‘%
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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 fa evidencia
de las GPG
En ABC, los resultados de los test genéticos de
linea germinal pueden tener implicancias
terapéuticas y deben ser realizados Jo mas
1 tempranamente posible. 1, NCCN
Se debe proporcionar una evaluacién IA, ESMO
adecuada a los pacientes y sus familiares si se
detecta una mutacion de linea germinal
patogénica {8,9).
A la fecha, solo las mutaciones en BRCA 1/2
han demostrado utilidad clinica e impacto
terapéutico (8,9). :
Nota: Se recomienda la deteccion de 1. NCCN
2 | mutaciones germinales BRCA (gBRCAm) 1/2 !A’ ESMO \:;5\‘
deben ser realizadas en todos los pacientes ! R
con BC recurrente o metastasico para ™~
identificar candidatos para terapia con
inhibidores PARP (PARPIs) (8,9).
Se puede considerar test de otros genes p
adicionales de afta/moderada penetrancia (si se sl
considera apropiado en la evaluacién genética), VC, ESMO [[*¥
3 | Porque puede tener implicancias para los otros Insuficientes ‘&)
miembros de la familia. No obstante, a ta fecha Moderada, N>
una mutacion en otro gen de alta/moderada no ASCO
tiene impficancia clinica directa para los
pacientes con ABC (9,11).
Las implicancias terapéuticas de Ilas
mutaciones somaticas BRCA 1/2 en BC
necesita mayores estudios dentro de un
4 entorno de investigacion y no deben utilizarse n/alk, ESMO
para la toma de decisiones en la practica clinica
de rutina {9).
En pacientes con ABC endocrino resistente o
ABC con mutaciones BRCA de Iinea germinal 2A. NCCN
(gBRCAmM) previamente tratadas con una | A’ESMO
antraciclina con o sin un taxano (en el escenario lntérme dia/
5 | adyuvante y/o metastasico), un régimen de Moderada
platino es la opcitn 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 (PARPiIs) (olaparib o 1, NCCN
talazoparib) son opciones preferidas de ! A' ESMO
g | tratamiento para pacientes con ABC triple Alta’zIFue re
negativo (ESMO-MCBS v1.1 score: 4) {169- ASCO !
N Alta/A, SEOM
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« En ABC RH (+) ascciado a gBRCAm, la
secuencia 6ptima entre un PARPi y ET con
o sin un CDKIi 4/6 es desconocida. Debido
al beneficio observado en OS con los CDKi
4/6, se recomienda su uso antes de un
PARPi (9) (VB, ESMQ).

Los PARPIs {olaparib o talazoparib) estan
asociados con un beneficio en PFS, mejorla
de Qol, y un perfil de foxicidad 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/fo gBRCA 1/2 fue
efectivo en el estudio TNT. Por lo tanto, puede
ser considerade como una opcion 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 use aptimo con platino {combinado
o secuencial) y su eficacia en tumores que
progresan luego de platino (8,9,11).

&
o
G
\
2A, NCCN

Vin/a, ESMO
Alta/Fuerte,
ASGCO

El estudlo BROCADES3 fue el primer ensayo
fase lil que evalud un PARPI (veliparib) en MBC
gBRCAm que incluy6 un platino. Los resultados
iniciales mostraron un beneficio pedquefio en
PFS {1.9 meses). Sin embargo, se ha
observado una PFS duradera a los 3 afios en
una minorfa (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 la
practica clinica diaria (ESMOQ) (9).

ID, ESMO |,

6.5.15 MEDICINA DE PRECISION EN ABC

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

hereditario
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Los paneles multigenes [como aquelios
obtenidos mediante next-generation
sequencing (NGS) u ofra tscnologia en DNA
1 |tumorall] no han demostrado beneficio D, ESMO

comprobado en ensayos clinicos para ABC. Su
impacto permanece no definido y no deben ser
usado en Ja practica clinica de manera rutinaria.
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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 evajuacion de DNA circulante del tumor
{ctDNA) no esta recomendada para demostrar
progresion de enfermedad (PD) {9).

ID, ESMO

l.a evaluacion de ctDNA es una opeién para la
deteccidn de mutaciones PIK3CA en la
seleccidn de pacientes elegibles para alpelisib
{8,9).

1, NCCN
A, ESMO

Si se dispone de fratamiento con inhibidores
PI3K, los pacientes deben avaluarse con test
de deteccion de mutacion PIK3CA (en exon 9y
20) en tejido (turmor primario o0 metastasis) y/o
en ctDNA en sangre (8,9).

1, NCCN
B, ESMO

La evatuacion del status de la mutacidn ESR1
no estd lista para su use en la préactica clinica
rutinaria y no se recomienda, ya sea para
demostrar progresion de enfermedad o la
seleccion de ET (como un cambio de un Al a
fulvestrant) (9).

D, ESMO

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

2A, NGCN
A, ESMO

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

2A, NCCN
IA, ESMO

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

2A, NCCN
HIB, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO

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

2A, NCCN®
B, ESMO

10

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

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

Tabia N° 15. Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis
6seas en ABC

METASTASIS OSEAS

Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Se requiere evaluaciones radioldgicas en
pacientes con dolor persistente y localizado
debido a metéstasis 6seas para determinar si
hay fracturas patoldgicas inminentes o
actuales. Si una fractura de un hueso largo o
vértebra es probable o ha ocurrido, se requiere
una evaluacion ortopédica ya que el tratamiento
de  eleccion  puede  ser  quirdrgico iA, ESMO

1 | (estabilizacion), que generalmente es seguido Alta/A, SEOM
por radioterapia (RT). En ausencia de un claro 2013, INEN
riesgo de fractura, la RT es el tratamiento de
eleccién (9,12,13).

Nota: La radioterapia (RT) en MBC juega un roi
en paliacion de sintomas (por ejemplo: dolor no
controlade, compresién medular o fracturas,
metastasis cerebrales o metastasis a partes
blandas dolorosas) (12).

Los signos y sintomas neurolbgicos que
sugieren la posibilidad de una compresion de
médula espinal deben ser evaluados como una
emergencia oncoldgica. Se requiere una
evaluacién radiolégica completa del area I

afectada, asl como areas adyacentes a la 5™
9 médula espinal. La MRl es el método de 18, ESME?ZM».;;;/

gleccion., Una opinidn quirGrgica de urgencia
(Neurocirugla u Ortopedia) puede ser requerida
para una descompresion quirdrgica (8).

Si no es factible la descompresin ylo
estabilizacion, la RT de emergencia es el
tratamiento de eleccién, y la vertebroplastia
tamblén es una opcidn {9)

Se recomienda el wuso de agentes
modificadores 6secs (BMAs): Bifosfonatos
{zoledronato, pamidronato}  (38-40) o

denosumab (42) de manera rutinaria en todos 1, NCCN
los pacientes con ABC y metastasis 0sea, ya 1A, ESMO
sea si son sintfomaticos o no, 2020, NICE
3 | Notas: Aita/Fuerte,
o Los BMAs deben iniciarse en el momento ASCO
del diagnostico de metastasis dsea, y | Alta/A, SEOM
considerado durante el curso de la 2013, INEN

enfermedad {llIA, ESMO) (9)
« E! eofecto analgésico de los BMAs es
modesto, vy los BMAs no deben ser usados
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solos para el dolor 6seo (Baja/Débil,
ASCO) (11).
= No se recomienda un BMA sobre otro.
» No se conoce la duracion éptima de terapia
con un BMA (41).
El uso de &cido zoledrénico (bifosfonato) cada I1B’ hﬁlcs:ﬁt%
4 12 semanas (Q12W) parece ser ne inferior al Alt:;!Fuerte
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 I A’ ESMO
contraindicaciones para este tratamiento (8,9). !

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

METASTASIS CEREBRALES {BM)

Jerarquizacion [
N° RECOMENDACIONES de la evidencia !3|!
de las GPC ‘|

Los pacientes con una metastasis cerebral
{BM} Gnica o un nimero pequeiio de metastasis
(1 - 3} potencialmente resecables, ¢ con
enfermedad sistémica controlada, o BM
asintomaticas y que no responden a otras
terapias, o con un indice de GPA allo, deben
ser tratados con cirugla o radiocirugia. La
radiocirugla también es una opcion para
algunas BM irresecables (9,10,12).

Notas;

e El indice GPA (Graded Prognostic Ry se
Assessment) es una escala que utiliza 4 A
variables y otorga una puntuacion {del 0 al B EsMo /1y
2) Los parametros son: subtipo de BC, edad 202’0 NICE/

1 < 65 afios, Indice Karnofsky = 70%, Mode,radaf o]
presencia de lesion metastasica Gnica o SEOM P Rt

mUltiples. Mediante estos parametros se
puede predecir la sobrevida de los ' <
paclentes en 2.6 meses, 3.8 meses, 6.9 | - §
meses ¥ 11 meses dependiendo de la clase
a la que pertenecen (1, 2, 3 y 4,
| respectivamente).

+ La radioterapia (RT) estereotactica (usa
altas dosis de RT 15 - 25 Gy en una o varias
sesiones) estd indicada en casos
seleccionados de enfermedad
oligometastasica (< 3 metastasis) y puede

ser considerada una alternativa a la cirugia

(Moderada/B, SECM) (12).

La  radioterapia  holocraneal  (WBRT) Ry
2 | (administracion de 30 cGy en 10 fracciones al 2‘%5?}}"5 é’%\ A
cerebro), a pesar de ser paliativa, esta indicado ! g

{,?.“dm Wi
8
-3
[+]
2,
2)
“0 sornRS *

3
3| o
k)
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en BM sintomatica, y ha demostrado un Moderada/B,

incremento de OS vs. cuidados de soporte. SEOM

WBRT estd recomendada cuando se tiene

multiples lesiones (= 3 metasiasis) y cuando las

lesiones son 2 3 cm o tienen un volumen = 25

cm® (9,10,12).

Notas:

« Sise le realiza cirugla, el paciente contintia
con radioterapia holocraneal (WBRT),
radioterapia conformada con preservacion
del hipocampo o radiocirugia dependiendo
del caso, ‘

» Si el paciente recibe radiocirugia ya no
recibe radioterapia holocraneal (WBRT), el
tratamiento con radiocirugla se da por
terminado. Salve en el fiempo desarrolle
progresién de metéastasis cerebral multiple
estarfa indicado la radicterapia holocraneal
(WBRT).

La radionecrosis iusgo de RT estereotactica

para BM es una complicacion infrecuente que

puede ocurtlr especialmente en casos con
mayor schrevida y seguimiento, sobre todo en
casos de reirradiacion, El  diagnostico

diferencial es progresion de enfermedad (PD) y

resulta dificil diferenciarios. El tratamiento con

3 un curso de corticoides a altas dosis en B, ESMO

pacientes sintomaticas es el primer tratamiento

de eleccion. Sino hay respuesta, se puede usar

Bevacizumab come una opcion para disminuir

el edema circundante, generalmente a una

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

mediana de 4 ciclos (9).

ABC HER2 (+) Y METASTASIS CEREBRAL (BM)

Debido a que los pacientes con ABC HER2 (+)
y BM pueden vivir por varios afios, se debe
considerar la toxicidad a large plazo vy las
1 | opciones de terapia ocal menos toxicas, Por 1A, ESMO
gjemplo: RT estereotactica en lugar de WBRT,
si es factible y apropiade (ejemplo: en el
escenario de un nimero limitado de BM) (9).

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

2
Ry, e
et

Tryadeaines,
Ry

DIECCHON

WENERA,

)

0 BE &,
2ET

s

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

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

HER?2 (trastuzumab) si esta fue interrumpida

{IB, ESMQ).

En pacientes con ABC HER2 (+) en quienes ia
BM es e Gnico sitio de recurrencia, se
3 | desconoce si la adicion de ChT a la terapia local ID, ESMO
puede alterar el curso de la enfermedad; por lo
tanto, no se recomienda (9).
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En los pacientes con ABC HER2 {+) con 8M
progresivas que causan alta carga de Ia
enfermedad y sin mas opciones de terapia local
disponibles, se puede considerar un cambio de WA, ESMO

4 terapia sistémica como una opcidn razonable 202’0 NICE
de acuerdo a los algoritmos de tratamiento de Y ;\SCO
ABC HER2 (+) (y de preferencia en ensayos a, Ast
clinicos), asi como terapia paliativa de soporte
en casos donde el tratamiento de BM no es
factibie (9-11).

Tabla N° 17, Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis
leptomeningea {LMD} en ABC '

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
eleccién del tratamiento (RT, ChT intratecal,
terapia sistémica, cuidados paliativos) debe ser
discutida segln el prondstico y con un equipo
multidisciplinario {8).

Se puede considerar RT focal para lesiones
2 circunscritas, y sobre todo sintomaticas (9), VE, ESMO
Se puede considerar RT holocraneal (WBRT)
3 | para LMD lineal nodular o extensa sintomatica
(8,11).
La adicion de ChT intratecal a la terapia
sistémica no tiene beneficio en OS ni Qol, ast
4 | como no tiene un efecto significativo sobre la D, ESMO
progresion del liquido cefalorraquides (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 e CSF (LMD tipo I). Puede
producirse una toxicidad significativa (9).

VE, ESMO

VE, ESMO
nla, ASCO

Tabla N° 18, Recomendaciones de evaluacién y manejo de metastasis
hepaticas en ABC

METASTASIS HEPATICAS

Jerarquizacién f
N° RECOMENDACIONES de la evidencia i,
de las GPC VN

No se tiene data de estudios randomizados que
soporte el efecto de la terapla local en
1 | sobrevida (sélo de reportes o series de casos VC, ESMO
en pacientes muy seleccionados). La terapia
local puede ser propuesta en pacientes muy
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seleccionados (buen performance status,
compromiso hepatico limitade, 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 (cirugla, RT
esteraotictica, ChT intrahepatica, etc.) (9).

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

EFUSIONES PLEURALES MALIGNAS

Jerarquizacién

N° RECOMENDACICNES de la evidencia ﬁ
de las GPC /5

Las efusiones pleurales malignas requieren 5

L terapia sistémica con/sin manejo local (2). WA, ESMO S
La toracocentesis diagnostica debe realizarse N
si es que podria cambiar el manejo clinico. Los

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

3 | pacientes con efusidn pleural clinicamente WA, ESMO g:«
sintomaticos (9). |
El uso de un catéter intrapleural o la N

4 | administracion intrapleural de talco o drogas B, ESMO
(por ejm: bleomicina) puede ser Gtil (8).

Tabla N° 20. Recomendaciones de evaluacion y manejo de recurrenciqé-'?""
en pared toracica y regionales {nodales) en ABC '/) 7
i3 3

RECURRENCIAS EN PARED TORACICA Y REGIONALES (NODALEQ)')/‘ S
Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia iz
de las GPC /

Debido al alto riesgo de metastasis a distancia g

concomitante, los pacientes con recurrencia en
1 | pared toracica o regional (nodal) deben tener VA, ESMO &
re-estadiaje completo (incluyendo evaluacion
de torax, abdomen y huesos) (9).

i.as recurrencias en pared toracica y regionales

,&\QBEM

deben ser tratadas con escision quirtrgica (si

2 es factible) con riesgo limitado de morbilidad A, ESMO (
(9).

3 La RT locorregional estd indicada para A, ESMO
pacientes previamente no irradiados (9,12). Baja/B, SEOM

En pacientes con recurrencia previamente
irradiados, la re-irradiacién de toda o parte de e
4 | la pared toracica puede ser considerado en VC, ESMO f ;
casos seleccionados, previa evaluacion por el

equipo muitidisciplinario {8).

az“‘“m livig, o
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Adicionalmente a la terapia local (cirugia y/o
RT) ¥ en ausencia de metastasis a distancia, se
debe considerar el uso de terapia sistémica
(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 plazo en enfermedad £R (+) y debe ser
usada (9).

IB, ESMOQ

W L

o5
AN g
7 Raneons

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
acuerde con lfos principios previaments
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
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|
E
E Jerarquizacion
| N® RECOMENDACIONES de la evidencia
j de las GPC
Las recomendaciones de tratamiento médico
1 | para ABC en varones son extrapoladas de los 2A. NCCN
estudios en mujeres; por lo tante son similares !
para ambos grupos (8).
l Se recomienda evaluacién genética y test 2A,NCCN ¢
2 1 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 28 NCCN
ET es la opcion preferida, a menos que se i A’ ESMO
| tenga evidencia de crisis visceral o enfermedad Bai ’IF Tt
\ 3 | rapidamente progresiva que necesita una a’:sgg o
| respuesta rapida (8,9,11,12) ModeradalA
‘ Las opciones de ftratamiento incluyen: SEOM !
tamoxifeno, Al con agonistas LHRH,
1 fulvestrant, CDKi 4/6 (8,8,11,12).
La ET para pacientes varones con ABC RH (+) 2A, NCCN .
4 1 /HER2 (-) se puede secuenciar como en las Baja/Moderada,
mujeres (11). ASCO o
En pacientes varones con ABC ER (+), ,5%’ 'égglhcl) @é‘“mnw”’”
5 |tamoxifeno es la opcion preferida de Mo d;era da/ ,;.’
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 | Mmanera concurrente. Se puede considerar el 2A, NCCN
uso de Al monoterapia, con un monitorec VB, ESMO
cercano de la respuesta. Se necesitan ensayos
clinicos en esta poblacion 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 recomendaciongs para
varohes con ABC respecto a ChT, terapias
dirigidas contra RH (+) [como CDKI 4/6 en 2A. NCCN

8 combinacién con Al o fulvestrant, inhibidores Baj a;IFue He
mTOR, inhibidores PI3K, etc.] HER2 (terapias ASCO '
ant-HERZ2), PD-L1 (inmuncterapia), y gBRCAmM
{PARPis) son las mismas a las que se ofrecen
en las mujeras (11).

6.5.18 CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (LABC) E INFLAMATORIO

(IBC)
‘Tabla N° 22. Recomendaciones de manejo en LABC ¢ IBC i
Jerarquizacién Dsy/
N° RECOMENDACIONES de la evidenciay/ b
de las GPC \e\|
Antes de iniciar cualquier terapia, se debe 4
’ realizar una biopsia core con estudio de 2A, NCCN
inmunofenotipo (ER, PgR, HERZ2, ki67) para 1A, ESMO

_guiar ia decision terapéutica (8,9).

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

2 | laboratorio, imégenes de térax 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 opcicnal (8,8).

El PET/CT puede usarse como estadiaje en

jugar de CT y gammagrafia dsea (no

adicionalmente) (8,9).

Notas:

» PET/CT puede ser realizado al mismo
tiempo que CT. Es util en situaciones donde
fas imagenes estandar son equivocas o
sospechosas. También es gtit en Identificar 2A NCCN

3 enfermedad ganglionar no sospechosa y/o I%B’ ESMO

metastasis a distancia cuando se usa !

adicionalmente a los estudios clasicos de

imagenes (8).

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

- En casos de IBC, un estudic demostrd
diferencias entre |os hallazgos por CT
convencional y PET/CT con “F-FDG
para la estadificacién inicial y cémo
estas diferencias afectan
potenciaimente ef manejo del paciente,
concluyendo  preliminarmente  que
PET/ICT con ®F-FDG puede ser la
modalidad de eleccion para ia
estadificacién inicial del IBC (214).
Ademas, una revisidn sistematica
concluyd gue, en comparacion a la CT
convencional, el PETICT con “F-FDG
tuvo un mejor rendimiento diagnostico
para la deteccion de metastasis loco
regionales y a distancia, por lo que
recomiendan utilizarta de forma estandar
en {a evaluacidn diagnostica de
pacientes con IBC (215).

» Si el PET/CT es realizado e indica
claramente metastasis osea, la
gammagrafia ésea no as necesaria (8). A

La terapia sistemica (no cirugia ni RT) debe ser 2A, NCCN ,:é

el tratamiento inicial (8,9). A, ESMO (21,

Si el LABC permanece inoperable luego de \fg\

terapia sistémica (o eventuaimente RT), la

5 | mastectomlia "paliativa” no debe ser realizada, VD, ESMO

a menos que la cirugla resulte en una mejoria

de QoL (9).

Una modalidad combinada de tratamiento

basada en un enfoque 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 tratamiento para LABC RH (+)

7 | incluyen un régimen de ChT basado en una

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

La eleccién de ChT vs. ET como tratamiento

inicial en un paciente con LABC RH (+),

dependera del tumor (grado, inmunofenotipo) y

8 | consideraciones del paciente [status VA, ESMO

menopausico, performance status (PS),

comorbilidades, preferencias del paciente, eic.]

{9).

En pacientes con LABC subtipo triple negativo

se recomienda como tratamiento inicial con

9 | ChT basada en una antraciclina y un taxano.

Se puede combinar un platino con un taxano

{8,9).

2A, NCCN
A, ESMO
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10

En pacientes con LABC HERZ (+), se
recomienda terapia anti-HER2 concurrente con
taxano debido a gue 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

1

En pacientes con LABC HER2 (+) (inflamatorio
o no inflamatoric) sin metastasls a distancia,
quienes se encuentran en remision completa
luego de terapia sistémica neoadyuvante y
locorregional, y fuercn tratados con intencion
curativa, la duracién de la terapia anti-HER2
agdyuvante es de un 1 aflo (8,9).

2A, NCCN
IA, ESMO

12

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

2A, NCCN
ItA, ESMO

13

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

B, ESMO

LR .
A
% ~

CANCER DE MAMA INFLAMATORIO (IBC) NO METASTASICO

Para e IBC no metastdsico, Ias
recomendaciones generales de tratamiento son

ot ) b

[N doy

e o
N

de ABC (8).

1 | similares a aquellos con LABC no inflamatorio, f:’ggﬁg {
siendo la terapia sistémica el tratamiento !
primario (8,9).
Se recomienda mastectomlia con diseccion
9 axilar en casi todos los casos, incluso cuando 2A, NCC
se tiene buena respuesta a |a terapia sistémica IA, ESMO
primaria {8,9) (S -
3 l.a reconstruccion inmediata generaimente 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 1A ,ESNIO
pCR con terapia sistémica (8,9). ?
Se recomienda un régimen preoperatofio
basado en antraciclinas y taxanos (preferido)
5 | para IBC, y si ef tumor es HER2 (+), se puede 2A, NCCN
considerar un  régimen que contenga
pertuzumab (8)
CANGER DE MAMA INFLAMATORIO {IBC) METASTASICO
Los pacientes con IBC EC IV o recurrente
1 | deben ser tratados de acuerdo a los principios 2A, NCCN
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6.5.19 CUIDADOS PALIATIVOS Y DE SOPORTE

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

RECOMENDACIONES GENERALES DE CUIDADOS PALIATIVOS Y
DE SOPORTE EN ABC

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

Los cuidados paliativos que permiten una
administracion mas segura y tolerable de fos (A, ESMO
tratamientos deben ser siempre parte del plan !
de maneio (9).

La introduccién temprana de cuidados
paliativos, incluyendo control efective del dolor 1A ESMO
y otros sintomas, debe ser una prioridad en el !
manejo (9).

El acceso a un tratamiento efactivo 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 e! 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
coardinar con el paciente (y su familia o
cuidadores) la atencion de culdados paliativos
para al paciente al final de la vida {9).

PR
LTI
N N

Tabla N° 24, Recomendaciones de manejo del dolor oncolégico

A

MANEJO DEL DOLOR ONCOLOGICO Wiy,

& s,
Jerarquizacién 4 \
N° RECOMENDACIONES de la evidencia 3|\ A
' de las GPC \zg} B° 48

e - . - - A ®

Iniciar morfina oral de fiberacién sostenida trvgn o

4 | como tratamiento de mantenimiento de primera

linea para pacientes con enfermedad avanzada 2,016’ NICE

y progresiva (10).

No iniciar habitualmente formulaciones de
parches transdérmicos como tratamiento de
primera Hnea a pacientes en los que son
adecuados los opioides orales {10),

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

Se puede considerar iniciar con opioides por via
4 | subcutanea (si esta disponible) para pacientes 2016, NICE
en los que los opioides orales no son

2016, NICE
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adecuados o sin un control optimo del dolor,
respaldados por la evaluacién de un
especialista en cuidados pallativos (10).
Se puede considerar iniclar con parches
transdérmicos (si estd disponible) para
pacientes en los que los oploides orales no son
5 adecuados o sin un control 6ptimo del dolor, 2016, NICE
respaldado por la evaluacion de un especialista
en cuidados paliativos {10},

cancer en ABC

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

MANEJO DE FATIGA RELACIONADA CON EL CANGER

Jerarquizacion
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 blenestar fisico, funcional, psicologico y social. IA, ESMO
Su etiologia es completa; por lo tanio, su
manejo debe ser multidimensional (9),
Es importante evaluar la fatiga relacionada con
el cancer utilizando medidas de resultado
2 |informadas por el paciente, antes de 8, ESMO PR
implementar intervenciones no farmacolégicas S
vy, si es necesario, farmacolédgicas (9).

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

MANEJO DE DISNEA

Nn

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion

de la evidencia é
de las GPC _[ulk

» Deben descartarse causas tratables como
derrame pleural, embolia pulmonar,
insuficiencla cardiaca, anemia o tfoxicidad
hematol6gica.

« El oxigeno no es afil en personas no
hipoxicas.

+ Los opioides son los farmacos de eleccion
en ef alivio de la disnea (1A, ESMO),

« Se pueden usar benzodiacepinas en
pacientes gque experimentan ansiedad (HiA,
ESMO).

+ Los corticoides pueden ser eficaces en ia
disnea provocada por linfangitis
carcinomatosa, neumonitis inducida por
Radioterapia (RT) o farmacos, sindrome de
vena cava superior, obstruccion de las vias
respiratorias ¢ por__ un__ componente

1A, ESMO
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inflamatorio (inducido por cancer) (VB,
ESMO).

Tabla N° 27, Recomendaciones de manejo de neuropatia periférica
inducida por quimioterapia (CIPN)

MANEJO DE NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Jerarguizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

+« 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 {liC, ESMO).

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

1 derCIPN, nfa, ESNIO

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

« El tratamiento farmacoldgico para CIPN se
basa en  antidepresivos triclclicos,
anticonvulsivantes {gabapentina,

- pregabalina) e inhibidores de |a recaptacion
de serotonina — noradrenalina (1B, ESMO).

6.5.20 MANEJO DE TOXICIDADES FARMACOLOGICAS

Tabla N° 28. Recomendaciones de manejo de neutropenia inducida por
CDKi 4/6 en ABC RH (+) /HER2 ()

MANEJO DE NEUTROPENIA INDUCIDA POR CDKi 4/6

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

l.a neutropenia es la toxicidad mas comun
asociada con el uso de CDKi 4/6 y no esta
generaimente asociada con neutropenia febril,
a pesar gue se ha reportado un incremento de
1 | infecciones. EI tratamiento debe ser
suspendido hasta el conteo de neutrofios se
haya recuperado al menos en 1000/ul. Se
puede considerar también reduccion de dosis
{9,11).

lIA, ESMO
2016, ASCO
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Tabla N° 29. Recomendaciones de manejo de neumonitis no infecciosa
{NIP) en ABC

MANEJO DE NEUMONITIS NO INFECCIOSA [NIP)

Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

La neumonitis no infecciosa {NiP) es una
complicacién rara producida por inhibidores
mMTOR o CDKi 4/6. Se debe educar al paciente
a reportar de manera temprana sintomas
4 respiratorios. La interrupcion del tratamiento y HA. ESMO

reduccion de dosis es generalmente efectiva en !
pacientes con NIP grade 2 sintomaticos,
ademas de uso de corlicoides. Asimismo, se
debe suspender el tratamiento en toxicidad
grado = 3 (9).

Tabla N° 30. Recomendaciones de manejo de toxicidades por
inhibidores mTOR o PIK3CA en ABC RH (+) /HER2 (-}

MANEJO DE TOXICIDADES POR INHBIDORES mTOR o PlKSCA&—
Jerarquizaclf

de las GPC%@

N° RECOMENDACIONES de la eviden

La hiperglicemia e hiperlipidemia son
complicaciones comunes subagudas de la
inhibicién mMTOR 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 hipergiicemia grado 1-2
incluye fratamienio con antidiabéticos
orales e insulina basal {de acuerdo con las
recomendaciones  internaclonales  de

9 tratamiento para diabetes mellitus}). lIA, ESMO

» Para hipercolesterolemia grado 2-3 esta
indicado el uso de estatinas, y los fibratos
pueden ser incluidos si los niveles de
trighcéridos son 2 500 mg/dL (con atencion
& la posible interaccién entre everolimus y
fibratos).

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

Para el manejo de la mucositis/estomatitis

inducida por inhibidores mTCR, se recomienda

2 |usar un enjuague bucal con corticoides

(dexametasona) para prevenir ia estomatitis

inducida por inhibidores mTOR [se sugiere: 0.5
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mg/5 ml de dexametasona, 10 ml a enjuagar

por 2 minutos, luego escupir, cuatro veces al

dia {Q1D)] {8,12).

« Se recomienda una intervencion temprana
(VA, ESMO}.

« 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),

» Serecomienda una pasta de dientes suave,
asi como una higiene suave para el
tratamiento de estomatitis (VB, ESMO).

» Considerar ahadir pasta de dientes con
corticoides para tratar las Ulceras en
desarrollo (V3, ESMO).

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

MANEJO DE SINDROME MANO-PIE (HES) by
£

2\ TR
Jerarquizacién |3
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).

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

1 » Los faclores relacionados al tratamiento

(dosis, tiempo, via de administracion)
pueden reducir el riesgo de HFS.

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

* Se recomienda también el tratamiento de
hiperqueratosis/infecciones ftingicas, un
calzado cdmoado vy evitar friccion/calor.

VA, ESMO

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

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

La determinacion del status del receptor hormonat (RH: ER y PgR) y status HER2
debe ser repetido en todos los casos cuando se obtiene el diagnéstico histolagico.
La evaluacién 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 ia biologia_-
de la enfermedad, el efecto del tratamiento previo en subconjuntos clonales
heterogeneidad tumoral, o la falta de exactitud y reproducibilidad de los estudid
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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 (+) 2 ER
{-); ¥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, especiaimente en casos donde el status del receptor
es desconocido, originaimente negativo, o no sobreexpresado. En los pacientes
con un curso clinico consistente con BC juminal (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 prusba es repetida o del
resultado del RH mas reciente (8-12).

6.6.2 TERAPIA LOCAL (CIRUGIA Y RADIOTERAPIA) PRIMARIA PARA MBC O
RECURRENTE .
f;v.

El tratamiento primario de MBC con el tumor primario intacto es la terapia ,-fg*
sistémica, siendo la cirugia considerada iuego de tratamiento sistémico para {5 .
paliacién de sintomas o complicaciones (como ulceracion de piel, sangrado o dofor \x )
por tumaracién). La cirugia podria ser indicada solo si se logra la remisién local  “2epes
de! tumor primario y si otros sitios de metastasis no comprometen la vida. Tambien

la radioterapia puede ser considerada como una opcidn a la cirugla. Usualmente

la cirugla 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 dé
una escision completa del tumor primario de mama en pacientes seleccionadog
con MBC. No obstante, estos estudios tuvieron sesgos de seleccion y su
resultados pueden confundir. Un estudio prospectivo evalué el rol de la cirugia en
el tumor primario en pacientes con MBC de reciente diagnéstico (n = 350} que
alcanzaron respuesta completa (CR) o parcial (PR) a quimioterapia basada en’. ...,
antraciclinas, y randomizé a cirugla del tumor primario + radioterapla adyuvante

vs. no tratamiento locorregional. No hubo diferencias en OS entre ambos grupgs v~
(19.2 vs. 20.5 meses, HR: 1.04, IC 95%, 0.81 —~ 1.34) (34). En otro estudio Vi
prospectivo que evalué pacientes que respondieron a primera linea de tratamientg*- .-
sistémico y fueron randomizados a manejo del tumor primario con cirugfa o no, ge™~"
demostrd 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 cirugfa conservadora de Ia

mama (BCS) con radiacién] seguido de terapia sistémica vs. terapia sistémicg
1A
S

sola, demostré un beneficlo con cirugla. Si bien 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%, 0.48 — 0.88) (33). S
observé 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 randomizacion.
Los pacientes que recibieron cirugia tenfan pocas tasas de enfermedad friple -
negativo (7% vs. 17%), metéstasis visceral (20% vs. 45%), y varios tenfan solo.::
metastasis 6seas (33% vs. 20%). En el analisis de subgrupos, los pacientes que ~f
tuvieron mayer 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 - 0.91, P = .01), menores de 55 aftos (HR: 0.57, IC 95%, 0.38 ~ 0.86, P =

0.04) (36)

En el congreso ASCO 2020, se presentaron los resultados del estudio E2108,
{ll, disefiado por el grupo ECOG-ACRIN Cancer Research Group. El objetiva
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6.6.3

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 = 390) y los pacientes gue respondieron
at 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 radiacion {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
(QolL) en ambos grupos (37).

Por o tanto, la data disponible no recomienda terapia local primaria con cirugia y/o
ragioterapia en pacientes con MBC. Es razonable utilizar estas terapias en
pacientes seleccionados que responden a terapia sistémica inicial (8).

TERAPIA PARA METASTASIS OSEA

Las complicaciones de las metéastasis éseas incluyen: dolor, disminucion de
performance status (PS), disminucidn de Qol, y eventos esqueléticos
relacionados (SREs). Las GPC recomiendan la adicion de agentes modificadores
dseos (BMAs): bifosfonatos (pamidronato o &cido zoledrdnico) o denosumab a fa
ChT o ET si est4 presente la metastasis ¢sea, s se tiene una expectativa de vida

2 3 meses. Se recomienda ademas una evaluacion dental previo al inicio de estagss Q‘;\
terapias. Los BMAs deben ser continuados indefinidamente; no obstante, gk edion
tratamiento podria ser interrumpido en pacientes con caracteristicas de buer; - ‘wi"{mﬁ\}‘
pronostico como: enfermedad oligometastasica, un bajo riesgo percibido d%\'f" -y
complicaciones 6seas, y una respuesta duradera al tratamiento sistémico. :y\ f ,_\-F;{':_Ef

Ambos agentes (bifosfonatos, denosumab) estan asociados con un riesgo de
desarrollar osteonecrosis mandibutar (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, enfermedad
periodontal, absceso dental (8,9) (Anexo N° 4),

BIFOSFONATOS

Se tiene data que soporta el uso de bifosfonatos para los pacientes con MBG y
metastasis Osea, con el uso de acido zoledrénico y pamidronato en Estados
Unidos y el uso de ibandronato y clodronato en palses 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 antineopldsica (ejm: ET, ChT, terapia
biologica) o cada 12 semanas. Se tienen 3 ensayos clinicos que compararon acido
zoledronico 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 /-
tasas similares de SREs. En el estudio ZOOM, la tasa de morbilidade
esqueléticas fue 0.22 (IC 95%, 0.14 ~ 0.29) en los pacientes que recibieron
zoledronato Q4W vs. 0.26 (IC 95%, 0.15 - 0.37) en los pacientes con dosis Q12W X
(38). En el estudio CALGB 70604, la tasa de SREs en el grupo Q4W fue 29.5% -
vs. 28.6% en el grupo Q12W (39). En el estudio OPTIMIZE-2, 1a tasa de SREs fue
22% en el grupo Q4W vs. 23.2% en grupo Q12W. Las GPC recomiendan la dosis .
Optima de Q12W (40).

El uso de bifosfonatos debe ser acompariado con suplementos diarios de c4
(1200 - 1500 mg) y vitamina D (400 - 800 1U). Los estudios originales contin
tratamiento hasta por 24 meses; no obstante, se tiene data limitada sob

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N* 2620, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-mail; mesadepartesvirtlual@inen.sid. pe

63



DOCUMENTO TECNICO — 0
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT.DNCC.INEN.00

implementacion Versitn

Emisor:
misor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2021 V.01

seguridad a largo plazo luego de este periode de tiempo (41). El riesgo de
desarroltar toxicidad renal requiere el monitoreo con creatinina sérica previo a ia
administracién de cada dosis, asi como reduccién de dosis ¢ suspension sl se
reduce la funclén renal. Los ensayos clinicos soportan en uso de bifosfonatos
hasta por 2 afies. Una mayor duracién de uso de hifosfonatos puede otorgar
beneficio adicional, pero no ha sido evaluado en ensayos cilhicos,

B. DENOSUMAB
Los pacientes con MBC que son candidates a tratamiento con bifosfonatos

lge, -

o también pueden ser considerados para tratamiento con denosumab. Un estudio
t% ______ randomizado de no inferioridad compar6 el uso de denosumab (120 mg SC Q4W)

vs. dcido zoledronico (4 mg EV Q4W). Todos los pacientes recibieron suplementos
de calcio y vitamina D. Denosumab mostré un retraso significativo al primer SRE /&
en 18% cuando se comparé con zoledronato (HR: 0.82, IC 85%, 0.71 - 085 P <’\

.001 para no inferioridad, P = .01 para superioridad) y tiempo al primer y
subsecuente SREs (razdén de tasa; 0.77, IC 85%, 0.66 - 0.89, P = .001). No hubo
diferencias significativas en el tiempo a la progresion u OS (42). La dosis de
dencsumab cada 3 - 6 semanas no ha sido estudiada.

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

{Anexo N° 5)
Secuenciamiento

El secuenciamiento 6ptimo de ET no estd 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. el 74
fin de ET adyuvante y quienes presentan MBC de novo son elegibles para ET dq
primera linea. Aigunas pacientes premenopéusscas y postmenopéusicas con B &

(PD). Por lo tanto, los pacientes con BC que responden a una ET con redu
del tumor o estabilizacion de enfermedad a largo plazo (beneficio clinico) deben
recibir ET adicional a la progresion de enfermedad (PD). Aquellos que progresan 4
en o dentro de los 12 meses de completar ET adyuvante o los pacientes quef
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 premencpausicas (subrepresentadas en fa mayorfa de
ensayos clinicos de pacientes con MBC luminal), se recomienda que deben tener
una adecuada supresion (OFS) fablacion (OFA) ovérica y ser tratados de la misma
forma que las mujeres postmenopdusicas. Se tiene un estudio fase I |
(MONALEESA-7) que ha demostrado beneficio en PFS y OS en esta poblacién de
pacientes (8,9).

Resistencia a terapia endocrina
La terapia endocrina (ET) es fundamental para el tratamiento del ABC RH (+
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lo tanto, el recepto de estrégeno (ER) en sl no es la Gnica via alterada en este
tumor. Muiltiples 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 metéstasis (43).

 Las mutaciones del 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 sty
progresion de enfermedad y metéstasis. Algunos tumores con estas AT
mutaciones son sensibles a fulvestrant. Pueden beneficiarse de [a adicion de Gl Yo

un GDKi 4/8, inhibidor mTOR, o alpelisib + fulvestrant si el tumor tiene -y
mutacion PIK3CA (un analisis del estudio PALOMA-3 mostré que la presencia \\ /
de mutaciones ESR1 en plasma no tuve impacto en la respuesta a O
palbociclib). No abstante, el status de fa mutaciéon ESR1 no esta listo para
usarse en la practica clinica de rutina y por io tanto no se recomienda su uso, e
ya sea para demostrar progresiéon de enfermedad o para seleccion deciem=Xa,

‘ &

tratamiento hormonal {como un cambio de Al a fulvestrant) (44). {;g*'D ) 0;\ =“\

» La mutacion PIK3CA es la més fracuente detectada en pacientes con éq[ o oy
{aproximadamente el 40% de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) tiengm. "/ /4

Ly

aclivaciones en el gen PIK3CA; mientras que en subtipo HER2 se detecta el 5= 27
aproximadamente 10% de casos, y fa prevalencia en el subtipo TNBC es ™
detectado en el 9% de tumores primarios). Se ha descubierto que la via PI3K-,
AKT-mTOR esta desregulada en casi lodos los canceres humanos, como el
BC, cancer colorrectal, y neoplasias hematol6gicas. La activacion de fa vig
PI3K-AKT-mTOR juega un rol importante en la resistencia endocrina en ekBC:
RH (+) /HER2 (-), la cual regufa el crecimiento celular, metaboffsmo, ¥/
sobrevida, angiogénesis y desarrollo del tumor, asi como resistencia &'/
terapias antineoplasicas. Se han descrito componentes de ia via PI3K-AKT-
mTOR como blancos terapéuticos para tratar enfermedad endocring
refractaria. La complejidad de la via de sefializacién PI3K/ATK implica varias
vias que pueden evadir efectos de farmacos que inhiben PI3K. La presencia
de mutacién PIK3CA es un potencial biomarcador predictivo de respuesta a
inhibidores de PI3K, con diferentes perfiles de toxicidad (44,45),

+ Otras vias que generan resistencia como el receptor de tirosinkinasa (RTK)
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 /-

{43). N

A. PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO: REGIMENES PREFERIDOS

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

(CDKi 4/8)

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

A pesar de los avances de la terapia endocrina (ET), algunas mujeres
tienen recalda de enfermedad durante o luego de completar terapia
adyuvante. La via CDK 4/6 ~ Rb esta desregulada en ABC RH (+) y est4
implicada en resistencia a ET monoterapia. Las quinasas dependientes de
ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK8), las cuales son activadas por ciclinas tipo
D1, promueven la entrada al ciclo celular y la fosforilacién de la protelna,
del retinoblastoma (RB1) y a liberacion de ofras proteinas (como E2

para promover la proliferacion celutar (transicién desde la fase G1ala f3
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convergen para promover la expresién de la ciclina D1 y ia activacién de
CDK4 y CDK8, impulsando la proliferacion del BC. Por lo tanto, la via
compleja CDK 4/6-RB1 es una de las principales promotoras de la
proliferacién celular mediada por la sefalizacion de estrégenos. El
estrégeno promueve la expresion de ciclina D1 (8,9).

El desarrolio y aprobacién de tres moléculas altamente selectivas, orales
como los CDKi 4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) para MBC RH (+)
/HER?2 (-) representa uno de los mayores hitos en el tratamiento del BC en
las Oltimas dos décadas, siendo considerados el estandar de tratamiento
en el subtipo luminal como fratamiento inicial. Estos tres farmacos han
demostrado mejoria en la sobrevida libre de progresion (PFS) cuando se/y
combinaron con terapia endocrina (ET). Estudios fase |l previos de esta
moléculas han demostrado actividad antitumoral en BC, resultando en |
no fosforilacién de RB1, llevando a arresto celular y senescencia de |a
célylas; asf como una sinergia cuando se combihan 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 accitn, se tiene diferencias en la farmacocinética y
toxicidad (8,9).

Un metaanalisis que evalud cual CDKi 4/6 tiene un mayor benefici
significativo en ABC RH (+) /HER2 (-) mostré en general que, el grup
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), asf como una
mayor ORR y tasa de beneficio clinico (CBR) (RR: 1.29, IC 956%, 1.13 -
1.47, P = ,0001). Ademas, el andlisis de subgrupos confirmé una gran-
actividad antitumoral de los CDKi 4/6 en todos los subgrupos. El anéhsis;
de PALBO vs. RIBO vs. ABEMA mostré lo siguiente: HR: 0.51, HR: 0.56 ys
HR: 0.49, respectivamente, P < .00001 para todos los CDKi 4/8) En\
conclusion, los CDKi 4/6 proiongan la PFS y mejoran la respuesta objetiva,”
en los pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-} (46).

De igual forma, otro metaanalisis mostré una mejorfa del grupo CDKi 4/6
vs. placebo: mayor PFS (HR; 0.55, IC 95%, 0.50 - 0.59, P < 0.00001),4
mayor OS (HR: 0.79, IC 95%, 0.67 - 0.93, P = 0.004}, mayor ORR (R
1.47,1C 95%, 1.30 - 1.67, P < 0.00001) y mayor CBR (RR: 1.20,IC 95

independientemente del status menopéusmo presencia de metéstasns 3, fi5
visceral, tratamiento previo con ChT, raza o edad. Sin embargo, los AEs
mas frecuentes fueron los hematolégicos y gastrointestinales. El AE grado
3/4 mas comtin fue neutropenia (RR: 31.95). En conclusién, 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 esté bien descrito, y de manera
general, son faciles de manefar cen reducciones de dosis. Palbociclib y
ribociclib son administrados de manera intermitente (21 dlas, seguido de
7 dias de descanso) que permife la recuperacion de los precursores
hematoidgicos. Abemaciclib, el cual es mas selectivo para CDK4 que
CDKB8, puede ser administrade 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 cop{x

de neumomtls en una baja frecuencaa {8,9),
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Ademas de las toxicidades hematoldgicas, 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 prolongacién del intervalo QT (siendo esto reversible, y dosis
dependiente). Los eventos tromboembolicos han sido reportados en mas
pacientes que recibieron abemaciclib comparados con placebo, asf como
también un incremento en la concentracion de creatinina sérica (debido a
una inhibicidén de varios transportadores de secrecion a nivel tubular).
Actualmente, debido a la eficacia de los CDKi 4/6 en el escenario
metastasico, diversos ensayos clinicos est4n 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). P

£
Si bien la terapia endocrina (ET) + CDKIi4/6 es la opcion preferida en,{s—i
primera linea para pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-), la quimioterapia!
(ChT) es usualmente usada como primera linea de tratamiento para .
pacientes con enfermedad RH (+) /HER2 (-) agresiva en guienes se
necesita una respuesta répida (particularmente aquellos con crisis
visceral). Sin embargo, los CDKi 4/8 han cambiado ese paradigma. Un
estudio pequefio fase H (n = 189) demostré que la mediana de PFS fue
mayor con palbociclib + ET comparado con capecitabina (19.0 vs. 113 ___ .
meses, P = 0.0493) en mujeres premenopausicas con MBC RH (+) THER2%. 523,

(-) (49). Estudios actuales estan explorando regfmenes usando CDKj 4!6"
vs. quimioterapia en varios escenarios (neoadyuvancia, adyuvancia). :&FM _
A pesar que algunos pacientes pueden ser tratados eficazmente céi’m;»,‘ A
terapia endocrina (ET) en monoterapia (particularmente aguellos comf. 3%

enfermedad 6sea), estos pacientes pueden beneficiarse atn mas con la”
adicion de CDKi 4/6 (el beneficio de estos farmacos se ha observado en”™
todos los subgrupos, incluyendo pacientes con enfermedad és,t'-':‘a\f..\_._
solamente). A la fecha, no se tiene un biomarcador predictivo que guie a* 7
pacientes a recibir CDKi 4/6. El Ginico biomarcador predictivo de respuesta,/
es la positividad del receptor de estrégeno (ER) (48).

._._1
":a

Actualmente, no se tiene data que soporte el uso de CDKj 4/6 4 la .
progresion de enfermedad con estos agentes si fueron utilizado

previamente, incluyendo abemaciclib monoterapia en pacientes que hé
recibido previamente un régimen con CDK; 4/6 (48).

En mujeres postmenopausicas o premenopausicas que reciben OF S/OFRa
con un agonista LHRH, la combinacion de Al con CDKi 4/6 (palbociclib™Zn
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
con MBC o recurrente RH (+} /HER2 (-} (8,9).

Palbociclib + letrozol (PALOMA-2)

El estudio PALOMA-2, fase lll randomizado, evalué el uso de palbociclib Pt
(PALBO) (125 mg/dia VO, 3 semanas de tratamiento, seguido de 1
semana de descanso) + letrozol (2.5 mg/dla VO continug) vs. placebo
(PBO) + letrozol en pacientes con MBC RH (+) /HER? -}
postmenopausicas que no habian recibido tratamiento previo para
enfermedad avanzada (n = 666), El objetivo primario del estudio fue PES,
Objetivos secundarios fueron OS; ORR, beneficio clinico, y seguridagd?
Como resuitados, se obtuvo una mediana de PFS de 24.8 mases (IC 95 (’

22.1-no estimable) en el grupo PALBO + letrozol vs. 14.5 meses {IC Qﬁg;
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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 combinacién (42% vs. 35%). En el andlisis 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 (+} /MHERZ (-) previamente no
tratadas, PALBO + letrozol resulté en una mejorla significativa de PFS g
r
&

comparado con letrozol solo, con efectos mielotéxicos mayores en e
grupo PALBO (50).

Una actualizacién de! 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 ei 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 mejorla en el grupo PALBO
se mantuvo en las siguientes 2 lineas de tratamiento y retraso el uso de,CEFAR)
ChT (40.4 meses vs. 20.9 meses para el grupo PALBO y PBGW
respectivamente). Los datos de seguridad fueron consistentes con(é[ >
mostrado previamente en el primer analisis, y se mantuvo la QoL de o
pacientes. Los autores concluyen que PALBO + letrozol contin
demostrando una mejoria en PFS comparado con PBO en la poblacion
general y todos los subgrupos (51).

Tabla N° 32, Estudio PALOMA-2: Palbociclib  ltrozol en ABC RH (+)/
/HER2 {-) en primera linea de tratamiento BRI ¥

AN

T 7T [ Dosis: Paibocichib 126 mgidia VO por 21 dias, K

o o seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 df?')'(%__f,:/

| :.P;-A-IE--EB.I%%%'E? .|+ letrozol 2.5 mgfdia VO v

S TR EEET Lo Continuar - hasta progresion de enfermedad” o
SR - | toxicidad inaceptable.

ii. Ribociclib + letrozol (MONALEESA-2)

E! estudic MONALEESA-2, fase Hl 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/dfa VO continuo) vs. PBO +
letrozol en primera llnea de tratamientc para pacientes con
MBCirecurrente RH (+) /HER2 (-) (n = 668). El objetivo primario fue PFS.
Los objetivos secundarios incluyeron ORR, OS y seguridad. Como
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%, RNy
P < 0.001) con a combinacion de RIBO + letrozol comparado con letrozol

solo. Respecto a AEs, los grado 3/4 mas comunes con la combinacion

incluyeron: neutropenia (59.3% vs. 0.9%), leucopenia (21.0% vs. 0.6%),

test de funcion 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 (62).
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Se ha presentado una actualizacién del estudio MONALEESA-2,
incluyendo un analisis con biomarcadores; el beneficio de RIBO se
mantuvo independientemente de la mutacion PIK3CA o TP53, Rb, ki67 o
expresion de protelna p16, y niveles de CDKN2A, CCND1 o ESR1. Se
obtuve también un beneficio en OS (HR: 0.746, IC 35%, 0.617 — 1.078),
asi como de ORR (42.5% vs. 28.5%) en los pacientes tratados con RIBO
+ letrozol. No se reportaron nuevos AEs a los observados previamente.
En conclusion, la eficacia y seguridad de RIBO + letrozol en primera linea
se mantuvo durante el seguimiento (53).

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

L _ - Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias |
RIBOCICLIB + (ciclo de 28 dias) + letrozol 2.5 mg/dia VO K
LETROZOL Continuar hasta progresién de enfermedad o]

toxicidad inaceptable.

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 P

premenopausicas con supresién ovarica (OFS). Por lo tanto, el estudio:s

.

MONALEESA-7, fase Uil randomizado, randomizé RIBO (600 mg/dia V i Ty \“%.}‘
3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de descanso) o PBO CORL - jrenicfinn f/
goserelina (3.6 mg SC cada 28 dlas) + cualguiera; un Al no esteroide "t m/,@,;f:

{letrozol 2.5 mg/dia o anastrozol 1 mg/dia) o tamoxifeno (20 mg/dia), en “IEFE S
pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) premenopausicas (n = 672). Ei _
objetivo primario fue PFS, Como resultados, se obtuve una mejoria en.— /-
PFS con la adicion de RIBO (mediana de PFS: 24 meses vs. 13 meses,
HR: 0.55, IC 95%, 0.4 — 0.69, P < 0.0001). Respecto a AEs, los grado 3/4
reportados en mas del 10% de pacientes en el grupo RIBO y PBO fueron: )
neutropenia (81% vs. 4%) y leucopenia (14% vs. 1%). Los AEs serios: /-
ocurrieron en 18% de pacientes en el grupo RIBO vs. 12% en el grupo/
PBO. AEs que ocasionaron la discontinuacion de tratamiento fueron 4% e
en &l grupo RIBO y 3% en el grupo PBO, respectivamente. En conclusiég,\* '
RIBO + ET mejord significativamente ta PFS comparado con PBO e

pacientes premenopausicas con ABC RH (+) /HER2 (-) como primera Iir{@s ,
de tratamiento (54). BNV

Y
Una actualizacion del estudio MONALEESA-7 reporté una mejoria en 0§48~
a 3.5 afios con RIBO comparado con PBO: tasa de OS estimada a los 42
meses; 70.2% vs. 48.0% (HR: 0.71, IC 96%, 0.54 - 0.95, P = 0.00973) ¥y
mediana de OS fue NR vs. 40.9 meses. El beneficio en sobrevida /7
observado en el subgrupo de pacientes que recibieron inhibidores d :
aromatasa (Al) (n = 495) fue consistente can el grupo de intencion a tratar® 3 -
(HR: 0.70, IC 95%, 0.50 — 0.98). Asimismo, el beneficio en OS de RIBO u
fue consistente en todos los subgrupos analizados (que incluyeron
caracteristicas del paciente, terapias previas y region geografica). El
porcentaje de pacientes que recibieron terapta 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 progresion de enfermedad durante la terapia de segunda linea
(PES2) o muerte fue mas largo en el grupo RIBO que en el grupo PRy Sen g, o
(HR: 0.69, IC 95%, 0.55 - 0.87) (55). " =
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Esta actualizacion muestra el beneficic de RiBO + ET en pacientes con
ABC RH (+) /HERZ (-) premenopausicas (55).

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

- Dosis: Ribociclib 600 mg/dla VO por 21 dias,
seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dfas)
+ NSA! (letrozol 2.5 mg/dia YO o anastrozol 1
i mg/dfa VO) o tamoxifeno 20 mg/dia.
RIBOCICLIB+ Continuar hasta progresién de enfermedad o
.; toxicidad inaceptable.
| Nota: las pacientes premenopausicas deben
recibir un andlogo da LHRH (en el estudioQ
©} MONALEESA-7 se utilizd goserelina 3.6 mg S
| cada 28 dias) \_

v. Abemaciclib + letrozol (MONARCH 3)

El estudic MONARCH 3, fase Il randomizado, evalud 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 objetivo
primario fue PFS. Objetivos secundarios incluyeron evaluacion de

respuesta y seguridad. La combinacién de ABEMA con Al prolong6 fa PF&:{:
comparado con Al solo (mediana NR vs. 14.7 meses, HR: 0.54, 1C 95%\z:
0.41 — 072, P = .000021). La ORR fue mayor con la combinacion 'qh,m,r;,-
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 2 3 mas frecuentes con.”
ABEMA vs. PBO incluyen: neutropenia (21.1% vs. 1.2%), diarrea (9. 5%4
vs. 1.2%), leucopenia {7.6% vs. 0.6%}) y fatiga (2% vs. 0%). En concluslénv
ABEMA + Al fue efectivo como terapia inicial, mejorando\\
significativamente la PFS y ORR, y demostrando un perfil de seguridaﬂ o4
aceptable en mujeres con ABC RH (+) /HER2 (-) (56).

Tabla N° 35. Estudio MONARCH 3: Abemaciclib + NSA| {lefrozol o ,
anastrozol) en ABC RH (+) en primera linea de tratamiento e A

S | - Dosis: Abemaciclib 150 mg VO BID continuo + %
‘| NSAIl (letrozol 2.5 mgfdia VO o anastrozol 2 i 1B

5 ABEMAClCL|B+ N mg/dia VO) i hge /&
' oo Continuar hasta progresion de enfermedad o | NJNEwnS
| toxicidad inaceptable.

b} Fulvestrant monoterapia
Fulvestrant en un antagonista del RE gue fue aprobado originalmente con Ia

dosis de 250 mg intramuscular (IM), pero las altas dosis demostraron ser mas L;-/’“ -

,_,._a

efectivas en los posteriores ensayos clinicos.
i. Estudio FIRST

En la primera linea de tratamiento, el estudio FIRST demostro que
fulvestrant es mas efectivo que anasfrozol en términos de ORR (36.0% vs. -~
35.5%, OR: 1.02, 1C 85%, 0.56 - 1.87). Este estudio ademés usé una dosiés

o
o ¥,
: ",\(/

-~
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estudio FIRST demostro una mejoria en el tiempo a la progresion 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 del estudio FIRST mostré que la 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. Estudioc CONFIRM
El estudio CONFIRM, fase Il randomizado en mujeras postmenopausicas /-

con MBC RH (+) comparé el uso de fulvestrant 500 mg IM cada 2 semanas I3
por 3 dosis, seguido de 500 mg mensual vs. fulvestrant 250 mg mensual. 'il‘_.'J
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 regimen de 500 mg (60).

El analisis final de OS del estudio CONFIRM demostré un incremento de R
la mediana de OS (4.1 meses) y una reduccion de riesgo de muerte (19% )7
con ia dosis de 500 mg comparado con 250 mg. La mediana de OS fu A O
26.4 meses vs, 22.3 meses (HR: 0.81, IC 95%, 0.69 ~ 0.96, P = .02) BT et

iii. Estudic FALCON \¢ N

Ei estudio FALCON, fase Il randomizado que comparé fuivestrant r
comparado cen anastrozol en primera linea en pacientes con MBC RH (+) = :
{n = 524), demostré un incremento de PFS con fulvestrant (500 mg) sobre

anastrozol luego de una mediana de seguimiento de 25 meses (16/6
meses vs. 13.8 meses, HR: 0.797, IC 95%, 0.637 — 0.999). Los resultados
de QoL fueron similares entre ambos grupos, siendo los AEs mas-/

.,

comunes: artralgia {17% vs. 10%), bochornos (11% vs. 10%) parg/
fulvestrant y anastrozol, respectivamente (62).

¢) FEulvestrant + CDKi 4/6

o -h'\

re

54

£
La combinacion de fulvestrant + CDKi 4/6 {palbociclib, ribociclib, abemaciclité"_
incluidos aquellos estudios en segunda linea, han demostrado una me}on‘"\ vege
significativa de la PFS. Por lo tanto, extrapolando los resultados obtenidos en' Sl INER S
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).

d) Fulvestrant + Al no esteroideo 3;

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 (inico. Se han obtenido resultados divergentes en los
3 ensayos clinicos que evaluaron este escenario (FACT, SoFEA, S0226), 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
coemparacion con el ensayo FACT), asimismo el ensayo SoFEA sdlo enrold
pacientes con resistencia endocrina secundaria (aquellos gque tuvieron
progresion de enfermedad cuando estuvieron recibiendo un Al). Se necesitafis
mas estudios para confirmar los resultados del estudio SWOG 80228, &
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GPC han incluido esta combinacién como un régimen de primera linea para
pacientes postmenopausicas basados en la data disponible (8).

Tabla N° 36. Fuivestrant en ABC RH (+) en pacientes con ABC RH (+) sin %,

Estudio FACT

El estudio FACT demostré que la combinacion 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). )

i. Estudic SoFEA

Ei estudio SoFEA, fase Ill, se evalug la combinacion de fulvestrant solo 0
en combinacién con anastrozol o exemestano en pacientes con MBC con/év
resistencia adquirida a un Al no esteroideo (n = 723). Los pacientes fueror?
randomizados a recibir fulvestrant (500 mg IM dia 1, seguido de 250 m A
dias 15 y 29, y luego cada 28 dias) + anastrozol {1 mg/dia), fulvestrant\;

solo o fulvestrant + exemestano (25 mg/dia). El objetive primario fue PFS.

Como resultados, 1a mediana de PFS fue 4.8 meses, 4.4 meses y 3.4

meses para los pacientes tratados con fulvestrant solo, anastrozol P LAY
fulvestrant y exemestano + fulvestrant, respectivamente. No hulady
diferencias significativas en ORR, tasa de beneficio clinico y OS (64). (3( &

Estudio SWOG $0226

El ensayo realizado por Southwest Oncology Group (SWOG), 50228, que
evalué la combinacién de anastrozol (1 mg/dia) + fulvestrant (500 mg IM
dia 1, y 250 mg dlas 14 y 28, y luego mensual) vs. anastrozol en pacientes.< . "
con MBC previamente no tratados (n = 707), y tuvo como objetivo primario;”~ A
la PES, demostré que la mediana de PFS fue superior con la combinacion e
de anastrozol + fulvestrant (15.0 meses vs. 13.5 meses, HR: 0.80,1C 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% i~
de los pacientes en el grupo anastrozol cruzaron at grupo de fulvestra
luego a la progresién. En conclusion, la combinacion de anastrozo
fulvestrant fue superior que anastrozol solo, o anastrozol y fulvestian

subgrupos de este estudio sugirié que los pacientes sin terapia adyuvant
previa con tamoxifeno tuvieron un mayor beneficio en OS con la terapia
de combinaciéon comparado con monoterapia (mediana de OS: 52.2 -
meses vs. 40.3 meses, HR; 0,73, IC 95%, 0.58 — 0.92) (66)

. FULVESTRANT

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

T . Dosis; Fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15y 29 el

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

e) Monolerapia con terapia endocrina (ET)

l.os ensayos clinicos prospectivos que compararon Al entre ellos (head-to-
head) han demostrado que todos los Al tienen similar efecto (67). Tamoxifenc
es el agente SERM (modulador seiectivo del receptor de estrégeno) mas
comunmente usado para pacientes premenopdusicas (68). En mujeres
postmenopausicas, los Al monoterapia ha demastrado tener mejores
resuitados que tamoxifeno, aunque las diferencias son modestas. Un ensafy
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fase Ill que compard tamoxifeno vs. exemestano como ET de primera linea
para pacientes postmenopdusicas con MBC no mostré diferencias
significativas en PFS u OS entre ambos brazos de tratamiento {69}

B. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO O LINEAS SUBSECUENTES:

a)

REGIMENES PREFERIDOS

Fulvestrant + CDKi 4/6

Fulvestrant en combinacién con CDKi 4/6 puede ser utilizado en pacientes
con MBC/recurrente RH (+) / HER2 (-) postmenopausicas y premenopausicas
(con OFS/OFA) que presentan progresion durante tratamiento con ET pravia,
con o sin una iinea de quimioterapia previa (categoria 1, NCCN), debido a ey
los resultados que muestran mejoria en la PFS comparados con fulvestrant’. -
solo. Esta indicacion debe ser limitada a pacientes sin exposicion previa,{ga‘ )
CDKi 4/6. Asimismo, se tiene data limitada que soporta el uso de una linea|
adicional de tratamiento con otro régimen que contiene CDKI 4/6 (8,9). N

i. Palbociclib + fulvestrant (PALOMA-3)

A
El estudio PALOMA-3, fase Il| randomizado, compard el uso de PALBQCQ;’;/ '
(125 mg/dia VO; 3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana q’e(
descanso) + fulvestrant (500 mg IM cada 14 dias las tres primeras dosi%,},\-
y luego cada 28 dias) vs. PBO + fulvestrant en pacientes con ABC pre o
post menopausicas RH (+) HER2 (-) que tuvieron recalda o progresaron S1l80.0-
a una terapia endocrina previa {(n = 521). Las pacientes pre o
perimenopausicas también recibieron goserelina. Ei objetivo primario fue . "
PFS. Objetivos secundarios incluyeron ORR, OS, tasa de beneficio clinico ANys
y seguridad. Como resuftados, la mediana de PES fue 9.2 meses para la’ ;
combinacion vs. 3.8 meses para PBO + fulvestrant {HR: 0.42, IC 95%, 0.320
- 0.56, P < .001). Los AEs grado 3/4 con PALBO + fulvestrant fuero
principalmente neutropenia (62% vs. 0.6%), leucopenia (25.2% vs, 0.6%,
anemia (2.6% vs. 1.7%), plaquetopenia (2.3% vs. 0%) vy fatiga (2.0%vs.
1.2%). La neutropenia febril fue reportada en 0.6% def grupo PALEBO +
fulvestrant vs. 0.6% en el grupo PRO. La tasa de discontinuacion debidg
a AEs fue 2.6% con PALBO y 1.7% can PBO. La Qol. fue mantenida -f
la combinacidn, mientras que en el grupo PBO hubo deterioro de Qol. (M
= 0.03). En conclusién, en los pacientes con MBC RH {(+) que progresaron
@ una terapia endocrina previa, PALBO + fulvestrant mejora la PFS
comparado con fulvestrant solo, independientemente del status ...
menopausico. La neutropenia fue el AE mas coman en el grupo PALBO, 4
pero hubo una baja incidencia de neutropenia febril (70).

Un andlisis final del estudioc PALOMA-3 que incluyé biomarcadores,\: .
mostro una mediana de PFS de 9.5 en el grupa PALBO vs. 4.6 meses en S
el grupo PBO (HR: 0.46, IC 95%, 0.36 - 0.59, P < 0.00001), asl como un . —=~
mayor beneficio clinico (7% 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 hormanal nj el

grado de resistencia endocrina afectd significativamente Ia 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 1256 mg/dia VO por 21 dias,
AlLoenie et b seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dias)
" PALBOCICLIB + ] + fulvestrant 500 mg IM dla 1, 15y 20 el primer
 FULVESTRANT . .| _ ciclo, iuego 500 mg IM mensual
.o.% 1 Continuar hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

ii. Ribociclib + fulvestrant (MONALEESA-3)

El estudio MONALEESA-3, fase Ill randomizado, evalud el uso de RIBO
(600 mg/dia VO; 3 semanas de tratamiento, seguido de 1 semana de
descanso) + fulvestrant (500 mg IM dia 1 de un ciclo de cada 28 dlas, con
una dosis adicional en el dia 15 del ciclo 1} vs. PBO + fulvestrant e
paclentes con ABC RH (+) /HER2 (-} postmenopdusicas sin tratamient
previo o que hablan recibido hasta una linea de terapia endocrina (ETN:
previa en el escenario metastasico (n = 726). El objetivo primario fue PFS.
Objetivos secundarios incluyeron: OS, ORR, y seguridad. La
randomizacion fue estratificada por la presencia ¢ ausencia de metastasis
visceral (pulmén o higado) y terapia endocrina (ET) previa (sin terapla vs, 4
haber recibido hasta una linea de ET para enfermedad avanzada). Comg/
resultados, se obtuvo una mejorfa en PFS con RIBO + fulvestrant vs. PBGL )
(20.5 meses vs. 12.8 meses, HR: 0.583, 1C 95%, 0.480 - 0.732, P <.001)
El beneficio del grupo RIBO fue observado tanto en los pacientes sin
tratamiento en el escenario metastdsico (HR: 0.577, IC 95%, 0.415 -

0.802) asl como en pacientes que recibieron hasta una linea de terapia
previa para enfermedad avanzada (HR: 0.565, 1C 95%, 0.428 — 0.744). La -~
ORR fue mayor en &l grupo RIBO (40.9% vs. 28.7%). Respecto a AES, lgg#
mas comunes reportados de cualquier grado en 2 30% de pacientes“@fi\
cada grupo fueron neutropenia, nduseas y fatiga. AEs de grado 3./ R
reportados en = 10% de los pacientes en cada grupo (RIBO y PBO) fueron; It
neutropenia (46.6% vs. 0%) y leucopenia (13.5% vs. 0%), el tnico A
grado 4 reportade en = 5% de los pacientes fue neutropenia (6.8% vs. 0%).
Los AEs de QT prolongado (cualquler grado) en el electrocardiograma
(ECG) ocurrieron en 6.2% del grupo RIBO vs. 0.8% en ef grupo PBO. 0.6% 4
del grupo RIBO vs. 0% en el grupo PBO discontinuaron tratamiento porsti... 4
QT prolongado. No se reportd torsada de pointes. Se obtuvo. también\% e
mayor elevacion de transaminasas grado 3/4 (TGP: 6.6% vs. 1.9%; TGO: \\:M
4.8% vs. 1.2%) en el grupe RIBO. En conclusién, RIBO + fulvestrant
representa una opcién 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. 45.8% (HR: * -

0.72, IC 95%, 0.57 — 0.92, P = 0.00455), y la mediana de OS fue NR vs.
40.0 meses. El beneficio de OS con RIBO fue consistente en todos los
subgrupos, incluyendo en primera linea de tratamiento (mediana, NR vs. .
45.1 meses, HR: 0.700, IC 95%, 0.479 — 1.021) como en segunda linea
{mediana, 40,2 meses vs. 32.5 meses, HR: 0.730, 1C 95%, 0.530 - 1.004).
En los pacientes que recibieron RIBO como primera linga de tratamiento, .
la mediana de PFS en el grupe RIBO fue 33.6 meses vs. 18.2 meses, HR!
0.548, IC 95%, 0.415 — 0.718). El tiempo a la progresion para la siguient
linea (PFS2) o muerte fue mayor con el grupo RIBO (mediana, 39.8 mesgg:
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Tabla N° 38. Estudio MONALEESA-3: Ribociclib + fulvestrant en ABC RH
(+) postmenopausicas sin tratamiento previo o que habian recibido ET

vs. 29.4 meses, HR: 0.670, IC 95%, 0.542 — (.830). El perfil de seguridad
fue consistente con lo previamente publicado (73).

En conclusion, se tuvo una mejoria estadisticamente significativa de 0S
con RIBO vs. PBO, lo cual fue consistente entre todos los subgrupos. La
mediana de PFS con RIBO en primera linea es la mas targa reportada en
los estudios fase lil de ABC RH (+) /HER2 (~). Gon estos resuitados, se
soporta el uso de RIBC en pacientes con primera y segunda linea de
tratamiento en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-} (73).

previa

.
152 \' )
T~ Dosis: Ribociclib 600 mg/dia VO por 21 dias. . ¥

- seguido de 7 dias de descanso (ciclo de 28 dias) \\\ﬁ '
RIBOCICLIB + + fulvestrant 500 mg IM dia 1, 15y 29 el primer | e
FULVESTRANT ciclo, luego 500 mg M mensual

Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

iii.

Abemaciclib + fulvestrant (MONARCH 2)

El estudio MONARCH 2, fase Iif randomizado, evalud el uso de ABEMA ~
(150 mg VO BID diario) + fulvestrant {500 mg IM, segun inserio) vs. PRO
+ fulvestrant en pacientes con ABC que habian progresado a terapia- ' . %
endocrina (ET) (n = 669). £l objetivo primario fue PFS. Los objetivo_g"f
secundarios incluyeron ORR, 0S8, duracién de respuesta, tasa de
beneficio clinico, QoL y seguridad. Como resultados, aqueilos pacientes
que recibieron ABEMA tuvieron una mejoria en PFS comparado con el .
grupo PBO (16.4 meses vs. 9.3 meses, HR: 0.55, |C 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%), nduseas (45.1% vs&r™
22.9%) y fatiga (39.9% vs. 26.9%). En conclusion, ABEMA + fulvestrafiei™ )
otorgd una mejoria en PFS y ORR, con un perfil de seguridad aceptablg
en pacientes con ABC RH (+) / HER2 {-) que han progresado a una EY
previa (74}).

En un analisis de sobrevida del estudio MONARCH 2 también se observé
un incremento en Ja 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 sitic de metastasis
(visceral, s6lo dsea, 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: 0.886, IC 95%, 0.451 — 1.043). Ademas, eof
tiempo a la segunda progresién 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. 18.9
meses) fueron significativamente mayores en el grupo ABEMA. No se
observaron nuevos AEs a los reportados previamente (74).

En conclusién, el tratamiento con ABEMA + fulvestrant resultd en upb&t®
mejorla significativa de OS (de 9.4 meses) para los pacientes con ABC g
(+) /HER2 (-} que progresaron luego de ET previa, independientemgt
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del status menopausico. ABEMA retrasé sustancialmente el uso de ChT
postearior (75).

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

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

Continuar hasta progresién de enfermedad o

" | toxicidad inaceptable.

ABEMACICLIB -I-
FULVESTRANT

by Fulvestrant monoterapia

Fulvestrant monoterapia es efectivo como anaslrozol 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 = .847) (57). También se observd una mejorfa en el tiempo a la O i,
progresﬁm con fulvestrant (dosis de carga: 500 mg cada 2 semanas por 3\
dosis, seguido de 500 mg mensual) comparado con anastrozol (medlar%"

23.4 meses vs. 13.1 meses, HR: 0.63, IC 95%, 0.39 — 1.00, P = .0496) (5
En el estudio CONFIRM, la mediana de OS fue mayor en el grupo fulvestrantz: 4
vs. anastrozol (54.1 meses vs. 48.4 meses, HR: 0.70, P = .041) (61). Ry

Un estudio fase 1 de fulvestrant en mujeres postmenopausicas con ABCy .
progresién de enfermedad (PD) luego de terapia con Al report6 una tasa de/
respuesta parcial (PR) de 14.3%, con una tasa de enfermedad estable (SD) 7
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 mu]eres N
postmenopausicas con ABC RH (+) que tuvieron PD a una terapia previa con™.
Al no esteroideo (32.2% vs. 31.6%, P = .853) (77).

¢)  Alpelisib + fulvestrant

Las mutaciones en el gen PIK3CA ocurren aproximadamente en 40% de s
pacientes con ABC RH (+) /HERR2 (-), incluyendo la hiperactivacion de la dé\
la isoforma alfa (p110q) de PI3K. Los pacientes con PIK3CA mutado ha
demostrado ser sensibles a alpelisib en pacientes con tumores sélidos
avanzados. Alpelisib es un inhibidor PI3K oral que inhibe selectivamente la
p110a casi 50 veces mas fuerte que otras isoformas. La combinacion de
alpelisib + fulvestrant ha demostrado actividad antitumoral como sinergia
cuando se compard como agente Unico. La mutacién PIK3CA es predictiva
para uso de alpelisib (78).

~JANEW 2

i. Estudio SOLAR-1

El estudio SOLAR-1, fase lll randomizado de pacientes postmenopausicas
con ABC RH (+) y con mutacién PIK3CA confirmada, y que recibieron una
terapla 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 dlas
1y 15 del cicle 1, y dia 1 de ciclos subsecuentes de 28 dias) + alpelisib
(300 mg VO diario) vs. PBO + fulvestrant. Metastasis en puimén o higades
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4/6. £l 85.8% tuvieron resistencia endocrina. Los pacientes con mutacion
PIK3CA que recibieron alpelisib obtuvieron una mejorla de PFS
comparado con fulvestrant solo (mediana de seguimiento de 20 meses,
PFS: 11 meses vs. 5.7 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.50 ~ 0.85, P < .001).
En la cohorte de tumores sin mutacion PIK3CA, el HR fue 0.85 (IC 95%,
0.58 - 1.25). La ORR en el grupo PIK3CA mutado fue mayor con alpelisib
que con PBO {26.6% vs. 16.2%) y el beneficio clfnico 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 report6 diarrea o rash
grado 4. El porcentaje de pacientes que discontinuaron tratamiento con
alpefisib y PBO debido a AEs fue 25.0% y 4.2%, respectivamente {79).

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

Resuitados de OS del estudio SOLAR-1 .

Recientemente, en el congreso virtual ESMO 2020 se ha publicado ios;;%:\'/ﬁ.
resultados del estudio SOLAR-1, donde se mantiene un beneficio/ 20
clinicamente relevante en OS de aproximadamente 8 meses con el uso desl: .\A{‘tf%

alpelisib + fulvestrant comparado con ET solo. Luego de una mediana devzn

alpelisib vs. 31.4 en el grupo PBO (HR: 0.86, IC 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, |C 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 /7
en el grupo alpelisib comparado con PBO (23.3 vs. 14.8 meseas, HR; 0,72
IC 95%, 0.54 - 0.95) (80).

Respecto a la seguridad, el seguimiento no mostro nuevos AEs diferentes
a los reportados previamente. Estos datos respaldan ef uso de alpelisib
fulvestrant en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-) y mutaciones PI3KCA
en un escenario donde las opciones de tratamiento son limitadas {80).

Tabla N° 40. Estudio SOLAR-1: Alpelisib + fulvestrant en ABC RH (+}y
mutacion PIK3CA que recibieron o progresaron a una ET previa para
enfermedad avanzada

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

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable.

ALPELISIB +
FULVESTRANT

Everolimus + terapia endocrina (FT)

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 seftalizacién PI3K-AKT-mTOR, por lo que se tiene evidencia de una
interaccién entre la via mTOR vy la seftalizacién del receplor de estroge,
(ER). Un estudio fase Il previo demostrd el beneficio clinico (61.1% vs. 428
IC 95%, 29.1 - 55.9) de everolimus (inhibidor mTOR) + tamoxifeno/ 54
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tamoxifeno solo en pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-) que progresaron a
terapia previa con Al, También se vio una mejorfa en la mediana de tiempo a
la progresion con esta combinacion (8.5 meses vs. 4.5 meses, IC 95%, 3.7 -
B.7) (81).

i, Estudio BOLERO-2

El estudio BOLERQ-2, fase Il randomizado, evaiud pacientes rnujeres
* 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. |,
exemestano solo. Ei objetivo primario fue PFS. Objetives secundarios _123'
incluyeron 0S8, ORR, y seguridad. 56% de las pacientes tuvierong :
metastasis visceral, y 84% tenia enfermedad sensible a hormonas. Las|® ;
terapias previas incluyeron: letrozol o anastrozol (100%), tamoxnfeno\—/’
(48%), fulvestrant (16%) y quimioterapia (68%). Los resultados finales
mostraron que luego de una mediana de seguimiento de 18 meses, hubo
una mejorla en PFS con everolimus + exemestano comparado cong
exemeastano solo (mediana de PFS: 11.0 meses vs. 4.1 meses, HR: 0. 3
IC 95%, 0.31 - 0.48, P < .0001). Con respectc a los AEs, aquellos qiig
ocurrieron mas frecuentemente en el grupo everclimus + exemestaniy,
incluyeron: estomatitis, infecciones, rash, neumonitls e h:perghcemla LOS‘
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 2
tratados con Al (82) !

adultos mayores tratados con exemestano tuvieron similar incidencia,de RN
AEs (todos los grados); no obstante, los pacientes jovenes tenlan/Mmas
muertes durante el tratamiento (83).

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

i .k - Dosis: Everolimus 10 mg/dia VO + exemestano |
EVEROLIMUS FR 25 mg/dia VO

i EXEMESTANO Continuar hasta progresién de enfermedad o
‘ toxicidad inaceptable.

ii. 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
antiestrégenos. Asimismo, everolimus monoterapia no habla sido
evaluado vs. everolimus + exemestano en un ensayo randomizado. Por fo
tanto, el estudio BOLERO-6, fase Il randomizado, evalud el beneficio
clinico de everolimus + exemestano vs. everolimus o capecitabina
monoterapia en pacientes postmenopéusicas 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 mgldla VO) (n = 103) y capec;tablna sol .

hazard ratio (HR) estamados entre everolimus + exemestano
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e)

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

everolimus solo, y el objetivo secundario fue la comparacion de HR de Ia
combinacion 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 ios 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 numérica en PFS a favor de capecitabina sobre la terapia
de combinacién (mediana de PFS de capecitabina: 9.6 meses, HR: 1.26
para everolimus + exemestano vs. capecitabina sola). Este ltimo
resultado debe ser interpretado con precaucion debido a que fue
inconsistente con estudios previos de capecitabina (rango de PFS: 4.1 -
7.8 meses). La mediana de OS con everolimus + exemestano {231
meses) fue inconsistente con BOLERO-2 (31.0 meses) en una similar
mediana de seguimiento (aprox. 4 afios) (84).

Respecto a AEs, os grado 3/4 fueron mas frecuentes con capecitabina /.
(74%) vs. everolimus + exemestano (70%) o everolimus solo (59%). Los '3
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 combinacién en este escenario. No
obstante, la diferencia de PFS con capecitabina vs. everofimus +
exemestano debe ser interpretada con cuidado, teniendo en consideracion. L& %
que no es un estudio fase il confirmatorio, y cualquier interpretacion degé; =
considerar ef tamafio de muestra, el disefio del estudio y las caracteristic 10
de los pacientes (84). fE

Inhibidores de aromatasa (Al)

Los Al como monolerapia son opciones como lineas subsecuentes de
tratamiento. Tres Al (anastrozol, letrozol, exemestano) han demostra g
eficacia similar en Ja segunda finea. La monoterapia con Al puede ser til en.
pacientes que desean tratamiento monodroga si no han recibido Al cormia .
primera linea de tratamlento o en pacientes que no son elegibles para terapia ,
en combinacion. Los pacientes que han recibido una terapia previa con Al n
estercideo pueden beneficiarse de una terapia con Al esteroideo como Lna,
linea subsecuente de tratamiento o viceversa (85} N
Moduladores selectivos de receptor de estrégeno (SERM) !m

22
Un andlisis de dos estudios randomizados de primera linea con anastroz\gf,"\ ;
seguido de segunda linea con tamoxifenc y viceversa mostro que tamoxifeno
es efectivo como segunda linea de tratamiento (86).

a)

Analogos de progesterona

Acetato de megestrol, estradiol y andrégenos como fluoximesterona han
demostrado actividad antitumorat en MBC fuminal previamente tratados con -
antiestrégenos, 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 antiestrégenos (8).
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b) Abemaciclib monoterapia

Los pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-} que han progresado a ET previa y
ChT {1 o0 2 regimenes) en el escenario metastasico tienen pobre pronostico y
limitadas alternativas de tratamiento. A pesar que estos tumores responden
a ET, eventualmente desarrollan progresién 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 4/6,
ABEMA como agente Unico ha demostrado actividad en tumores luminales
resistentes (87).

i. Estudio MONARCH 1

El estudio MONARCH 1 fase II, evalud la actividad de ABEMA (200 mg <E G
BID VO diario) monoterapia en pacientes con MBC RH (+) /HER2 ()/’(: d
refractarios, que hablan progresado a ET y que hablan recibido muEtipleg: \
terapias sistémicas (un promedio de 3 regimenes sistémicos previo o J:
rango 1 - 8) {n = 132). El 90.2% de pacientes tenlan metastasis wscerai
50.8% tenla 2 3 sitios de metastasis. El perfil de seguridad de ABEMA OPE e
permitia el uso de dosis continua, la cual fue utilizada hasta PD o toxicidad
inaceptable. El objetivo primario fue ORR. Objetivos secundarios fuerom\
PFS, OS y tasa de beneficio clinico. Como resultados, ABEMA comg;?
agente Gnico obtuvo una ORR de 19.7% {IC 95%, 13.3 — 27.5}) y una i3 10N
de beneficio clinico de 42.4%. La mediana de PFS fue 6 meses (IC 95%, - EpNA )}
4.2 - 7.5). Al momento del andlisis final (a 18 meses), la mediana de &;\
fue 22.3 meses (IC 95%, 17.7 — NR). La diarrea fue el AE mas frecuente;~L7A7E 4
reportado en 90.2% de pacientes. Otros AEs fueron: fatiga (65.2%), .- .
nauseas (64.4%), disminucion de apetito (45.5%) (87). S

Como conclusién, ABEMA monoterapia se puede considerar como L/na Yo
opcion de tratamiento en aquellos pacientes fuertemente pretratados, con\
progresién de enfermedad (PD) a ET y ChT previa en el escenariq_;
metastasico, debido a su actividad clinica y dosificacion continua bi
tolerada (87).

Tabla N° 42. Estudic MONARCH 1: Abemaciclib monoterapia en ABC R
(+} con progresién a ET y ChT sistémica(s) previa(s) en el escenario
metastasico

n e - Dosts: Abemacielib 200 mg VO BID continue
~ABEMACICLIB ... I"Continuar hasta progresién de enfermedad o
Lot o toxicidad inaceptable,

D. NUEVOS ESTUDIOS DE MBC RH (+) fHER2 (-}

a) Estudio CompLEEment-1

E! estudio CompLEEment-1, fase lll que evalud la eficacia y seguridad de
RIBO + letrozol para el tratamiento de pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-)
en pacientes sin ET previa para ABC en una poblacion mas amplia de
pacientes (n = 3248). Previamente, RIBO demostro 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 recibleron goserelina (3.6 mg SC cada 28 diagh:
concomitante. El tratamiento se administré hasta progresion (PD) o toxicidpd
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b)

inaceptable. Se permitié pacientes con < 1 lineas de ChT {5.9% de paclentes
recibié ChT previa para ABC) y sin ET previa para ABC. Los pacientes gue
recibieron neofadyuvancia ET con un Al no esteroideo deblan tener un
intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses. Los objetivos primarios
fueron eficacla y tolerabilidad. Objetivos secundarios incluyeron tiempo a la
progresion (TTP), tasa de beneficio clinico (CBR), ORR y seguridad.

En los resultados, el tinico AE no hematolégico grado 2 3 (2 5%) fue elevacion
de TGP (7.3%) y TGO (5.3%). Los AEs llevaron a la discontinuacion de
tratamiento en 11.4% de pacientes. La mediana de tiempo a fa progresion 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 medicion de QoL indicaron que no hubo deterioro de la misma durante /
el tratamiento (88). ;

En conclusién, este andlisis interino demostrd fa eficacia, seguridad vy
tolerabilidad de RIBO + letrozol en una poblacién mas grande con ABC RH
(+) /HER2 (-} que no recibieron previamente ET para ABC. Los resultados de
seguridad fueron consistentes con aquellos reportados en los estudios LR

LR,
pivotales con RIBO y no se observaron nuevos AEs (88). o : ‘3\5
' {5 gumprion \z
Estudio Young-PEARL e (-;,NA)_;}
El estudio Young-PEARL, fase |l que comparé ef uso de PALBO, exemestané"'"f?:‘:.?_}'3_33&'_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 (+}
MHER2 (-) reciben quimioterapia (ChT) en lineas tempranas de tratamiento ;
debido a la resistencia endocrina yfo [a preocupacién del oncélogo de su N
“pobre” pronostico (asociade con fa biologfa tumoral y la edad temprana).
Asimismo, la capecitabina monoterapia es usada cominmente en MBC RH
(+) MER2 (-). La finalidad de este estudio fue comparar la activida
antitumoral de CDKi 4/8 (PALBO 125 mg VO por 3 semanas) + &
{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/m2 BID por 2

semanas, en un ciclo de 21 dias) en mujeres premenapdusicas. Ef objetivo
primario fue PFS. Objetivos secundarios fueron tasa de control de

enfermedad (DCR), OS; seguridad, QoL y biomarcadores. Se permitio
pacientes con una 1 linea previa de ChT para MBC. Los pacientes

metastdsicos "de novo" fueron tratados con tamoxifeno antes del/
enrolamiento (89).

5
=

3,

Como resultados, PALBO + exemestano + leuprorelina prolongé la PFS vs.‘*'f;:_ S
capecitabina (20.1 vs. 14.4 meses, HR: 0.659, P = .0469). Aproximadamente L
fa mitad de los pacientes (51%}) no recibieron tratamiento en enfermedad
avanzada (48% para PALBO vs. 51% para capecitabina). Dentro del analisis

de subgrupos, todos favorecieron a PALBO + exemestano + teuprorefina.
Respecto a AEs, las toxicidades hematoldgicas grado = 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
combinacion de PALBO + exemestano + OFS mostrd beneficio ciinico en

terminos de PFS comparado con capecitabina en 8
premencpausicas con MBC RH (+) /HER2 (-) (89).
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c) Estudio PEARL

El estudio PEARL, fase [l randomizado, que compard la eficacia y seguridad
de PALBO en combinacién con ET {exemestano o fulvestrant) en mujeres
postmenhopausicas con MBC RH (+) /HERZ (-) que habian progresado a Al{n
= B01). La racional del estudio fue que el valor de la combinacién de PALBO
+ ET vs. ChT en paclentes pretratados no habla sido establecido
previamente, Este estudic tuvo 2 cohortes: en la cohorte 1 los pacientes
recibieron PALBO + exemestano {la data previa del 2016 mostrd que las
mutaciones ESR1 pueden inducir resistencia a Al, pero no a fulvestrant); en
la cohorte 2 los pacientes recibieron PALBO + fulvestrant vs. capecitabina. &
estudio tuvo 2 objetivas co-primarios: demostrar |a superioridad de PALBO +
fulvestrant sobre capecitabina en términos de PFS; y la superioridad de
PALBO + ET (exemestano o fulvestrant) sobre capecitabina en términos de
PFS en pacientes con ESR1 no mutado (wild-type), medidos con ctDNA. ELY
22.8% de la cohorte 2 tuvieron mutaciones ESR1, Como resultados, luego dg
una mediana de seguimiento de 13.5 meses en la cohorte 2, la mediana d§
PFS fue 7.5 meses con PALBO + fulvestrant vs. 10 meses con capecitabina
(HR: 1.08, IC 95%, 0.83 — 1.44, P = 0.537). La ORR fue 26.7% para PALBO
+ fulvestrant vs. 33.3% para capecitabina. Ei anélisis sobre subtipos de BC
se realizd en el 74.4% de pacientes, y mostré que el 89.1% (PALBO +
fulvestrant) y 91.5% (capecitabina) tenfan tumores luminales. En los
pacientes luminales, la mediana de PFS fue 7.6 meses con PALBO Aotk
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 PALBY/
fulvestrant vs. 14.8 meses con capecitabina (HR: 2.39, {C 95%, P = Q. ';6
{90). @

En los pacientes con mutaciones ESR1 no mutado (wiid-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 capecitabing
(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 recipiero.
ET y PALBO. La ORR fue 27.8% para PALBO + ET vs. 36.9% par :
capecitabina. La mayorla de AEs grado 3/4 con PALBO + exemestapg,
PALBO + fulvestrant y capecitabina fueron, respectivamente. neutropénia
(57.4%, 55.7% y 5.5%), neutropenia febril (1.3%, 0.7% y 1.4%), sl
mano-pie (0%, 0% y 23.5%) y diarrea {1.3%, 1.3% y 7.6%) (90).

En conclusién, el estudio PEARL no alcanzé sus objetivos co-primarios: no ;
se mostrd una superioridad en términos de PFS con el uso de PALBO + ET
vs, capecitabina en MBC RH (+) fHER2 (-) que progresaron a un inhibidor de
aromatasa (Al), y la combinacion de PALBO + ET no fue superior a
capecitabina en pacientes con tumores ESR1 wild-type. Asimismo, no se
N observé un beneficlo de PALBO + fulvestrant cuando fueron evaluados por
S subtipos. Respecto a AEs, la combinacion de PALBO + ET fue mejor tolerad 7
que capecitabina (90). ;

&
)

e : N -

d) Estudio PARSIFAL

El estudio PARSIFAL, fase |l randomizado multicéntrico, evaludé PALBO en
combinacién con fulvestrant o letrozof en pacientes con MBC RH (+) /HER2
(-) sin terapia previa y con criterios de senslbilidad endocrina (recalda > 12/3
meses después de finalizar ET adyuvante o diagnéstico de enfermedgQd
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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' frecurrente). El objetivo primario fue PFS. Objetivos secundarios fueron
08, ORR, tasa de beneficio clinico (CBR} y seguridad. La mediana de edad
fue de 62 afios (25 - 90), 40.7% tuvieron enfermedad metastasica "de novo”,
56.6% con ECOG 0, 40.7% con enfermedad metastasica de novo, 48% con
metastasis visceral, y 43.6% con 2 3 sitios de metastasis cormprometidos.
Como resuitados, luego de una mediana de seguimiento de 32 meses, la
mediana de PFS fue 27.9 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: 1.3y
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 afios fueron 67.6% con PALBO + fulvestrant y 67.5% con PALBO +
fetrozol (HR: 1, IC 95%, 0.7 - 1.5, P = 0.986). No se observé diferencias en -
ORR o CBR entre ambos grupos. Los AEs grado = 3 fueron similares en
ambos grupos, siendo la neutropenia y leucopenia las mas frecuentes. No se
reportaron muertes relacionadas al tratamiento {91). e

. . . Yy
£n conclusidn, este estudio no fue capaz de demostrar una mejoria en Pﬁg
de PALBO + fulvestrant sobre PALBO + letrozol en pacientes con MBC RH - Db

2\ MDY

(+) /HER2 (-). Ambos grupas tuvieron una OS similar a los 4 afios {91). B

Estudio BYLieve

Alpelisib parece ser efectivo en pacientes con ABC RH (+) HER2 (-) PIK3CA -7 A
{*) previamente tratados con CDKi 4/6 + un Al, de acuerdo con el estudio IO AS
BYLieve, fase Il prospectivo, no comparativo, que evalud alpelisib (3007 Vo
mg/dia VO) + ET {fulvestrant dias 1 y 15 el primer ciclo, seguido de dia 1 cada ™./
ciclo posterior, o letrozol) en pacientes con ABC RH {+) HERZ (-} con
mutacion PIK3CA que hablan presentado progresién de enfermedad {(PD
durante o luego de terapia con CDKi 4/6. BY Lieve cumplis su objetivo primario
(PF8) en esla poblacién de pacientes. Previamente, en el estudio SOLAR-1
se observo que en un pequefio nimero de pacientes {n =20} que recibieron
COKi4/6, la mediana de PFS fue 5.5 meses vs. 1.8 meses en g grupo control,
y el 44.4% de pacientes se mantuvieron libres de PD a los 6 meses, La
pobiacion evaluada fue dividida en 3 cohortes (92);
+ Cohorte A: pacientes que recibieron un CDKj 4/6 + Al {esta es la cohorte
donde se han presentado los resultados)
= Cohorte B: pacientes que recibieron un CDKi 4/ + fulvestrant
+ Cohorte C: pacientes que presentaron PD durante o fuego de Al y que
recibieron ChT o ET como terapia previa inmediata

Del total de pacientes de la cohorte A {n = 127), 121 tuvieron mutacién
PIK3CA. EI 60% recibieron 1 régimen en el escenario metastasico, los
restantes habian recibido al menos 2 terapias previas o ninguna en el
escenario metastésico. 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%) alcanzé SD, y 11.6% (n = 14) tuvo PD come mejor respuesta.
La PFS a los 6 meses fue alcanzada, con mas del 50% de los 124 paciente
vivos sin PD a los 6 meses, con una mediana de PFS de 7.3 meses. Los AR
mas frecuentes fueron diarrea, hiperglicemia y nauseas. Eventos grado/

...........
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diferente dosificacién y administracion comparado con el trastuzumab endovenoso
(8).

Secuenciamiento

En los pacientes que progresan a terapia ant-HER2, se les puede ofrecer
tratamiento subsecuente con una terapia anti-HER?2 debido a que es beneficioso
continuar la supresion de la via HER2. La eleccion de la terapia anti-HERZ
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, asl como fa duracion
4ptima para MBC o recurrente es desconocida. L.as GPC recomiendan continuar
fa terapia anti-HER2 hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable (8,9). T

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO: REGIMENES PREFERIDOS

El uso de doble blogueo ant-HER2 (pertuzumab + trastuzumab) asociado
quimioterapia mejora considerablemente la OS, PFS y ORR en los pacientes con\} /
MBC HER2 (+), convirtiéndose en un estandar de tratamiento actual como primera S2E e
linea de terapia (8,9).

La terapia anti-HER2 debe ser ofrecida tempranamente a todos los pacientes mBC Tﬁ?m
MER2 (+), excepto en contraindicaciones de usar dicha terapia. Asimismo, /i %

ademas de terapia anti-HER2 (8-10).

En los pacientes que recibieron cualquier tipo de terapia neo/adyuvante antl-
HER2, la combinacién de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel es una opcion
importante en primera linea (8,9). ey
En primera linea, para pacientes con MBC previamente tratados {en el escenario (" Vo
adyuvante con un intervalo libre de enfermedad (DFI) > 12 meses] o sin R
tratamiento con trastuzumab, la combinacién de quimioterapia (taxanos‘;\;\:' e
vinorelbine) + trastuzumab son superiores a combinaciones de lapatinip y /e’
trastuzumab en términos de PFS y OS (8,9).

Si pertuzumab no fue usado en primera linea, los regimenes en primera linea par%;\i“
MBC HER2 (+) incluyen: trastuzumab combinado con paclitaxel o vinoralbingy
segun lo evaluado en estudios fase Il que utilizaron otros agentes citotoxicold
Estudios fase Hl de pertuzumab + ChT sin trastuzumab no han sido reportadosi\! i
(8,9). .

a) Pertuzumab + trastuzumab + taxano

i

EORTIVA T 1

Las GPC NCCN y ESMO consideran a pertuzumab + trastuzumab + ;

docetaxel como categoria 1 y IA, respectivamente; mientras que la \
combinacién con paclitaxel es categoria 2A y 1B, respectivamente. %,

i. Estudio CLEOPATRA

E| estudioc CLEOPATRA, fase lll randomizado, evalud el uso de terapia
dual anti-HER?2 (pertuzumab + trastuzumab) + quimioterapia (docetaxet)
[grupo pertuzumab] vs. trastuzumab + quimioterapia [grupo PBO] en
pacientes con MBC HERZ (+) sin tratamiento previo (n = 808). Este estudio
incluyé pacientes (aprox. 10%) que previamente han recibido trastuzumab
en el escenario neoadyuvante o adyuvante). Ei objetivo primario def .
estudio fue PFS. Objetivos secundarios fueron OS, ORR y seguridad,
Como resultados, luego de una mediana de seguimiento de 19 meses, se~
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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%). EI 18% de pacientes discontinuaron tratamiento debido a
toxicidad, y 65% requirié reduccion o interrupcion de dosis, Los autores
mencionan que tos AEs fueron consistentes con estudios previos de alpelisib,
y concluyen que para pacientes con AB RH (+} /HER2 {-) con mutacion
PIK3CA y que recibieron CDKi 4/6, la combinacidn de alpelisib + fuivestrant
puede ser considerada como una opcion de tratamiento {92).

f) Estudio FLIPPER

El estudio FLIPPER, fase I, randomizado, presentado en el congreso virtt\xﬁif’ AN
ESMO 2020, mostré que la combinacion de PALBO {125 mg VO Q3 .]j
seguido de 1 semana de descanso, ciclo de cada 28 dias} + fulvestrant (500,
mg dlas 1y 15 el primer ciclo, seguido de 1 vez cada 28 dias) como primeras. > 7
inea mejoro la PFS a 1 afic en mujeres postmenopausicas con ABC RH {(+) T
/HER2 (-) hormonosensibles {n = 189). Previamente, PALBO + fulvestrant
mostro ser el estandar de cuidado (SoC) en pacientes con ABC RH {+)/HER2

(-} basados en los resultados en OS del estudio PALOMA-3. Sin embargo, ,
este estudio no incluyd pacientes hormonosensibles. El estudio FLIPPER,
exploro el beneficio de la combinacion de PALBO + fulvestrant como prim?':?
linea, incluyendo aquellos hormonosensibles (93). i

Como resultados, las pacientes que recibieron PALBO + fulvestrant tuvieron~L2 B¥e
una tasa de PFS a 1 afio de 83.5% vs. 71.9% que recibieron placebo + .. ..
fulvestrant (HR: 0.55, I1C 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 braza PALBO tuvieron .
una mediana de PFS de 30.9 meses vs. 19.4 meses con el brazo placebo <

(HR: 0.83, IC 80%, 0.38 - 0.73, P = 013). Ademas, se sefalo que los/
pacientes del brazo PALBO tenian 3 veces mas posibilidad de lograr una CF
0 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, coff
90.4% vs. B0.0%, respectivamente. La data de OS esta atn inmadura ¥ neg
ha sido reportada (93). x

Dentro de los AEs, los més frecuentes asociados con PALBQ fueron
hematolégicos, incluyendo neutropenia grado 3/4 (68.1%), leucopenia -
{26.6%) y linfopenia (14.8%). La toxicidad con PALBO fue manejable (93). :

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

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

Luego de aftos de avances relativamente limitados en el manejo de ABC HERZ
(+), desde el afio 2019 han aparecido nuevos medicamentos efectivos en este
escenario. Los tipos de farmacos mas relevantes {anticuerpos monoclonales,
conjugado anticuerpo-farmaco (ADGC), y TKIs] han demostrade 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
Aslmismo, trastuzumab y hyalorunidasa-oysk en inyectable para via subcut
(SC) puede sustituirse por trastuzumab EV. La presentacion SC tiene
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-0.75, P < 0.001), El analisis interino demostrd una tendencia de mejoria
de OS en el grupo pertuzumab. La ORR fue 80.2% en el grupo periuzumab
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 constipacion fueron mayores en el
grupo PBO. La tasa de neutropenia febrit grado = 3 (7.9% vs. 5.0%) fue
mayores en el grupo pertuzumab. Los AEs de disfuncién de ventriculo
izguierdo fueron reportados ligeramente mas frecuentes en el grupo PBO.
La Qol. fue similar entre ambos grupos (94). SRR ORE“%.\

En conclusion, el estudio CLEOPATRA demostré que la combinacion de
pertuzumab + trastuzumab + docetaxel mejord significativamente la PFS \°
comparado con PBO, sin incremento de efectos téxicos a nivel \!
cardiovascular (84).

Primer reporte de sobrevida alobal (Q8) del estudio CLEOPATRA

El reporte de OS del estudio CLEOPATRA mostré que luego de Una <wiris.
mediana de seguimiento de 50 meses, se obtuvo una mejoria a favor ey@’ %
el grupo pertuzumab comparado con el grupo PBO (56.5 meses vs. 406

meses, HR: 0.68, IC 85%, P < 0.001) (95). o\

%2
También se obtuvo una mejoria en la PFS en 6.3 meses a favor del grup & s
pertuzumab (HR: 0.68, IC 95%, 0.58 - 0.80) y se mantuvo la seguridad ™
cardiovascular (85). PRy

Resultados finales del estudio CLEOPATRA /o

Una actualizacion final del estudio CLEOPATRA mostrd que se mantiepé
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%).

La tasa de OS histérica a los 8 afios fue 37% en ei grupo pertuzumab vs
23% en el grupo PBO. La mediana de PFS fue 18.7 meses vs. 12.4 mesef

(HR: 0.89, IC 95%) en el grupo pertuzumab y PBO, respectivamente. A,

4o

Raspecto a AEs, el AE grado 3/4 mas frecuentemente reportado fu

neutropenia (49% vs. 46%, respectivamente), y se demostro seguridad
cardiaca a largo plazo. En conclusion, el andlisis final del estudio
demuestra que se mantiene mejoria en OS, con una tasa de OS historica
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 HER2 (+) (96), i

Tabla N¢ 43, Estudio CLEOPATRA; Pertuzumah/Trastuzumab/Docetaxel
ABC HER2 {+) en primera linea

75 mgfm? | EV ] Dla 1
DOCETAXEL | Repetir cada 21 dlas hasta progresién o toxicidad

inaceptable.
o %
/ ¥ ) 049/9

b(.;
g
]
5
z

2,

Dia 1 dosis de carga,

PERTUZUMAB | 840 mg BV | uego:

%,
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cada 21 dias hasta
420 mg EV progresion o toxicidad
inaceptable,

Dia 1 dosis de carga,
8 mglkg EV luego:
TRASTUZUMAB Cada 21 dias hasta
6 mg/kg Y progresion o toxicidad
inaceptable,
Nota: se puede sustituir trastuzumab y/o pertuzumab por via subcutdnea
(8C) a la via endovenosa (EV)

Recientemente, la FDA ha aprobado Phesgo (combinacién de
pertuzumab, trastuzumab y hyalorunidasa-zzxf-) en inyeccién por via
subcutanea (8C) para el tratamiento de pacientes con MBC HER?2 {+) 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 administracion SC). Los componentes terapeéuticos 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 saiud calificado
cuando se finaliza el régimen de ChT, representando una nueva opcion de
tfratamiento (97),

ii. Estudio PERUSE f,{j.\-‘/

o rprion
En el estudio PERUSE, pacientes con ABC y sin terapia sistémica prev!"é(: weeIEINA ) :
(excepto terapia endocrina) (n = 14386) recibieron docetaxel, paclitaxeikfg’;;}:\ A
nab-paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab hasta progresion de e -
enfermedad o toxicidad inaceptable. lLos resuftados preliminares
mostraron que, luego de una mediana de seguimiento de 52 meses, @8
mediana de PFS fue similar entre docetaxel, paclitaxe! y nab-paclitaxel
(mediana de PFS: 19.6, 23.0y 18.1 meses, respectivamente). Comparadg//
con docetaxel, el régimen que contiene paclitaxel fue asociado con mayar
neuropatia (31% vs. 16%), pero menos neutropenia febril (1% vs. 11%)y/ A er”
mucositis (14% vs. 25%) (98). o

b} Trastuzumab + quimioterapia (ChT)

pRECCION

RAL
SN
<%
<SR =
\"

Trastuzumab de primera linea en combinacion con quimioterapia es una
opcion adicional de tratamiento para pacientes con MBC HER?2 (+). Log
ensayos clinicos han demostrado el beneficio de afiadir trastuzumab a otrods
agentes citotoxicos (incluyendo paclitaxel con o sin carboplatino, docetaxe!

vinoreibina) para pacientes con MBC HER2 (+). Asimismo, la combinacién de
trastuzumab y capecitabina han demostrado eficacia como primera linea. £n
algunos estudios se ha demostrado beneficio de la continuacién de terapia
con trastuzumab fuego de progresidn de enfermedad a un régimen que .-
contiene trastuzumab. No obstante, la duracién Optima de trastuzumab en /.-

pacientes con enfermedad controlada a largo plazo es desconocida (8,9). il

B. TRATAMIENTO SUBSECUENTE: OTROS REGIMENES

A los pacientes que progresan a una terapia anti-HER2 combinada con
quimioterapia (ChT) o terapia endocrina (ET), se les debe ofrecer otra linea e
- terapia anti-HER2 +/- terapia sistémica como linea subsecuente, debigh?;

AT beneficio de continuar con el bioqueo de HER2. Esta recomendacién se

5
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también a aquellos pacientes que son diagnosticados con MBG HERZ2 (+) luego
de exposicion previa a trastuzumab en el escenario adyuvante.

Secuenciamiento

El secuenciamiento de las terapias subsecuentes no estd definido. De igual
manera, el tiempo optimo de duracion de las terapias anti-HER2 tampoco no esta
definido {8,9).

» Luego de primera linea basada en trastuzumab en pacientes con MBC HER2
(+), ado-trastuzumab emtansina (T-DM1) tiene mejor eficacia como segunda
{inea 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 blogueo dual anti-
HER2 (pertuzumab + trastuzumab) (98-102).

« Enlineas subsecuentes de quimioterapia, trastuzumab puede ser administrado
con diferentes agentes citotoxicos, inciuyendo: taxanos (si no fueron usados en -
primera linea), vinorelbina (si no fue usado en primera finea), capecitabina,3y
eribulina, doxorubicina fiposomal, platinos, gemcitabina o ciclofosfamidak
metrotexato metronémico. Se debe valorar los perfites de toxicidad de cad
régimen, preferencias del paciente y disponibilidad de los farmacos (8,9).

« Tucatinib {un nuevo agente anti-HER2) en combinacion con trastuzumab y
capecitabina ha demostrado una importante actividad antitumoral en pacientes
conh MBC HER2 (+) con o sin metastasis cerebral (BM) previamente tratados ..
con ftrastuzumab, pertuzumab y T-DM1, segln los resultados del estudiq,gsl“"‘"
HER2CLIMB. La combinacién de tucatinib fue asociado con una ORR en CNSH
de 42%, y en las pacientes con BM, la PFS a 1 afio fue 7.6 meses comparadgz| .-
con 5.4 meses en el grupo PBO, Asimismo, se demostro un beneficio en OS2 )
(la OS a los 2 afios fue 44.9% en el grupo tucatinib vs. 26.8% con PBO, HR: ﬁ":z;npe_’»//
0.66, IC 95%, P = 0.005) (103,104). En base a estos resultados, tucatinib ha
recibido una aprobacion acelerada por FDA y esta inciuido en las GPC NCCN .,
como una opcion de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) después d ,/‘
haber recibide 1 o mas tratamientos con terapia anti-HER2 en el escenarlo

Op
~LE R

Y

metastasico {categoria 1, NCCN). L ) "
« Recientemente, Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki {conjugado de anticuerpog, /., e
farmaco (ADC) compuesto de un anti-HER2 y un inhibidor de topoisomerasa}’: e

(T-DXd) ha sido evaluado y actualmente esta indicado despues de 2 ¢ mg
lineas de terapia previa anti-HER2 en el escenario metastasico debido a los
resultados obtenidos del estudio DESTINY-Breast01, fase H multicéntrico, que
evalu6 trastuzumab deruxtecan en pacientes con MBC HER2 (+) que recibierorjré
tratamiento previo con T-DM1 (n = 184) y cuyo objetivo primario fue la ORR‘Z?;
Se demostré que T-DXd tuvo una ORR de 60.9%, con una mediana de duracién’
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 MBG o irresecable HERZ {+) gue han
recibido 2 o mas terapias previas anti-HER?2 (105,106).

+ T-DXd y tucatinib ya cuentan con aprobacion por FDA'Y EMA, Margetuximab
ya tiene aprobacion por FDA y se espera aprobacion por EMA. s

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

« En pacientes seleccionados (contraindicacion de usar guimioterapia, minima
carga de enfermedad, y expresién alta de RH con MBC RH {+) HERZ(+) e
quienes se eligi6 terapia anti-HER2 + terapia endocrina (ET) en primera linegy:

el blogueo dual anti-HER2 {por ejemplo: pertuzumab + trastuzumab (1085

lapatinib + trastuzumab] puede ser afiadido ya que otorga un beneficio en PH%.

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

88



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

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion Version
2021 V.

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 ef estudio NALA, fase lil randomizado, en pacientes
con MBC HER2 (+)} que han recibido 2 o mas regimenes previos anti-HER? (n
=621). En los resultados, se demostré que neratinib + capecitabina redujo el
riesgo de progresién en 24% (HR: 0.76, P = 0.006), las tasas de PFS a los & y
12 meses fueron 47.2% vs. 37.8% y 28.8% vs. 14.8% para neratinib +
capecitabina vs. fapatinib + capecitabina, respectivamente. Ademas, se -
observé una tendencia a incremento de 0S y un mayor retraso de tiempo det:;
intervencién para la enfermedad del sistema nervioso central (CN }
sintomatica (24.4% vs. 12.5%) con el uso de neratinib + capecitabina, Por |g,
tanto, neratinib + capecitabina mejoré la PFS con una tendencia de increments; I\ 2,
de OS y mayor retraso de tiempo de intervencion para fa enfermedad del CNS\—"“"-;‘
sintomatica comparado con lapatinib + capecitabina (110, 1 1)

* En los pacientes con MBC HR (+) /HER2 (+) que obtuvieron beneficio cor.§
terapia anti-HER2 + quimioterapia en primera linea, es razonable usar terapjg;”
ant-HER2 + ET como mantenimiento, luego de suspender quimioterafj}"_ '
(porque muy probablemente retrasan la progresion y por la necesidad de R me
cambio de terapia). La duracién del mantenimiento debe ser hasta progresiiﬁt‘s}gﬁ >
de enfermedad o toxicidad inaceptable. No se tiene data sobre decidir entre™=.5%%
anti-HER2 monoterapia o bloqueo dual para combinar con terapia endocrina
como mantenimiento luego de suspender quimioterapia. Afiadir ET {estudio-
TANDEM (anastrozol) (112) y estudio sLECTRA (letrozol} (113)] a trastuzumab,
o utilizar letrozol + fapatinib (114), ha demostrado beneficio en PFS comparads
con ET monodroga en mujeres postmenopausicas con MBC RH (+) /HER2 {+},
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a) Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)

T-DM1 es un conjugado anticuerpo-farmaco (compuesto de trastuzum Y R,
enlazado quimicamente a un agente citotoxico, la emtansina -DM1-, derivado@“‘
de la maitansina) de manera estable, que tiene la propiedad antitumoral d &
trastuzumab, asi como actividad citotéxica del agente inhibidor d % rlenpdanasd
microtdbulos (DM1} dentro de las células cancerigenas, quien al absorberse’ T
dentro de la célula tumorat inhibe la division celular de manera selectiva, Cada ~ “Ine
molécuta de trastuzumab puede estar unida de 0 a 8 moleculas de DM1 (3.5

en promedio). Esta seleccion limita algunos efectos secundarios (99-101).

i. Estudio MARIANNE

En el estudio MARIANNE, fase ill randomizado, en pacientes con MBC o - -/
localmente avanzado {n = 1095), se randomizaron a recibir tratamiento de N
primera linea con T-DM1 +/- pertuzumab, o trastuzumab + taxano. Los
objetivos primarios fueron seguridad y PF8. 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%, 0.89 — 1.08,
=.14). La PFS para T-DM1 solo fue no inferior a trastuzumab + taxano
(14.1 meses y 13.7, respectivamente, HR: 0.91,1C 97.5%, 0.73 - 1.13, P
= .31). La incidencia de AEs grado 3-5 fue 54.1%, 45.4% v 46.2% en el
grupo trastuzumab + taxano, T-DM1 y T-DM1 + pertuzumab,
respectivamente. La Qol fue mantenido por un largo tiempo, con una: "
mediana de 7.7 meses para T-DM1 + pertuzumab vs. 3.9 meses papat®
trastuzumab y taxano (HR: 0.68, IC 95%, 0.55 ~ 0.84) (99). ]

Basados en los resultados del estudio MARIANNE que demostraron
-DM1 y T-DM1+ pertuzumab fueron no inferiores que trastuzuma
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taxano, se considera a pertuzumab + trastuzumab + faxano 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).

ii. Estudio EMILIA

T-DM1 vs. lapatinib + capecitabina para pacientes con ABC o localmente
avanzado HERZ (+) previamente tratados con trastuzumab y un taxano}«g
= 091). Los objetivos primarios fueron PFS, OS y seguridad. Los objetivos oz

secundarios incluyeron ORR, tiempo a la progresion sintomatica. Como
resultados, se obtuvo una mejoria de la mediana de PFS estadisticamente
significativa con T-DM1 comparado con lapatinib + capecitabina (9.8;
meses vs. 6.4 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.55 - 0.77, P < .001). En gl{.®
primer andlisis interino, T-DM1 mostré una mejoria significativa en O\ M€
{HR: 0.62, IC 85%, 0.48 — 0.81, P = .0005). Con respecto a AEs, los grad
3/4 fueron mayores con lapatinib + capecitabina que con T-DM1 (§7% vs.
41%). La incidencia de plaguetopenia e incremento de TGP fueron .
mayores con T-DM1 (frecuencia > 25%), mientras que la incidencla dg- 4/
diarrea, nauseas, vomitos y eritrodisestesia palme-palmar fueron mayo;eff
con lapatinib + capecitabina {100}. L
[

ii. Estudio THIRESA AN
El estudio TH3RESA, fase |ll randomizado, evaiud el uso de T-DM1 v/

terapias anti-HER2 en el escenario avanzado (n = 602). Los objetivos cofs
primarios fueron PFS y OS en ia poblacidn con intencion a tratar (ITT). E\d
estudio permitié que los pacientes con progresién de enfermedad crucen’\g
desde el grupo TPC al grupe T-DM1. Como resultados, se obtuvo una
mejoria en PFS con T-DM1 vs. TPC: mediana de 8.2 vs. 3.3 meses, HR:
0.528, 0.422 - 0.661, P < 0.0001) (101).

Un analisis de OS del estudio TH3RESA mostrd una mejorfa significativa/’
en OS con T-DM1 vs. TPC {mediana de 22.7 vs. 15.8 meses, HR: 0.68, |0,
95%, 0.54 - 0,85, P = 0.0007). Respecto a AEs, |a incidencia de AES grado
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

RN (4% vs. 1%), neutropenia (16% vs. 3%) y neutropenia febril (4% vs. 1%),
(8 Eu\“",%: mientras que los AEs mas frecuentes con T-DM1 vs. TPC fueron:
2 ek, i plaquetopenia (6% vs. 3%), hemorragia (4% vs. < 1%) (102). En
=\ delood /8 conclusion, en aquellos pacientes que han progresado a 2 o mas terapias
&%,B 095 ‘,,\f:“j anti-HER2, T-DM1 resulté en una mejoria significativa en OS vs. TPC,

T Esta data ademdas soporta el rol de T-DM1 en el manejo de pacientes con

ABC HER?2 (+) previamente tratadas y validando a HER2 como un blanco
terapéutico incluso luego de multiples Iineas de tratamiento previo (99-
102).

Tabla N° 44. T-DM1 en ABC HER2 (+) que han recibido previamente
trastuzumab y un taxano, separados o en combinacién

ADO-TRASTUZUMAB
EMTANSINA (T-DM1)

Continuar hasta progresion o toxicidad inaceptable

3.6 mg/kg EV
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b) Tucatinib

Tucatinib es un nuevo inhibidor de tirosinkinasa (TK!) oral altamente selectivo,
¥ su uso fue evaluado en el estudio MER2CLIMB en pacientes con MBC
HER2 (+) incluyendo pacientes con metdstasis cerebral (BM) gue recibieron
al menos 1 0 mas terapias anti-HER2 en escenario metastasico (103).

3

Estudio HER2CLIMB

El estudio HER2CLIMB es un estudio fase [l randomizado en pacientes —
con MBC HERZ2 (+) con o sin matastasis cerebral (BM), y previamente SRR,
tratadas con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1 (n = 612) a recibiri;?/ :
tucatinib en combinacién con trastuzumab y capecitabina {grupo tucatinib)s
vs. PBO. El objetivo primario del estudio fue PFS. Como resultados, fa\s
PFS a 1 afio fue 33.3% en el grupo tucatinib vs. 12.3% en el grupo PBO \\\c e
(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, respectivamente. La OS a 2 arios 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 QS fue 21.9 vs. 174 meses, e,
respectivamente. En los pacientes con metéstasis cerebral (BM) (qu /

corresponde al 47.5% de la poblacién en estudio), la PFS a 1 afo fé )
24.9% en el grupo tucatinib vs. 0% en el grupo PBO (HR: 0.48, |C 95“&;}&'
0.34 - 069, P < 0.001) v la mediana de PFS fue 7.6 vs. 5.4 meses"‘,-.;.-f
respectivamente. En el analisis de subgrupos, todos los resultados fueron 0%
a favor del grupo tucatinib. Se observé una reduccion en el riesgo de- .
progresion del CNS o muerte en el 69% de pacientes con metastasis del” "
CNS, con una ORR de 47% [y una reduccién de muerte de 51% en"IfS
pacientes con metastasis cerebral (BM) activa). Respecto a AEs, los mé
comunes en el grupo tucatinib incluyeron: diarrea, sindrome mano-pie,./ .-
nauseas, fatiga y vomitos. La diarrea grado 2 3 (12% vs. 8.6%) y elevacici
de transaminasas grado 2 3 (5.4% vs. 4.5%) fueron mas frecuentes en ¢
grupo tucatinib, Se ha descrito ademds un incremento de niveles de K
creatinina en el 13.9% del grupo tucatinib vs. 1.5% del grupo PBO, Ias§

=

cuales ocurrieron de manera temprana y fueron reversibles {103). b

En conclusion, la combinacién de tucatinib + trastuzumab + capecitabin. :

mejoré la PFS y OS en pacientes con MBC HER” (+) previamente muy "1
tratadas comparado con PBO, incluyendo pacientes con metdastasis
cerebraf (BM). HER2CLIMB es el primer estudio randomizado que incluye
pacientes con metastasis cerebral (BM) en demostrar que puede prevenir
o retrasar |la progresién 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 combinacion con trastuzumab y capecitabina) ha recibido una
aprobacién 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-HER?2 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 HER?2 (+) después
de haber recibido 1 o mas terapias anti-HER2 en el escenario metastasico. -
Sobre los AEs, tucatinib puede causar diarrea severa asociado con

deshidratacién y falla renal aguda. Se puede indicar profilaxis antidiarreisﬁ*m"w”é%
si es ciinicamente indicado, asl como se puede interrumpir el tratami (ft, o

o reducirse la dosis. Ademas, tucatinib puede causar hepatotoxi@"
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¢} Trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd})

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 dlas 1 - 21
TUCATINIB Continuar hasta progresién o toxicidad
inaceptable.
Dia 1 dosis de carga,
8 mg/kg EV luego:
TRASTUZUMAB cada 21 dias, hasta
6 mafkg EV progresién o toxicidad
inaceptable.
1000 VO BID dlas 1 —~ 14 (ciclo de
mg/m? cada 21 dias)
CAPECITABINA Continuar hasta progresion o toxicidad
inaceptable.

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki (T-DXd) es un conjugado de anticuerpo-
farmaco {ADC), el cual contiene un inhibidor de topoisomerasa |, que ha sido -7 <7/,
evaluado en el estudio DESTINY-Breast01 en pacientes con MBC HER2 (+) 7
que han recibido 2 o mas lineas de terapia previa con anti-HER2 en el
escenario metastasico (105).

i, Estudio DESTINY-BreastQ1

tratamientos previos anti-HER2 incluyendo tratamiento con T-DM1 (
184), El objetivo primario fue la tasa de respuesta objetiva (ORR). Lueg
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 2 3) fueron neutropenia {20.7%), anemia (8.7%),
nduseas (7.6%) y fatiga (6%). Ademas, T-DXd fue asociado con (:
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), siendo reportada en el 13.6% de *
pacientes (grado 1/2: 10.9%, grado 3/4: 0.5%, grado 5: 2.2%) (1085).

Como conclusion, trastuzumab deruxtecan (T-DXd) mostrd actividad
antitumoral en pacientes con MBC HER2 (+) previamente tratados. Por tal
motivo, basado en los resultados de este estudio, T-DXd recibié una
aprobacién acelerada por FDA y también por EMA; estd recomendado
como una opcién de tratamiento en pacientes con MBC HER2 (+) ©
irresecables que han recibido 2 o mas terapias previas anti-HER2 en el
escenario metastasico, y esta contraindicado en aquellos con historia de
LD o que se encuentre activa (108).
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Tabla N° 46. Estudio DESTINY-Breast01: Trastuzumab deruxtecan (T-

DXd) en ABC HER2 (+) que han recibido 2 0 mas lineas previas de
terapia anti-HER2 en el escenario metastasico

TRASTUZUMAB | S4mgkg | gv | Dfat{ciclocada 21

dlas)
DERUXTECAN : ; =
(T-DXd) Continuar hasta progresion o toxicidad

inaceptable.

d) Lapatinib + capecitabina

HER2 (+) (108).

terapla previa incluyendo una antraciclina, un taxano y trastuzumab

Un estudio fase Il (EGF100151) compar6 lapatinib (1250 mg VO diario) +
capecitabina (2000 mg/m? VO dila 1 — 14, ciclo de cada 21 dias) vs.
capecitabina sola en mujeres con ABC [localmente avanzado (T4 primario o
EC 1B o IIC) 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). Ef objetivo primario fue sobrevida libre de
progresién (PFS). Como resultados, se obtuvo que el tiempo a la progresion P e
se incrementt en el grupo que recibiot la terapia de combinacion comparadg/s;
con capecitabina (8.4 meses vs. 4.4 meses, HR: 0.49, IC 95%, 0.34 - 0.71, .;{ -
<.001) (107). Un analisis exploraterio que evalud la sobrevida global (OS
demostré una tendencia a ventaja en sobrevida con lapatinib + capecitabina.
Los resultados no tuvieron potencia suficiente para detectar diferencias

significativas en OS. Los pacientes que progresaron a capecitabina sola se LA
les permitié cruzar al grupo de la combinacion. Este analisis reportd una” e
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!
resultado soporta el uso de lapatinib + capecitabina en pacientes con MB‘C N

\

Tabla N° 47. Lapatinib + capecitabina en ABC HER2 (+) que han recibido,

LAPATINIB + 1~ 14 (ciclo de cada 21 dias)

- Dosis: Lapatinib 1250 mg/dia VO dias 1 — 21
continuo + capecitabina 2000 mg/m2/dia VO dias

CAPECITABINA

toxicidad inacepiable.

Continuar hasta progresion de enfermedad o

e) Lapatinib + trastuzumab

adicién de quimioterapia a la combinacién de lapatinib + trastuzumab (8,9

Los resultados de un estudio fase Ill 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 incrementé desde 8.1
semanas hasta 12 semanas (P = .008) con la combinacién. El andlisis de OS
mostré que fapatinib + trastuzumab mejor6 la mediana de sobrevida en 4.5
meases, 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
0S8 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 13
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f) Pertuzumab

El pertuzumab es activo en pacientes mas alla de la primera lnea de
tratamiento. Los resultados de un estudio pequefo fase H (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. El estudio reporté una ORR de 24.2% (16/66 pacientes). La
mediana de PFS observado con la combinacion de pertuzumab y
trastuzumab fue 15.5 meses (0.9 — 17.0 meses, IC 80%, 18 - 31 meses). La
mediana de duracion de respuesta reportado con la combinacion fue 5.8
meses (2.9 ~ 15.3 meses) (109).

Las GPC NCCN mencionan que, en pacientes con progresion de enfermedadfs
(PD) fuego de tratamiento con terapia con trastuzumab sin pertuzumab, se
puede considerar el uso de pertuzumab + trastuzumab con o sin un agente
citotéxico {como vinorelbina o taxano} (8).

g) Neratinib + capecitabina Jp—
/ﬂﬂ&k

i. Estudio TBCRC 022

Un estudio fase Il de pacientes con MBC HER2 (+) y metastasis cerebral) ME
{92% tuvieron cirugla en CNS y/o radioterapia) (n = 66) fueron tratadasdy;

con neratinib (TK| pan-inhibidor HER2 irreversible de segunda generacion =
de los dominios de tirosinkinasa EGFR, HER2 y HER4) + capecitabina. .

Los pacientes fueron divididos basados en tratamiento previo con” Y
lapatinib. La terapia de combinacion resulté en una ORR en CNS de 49%
(IC 95%, 32% - 66%) entre los pacientes sin tratamiento previo co l"\.}-"-
lapatinib, y 33% (IC 95%, 10% - 65%) en aquellos con tratamiento prevjo
con lapatinib. La mediana de PFS y OS en los pacientes sin tratamient
previo con lapatinib fue 6.5 y 13.3 meses, y 3.1y 15.1 meses para el gru

con tratamiento previo con lapatinib. La diarrea grado 3 ocurrid en 29%Ae
ios pacientes (110).

it. Estudio NALA

El estudio NALA, fase lil prospectivo, que randomizo pacientes con MBI
HER2 (+) (n = 621) a recibir neratinib + capecitabina o lapatinib %2
capecitabina hasta progresion de enfermedad. Los pacientes recibieron :
previamente al menos 2 lineas de tratamiento previo anti-HER2 en el
escenario metastasico. Aproximadamente 1/3 de todos los pacientes ..
hablan recibido tratamiento previo con trastuzumab, pertuzumab y T-DM1. :
Como resultados, la ORR (32.8% vs. 26.7%, P = .1201), la tasa de (/7
beneficio ciinico (44.5% vs. 35.6%, P = .0328), la mediana de duracién de { -
respuesta (8.5 vs. 5.6 meses) fueron a favor de la combinacidn de \
neratinib + capecitabina. Pocos pacientes requirieron intervencion para las
metastasis CNS con neratinib. El riesgo de progresién se redujo en 24%
en el grupo neratinib (HR: 0.76, 1C 95%, 0.63 - 0.93, P = .0059). Hubo una
tendencia no significativa de mejoria en la sobrevida. La tasa de QS alus
6 meses y 12 meses fue 80.2% vs. 87.5% con neratinib + capecitabina .
comparado con 72,5% vs. 86.7% para lapatinib + capecitabina (HR: 0.88, .
IC 95%, 0.72 - 1.07, P = .2088). Respecto a AEs, la diarrea fue el evento’
mas comun en el estudio NALA en ambos brazos, pero se observd unas
mayor tasa en los pacientes del grupo neratinib (cualquier grado: 83%
66%:; diarrea grado 3/4: 24% vs. 13%). Basado en los resultados (@
estudio’ NALA y su reciente aprobacion por FDA, se considera el
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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 0 mas terapias previas anti-MER2 en el escenario
metastasico

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

Continuar hasta progresion de enfermedad o

toxicidad inaceptable,

NERATINIB +
CAPECITABINA

C. TERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES CON MBC RH (+} IHER2 (+)

Los pacientes con MBC o recurrentes RH (+) IHER2 {+) deben recibir terapia anti- .-
HER2 como parte de su esquema de tratamiento. Dentro de las opciones se ™
incluye quimioterapia (ChT) o terapia endocrina (ET) sola 0 en combinacién con
terapia anti-HER2. La ET sola o en combinacién con terapia anti-HER2 es menos T
toxica en comparacién con las terapias anti-HER2 combinadas con ChT. Las e\~
mujeres premenopausicas tratadas con ET y terapia anti-HER2 deben recibifs
supresion ovérica o ablacién (OFS/OFA). e

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

Las gulas NCCN han incluido combinaciones de ET disponibles como fulvestrant™ "
© 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 contro! de la enfermedad. La seleccidn de una
ET apropiada dependera de fos agentes previamente recibidos y/o que hay
progresado.

a) Estudio TANDEM (trastuzumab + anastrozol)

En el estudio TANDEM, mujeres postmenopausicas con MBC RH (+) /HER2
(+} {n = 207) fueron randomizados a recibir anastrozol sola o anastrozol vs.
trastuzumab. Se obtuvo un incremento en PFS con la combinacidn
comparado con anastrozol solo (4.8 vs. 2.4 meses, HR: 0.63, IC 95%, 0.47 -
0.84, P = .0018). La combinaci6n fue asociada con una mayor incidencia de

\ toxicidades (en todos fos grados): fatiga (21% vs. 9%), diarrea (20% vs. 8%),
\§035_:_i’ vémitos (21% vs. 4%) y pirexia (18% vs. 7%). Los AEs serios (grado 3/4)
fueron raros en ambos grupos de tratamiento (112).

b) Estudio el. EcTRA (trastuzumab + letrozol)

El estudio el ECTRA, fase Il randomizado, evalué la eficacia y seguridad de
trastuzumab + letrozol en pacientes con MBC RH (+} /HER2 (+) (n = 93). La
mediana de tiempo a la progresidn fue 14.1 meses con letrozol + trastuzumab
comparado con 3.3 meses con letrozol. Estos resultados fueron consistentes
con el estudio TANDEM: sin embargo, debide al ndmero pegquefo de
pacientes en este estudio, no fue estadisticamente significativo (HR: 0.67 I3
95%, 0.35 - 1.29, P = .23) (113).
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¢} Estudio EGF30008 {lapatinib + letrozol)

En un estudio fase |l (EGF30008) de pacientes postmenopausicas con MBC
RH (+} /HER2 (+) (n = 218} donde participé el INEN, la combinacién de
japatinib + letrozol en primera Ilnea de tratamiento redujo el riesgo de
progresién comparado con letrozol solo (mediana de PFS: 8.2 meses vs. 3.0
meses, HR: 0.71, IC 95%, 0.53 - 0.96, P = .019). La combinacién 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, evalué mujeres postmenopadsicas (n = 268} que
fueron randomizados a recibir pertuzumab + trastuzumab y un Al (anastrozol
o letrozol) o trastuzumab + Al Se obtuvo una mejorfa en PFS con la
combinacion de 3 drogas (18.9 vs. 15.8 meses, HR: 0.65, IC 95%, 0.48 -
0.89). Los AEs grado = 3 fueron observadeos méas en con pertuzumab
trastuzumab vs. pertuzumab solo (50% vs. 39%). Cabe sefalar que la mit
de [as pacientes recibleron terapia de induccién con un taxano por 18 a

semanas previo al inicio de terapia endocrina (ET) {118). (

Basado en los resuliados del estudio PERTAIN, las GPC NCCN menciona
que si el tratamiento fue iniciado con pertuzumab + trastuzumabh + ChT, v Ia
guimioterapia se suspendid, la ET puede ser afadida a trastuzumab + .-
pertuzumab (115). TS

e) Estudio ALTERNATIVE

RH (+} HER2 (+} fueron randomizados a recibir lapatinib + trastuzumab + A,
japatinib + 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 adyuvanie o metastasico, &/
combinacion de Al + lapatinib + trastuzumab demostrd una mejorfa
significativa en PFS comparado con trastuzumab sin fapatinib (11 vs. 5\&
meses, HR: 0.62, IC 95%, 0.45 - 0.88, P = .0064). La mayorla de AEs en eﬁi‘.,
grupo de combinacion comparado con trastuzumab o lapatinib monoterapia
fuercn; diarrea (69%, 9%, 51%), rash (36%, 2%, 28%), nauseas (22%, 8%,
22%) y paroniguia (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,;

{margetuximab esta pendiente por EMA) v los 2 primeros estan incluidos en |z
Gltimas versiones de GPC como opciones de tratamiento subsecuentes fi
escenario MBC HER2 {+) (103,105}, :

a) Margetuximab - Estudio SCPHIA

El estudio SOPHIA, fase ill randomizado compard el uso de margetuximab--
cmkb (un nuevo anticuerpo monocional 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 mgfkg EV Q3W} + quimioterapia (terapia
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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
vinarelbina), nimero 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 andlisis se
demostré una mejorfa 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 8.1 meses con margetuximab vs. 6.0 meses en el grupo
control; pero no se alcanzé un beneficio en OS en el segundo analisis interino.i:
{21.6 vs. 19.8 meses, HR: 0.89, P = .326) (117).

Al igual que trastuzumab, margetuximab se une al HER?2 con alta afinidatk:
especificidad, inhibiendo la proliferacion celular y sobrevida, pe\ng\ T
margetuximab se une con elevada afinidad a CD16A (baja o alta) el cual es™{z o
un receptor Fc gamma Iimportante para la citotoxicidad mediada por
anticuerpos (ADCC) contra las células tumorales. Por lo tanto, el beneficio dg..\- 3
margetuximab fue mayor en los pacientes con genotipo CD16A de baja”
afinidad (el efecto de margetuximab y trastuzumab fue similar en ’é‘g’{f:" eeel
pacientes que eran homocigotos para el alelo V de alta afinidad; sin embargg), MERS
en el 85% que porta al menos un alelo F de baja afinidad se obtuvo un may&if'gﬁ,\:. /i
beneficic en PFS), siendo este marcador un potenciaf predictor de eficacia en 7 .~
la terapia anti-HER2 (117).

Respecto a AEs, los mas comunes con margetuximab + ChT (2 10%) son:, ~ " A
asteniaffatiga (57%), nauseas (33%), diarrea (25%), vémitos (21%). Otros ¢

AEs incluyen: constipacion, cefalea, pirexia, alopecia, dolor abdominal,
neuropatia periférica, hiporexia, disnea, reacciones infusionales (13%, casi /.
todos grados 1/2, sélo 1.5% de grado 3), sindrome mano-pie, y dolor en/”
extremidades). Otros AEs a considerar son la disfuncion ventricular izquierd
y toxicidad embrio-fetal. L.os resultados del estudio SOPHIA presentados en i
SABCS 2019 continuaron mostrando un beneficio en PFS a favor d S
margetuximab (5.7 vs. 4.4 meses, HR: 0.71, P = ,0006), asf como también ef,
ORR. Esta pendiente el resultado de OS, esperado para la segunda mitad d
2021 (118).

Recientemente, margetuximab ha sido aprobado por FDA, en combinacion
con quimioterapia para el tratamiento de pacientes adultos con MBC HER?2
(*+) que han recibido 2 o més terapias anti-HER2 previas, al menos 1 de ellas
en enfermedad metastasica,

6.6.6 CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO METASTASICO {mTNBC)

El mTNBC es considerada una enfermedad dificil de tratar. La ChT secuencial
permanece como et estandar de tratamiento, y las gufas de practica clinica (GPC)
soportan el uso de antraciclinas y taxanos en primera linea. Las estimaciones de
mediana de OS varfan, pero permanecen aproximadamente entre 18 meses o
menos. Recientemente se ha reportado una mejoria en PFS y OS con el uso de
atezolizumab + nab-paclitaxel en primera linea para pacientes con mTNBC
seleccionados [PD-L1 (+)]. Sin embargo, la mayoria de pacientes tiene progresion
de enfermedad luego de primera linea de tratamiento, y las opciones
tratamiento son muy limitadas (Anexo N° 7).
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A. TERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES CON mTNBC PD-L1 (+}

En pacientes con TNBC, la expresion de PD-L1 ocurren principaimente en las
células infiltrantes de tumor que en las céluias tumorales y pueden inhibir la
respuesta inmune. Atezolizumab, que se une selectivamente a PD-L1 y previene
fa Interaccion entre el receptor PD-1 y B7-1 (una protelna coestimuladora),
revirtiendo la supresién de células T. Atezolizumab ha demostrado actividad
antitumoral y un adecuado petfil de toxicidad en pacientes con tumores solidos,
incluyendo TNBC. La quimioterapla puede mejorar la fiberacion de antigencs
tumorales y las respuestas tumorales a la inhibicion por inhibidores de punio de
control {ICls). Los taxanos puede activar adicionalmente la aclividad del receptor
toll-like y promover la actividad de las células dendriticas (119)

a) Estudio IMpassion 130: Atezolizumab + nab-paclitaxel en mTNBC PO-L1 (+) /&2~

El estudio IMpassion 130, fase 1l randomizado, evalud pacientes con TNBC,:
localmente avanzados o irresecables que no recibieron tratamiento en el\ ',

escenario metastasico (n = 802}, Fueron randomizados a recibir atezolizumab ~9.egwgy
(anti PD-L1) (840 mg EV dias 1y 15 de un ciclo de 28 dias) + nab-paclitaxel
{100 mg/m2 EV dias 1, 8y 15 de un ciclo de 28 dias por al menos 6 ciclos) o
PBO + nab-paclitaxel. Los pacientes enrolados en este estudio tenlan que
haber completado quimioterapia (ChT) previa (neo o adyuvante) al menos 1258 2
meses antes de la randomizacion y no haber recibido cualquier ChT en &
escenario metastasico. Se seleccioné a nab-paclitaxel porque en el momente.” "o '
del disefio del estudio, se planted la hipdtesis que la premedicacion c‘(:q‘“‘“"mc g

glucocorticoides (que se requiere con paclitaxel) puede afectar la actividad de™ oo
la inmunoterapia. EI 41% fueron PD-L1 (+) (119). —

[+]
-

s

P
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 mejorfa de OS eri'\,,‘\ 4
la poblacion 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 combinacion otorgd una mejorf
“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 PF3 (7.5
vs. 5 meses, HR: 0.62, IC 95%, 0.49 - 0.78) y OS5 (25 vs. 15.5 meses, HR:
0.82, IC 95%, 0.45 - 0.88). Respecto a los AEs, los de grado 2 3 ocurrieron
en el 48.7% del grupo atezolizumab vs. 42.2% en el grupo PBO. La
neuropatia grado 3/4 fue el AE més frecuente en el grupo atezolizumab {5.5%
vs. 2.7%). Los AEs que llevaron a la discontinuacion del tratamiento fueron
16% en el grupo atezolizumab vs. 8% en el grupo PBO (118). Un anadlisis de
biomarcadores del estudio IMpassion 130 demostré que la expresion de PD-
L1 (+) en las células infiltrantes del tumor 2 1% fue asociado con mejores .7 /7
resultados con el tratamiento con anti-PD-L1 (120).

Un andlisis posterior & los 18 meses confirmo los beneficios en PFSy OS en - St
aquellos pacientes con expresion de PD-L.1 (+). Por lo tanto, atezolizumab +
nab-paclitaxel es considerado un estandar de tratamiento para los pacientes
con mTNBC con expresion 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 {seliembre 2020) se ha
presentado el analisis final de OS del estudio IMpassion 130, confirmando el
beneficio a largo plazo del uso de atezofizumab + nab-paclitaxel, con una
extensién clinicamente significativa de 7.5 meses con fa combinacion vs. PBO
en pacientes PD-L1 (+) (25.4 vs. 17.9 meses, HR: 0.67); mientras que en los
pacientes PD-L1 (-) no se observd eficacia. Las diferencias en OS en la
poblacion general permanecieron no estadisticamente significativas (21.0 vs.

18.7 meses, HR: 0.87, P = 0.077). Un dato importante es que las tasas de PR

sobrevida a los 3 afios con atezolizumab + nab-paciitaxel vs, PBO fueron 36% /{:’5-"?
Yy 22%, respectivamente, en la poblacion PD-L1 {*), demostrando por primera’$
vez un beneficio a largo plazo con el uso de inmunoterapia en mTNBC ( 122)[3,75

Con el estudio IMpassion 130 no sélo se logré fa aprobacion de atezoiizumab\..

en combinacion con nab-paclitaxel, sino que ademas la FDA aprobo el test
de medicion diagnéstica de anticuerpo “Ventana PD-L1 SP142 assay" para

seleccionar a los pacientes con TNBC para recibir tratamiento CON v i

atezolizumab. Las muestras tumorales fueron evaluadas copiy” %

inmunchistoquimica (IHC) para evaluar la expresion de PD-L1 (Ventagéjf" o
SP142) en las células inmunes infiltrantes de tumor (PD-L1 IC), usando gp|°

sistema de 2 niveles: un "porcentaje de area tumoral® < 1% {IC0 = PD-L‘EI'\%-,.;}‘,

negativo) o 2 1% (IC1/2/3 = PD-L1 positivo). BT o

La expresion de PD-L1 en las células inmunes infiltiantes del tumor han .- -

mostrado ser uno de los biomarcadores predictivos mas confiables seglnlo’ .~
mostrado en el IMpassion 130. La aprobacién actual de atezolizumab por’;
FDA en el tratamiento de TNBC se aplica s6lo a pacientes cuyos tumores

expresan PD-L1 en la prueba Ventana SP142. No obstante, la positividad de’ ~ ./

PD-L1 pueds variar segn el tipo de ensayo y no se ha establecido un punto /.
de corte predictivo de respuesta con anti-PD-1/PD-L 1 {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 progresién de enfermedad o

toxicidad inaceptabie.

ATEZOLIZUMAB +
NAB-PACLITAXEL

B. OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN mTNBC

En los pacientes con mTNBC pretratados, la quimioterapia estandar esta asociada
€on 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 la OS no habia cambiado en los 20 titimes afios. La combinacion de
atezolizumab + nab-paclitaxel ha demostrado eficacia en primera linea en aquellos
pacientes con mTNBC que expresan PD-L1 (+} en las céfulas infiltrantes del tumor.
Porlo tanto, se estan investigando nuevas terapias dirigidas en este subtipo, comp
los anticuerpos monocionales (124).
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a) 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 sehal 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).

El estudio basket IMMU-132-01, fase I/ll el cual evalud canceres epiteliale
avanzados, incluyendo mTNBC que hablan recibldo una mediana de
terapias previas (rango de 2 a 10) para enfermedad metastasica (n = 108) y
recibieron sacituzumab govitecan (10 mg/kg EV dias 1 y 8 en ciclos de cada
21 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable). Los objetivos del estudio
fueron: seguridad, ORR, DOR, tasa de beneficio clinico, PFS y 0S. 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
45,4%, la mediana de PFS fue 5.5 meses (IC 95%, 4.1 -6.3) y la OS fue 13
meses (IC 95%, 11.2 — 13.7). En conclusion, sacituzumab govitecan-hziy fuefs
asociado con respuestas objetivas duraderas en pacientes con mTNB
pretratadas. El principal AE fue miglotoxicidad {neutropenia y anemia) (124).

Basado en estos resultados, sacituzumab govitecan-hziy recibio una
aprobacion acelerada por FDA para el tratamiento de pacientes adultos con .-~ <
mTNBC que han recibido al menos 2 terapias previas para enfermedad
metastasica. :

b) 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 comparé el uso de sacituzumapsst
govitecan (10 mgikg EV) con quimioterapia agente (nico (capecitabing
eribulina, vinorelbina o gemcitabina) en pacientes con TNBC y sin metastagiy
cerebral (BM), que recibieron 2 ¢ més terapias previas (incluyendo taxanoS\V'B°
para enfermedad metastésica. El objetivo primario fue PFS. Como resultados, s ryen
la mediana de PFS fue a favor del grupo sacituzumab govitecan (5.6 vs. 1.7
mases, HR; 0.41, P < 0.0001). Los objetivos secundarios tambign fueron a
favor de sacituzumab govitecan (mediana de OS: 12.1 vs. 6.7 meses, HR;
0.48, P < 0.0001; ORR: 35% vs. 5%, P < 0.0001) (123).

Con respecto a AEs, los grado =z 3 con sacituzumab govitecan Vs, Mt
quimioterapia inciuyeron: neutropenia (51% vs. 33%), diarrea (10% vs. < 1%), ™~
feucopenia (10% vs. 5%} y neutropenia febril (6% vs. 2%). No se reportaron

muertes relacionadas al tratamiento con sacituzumab govitecan {125).

En conclusion, los resultados del estudic ASCENT demostraron una mejoria
significativa en sobrevida (PFS y OS) con el uso de sacituzumab govitecap
comparado con ChT estandar en pacientes con mTNBC. Esto se traduce/p

L

un avance en el tratamiento para esta poblacién de pacientes muy dificilepzig
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tratar y que hasta ahora tenfan 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 progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

C. NUEVOS ESTUDIOS DE INMUNOTERAPIA EN mTNBC

a)

Si bien se han presentado nuevos avances en el tratamiento de mTNB
refractarios como sacituzumab govitecan; se han presentado resultadg
divergentes con el uso de atezolizumab combinado con quimioterapia (ChT).i8
ha demostrado que ciertos pacientes se pueden beneficiar de atezolizumab '@
combinacion con nab-paclitaxel, pero no con paclitaxel. %

e

Atezoiizumab + paclitaxe] (estudio |Mpassion 131)

El estudio IMpassion 131, fase Il randomizado, fue diseftado para evaluar el
uso de atezolizumab (840 mg EV dia ty 15, ciclo de cada 28 dias) + paclitaxel R
(90 mg/m? dias 1, 8 y 15 en un ciclo de cada 28 dias) vs. PBO + paclitaxels/ (e )

; Y

(ambos grupos hasta progresion o toxicidad inaceptable) en pacientes coffi\: . bef. |
mTNBC, localmente avanzado o inoperables en primera linea de tratamient o s
(sin terapia sistémica previa o 2 12 meses desde ChT neo/adyuvante) (n A 4
631). El 45% de las pacientes fueron PD-L1 (+). El objetivo primario del
estudio fue PFS en la poblacion PD-L1 (+) y en la poblacion con intencion a
tratar (tTT) {126). Dentro de los resultados reportados en un andlisis prirmario, .. .
en la poblacion PD-L1 (+) la mediana de PFS fue 6.0 meses en el brazo
atezolizumab vs, 5.7 meses en el grupo PBO (MR; 0.82, P = 20). En la ¢
poblacién con intencién a tratar (ITT), la mediana de PFS fue 5.6 meses en -
el grupo control vs. 5.7 meses en el grupo atezalizumab (HR: 0.86). Respecto ™./
a 08, no se demostro beneficio con el uso de paclitaxel en la poblacion con /7
intencidn a tratar (ITT) o en el subgrupo PD-L1 (+). En conclusian, el estudio
IMpassion 131 demostré que la adicién de paclitaxel a atezolizumab no
mejoré la PFS u OS, independientemente de [a expresion de PD-L1 (127).

Las potenciales razones de los diferentes resultados en ambos estudios

(IMpassion 130 e IMpassion 131) se encuentran en investigacion. Una de las
posibles razones es el uso de corticoterapia: la dosis utilizada como
premedicacion puede tener un efecto negativo en la actividad de los ICls. Otra
posible razén son las diferencias entre las poblaciones de estudio (se recluté )

mas pacientes para nab-paclitaxel en IMpassion 130) o Ia presencia de <
cremophor con el uso de paciitaxal.

Pembrolizumab + ChT (estudio KEYNOTE-355)

Pembrolizumab monoterapia ha mostrado previamente una actividad
antitumorat duradera, con un perfil de seguridad manejable, en pacientes con
mMTNBC. El estudio KEYNOTE-355, fase il randomizado, evalud el uso det
pembrolizumab (200 mg EV dia 1 Q3W) + ChT (nab-paclitaxel, paclitaxe <y
carboplatino/gemcitabina) vs, placebo + ChT, en pacientes con mTNJ
recurrente localmente inoperables sin tratamiento previo (n = 847y

...................
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randomizacién fue estratificada por el tipo de ChT (taxano o
carboplatino/gemcitabina), expresidon FD-L1 (CPS 2 1 o < 1), y tratamiento
previo con el mismo tipo de ChT en el escenario necadyuvante {si o no). Los
objetivos co-primarios fueron PFS y OS evaluados en la poblacién PD-L1,
CPS 210, CPS 2 1, y en la poblaciéon con ITT (128).

En los pacientes con CPS 2 10, la mediana de PFS fue 8.7 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
-0.80, P =0.0014). En la poblacidn 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 sfecto de pembrolizumab se incrementd con el enriquecimiento de PD-11.
Respecto a AEs, los grado 3/5 fueron reportados en el 68% del grupo
pembrolizumab vs. 67% en el grupo placebo (128).

En conclusion, pembrolizumab asoclado a ChT demostré una mejoria
significativa en PFS comparado con placebo en pacientes con
mTNBC con CPS = 10, Los autores concluyen que esfos hallazgos sugieren
un rol de la adicion de pembrolizumab a la ChT estandar como primera llnea
de tratamiento en mTNBC.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA EN ABC O RECURRENTE

En pacientes con MBC o recurrentes RH (-} no localizados en hueso o tejido
blandos solamente, o aquellos que estdn asociados con metastasis viscerglf o

sintomética, independientemente del status RH o HER2, o que tienen tumores R\ me
(+) que son refractarios a terapia endocrina (ET), deben recibir quimioterapia (Ch

Se cuenta con una variedad de regimenes; la ChT de combinacién generalmente
otorga altas tasas de ORR y un mayor tiempo a la progresion comparado con ChT .

como agente Unico. Sin embargo, la ChT en combinacion esta asociado con qn/, v
incremento en toxicidad y un beneficio minimo en sobrevida (129)/
Adicionalmente, la administracién de agentes Unicos de manera secuencja!\
disminuye la probabilidad de reducciones de dosis. Las GPC NCCN, ESMOYy
NICE no encuentran informacién convincente de que la ChT combinada seg
superior a los agentes individuales secuenciales, Por lo tanto, la opcidn preferida
es la monoterapia secuencial, y la terapla combinada es 0til en pacientes con
progresion clinica rapida ¢ necesidad de un rapido contrel de sintomas §
enfermedad.

decidida con el paciente. Los AEs pueden generar reduccién de dosis y
suspension de ChT previo a la progresidn de enfermedad (PD).

Las GPC NCCN recomiendan considerar enfriamiento del cuero cabelludo (scaip
cooling) para reducir la incidencia de la alopecia inducida por ChT para pacienies
que reciben esta terapia. La data de la eficacia del scalp cooling es obtenida del /¢
escenario adyuvante y ademas se demostréd que estos resultados pueden ser
menos efectivos con regimenes basados en antraciclinas (130).

Duracion de tratamiento con quimioterapia (ChT)
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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
-0.89) y una mejorfa significativa en PFS (HR: 0.68, 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/paciitaxel fue no inferior a un tratamiento continuo. La
mediana de PFS para el tratamiento intermitente vs. continuo fue 7.4 vs. 0.7
meses, respectivamente (HR: 1.17, IC 95%, 0.88 - 1.57) vy 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 duracion de ChT en un paciente dependera de la eficacia y tolerabilidad, asf
como de una decision compartida entre el médico oncélogo y su paciente. La
mayorla de pacientes seran candidatos para multiples lineas de ChT como
paliacidn. En cada reevaluacion, la decision de tratamiento debe ser
individuatizada y se debe evaluar: el tratamiento en curso, los riesgos y beneficios . ——

de una linea adicional de terapia sistémica, el performance status (B@_)i%' R
comorbilidades pre-existentes, toxicidad, preferencias del paciente y en algunays
casos ef acceso a determinados agentes. 5

REGIMENES PREFERIDOS

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

a) Paclitaxef L
Paclitaxel puede ser administrado semanal (80 mg/m?) (134) o cada é\"w
semanas (175 mg/m?) (135). Un metaanalisis que comparé estudios con \Q’i'i
taxanos administrados semanalmente ¢ cada 3 semanas en ABC mostro que
la administracion semanat de paclitaxel resulté en una mejoria en OS (HR: ...~
0.78, 1C 95%, 0.67 — 0.89) (136). s

—
ol
< OPE

b) Doxorubicina

Doxorubicina (60 a 75 mg/m?) cada 3 semanas (Q3W), o 20 mg/m? sema
ha mostrado una ORR entre 30 a 47% (137,138).

¢} Doxorubicing liposomal

Doxorubicina liposomal (50 mg/m?) cada 4 semanas (Q4W) ha demostradk)
una eficacia similar a doxorubicina (60 mg/m? Q3W), y también ~:J~ew.
demostrado eficacia en segunda linea para pacientes con MBC. Comparado -
con doxorubicina, la doxorubicina liposomal tiene una menor frecuencia de pas

administracién y un menor riesgo de cardiotoxicidad (7% vs. 26%, HR; 3.16, (/-1
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 estd
asociado con una mayor tasa de eritrodisestesia palmo-plantar (48% vs. 2%},
estomatitis (22% vs. 15%) y mucositis (23% vs. 13%) (139).

d} Capecitabina
‘°~
5
Capecitabina es una opcion de tratamiento para pacientes con MBC y ha 4 ..
demostrado en miiltiples ensayos fase Il. Un esiudio de pacientes tratadgs
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con capecitabina (n = 126) tratados con capecitabina mostro 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 compard 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 TTP y OS
fueron similares en ambos grupos {141},

e} Eribulina

Eribulina es un inhibidor de microtdbulos (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 incluyd una antraciclina y un taxano ya sea en el escenario adyuvante
o metastasico.

Un ensayo fase lll que evalud pacientes con MBC (n = 762) y fuer
randomlzados a recibir eribulina o tratamlento segln eleccidn d

comparado con otres tratamientos [mediana de 13.1 (IC 95%, 9.3 - 12.5) vs.
10.6 meses (9.6 - 12.5), HR: 0.81, IC 95%, 0.66 ~ .89, P = .041] {142}.

Otro estudio fase Il que compard eribuiina vs. capecitabina en pacientes con
MBC mostré que ambos tratamientos fueron similares respecto a OS y PFS/:
La mediana de PFS para eribulina y capecitabina fue 4.1 y 4.2 mesesii:
respectivamente (HR: 1.08, IC 95%, 0.93 - 1.25, P =.30) y la OS con eribulindz\ "
vs. capecitabina fue 15.9 vs. 14.5 meses (HR: 0.88, I1C 95%, 0.77 - 1.00)
(143).

MRECCION
GEMERAL
DIGAD

Eribulina cuenta con aprobacion de las GPC NICE para el tratamiento de ABC .2 /
o LABC cuando ha progresado luego de 2 o mas regimenes de ChT (2016; .
NICE) vy para el tratamiento de pacientes con ABC o LABC cuando hary
progresado luego de 1 régimen de ChT (2018, NICE). FDA menciona que la
CHhT previa debe incluir una antraciclina y un taxano en el escenaric™./
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

it - Dosis: Eribuling 1.4 mg/m? EV dias 1y 8 (ciclo
RIBULINA de cada 21 dias).

.| Continuar hasta progresion de enfermedad o
"] toxicidad inaceptable.

f) Gemcitabina v vinorelbina

Gemcitabina (2007, NICE} y vinorelbina son activos como agentes (nicos S
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 microtibulos {formulacion conjugada con
albumina) que previene la despolimerizacion de los microtibulos celulares,
dando como resultado la inhibicién de la sintesis de DNA, RNA y proteinas.
Nab-paclitaxel tiene aprobacién por FDA para el tratamiento de MBC luego
de fracaso a ChT de combinacion para enfermedad metastasica o recaida .-
dentro de los 6 meses posteriores a la ChT adyuvante. La terapia previa deb s
haber incluido una antraciclina a menos que esté clinicamente contraindicag{'g
(148). 9

Tabla N° 52. Nab-paclitaxel para ABC que han fracasado a ChT
combinada para enfermedad metastisica o recaida dentro de los 6
meses posteriores a ChT adyuvante

- Dosis: Nab-paclitaxel 260 mg/m? EV dfa 1 (cicio

de cada 21 dlas). 0
Continuar hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable,

NAB-PACLITAXEL

by Ixabepilona

Ixabepilona (que pertenece a la familia de las epotilonas, una nueva clase de:-"
agentes antineoplasicos que estabiliza a los microtubulos llevando a Ja

muerte celular por apoptosis) ha sido evaiuada en estudios fase Il y fase H{ . /
de pacientes con MBC: en primera linea en pacientes previamente tratados /.
con quimioterapia basada en antraciclinas (147); en combinacién con//

antraciclinas, taxanos y capecitabina (Estudio 081) {149).

En el estudio fase Il como primera linea, la ORR, |a mediana de duracion dgi ™ -
respuesta (DOR), y mediana de duracion de OS fueron 41.5% (IC 95%, 29,4 “0EY

- 54.4%), 8.2 meses (IC 95%, 5.7 - 10.2 meses) y 22.0 meses (IC 95%, 15.6 :
- 27.0 meses), respectivamente. iy

Estudio 046 (Ixabepilona + capecitabina)

El estudio 046, fase Il randomizado, evalué el uso de ixabepilona (40 mg/m?
EV dia 1, ciclo de cada 21 dfas) + capecitabina (2000 mg/m? VO dividida en
2 dosis en los dias 1 - 14, ciclo de cada 21 dias) vs. capecitabina solo (2500
mg/m? VO dividida en 2 dosis en [os dias 1 - 14, ciclo de cada 21 dlas) en
pacientes con MBC resistentes a antraciclinas y taxanos (n = 7582). La
resistencia a antraciclinas y taxanos se define como la progresién de
enfermedad durante el tratamiento o dentro de los 3 meses de la tltima dosis
en el escenaric metastasico, o recurrencia dentro de los 6 meses en el -
escenario neoadyuvante o adyuvante. La resistencia a taxanos se define
comao la recurrencia dentro de los 4 meses de la Glitima dosis en el escenarje
metastasico o dentro de los 12 meses en el escenario adyuvante. El objeje8
primario fue PFS. Como resultados, ixabepilona + capecitabina prolon
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PFS (5.8 vs. 4.2 meses, HR: 0.75, IC 95%, 0.64 - 0.88, P = .0003). La ORR
también se incrementd (35% vs, 14%, P < .0001). Respecto a los AES, la
neuropatia sensorial grado 3/4 (21% vs. 0%), fatiga (9% vs. 3%) y neutropenia
(68% vs. 11%) fueron mas frecuentes con la terapia de combinacion, asl
como la tasa de muerte como resultado de toxicidad (3% vs. 1% en pacientes
con disfuncion hepética, definido como valores de transaminasas > grado 2).
La toxicidad relacionada a capecitabina fue similar en ambos grupos (148).

En conclusién, la combinacién de ixabepilona + capecitabina demostré mayor
eficacia comparado con capecitabina sola en pacientes con MBC pretratados
o resistentes a antraciclinas y taxanos (148),

progresado aChT basada en una antraciclina y un taxano .L%’

~T- Dosis: Ixabepilona 40 mg/m2 EV dia 1 { cmlo‘qg\
cada 21 dias) + capecitabina 1000 mg/m? V
7.1 BlDdia 1 - 14 (ciclo de cada 21 dias)
| Continuar hasta progresién de enfermedad o

.} toxicidad inaceptable. AEEE

Estudio 081 (Ixabepilona monoterapia) ( I

En el Estudio 081, fase li, pacientes con MBC previamente tratadas c&fﬁ\ Z
antraciclinas, taxanos vy capec:tablna {n = 128) racibieron ixabepilona Qe
monoterapia 40 mg/m? en infusién EV de 3 horas en el dia 1 (ciclo de cada ...

21 dias). El objetivo primario fue ORR, y ei 88% de las pacientes habié/ 7

recibido al menos 2 lineas de ChT previa en el escenario metastésico. Comng’
resultados, fa ORR, la mediana de duracién de respuesta (DOR), y median V7
de duracién de OS fueron 11.5% (IC 956%, 6.3 ~ 18.9%), 5.7 meses, ¥ 8_6\
meses, respectivamente. El 50% de los pacientes alcanzo enfermeda“d\‘;_‘

incluyeron: neuropatia periférica sensorial (14%), fatiga/astenia (13% '
mialgia (8%) y estomatitis/mucositis (6%). La resolucion de la neurop
periférica ocurrid luego de una mediana de 5.4 meses (149).

taxanos y capecitabina. Las respuestas fueron duraderas y notables en
pacientes que no hablan respondido previamente a multiples lineas de terapia
(149).

Tabla N° 54. Estudio 081. Ixabepilona monoterapia en ABC que han  i:
progresado a ChT basada en una antraciclina, un taxano y capecitabina *{::

- Dosis: Ixabepilona 40 mg/m? EV dla 1 (ciclo de

S iXABEPILONA - ‘[Continuar_hasta progresion de enfermedad o
i ' | toxicidad inaceptable.

Ixabepilona cuenta con aprobacion por FDA en 2 escenarios:
s En combinacién con capecitabina para el tratamiento de pacientes cofy
MBC o LABC que han progresado a una antraciclina y un taxanoe.
¢ Como monoterapia para el tratamiento de pacientes con MBC o
Tuego de progresion a una antraciclina, un taxano y capecitabina.
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C. UTILES BAJO CIERTAS CIRCUNSTANCIAS

a)

Dupietas de quimioterapia (ChT)

Las opcianes de regimenes en combinacion inciuyen:
doxorubicinalciclofosfamida {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 Jfux
han demostrado las siguientes ORR y OS: 47 — 54% y 20 meses para A ﬁ
556% y 14 meses para EC, 53% y tiempo a la progresion {TTP) de 11 meégsvog
para capecitabina/docetaxel En segunda linea, un estudio G K
capecitabina/docetaxel en pacientes pretratados con antracictinas mostré URE
eficacia superior en el tiempo a la progresion (HR: 0.652, IC 95%, 0.545 -~
0.780, P = .0001; mediana 6.1 vs. 4.2 meses), OS (HR: 0.775; IC 95%, 0.634

- 0.937, P = .0128; mediana 14.5 vs. 11.5 meses) y ORR (42% vs. 30%, P =
.006) comparado con docetaxel como agente tnico (150). G

La ChT en combinacion que contiene un régimen basado en platino o (i DiRELs
taxano ha demostrado eficacia en pacientes con mTNBC. Un estudio faseil | MEDIN
que compard la adicion de iniparib a carboplatino/gemcitabina vin /L
carboplatino/gemcitabina en pacientes con mTNBC que habian recibido no ~+~rE~
mas de 2 ChT previas, mostr6 una ORR similar en ambos grupos. -
{carboplatino/gemcitabina: 30.2%, IC 95%, 24.6 - 35.8) y una mediana dé .-/~
11.1 meses con carboplatino/gemcitabina (HR: 0.88, IC 95%, 0.69 - 1.12) e
(151), R

L
Otros estudios fase Il han evaluado la eficacia de carboplatino/paclitaxel en. o
primera linea en paciente con MBC, E| estudio tnAcity evaluo el uso de,
carboplatino/nab-paciitaxel, gemcitabina/nab-paciitaxel, Y
carboplatino/gemcitabina en pacientes con mTNBC. Se reporté una medianag)
de PFS mayor con carboplatino/nab-paclitaxel vs. gemcitabinainab—paclitaﬁ
(8.3 vs. 5.5 meses, HR: 0.59, IC 95%, 0.38 - 0.92, P = ,02). La mediana §,\5
OS fue también mayor con carboplatino/nab-paclitaxel vs. gemcétabina/nab <3
paciitaxel (16.8 vs. 12.1 meses, HR: 0.73, IC 95%, 0.47 -~ 1.13, P = .16) 0 'ME¥
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). Ty

Bevaclzumab/guimicterapia

Se ha evaluado el rol de bevacizumab en el tratamiento de MBC, El estudio " {-..__,/~
E2100 evalud pacientes con MBC o recurrente (n = 722) como primera linea =
de tratamiento usando paclitaxel con o sin bevacizumab. Se documentd una
PFS superfor (11.8 vs. 5.9 meses, HR: 0.60, 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 observo un incremento de PES
en el grupo bevacizumab comparado con docetaxel solo (10.1 vs, 8.2 meses,
HR: 0.77, P = .008). Otro estudio (RIBBON-1) combind bevacizumab con
capecitabina, con un taxano {docetaxel, nab-paclitaxel), con antraciclinas
(FEC, AC o EC) o con los mismos regimenes de quimicterapia sola, Lo&s
resultados de este estudio mostraron una mejoria significativa en PFS o
bevacizumab/capecitabina (8.6 vs. 5.7 meses, HR: 0.69, P < .001) y ¢&
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taxano o antraciclina (9.2 vs. 8.0 meses, HR: 0.64, P < .001). Un analisis del
estudio fase Il CALGB 40502 en pacientes con TNBC {n = 201) mostré que
la combinacion de bevacizumab/nab-pachitaxel resulté en una mediana de
PFS de 7.4 meses (154).

La adicién de bevacizumab a ChT en primera o segunda {inea mejord de
manera modesta el tiempo a la progresion y la tasa de respuesta. El tiempo
a la progresion parece ser mayor con la combinacion de
bevacizumab/paclitaxel semanal. Ninguno de ios estudios con bevacizumab

estudios (155).

¢) Tripletas de quimioterapia (ChT)

El Unico régimen de tripleta considerado por NCCN como una opcidn en el
escenario metastasico es CMF, Este régimen fue comparado en primeralinea

de tratamiento con capecitabina monoterapla, y los resultados mostraron
simjlar ORR y PFS. No obstante, CMF resultd en una menor OS (mediana d:ﬁ
22 vs. 18 meses, HR: 0.72, IC 95%, 0.55 ~ 0.94) comparado con capecitabings; .

(156). P

Otras  tripletas  de  quimioterapla a considerar  son; 5%
FU/adriamicina/ciclofosfamida (5-FU/AC), 5-FU/epirubicina/cictofosfamida (5- ="
FU/EC), MMV parte A (mitomicina/metrotexatofvinblastina) y MMV parte B

(metrotexatofvinblastina) (13). P78

f

)
sl

Y

D. NUEVOS ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA EN MBC O RECURRENTE ;

La necesidad de ChT con eficacia demostrada y que preserve ia QoL ég\
mandatorio en el tratamiento del ABC. Nuevos agentes citotoxicos (principaimente,
taxanos orales) han sido recientemente evaluados en MBC.,

a) Paclitaxel orai {oPac) + encequidar (estudio KX-ORAX-001 .

Un estudio fase I presentado en SABCS 2019, mostré que el uéﬁ
paclitaxel oral {oPac) + encequidar (oPac 205 mg/m?/dia + encequidar 15\
durante 3 dfas consecutivos a la semana durante 3 semanas) mejora la LS.~
y OS comparado con paclitaxel endovenoso (IVPac) (1756 mg/m? Q3W) erfEd
pacientes con MBC (n = 402). Cuando se toma oPac solo, tiene poca
biodisponibilidad. Pero cuando se combina con encequidar, se incrementa su
eficacia. Se demostré que oPac + encequidar alcanza una ORR de 35.8% -~
comparado con 23.4% en los pacientes con IVPac (P = .01) (157). Una(‘ «
actualizacién a 14 meses adiclonales de seguimiento del estudio presentado -
en SABCS 2020 mostré una mediana de PFS de 8.4 meses vs. 7.4
comparado con IVPac (HR: 0.738, 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 cumplic su objetivo
primario comparado con 1VPac en MBC (158).

Otro poster presentado en SABCS 2020 demostré menores tasas de
neuropatia (todos los grados) con oPac comparado con {VPac (17% vs. 57%,
respectivamente; neuropatia grado 3! 1% vs. 8%, respectivamente), lo gue
podria permitir a los pacientes someterse a una terapia mas prolongada con;
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b) Tesetaxel + capecitabina (estudio CONTEESA)

El estudio CONTEESA, fase |, presentado en SABCS 2020, evalud el uso

de tesetaxel (un nuevo taxano oral) (27 mg/m? VO dia 1, ciclo cada 21 dias)

con capecitabina a dosis reducida (1650 mg/m?2 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 CDK;

4/6), pero no mas de 1 régimen de ChT para enferrmedad metastasica. El
estudio se modificd reclentemente para permitir pacientes con metéstasis de{ G
CNS. A diferencia del paclitaxel y docetaxel, tesetaxel no es expuisado pori‘/ ;
bomba de glicoproteina P, aumentando su biodisponibilidad por VO j’z (T
presentando reacciones de hlpersensmihdad y mejorando la respuesta an Voo
tumores resistentes a ChT. El objetivo primaric del estudio CONTEESA
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: 0.718, P = .003). La
ORR y la tasa de control de enfermedad fue 57% vs. 41% (P = .0002) y 67% Fiiie
vs. 50%, respectivamente. El beneficio fue similar para todos los subgrupos ;
mcluyendo aquelios que recibieron terapia pravia con taxanos y aquetios que
recibieron CDKIi 4/6. Se espera los resultados de OS (1680).

Respecto a los AEs, los grado 3/4 més frecuentes con fa combinacion fueron: .9FE~
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 i’
MBC RH (+) /HERZ2 () que han recibido previamente un taxano (160).

E. TERAPIAS EMERGENTES EN ABC P
Inhibidores PI3K

La via de sefializacion PI3K/AKT/PTEN/MTOR ha demostrade ser un target/s
terapeutico en BC, principalmente mediante la activacion de mutaciones e
PIK3CA o AKT1 y/o inactivando alteraciones en PTEN. Asimismo, recientes A
estudios han demostradoe 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 aquelfos PIK3CA wild-type. Porfo  /
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 (nico o en combinacion con fulvestrant: en un ensayo fase Ib/ll que
evaluo el uso de capivasertib en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-), algunos
pacientes con mutacién 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
ensayo fase Il (PAKT) demostré que capivasertib + paclitaxel en primera lipgs
resulté en una mejoria de Con estos resultados, se ha disefiado un en ;
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fase |l randomizado (CAPItello-290) gque evalla el uso de capivasertib {400
mg BID VO) + paclitaxel (80 mg/m? EV dias 1, 8 y 15) vs, placebs como
primera linea de tratamiente de pacientes con mTNBC, Los objetivos
primarios son PFS y OS. Los resultados de este estudio se encueniran en
marcha (181).

b} Ipatasertio

El inhibidor AKT ipatasertib ha demostrado actividad antitumoral cuando se
combina con paclitaxel o docetaxel en pacientes con ABC RH (+) o mTNBC,
incluyendo un subgrupe de pacientes gue han progresade durante

tratamiento con PI3Ki o aguellos con mutacion PIK3CA (161). 2

(‘;,lia‘u%
\;}-' am? ‘U‘ h
VB Previamente, el estudio LOTUS, fase li, que evaluo el uso de ipatasertib (400
mg/dia VO) + paclitaxel {80 mg/m? dias 1, B 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 poblacion con
PTEN bajo. Como resuitados, la mediana de PFS en |a pobiacién con ITT fue
8.2 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,
P = 0.18). Los AEs mas frecuentes con ipatasertib fueron diarrea (23% vs
0%) y neutropenia (8% vs. 6%) (162). [

iy .sw

o

Dos ensayos fase |l estan evaluandoc ipatasertib en ABC. El ensa
IPAT unity 150 evalta la combinacion de ipatasertib (300 mg/dia VO) + PALBO™
+ fulvesirant en pacientes con ABC RH (+) /HER2 {-); mientras que el anélisis
primario del ensayo IPATunity130 (presentado en SABCS 2020) mostré que .~
la combinacion de ipatasertib + paclitaxel no mejoré la PFS comparado con /7" 7%
placebo + paciitaxel (HR: 1.02, P = .9237) (161). ,

¢} Buparlisib

isoformas de P13K) en combinacién con ET tiene actividad antitumoral (CBR
31% y 58.6% con letrozol y fulvestrant, respectivamente, con perfiles d
toxicidad aceptables). Esto llevé al disefio del estudio BELLE-2, que evaiuff
buparlisib + fulvestrant vs. placebo en pacientes con ABC RH (+} /HER2 ({k
postmencpausicas que hablan progresado durante una terapia con Al Y
habtan recibido = 1 lineas de terapia para enfermedad avanzada (n = 1147),
incluyendo una poblacién con mutacion PIK3CA. En la poblacion 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 observé una mejoria de
PFS en pacientes con mutacién PIK3CA (6.8 meses vs. 4.5 meses, HR: 0.80, . (/..
P =.0033). No obstante, se tuvo una mayor toxicidad con buparlisib. Los AEs O Ve
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 !ll randomizado, evalu6 el uso de buparlisib +.
fulvestrant vs, placebo en pacientes con ABC RH {+) /HERZ {-) que recibieron
previamente terapia con Al e inhibidores mTOR: Como un analisis interino, la -

durante el screening o en el dia 1 del primer ciclo, Similar a los resultados gé
BELLE-2, la.-mediana de PFS fue mayor con buparlisib + fulvestrant ..
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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 muwacion PIK3CA (3.9 meses vs. 2.7 meses, HR: 0.73, P =
0.26). Los AEs grado 3/4 méas 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 11/Ill (BELLE-4) sugiri6 que la combinacién de buparlisib +
paciitaxel no mejoro la PFS en pacientes con ABC HER2 (-).

En el caso de ABC HER2 (+). La combinacion de buparlisib (100 mg/dia VO).m,
+ trastuzumab (2 mg/k semanal) fue bien tolerada en pacientes con AP‘ 3
HERZ {+) resistentes a trastuzumab, 3

d} Iaselisib

Taselisib en un potente inhibidor selectivo de PI3K que se dirige a las
isoformas alfa (a), delta (&) y gamma {y). El ensayo SANDPIPER, fase lil
evaluo taselisib en combinacion con fulvestrant vs. placebo en pacientes con 7
ABC RH (+) /HER2 (-) con mutacion PIK3CA vy recurrencia de enfermeda;:f
fuego de terapia con Al {n = 516). La mediana de PFS fue mayor con taselis b L
+ fulvestrant vs. placebo (7.4 vs. 5.4 meses, HR: 0.70, P = .0037). Objenvo$~ '
secundarios como ORR, CBR y DOR fueron mejorados con el uso de taselisib<; e o
£n comparacion con placebo Un analisis de eficacia mostrd que el beneficio CEE
también fue mayor pacientes con mutacion 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%), asl como las reducciones de dosis (36 5% vs. 2.3%). En conclusion, ~.
SANDPIPER alcanzé su objetivo primario; sin embargo, la combinacian ng-.,
tuvo utifidad clinica debido a su beneficio en PFS modesto v la toxicidad
asociada (165).

e) Alpelisib

resultados del estudio SOLAR-1 y estd indicado como una opcidn de‘{uN/‘%g/
tratamiento de segunda linea en pacientes con ABC RH (+) /HER2 (-) con B
mutacion PIK3CA durante o luego de progresion a terapia endocrina (ET). Z ””_“

TERAPIA SISTEMICA EN MBC O RECURRENTE CON MUTACIONES
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 (gBRCAmM) 1/2, Estas mutaciones son mas frecuentes en
pacientes que tienen una fuerte historia familiar de BC, pacientes jovenes,
enfermedad HER2 {-) (en TNBG hasta 10% - 20%} y pacientes que son miembros
de grupos étnicos como la poblacién judia Askenazi (10% - 15% de las mujeres
judias con BC). Los pacientes con mutacion BRCA1 tienen mayor predisposicio
a TNBC, mientras que las pacfentes con mutacion BRCA2 tienen tumores qgé®
expresan mas frecuentemente RH (+) (166, 167).

En pacientes con ABC, los resultados de test gBRCAm 1/2 tienen implicanih
terapeuticas; deben ser discutidos con el paciente y ser realizados o
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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 sélo las mutaciones de linea germinal en
BRCA 1/2 tienen utilidad clinica e impacto terapéutico. Aunque BRCA 1/2 son los
genes mutados con mayor frecuencia, se puede considerar evaluar ofros genes
adicionales de alta/moderada penetrancia, si se considera aproplado por et médico
genetista, No obstante, se debe aclarar al paciente que, a la fecha, una mutacion
en otro gen de alta/moderada penetrancia tiene limitaciones clinicas en el contexto
de ABC; esta es un area en investigacion con varios ensayos y data emergente de

.@é\g’q ‘

& estudios fase 1l que sugieren un beneficio de los PARPi en pacientes con linea
.5 germinal PALB2 (168).
\d’f'"' 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/} previos demostraron eficacia de PARPi en pacientes con MBC A(Gu"’
con mutaciones germinates BRCA. Actualmente son considerados como opcionessy/
de tratamiento preferidos para pacientes con mutaciones germinales BRCA 1/2 eﬁc\‘ :

cualguier subtipo,

Vege A L
e a) Olaparib - Estudio OlympiAD L

El estudio OlympiAD, fase lil randomizado compar¢ el uso de olaparib ~~ o
monoterapia (300 mg VO BID) vs. tratamiento a eleccion del investigadori,." <
(TPC) (capecitabina, eribufina o vinorelbina) en pacientes con MBC HER2{-) ! \//; ) :
que portan mutaciones BRCA de linea germinal (gBRCAm) y que no-hablan .
recibido mas de 2 regimenes de quimioterapia previas para enfermedag/Z = -
metastasica (n = 302). El objetivo primario fue PFS, Se observé una mejo

95%, 0.43 - 0.80, P < .001). La ORR fue 53.9% en el grupo olaparib vs. 26.8%
en el grupo TPC. El estudio incluyd todos los subtipos (luminal, HER2 y/&
TNBC). La mejorfa en PFS fue observada en todos los subtipos, siendo mayor$

otaparib fueron grado 1/2. La tasa de AEs grado = 3 fue 36.6% en el grupo
olaparlb vs. 50.5% en el grupo TPC, slendo los méas frecuentes: leucopenia
(2.4% vs. 3.3%), disnea (1.0% vs. 3.3%) y plaquetopenia {(2.4% vs. 1.1%). El ..
estudio no tenia potencia para evaluar OS (169). Lo TN

£l analisis final de OS del estudio OlympiAD mostrd que la mediana de OSY" yu'™
con olaparib vs. TPC fue 19.3 meses y 17.1 meses, respectivamente (HR: ~>-L..-/
0.90, IC 95%, 0.66 — 1.23, P = 0.513). No hubo una mejoria estadisticamente
significativa en OS con olaparib comparado con TPC, con la posibilidad de un
heneficio clinico en el subgrupc de pacientes que no recibieron ChT para
enfermedad metastasica (7.9 meses, HR: 0.51, IC 95%, 0.29 - 0.90)
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B. PLATINOS

comparado con TPC, existe |a posibilidad de un beneficio en OS en aguellos
pacientes gque no han recibido ChT para enfermedad metastasica. Olaparib
fue bien tolerado, sin evidencia de toxicidad acumulativa durante la
exposicién  (170). Actualmente, olaparib esta aprobado para varias
indicaciones, como céncer de mama, ovario, pancreas, prostata.

Tabla N° 5. Estudio OlympiAD: Olaparib en ABC con gBRCAmM

- Dosis: Olaparib 300 mg VO BID

Continuar hasta progresién de enfermedad o
OLAPARIB toxicidad inaceptable

Nota: los pacientes con RH (+) deben haber sido?[:
fratados con una ET previa o ser considerados)
inapropiados para tratamiento hormonal (FDA), &

&
b) Talazoparib - Estudic EMBRACA \ S

Ef estudio EMBRACA, fase il randomizado evalué el uso de talazoparib (1
mgfdia VO) vs. tratamiento a eleccion 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 previogsy”
de ChT citotoxica para enfermedad metastasica o localmente avanzada. £/ ™"
objetivo primario fue PFS. La mediana de PFS fue mayor en el grupgs’
talazoparib comparado con TPC (8.6 vs. 5.6 meses, HR: 0.54, 1C 95%, 0.41\'{\\ -
- 0.71, P <0 .001). La ORR fue mayor en el grupo talazoparib (62.6% vs. ~
27.2%, OR: 5.0, IC 95%, 2.9 - 8.8, P < 0.001). Respecto a AEs, los AEs
hematolégicos grado 3/4 (principalmente anermnia) ocurrié en el 55% del grupo™ . /-.
talazoparib vs. 38% en el grupo TPC. AEs no hematoldgicos grado = 3 )
ocurrieron en el 32% y 38%, respectivamente. También se reportd una 7y
mejoria con talazoparib y refraso significativo hasta un deterioro significativg
de acuerdo con escalas de QoL (171). :

Recientemente se ha publicado una actualizacion del estudio EMBRACA
mostrando beneficio en OS. Cabe sefalar que cerca del 60% de pacie )i
en el grupo TPC pasé a recibir un PARPI 0 un agente basado en platino (178

Tabla N° 56. Estudio EMBRACA: Talazoparib en ABC con gBRCA

o ‘ - Dosis: Tatazoparib 1 mg/dia VO
TA.L_AZ,OP ARIB Continuar hasta progresién de enfermedad o
o e toxicidad inaceptable.

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 considerada Gy o, >
platino-sensibles. A la fecha, no se tiene una comparacion entre los PARPI coy 13 &
platinos en este escenario.

a) Carboplatino - Estudio TNT AN e

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléforo: 201-6500, Web: www.inen sld.pe e-mail: mesadepartesviruak@inen. sid.pe

113



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

DOCUMENTO TECNICO Cédigo: DT.DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

lmplementacidn Version
20M V.01

6.6.9

C. NUEVOS ESTUDIOS CON PARPIs

En ila poblacién 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).

una alta ORR (aprox. 76%) {175).

a} Veliparib - Estudio BROCADE3 i

Recientemente se han presentado los resultados del estudio BROCADES, X e
fase |1l randomizado, que evalud el uso de carboplatino (8 AUC EV dla 1) + )
paclitaxel (80 mg/m2 EV dia 1, 8 y 15; ciclo de cada 21 dlas) 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 GhT para, '
enfermedad metastasica (n = 513). Si los pacientes discontinuabafy
carboplatino/paclitaxel antes de la progresion, ellos podian continuar cgi " /p;
veliparib o PBO a una dosis intensificada (300 mg BID VO continugy

escalando a 400 mg BID VO de acuerdo a lolerancia) hasta progresion defi-_ <&
enfermedad. Los pacientes en el grupo PBO podian recibir veliparib ™

monoterapia luego de progresion de enfermedad. El objetivo primario fue .-~ -
PFS. La mediana de PFS fue 14.5 meses {IC 95%, 12.5 - 17.7) en el grupg .~
veliparib vs. 12.6 meses (10.6 — 14.4) en el grupo controt (HR: 0.71, IC 95%,
0.57 - 0.88, P = 0.0016). Los AEs grado 2 3 méas comunes fueron: neutropenia ' '
(81% vs. 84%), anemia (42% vs. 40%) y plaguetopenia (40% vs. 28%) (174> -

En conclusion, la adicion de veliparib a una dupleta de ChT (que incluy6
platino) y luego como continuacién en monoterapia (si la dupieta fu
discontinuada) resultd en una mejorfa duradera y significativa de PFS en
pacientes con ABC gBRCAm. Esta data indica la utiidad de combinar platino
e PARPIs en esta poblacion (174).

OTRAS TERAPIAS DIRIGIDAS EN PACIENTES CON MBC O RECURRENTE

Otras terapias dirigidas pueden ser utilizadas en MBC en base a la presencia de
algunos biomarcadores que tienen implicancias terapéuticas (Anexo N° 8),

GENES DE FUSION NTRK

Los genes de fusién NTRK son detectados frecuentemente en tipos muy raros de s
cancer [como fibrosarcoma infantit o el carcinoma secretor analogo mamatio de 1a e~
glandula salival (MASC)] y se detecta en < 1% de los tumores sdlidos comunes,
{incluyendo céncer de pulmén, CNS, cabeza y cuello, tiroides, melanoma, colon, .
sarcomas de partes blandas, entre otros) tanto en la poblacién pediatrica como

adulta. La alteracion de la via de sefializacion TRK induce proliferacién tumoral en

células neurogénicas (crecimiento y diferenciacion neuronal) y no neurogenicas.

El gen de fusién NTRK (el cual es el mecanismo mas comtin de activacion de la
via TRK) produce crecimiento de Jas 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 demostradg’s
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- INESTABILIDAD _ALTA DE MICROSATELITES (MSIH) IREPARACION /-

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 fusién 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
fa ORRY} (176, 177). ,

Si una paciente con MBC o recurrente porta una fusion NTREK, la terapia con un;
TRKI puede ser una opcién si no existen alternativas satisfactorias de tratamiento;
o han progresado durante su tratamiento (175). AL

Durante el tratamiento con TRKi los pacientes desarroilan resistencia, Nz
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 (LOX0O-195, TPX-0005) los cuales han demostrado de e
forma prefiminar actividad antitumoral (175). Pt &

. CARGA MUTACIONAL TUMORAL (TMB) {-‘lr DJREGA

La carga mutacional tumoral (TMB) ha sido correlacionado con respuesta\\"éé( ;
inmunoterapia en varios tipos de cancer. Sin embargo, las pacientes con BC V¥ rzpai s
TMB alta (TMB-H) son raros. En un estudio, sélo el 3.1% de |os pacientes con BC
tenian TMB-H [ 20 mutaciones/megabase {Mb)] comparade con otros tumores e
con TMB-H como melanoma (39.7%) y céncer de pulmén (24.3%). Otro estudio ™ -+,
fmostré una prevalencia de 4.2% de TMB en tumores TNBC. Pembrolizumab ha . y,
demostrado actividad antitumoral en pacientes con MBC previamente tratados y.° 7
con TMB-H (178), N

El estudio TAPUR, fase i prospectivo en basket, svalud la actividad antitumaral
de algunos farmacos fuera de sus indicaciones aprobadas (off-label) en pacientes
con diversos canceres avanzados con alteraciones genomicas especificas y pocas %4
alternativas de tratamiento (si es que quedan). Se demostrd en una cohorte de i
pacientes con MBC con TMB-H, definida como 2 9 mutaciones/Mb) (n = 28) que
el uso de pembrolizumab monoterapia tuvo actividad en pacientes con MBC muy
previamente tratados, obteniendo una ORR de 21% y una tasa de contral de
enfermedad [DC, definido como una respuesta objetiva (CRR) o enfermedad
estable (SD) a las 16 semanas de tratamiento} de 37% (24 - 46%) (179).

BEFICIENTE DEL EMPAREJAMIENTO (dMMR)

MS}-H/dMMR también son biomarcadores predictivos de respuesta con el uso de
inmunoterapia (pembrolizumab); no obstante, estos defectos son raros en el BC, i .
con una frecuencia aproximada de 0.7 - 2% en TNBC. La eficacia de e SR /
pembrolizumab fue evaluada en 5 estudios multicéntricos. La identificacién de N
MSI-H o dMMR fue a través de IHC o PCR. Pembro esta aprobado por FDA para

el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores sélidos irresecables

o metastasicos con MSI-H/dMMR que 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° 57. Pembrolizumab en tumores sélidos con MSi-H/dMMR

2§ - Dosis: 200 mg

.| - Vla de administracion: endovenoso (EV)
-1 - Frecuencia: Dia 1, cada 3 semanas (Q3W)
-1 Nota: La FDA ha aprobado una nueva dosis de
1 pembrolizumab 400 mg EV cada 6 semanas
-1 (QBW) en todas sus indicaciones para adultos, ya
1 sea que el anti-PD-1 se use como monoterapia o
en un régimen de combinacion.

.| Para el tratamiento de pacientes adultos y
‘1 pediatricos con tumores solidos irresecables o
| metastasicos con MSI-H/dMMR que progresaron
‘| por lo menos a una linea de tratamiento sistémico
4y que no tienen alternativas de tratamiento
' satisfactorias.

- PEMBROLIZUMAB

(CNS)
A. METASTASIS CEREBRAL (BM)

La metastasis cerebral (BM) es el tumor del sistema nervioso centrat (CNS) mas
frecuente en los adultos, siendo frecuente en el BC [hasta aprox. 50% en BC HER2:%
{(+) y TNBC, 10 - 15% en enfermedad luminal] y esté asociado con deterioro &
calidad de vida (QolL) y muerte. Se han identificado factores predictivos para BM:*
en BC, e incluyen: edad, grado histoldgico, status RE (-) y HER2 (-) (la mediaig\
de OS puede ser de 5 meses en TNBC con BM, y 10 - 24 meses en los otro3
subtipos) y nimero de metéstasis por fuera del CNS (181) i

Las metéstasis cerebrales (BM) son diagnosticadas en aproximadamente 10% = - /C;
20% de los pacientes con MBC de novo, y su tratamiento continta slendo un
desafio (181). Los pacientes con subtipo HER2 (+) y TNBC tiene mayor riesgo de'C
desarrollar BM. Asimismo, la pobre permeabilidad de las terapias citotoxicas'a'
través de la barrera hematoencefalica (BBB), las distintas caracteristicas debe /-7 .~
microambiente cerebral y el numero de lesiones metastasicas limitan
fratamiento (182).

Las principales opciones de fratamiento de BM inclulan tradicionalmente ggle e
cirugla, radioterapia, radiocirugia y raramente terapia sistémica; dependiend "'\1‘ " !
nimero de lesiones en CNS, localizacion, tipo de tumor y performance status @4

del paciente. En pacientes con lesion cerebral (nica, se puede manejar con cir o

y radioterapia postcirugla, radiocirugla estereotactica (SRS), radioterap
holocraneal (WBRT) y radioterapia estereotactica fraccionada (FSRT). En los
pacientes con lesiones > 3 - 4 cm, se preflere utilizar radioterapia holocraneal
(WBRT) o radioterapia estereotactica fraccionada (FRST).

En pacientes con BM < 3 - 4 ¢m, las opciones de tratamiento incluyen reseccion -
con RT postoperatoria. En pacientes con metastasis cerebrales (BM) mditiples 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
opcidn es ferapia paliativa de soporte (ASCO) (183},

En fa actualidad, 1a terapia sistémica emerge como una alternativa en crecimiento

mayor reto para el manejo de BM es que la mayorla de terapias sistémicas fip"
pueden atravesar la barrera hematoencefdlica (BBB). A pesar que la BBB lijgia
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una actividad antitumoral significativa en el CNS, Drogas como Capecitabina,
antraciclinas, platinos cldsicamente 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) v 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 diagnéstico de MBC HER2 (+) (185). L.a mayorla ..
de estudios pequefios usaron lapatinib monodroga otorgando una respuestay’
modesta; con la adicién de capecitabina se observéd un incremento de ORR el Y
BM. La combinacion de lapatinib + capecitabina esta asociada con altas tasas de
respuesta en CNS de 66% en pacientes con MBC HER2 (+) sin tratamiento previ Qr Y
(estudioc LANDSCAPE, fase Il) {(186). T-DM1 también ha demostrado en varios i
casos producir respuestas en CNS de hasta un 30 - 40%, incluyendo respuestas

completas (187, 188). El estudio NALA demostrd que ta combinacién de neratinib

+ capecitabina esta asociado con una tasa de respuesta en CNS de aprox. 50%,

por lo que se ha incluido recientemente como una opcién de tratamiento en Aok
pacientes con MBC HERZ (+) y BM activa/en progresion (189). < 4

Pertuzumab es otra terapia anti-HER2 en la cual se esta valorando su eficacia e [N
CNS. Se tienen reportes de casos de respuesta completa con el uso de terapié;‘-;_i;f\\r LI
dual anti-HER2 (pertuzumab, trastuzumab y paclitaxel) en pacientes con BM tnica <@
y sometidas previamente a cirugla y radiocirugla estereotactica (SRS) (189).

l.a combinacién de tucatinib + trastuzumab + capecitabina (HERZ2CLIMB) fue .- = 7
asociada con una tasa de respuesta en CNS de 42%; y en las pacientes con BM e
la PFS a 1 afio fue 24.9% en el grupo de la combinacion vs. 0% en el grupo PBOY
(HR: 0,48, IC 95 %, P < 0.001), con una mediana de PFS de 7.6 meses vs, 54 &
meses, respectivamente. Tucatinib ha demostrado mejorfa en PFS y OS {la0Sa~./ ..
los 2 afios fue 44.9% en el grupo de Tucatinib vs. 26.6% con PBO, HR; 0.66, IC /. .o
95%, P = 0.005) en pacientes con MBC HER2 (+) incluyendo aquellas pacientes

con B (103). -

Metastasis cerebral (BM) vy terapia sistémica en MBC RH (+) /HER2 {-)

En los pacientes con MBC RH (+) /HER2 (-} y BM, la terapia endocrifh
(tamoxifeno, inhibidores de aromatasa) han demostrado inducir respuestas X
CNS en reportes de casos o series de casos. Posteriormente, los CDK| 4/8
principalmente ABEMA (CDKi selectivo que mejor cruza la BBB) han mostrado

respuesta en CNS, En un estudio fase |l de pacientes con MBC RH (+) /HER2 {-),

fa tasa de beneficio clinico (CBR) intracraneal con ABEMA fue 25%, con una RSN
mediana de PFS de 4.4 meses (190). ;

Metastasis cerebral (BM) v terapia sistémica en mTNBC

En fos 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).

. METASTASIS L EPTOMENINGEA (LMD)

La metastasis leptomeningea (LMD) es una complicacion rara en el BC, con uy
tasa de incidencia del 5%. LMD conlleva un pobre prondstico, con una medifes
de OS aproximada de 4 semanas que se puede prolongar a unos pocos mes
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algunos pacientes con tratamiento multimodal agresivo, El diagnéstico esta
basado en la evaluacién clinica, MR! cerebroespinal y andlisis del lguido
cefalorraquideo (CSF). La Asociacion Europea de Neurg-oncologia (EANO) v
ESMO han propuesto una clasificacion de LMD usando 2 criterios mayores: la
presencia (tipo 1} o no (tipo 1) de CSF positivo y hallazgos en neuroimagenes
{193).

Ante signos y sintomas sugestivos de metéstasis leptorneningea 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 puncion lumbar, el cual debe incluir: conteo celular, diferencial,  sras
glucosa, protelnas y en el caso de tumores sélidos se solicita cltopatologla. Un/{rc'{’ '

CSF sugestivo de metastasis leptomeningea incluye: celularidad incrementada’s, _

glucosa baja (hipoglucorraquia) y proteinas elevadas (hiperproteinorraquia). Si ug;\ &

estudio de CSF es negativo, una segunda puncion |lumbar puede ser Gtil (la\. 4
puncién lumbar es un procedimiento volumen- dependiente, e idealmente se debe OPE S
analizar = 10 mL para el andfisis citolégico (194).

En general, las opciones de manejo de metastasis leptomeningea es de acuerdo .
a dos grupos de riesgo: SN

» Riesgo favorable (KPS =z 60%, no déficit neurolégico mayor, m!nima-’; £ION \:
enfermedad sistémica, si tiene opciones de tratamiento sistémicoly CINA, Jg
disponibles): terapia sistémica; quimioterapia (ChT) intratecal; SRS o RT {del t?@,p/ yﬁ/
area comprometida y/o holocraneal) para enfermedad bulky y con sintomas SIORED
neuroldgicos o dolor,

+ Riesgo pobre (KPS s 60%, déficit neuroldgico mayor/serio/miltiple, ..~
enfermedad sistémica extensa con pocas opciones de tratamiento, . =
enfermedad CNS bulky, encefalopatia: tratamiento paliativo de soporte‘[f'
considerar RT del area comprometida si sintomas neurolégicos o para,
paliacion (incluyendo enfermedad intracraneal y espinal). \

Las opciones disponibles de tratamiento son: RT, ChT intratecal y terapia
sistémica. La eleccion del tratamiento debe basarse en una discusio

las recomendaciones estan basadas en opinién de expertos. Se recomienda
con radioterapia holocraneal (WBRT) para LMD linear sintomatica o noduts
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 1a adicion de ChT a la
terapia sistémica no tiene beneficio en OS ni en QoL (195). ray

Los farmacos utilizados son: metrotexato (198), trastuzumab [enfermedad HER2~ LA
(+)] (197), y se puede considerar metrotexato a altas dosis (198). Otros farmacos ..
descritos son citarabina (incluyendo citarabina liposomal y tiotepa). Tambien se
puede considerar el uso de reservorio Ommaya/catéter intraventricular. Sifa CSF
es (-), se puede continuar con el régimen actual y reevaluar con citologia de CSF
cada 4 - 8 semanas. Si la citologfa 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)

b) Radiocirugia estereotéctica (SRS)/Radioterapia estereotéctica fraccionadsa

B. METASTASIS LEPTOMENINGEA

» Para metlastasis cerebral (BM), se indica radioterapia holocraneal
(WBRT). Las dosis varlan entre 20 - 40 Gy administradas en 5 - 20
fracciones,

* Los regimenes estandar incluyen 30 Gy en 10 fracciones o 37.5 Gy en/’,
15 fracciones. Sin embargo, 20 Gy en & fracciones es una buena opciéﬁ__’?/ e
para pacientes con pobre prondstico {194), 15 Y

e Para pacientes con un mejor pronéstico (= 4 meses), se pueda.
considerar memantina durante y después de WBRT par un total de 6 ‘Egﬁ_:;w’:ﬁi/
meses

* Para pacientes con un mejor pronostico, se puede considerar WBRT con
preservacion del hipocampo (194).

(SRT) ‘:r' Pl oij"l'i
: , . AT T
* Se recomiendan dosis que incluyen desde 15 - 24 Gy basados en el

volumen tumoral y fa localizacién de [a metastasis, sobre todo considerar’ o7,
drganos de riesgo como el tronco cerebral para definir la dosis. -
+ Se puede considerar SRS fraccionada para tumores cerebrales > 3 cm.
* Las dosis mas frecuentes de SRT fraccionada incluyen: 27 Gy en.3-
fracciones y 30 Gy en 6 fracciones. N
* SRS o SRT postoperatoria: las tasas de recurrencia local luego de
resecciones de BM permanecen altas (en un rango de 50% a 1- 2 arios). ™
La SRS o SRT postoperatoria en sl lecho quirtirgico estd recomendada /-
por la evidencia que indica una mejoria de control local vs, observacion,/ .
ademas ofrece una similar 0S8 ¥ una mayor preservacién cognitiva. La_#
SRT fraccionada puede ser preferida para lechos quirtirgicos grandesi/
Los regimenes mas comunes incluyen 16 - 20 Gy en 1 fraccion, 27
en 3 fracciones, y 30 Gy en 5 fracciones ( 194), )

El volumen y dosis dependen de la fuente primaria y los sitios que requieren e
paliacion (194).

C. TUMORES ESPINALES METASTASICOS

\

Las dosis dirigidas a las metastasis de cuerpos vertebrales dependeran de: . (7
performance status (PS), estabilidad de la columna, localizacion en relacién
a la presencia de enfermedad epidural, e intencién de tratamiento (akivio de
dolor, control local a largo plazo, o curay (194),

Los tipos de radiacion estereotactica (SRS, SBRT) pueden ser preferidos
para pacientes con enfermedad oligometastésica donde la ablacién tumoral
€s un objetivo de tratamiento y sl los tumores son radioresistentes (gjm:
sarcoma, cancer renal, hepatocarcinoma, enire ofros),
La radiacién estereotactica puede ser preferida en el escenario de up&
recurrencia tumoral luego de una RT previa como una estrategia para fi
las dosls de radiacion a ta médula espinal u otras estructuras criticas.
Las dosis de RT externa convencionales incluyen: 8 Gy/1 fraccién, 20 @ NG R
fracciones, 30 Gy /10 fracciones a la médula espinal/raiz nerviosa. En cas T

-
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seleccionados, o recurrencias luego de radiacion previa, la SBRT es
apropliada (194).

s Los regimenes recomendados mds comunes para SRS/SBRT en medula
espinal pueden incluir; 16 - 24 Gy/1 fraccién, 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 fraccidén ha demostrado similar control
de dolor con otros regimenes de fraccionamiento méas largos. Este régimen
de 1 fraccion es més conveniente para pacientes con pobre pronéstico y
expectativa de vida corta, y puede estar asociado a altas tasas de
retratamiento.

s Encasos de retratamiento, se puede considerar dosis desde 15 Gy/1 fraccion,
a 40 Gy/20 fracciones con SBRT. En este escenario, se recomienda 1@){‘
intervalo de tiempo de 6 meses a mas respecto a la radiacién previa (194)35, vebe

6.6.12 TRATAMIENTO DE ABC EN VARONES 5\
\

; . 3
El cancer de mama en varones ocurre en 1% de esta poblacién; clinicamente se OBEANE

presentan en edad avanzada (60 - 70 afios) y en mayores estadfos 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 recomendacioneg.
respecto a manejo son extrapoladas de los resultados de los estudios de BC & %
mujeres. A pesar que existen algunas diferencias clinicas y biolégicas entre el
en mujeres y varones, el manejo del BC en varones es similar al manejo det
en mujeres {199,200).

En el escenario de ABC, el manejo del BC en varones es similar a las mujeres; sin/__,,.-~ e
embargo, se prefiere que cuando se usa inhibidores de aromatasa (Al), un analogo™ . - >

CrbpanEnEanTRsE

H .ﬁ%ﬂ de GnRH debe ser administrado de manera concurrente (201), La evidenc’iq N
disponible sugiere que fulvestrant tiene eficacia similar en varones como en™ Ik
mujeres (202). Nuevos agentes como los CDKi 4/6 en combinacion con Al '/,/ :
fulvestrant, inhibidores mTOR, e inhibidores PI3K no han sido evaluadosx‘.h'_;/

sistematicamente en los ensayos clinicos en varones con MBC. No obstante, la
data del mundo real sugiere un perfit de seguridad y eficacia comparable, y ey// .
razonable recomendar estos agentes en varones basados en la extrapolacion dg < ’”4»;/
&)
/&

datos de los estudios con mujeras con MBC. Asimismo, las indicaciones respec
a ChT, terapia anti-HER2, inmunoterapia e PARPIs para varones con ABC soig
similares a aquellas utilizadas en las mujeres.

7,

.ab
. . . . i ‘
En general. las recomendaciones de tratamiento médico para ABC en mujeres son “’ff
similares para los varones (201).

6.6.13 CANCER DE MAMA OCULTO

et

El cancer de mama oculto que se presenta con metastasis axilar es una .
presentacion inusual y resulta en un desaffo diagnostico y terapeutico. La
evidencia actual proviene de un pequefio grupo de pacientes. A pesar que el
tratamiento de mujeres con metdstasis axilar de primario no conocido incluye
mastectomla y diseccidn ganglionar axilar, algunos de estos pacientes son
tratados exitosamente con diseccién ganglionar axilar seguido de radioterapia. La
indicacion de radioterapia a toda la mama y axila aplica para aquellos pacientes
gue 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 tejfido adicioyig
- {obtenido-por. biopsia core;-incisional, o escicional} para obtener un diagndsfigg
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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 Gtil para fa identificacion de BC oculto, ¥ puede
ayudar a seleccionar aquellos pacientes que se pueden beneficiar mas de una
mastectomia o cirugia conservadora de mama (205,208). Ademas, la MRI es
especiaimente Otil 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 _w i,
negativa, la MRI identificé lesiones primarias en mama en el 70% de los pacientes;” ™ 47
(203). El plan de trabajo es similar para pacientes con BC, con énfasis en’)

ecografia de mamas, ecografia axilar y MR! de mamas. \
A9

6.6.14 MEDICINA PERSONALIZADA EN ABC
A. DNA CIRCULANTE DEL TUMOR (ctDNA)

Los ensayos de ctDNA evaltian de forma cualitativa y cuantitativa el DNA tumoral
libre. Es Gtil como una prueba no invasiva a partir de una muestra de sangre.
Diferentes tecnologfas se encuentran disponibles para su evaluacién, desdgg;:ér%@z};\
i N

U

/ 5
\‘.".‘
[}

reaccién en cadena de polimerasa cuantitativo (qPCR) hasta NGS. &

estandarizacion de la prueba es un punto critico (principalmente para NGS)
Por o tanto, la evafuacion de ctDNA no se recomienda para demostrar progresi‘é’(i{,,j\_ [

tiene evidencia insuficiente de validez clinica y utilidad para ctDNA en ABC (207), Hiicyin
» PR

de enfermedad en ABC. Sin embargo, |a evaluacion de ctDNA en algunos ensayos ™%’
clinicos es una opcién (por ejemplo; para deteccion de mutaciones PIK3CAen . .
pacientes candidatos a alpelisib).

B. CELULAS CIRCULANTES DEL TUMOR (CTC)

Un ensayo fase lil prospective (SWOG S0500) evalud la utilidad clinica de CTe
seriados en pacientes con ABC (n = 595). De acuerdo con los resultados de est
estudio, los pacientes con CTC persistentemente elevados luego de 3 seman{’
de ChT de primera linea tienen una pobre PFS$ y O8. Ei cambio a una GhT
citotéxica diferente luego de 3 semanas de ChT de primera linea en pacientes/con s
CTC persistentemente elevados no afectd la PFS u OS (208). 5

=

Ef uso de CTC ha confirmado un valor predictivo en OS en pacientes con MB{E pr ‘4‘
De acuerdo can la data de un andlisis de miftiples estudios sobre CTC, )
evaluacion de CTC confirmé un rol predictivo en pacientes con MBC mediante un>2Ines
monitoreo basal y luego de 1 mes del inicio de tratamiento (n = 4079). Estos
resultados, presentados en SABCS 2020, mostraron que la mediana de 0OS 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 95%, 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 agquellos con CTC no respondedores (HR: 0.49, IC
98%, 0.44 - 0.54, P <.0001). También se realizé el analisis por subtipo, obtenienda
un HR: 0.47 para luminales, HR: 0.54 para HER2 (*). ¥y HR: 0.41 para aquellos
con TNBC {208).

Los autores mencionan que 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 AHS
(209).
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C. LINFOCITOS INFILTRANTES DEL TUMOR (TiLs})

Ei aumento de TILs es un factor prondstico de supervivencia en TNBC, lo que ia
convierte en un potenciai objetivo para inmunoterapia. Este efecto se ha valorado
mas detalladamente en el escenario neo y adyuvante; sin embargo, a la fecha los
Tll.s no deben usarse para de-escalamiento terapéutico (210).

0. PD-L1

Segln los resultados del estudio IMpassion 130, atezolizumab fue aprobado con
el ensayo Ventana SP142 como un ensayo complementario de
inmunohistoguimica ({HC). 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
con [Cls (211).

E. TUMORES CON BAJA EXPRESION DE RH (+) 1% - 10%

Los tumores con tincidn ER < 1% y PgR < 1% y con resultado HER2 {-) por IH(,\\
ylo FISH se definen como TNBC. Los pacientes con expresion baja de RH (1%
10%) corresponden aprox. al 2% - 3% de cénceres de mama, Comparten algunas
caracteristicas morfoldgicas (alto grado, pobre diferenciacién), caracteristicas
bioldgicas de TNBC, con una pobre sobrevida. Un metaanalisis que evalut el ==
beneficio de ET en BC con ER bajo (< 10%) mostré una menor capacidad /5~y
respuesta en comparacion con los tumores ER (+) (OR: 0.52, P = 0.034). Las guias{, :
de ASCO-CAP recongcen que los tumores con tincion ER entre 1% - 10%J
representan una nueva categoria, con falta de data sobre et beneficio de ET eng, -
este grupo de pacientes. Ry

F. EVALUACION DE SUBTIPOS INTRINSECOS CON PLATAFORMAS
GENOMICAS EN ABC RH (+) /HERZ (-} e
En general, no se tienen biomarcadores predictivos/prondsticos implementados er

la practica clinica habitual en ABC RH (+) /HER2 (-) a excepcion de los RH yila\/
mutamén FPIK3CA. Previamente, un analisis retrospectivo del estudio EGFBOO

EHTVRO

$
AN

de los subtipos intrinsecos en el contexto de tratamiento con CDKi 4/6 + E
desconocido.

El valor prondstico y predictivo de los subtipos intrinsecos en ABC RH {+} / HER
(-) tratados con ET + CDKi 4/6 es desconocido. Por lo tanto, un estudio remente
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 PAMS0) dividid 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-like (2.6%). Como. .-
resultados, la asociacién entre subtipos y PFS fue estadlsticamente significativo ™
en ambas cohortes (P < .001). Los riesgos para progresion de anfermedad para
jJuminal B, HER2 enriquecido y basal-like fueron 1.44, 2.31 y 3.96 veces mas
elevado comparado con aquellos luminal A, respectivamente. Todos fos subtipos
excepto basal-like (HR: 1.15, P = .77) demostraron un beneficio significativo en
PFS con el uso de RIBO [HER2 ennquemdo (HR 0.39, P < 0001) Eumlnai B (HR '

L0005)] (212).
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En conclusion, en este andalisis exploratorio retrospectivo de tumores ABC RH {+)
HER2 (-), cada subtipo intrinseco (evaluado por PAM50} muestra un beneficio
consistente con RIBO, excepto el subtipo basal-like. Los autores mencionan que
el ABC RH (+) /HER?Z (-) s una enfermedad bioldgicamente heterogénea con
diferentes prondsticos y beneficios al tratamiento. Estos resultados enfatizan la
importancia del analisis con perfiles genémicos {come PAMS50) de las muestras
tumorales en los ensayos randomizados (212),

6.6.15 MONITOREO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Las recomendaciones de monitorec de MBC se detaltan en e| Anexo N° 9.
6.6.16 NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO
{RAM}

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son respuestas indeseables
asociado al uso de un medicamento que compromete la eficacia terapéutica,
incrementa la toxicidad, o ambos. Los RAM (leves, moderadas yfo graves)
relacionadas al uso de productos farmacéuticos deben ser notificados seginla
normativa vigente aplicable (Anexo N° 10). P

ey
h

6.6.17 NOTIFICACION DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSOS, EVENTOS i

X

CENTINELAS o

El personal asistencial o administrativo que evidencie o tenga conocimiento de 15" e
ocurrencia de un incidente (suceso imprevisto y no intencional durante la atencion
de salud que no ha causado dafio, pero que es susceptible de provocario en otras.
circunstancias), evento adverso (lesién o resultado indeseado, no intencional,-en . -
la salud del paciente, directamente asociado con la atencién en salud, puede estar
causado por efrores o por la imprevisible reaccion del organismo del paciente)d/
evento centinela (evento adverso gue produce la muerte ¢ un dafo fisico, o ‘
psicologico severo de caracter permanente), deberd tmplementar accioneg-— .
inmediatas de corresponder y dejara constancia de lo ocurrido en la Ficha da™
Registro de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos Centinelas, tal como indicalla ATV
Directiva Sanitaria N° 005-1GSS/V.01, con el fin de identificarios oportunamente y/s
poder reducir sus efectos durante el proceso de atencion (Anexo N° 11),

RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccién de Medicina, la Direccién de Cirugia, la Direccion de Servicios de Apoyo al
Diagnostico y Tratamiento, y la Direccién de Radioterapia seran los responsables de
monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las - .
unidades organicas asistenciales correspondientes. o

7.2 El Departamento de Oncologla Médica, el Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos {1/
Blandos, el Departamento de Patologla, el Departamento de Radiodiagnostico, &l ©
Departamento de Radioterapia, ef Departamento de Medicina Nuclear y la Unidad Funcional
de Medicina Paliativa y Tratamiento def Dolor seran los encargados de realizar [a evaluacion
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 Oncoldgicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitarg a3
guien corresponda su actualizacién, "
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VHI ANEXOS

ANEXO N° 4; Gulas de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Clasificacion histologica de los tumores de mama - WHO 5ta edicion, 2019
ANEXO N° 3: Estadiaje del cancer de mama segtin AJCC 8va edicion.

ANEXO N° 4: Regimenes de agentes modificadores 6seos (BMAs) en cancer de mama EC IV
1) o recurrente,

NEXO N° 5: Reglmenes de terapia sistémica para céncer de mama EC IV-(NH) o recurrente
RH {+}.

ANEXO N° 6: Regimenes de terapia sistémica para céncer de mama EC IV (M1) o recurrente
HERZ2 (+).

ANEXO N° 7: Regimenes de terapia sistémica para cancer de mama EC IV (M1) o recurrente
HERZ2 (-).

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 notificacién 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 iICD-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 radialllesion esclerosante compleja

® ADENOMAS
e &\ Adenoma tubular NOS 8211/0
S5l |/ Adenoma lactante 8204/0
"""" “" /' Adenoma ductal NOS 8503/0
TUMORES EPITELIALES-MIOEPITELIALES
Adenoma pleomorfico 8840/0
Adenomioepitelioma NOS 8983/0
Adenomioepitelioma con carcinoma 8983/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3
NECPLASIAS PAPILARES ‘
Papiloma intraductal 8503/0
Carcinoma ductal in situ, papilar 8503/2
Carcinoma papilar encapsulado 8504/2
Carcinoma papilar encapsulado con invasion 8504/3
Carcinoma papilar sdlido in sity 8509/2
Garcinoma papilar solido in situ con invasion 8509/3
| Adenocarcinoma papilar intraductal con invasion 850373

NEOPLASIA LOBULILLAR NO INVASIVA
Hiperplasia lobuliltar atipica
Carcinoma lobulillar in situ NOS 852012

Carciroma lobulillar clasico in situ
Carcinoma lobulilfar florido in sity

Carcinoma lobuliltar in situ, pleomérfico 851972
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 aito

CARCINOMA DE MAMA INVASIVO
Carcinoma ductal infiltrante NOS 8500/3
Carcinema oncocitico 8290/3

analoaTune
pans e

W
DIRECCION
GERERAL




DOCUMENTO TECNICO .
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Codigo: DT, DNCC.INEN.GO4

Emisor, DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA implementacion | - Versidn
2021 V.01
Carcinoma rico en lipidos 831413
Carcinoma rico en glucdgeno B315/3
Carcinoma sebaceo 8410/3
Carcinoma lobulillar NOS 8520/3
Carcinoma tubular 821143
Carcinoma cribiforme NOS 8201/3
Adenocarcinoma mucineso 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
Carginoma adenoide quistico 8200/3

\Carcinoma adenoide quistico clasico

[Carcinoma adenoide quistico solido basaloide

f Carcinoma adenoide quistico con transformacion de alto grado

Caifinoma secretor 8502/3
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma polimorfo 8525/3
Carcinoma de celulas altas con polaridad inversa 850973
. NEOPLASIAS NEUROQENDOCGCRINAS
" Tumor neuroendocrino NOS 8240/3
Tumor neuroendocring grado 1 8240/3
Tumor neuroendocrino grado 2 8249/3
Carcinoma neuroendocrino NOS B246/3
\i Carcinoma neurcendocrino, células pequefias 8041/3
.»/ Carcinoma neuroendocrino, células grandes 8013/3

“/[Notas:

Los registros de cancer generalmente no utilizan el codigo /6

consideracion los cambios en la comprension de estas lesiones

+ Estos codigos morfoldgicos son de la clasificacion internacional de enfermedades para
" Oncologla, tercera edicién, segunda revision (ICD-0-3.2). 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

itl; 13 para tumores malignos, sitio primario; y /6 para tumores malignos, sitio metastésico.

» Esta clasificacién es una modificacién de la clasificacién anterior de la WHO, teniendo en| -

Fuente: Breast Tumours, WHO Classification of Tumours, 5" 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 categorlas y subcategorfas de la 8va edicién de la agrupacion TNM para
tos tumores de mama

_'Mumor primario

Turmor primario no puede ser evaluado

’! / @
/ 1o

No evidencia de tumor primario

Tis

Carcinoma in situ;

- Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ

- Tis (LCIS}: carcinoma lobuliltar in situ

- Tis (Paget's). enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma
invasive y/o carcinoma in situ (DCIS y/fo LCIS) en el parénquima mamario
subyacente.

T

Tumor £ 20 mm en su mayor dimension

- Timi: Tumor £ 1 mm en su mayor dimensién

- Tla: Tumor > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension

- T1b: Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimensién
- T1c: Tumor > 10 mm pero £ 20 mm en su mayor dimensién

T2

Tumor 2 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimensién

T3

Tumor z 50 mm en su mayor dimensidn

T4

Tumor de cualquier tamario con extensién directa a la pared torécica y/o la piel

{ulceracion o nédufos en piel)

- T4a: Extension a la pared toracica, no incluyendo solo adherenciafinvasion
del misculo pectoral

- Tab: Ulceracidn y/o nodulos satélites ipsilaterales yio edema (incluido el peau
d'orange) de la piel, que no cumplen los criterios para carcinoma inflamatorio

-~ T4c: Ambos Tday T4b

- T4d: Carcinoma inflamatorio
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« Lainvasion de la dermis no califica por sl solo para catalogarlo como T4.

La clasificacion del tumor primario T es la misma, independientemente de si se fundamenta
en el critario clinico o patolégico, o en ambos. E} 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
timite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica como 1 mm, o un tumor 2,0
cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deberlan hacer con el subindice "¢"
o "p" como modificador para indicar si la clasificacién T se determiné mediante mediciones
clinicas (examen fisico o radiolégico) o patolégico, respectivamente. En general, la
determinacién patoiégica toma precedente sobre la determinacion clinica del tamafio T,

N: compromiso ganglionar regional

cN: compromiso ganglionar regional clinico (cN: clinico)

" O
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Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: previamente

chx removido)
cNO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
chN1 Metastasis a nivel ipsilateral movil |, Il ganglio linfatico axilar o axilares

cN2

Metastasis a nivel ipsilaterat |, 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.

- N2a: Metastasis ipsilateral en nadulos linfaticos nivel I, || a ganglios linfaticos
axilares fijados entre sl (apeimazados) o en otras estructuras

- N2b, Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectados clinicamente y en ausencia de metéstasis en los ganglios linfaticos
axilares del nivel 1, 1 clinicamente evidentes

cN3

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel lil) ipsilaterales

con o sin afectacion ganglionar axilar de nivel 1, Il; o en ganglios linfaticos

mamarios internos ipsilaterales detectados cilnicamente con metastasis en

ganglios finfaticos axilares de nivel 1, Il clinicamente evidentes, o metastasis en los

ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectaciéon 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: compromiso gangiionar regional (pN; patologico}

pNX

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaiuado {(ejm: extirpacién previa o
no se extirpd para un estudio patoldgico)

pNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medio histolagico ;

- pNO(i~): No metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente, |, .
inmunohistoguimica {(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{moi-): No metdstasis regionales de ganglios linfaticos histologicamente,
hallazgos moleculares negativos (RT - PCR)

- pNO{moi+): Resultados moleculares positivos (RT ~ PCR) 1, perc no se
detectaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante histologia
o IHC

pN1

Micrometastasis; o metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y / o en los

ganglios mamarios internos con metdstasis 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 menas 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 0 macrometéastasis detectadas por
SLNB pero no detectadas clinicamenie '
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pN2

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o en los ganghios linfaticos

mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis en los

ganglios linfaticos axilares

- pN2a: Metastasis en 4 a 9 ganglios finfaticos axilares (al menos un depdsito
de tumor> 2,0 mm)

- PpN2b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectados en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

pN3

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares: o en los ganglios linfaticos
infractaviculares (nivel axilar IIl); o en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares de nivel positivo 1, Il; 0 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 depdsito de
tumor> 2,0 mmy); o metastasis a los ganglios infraciaviculares {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
finfaticos mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectadas por SLNB, pero no detectadas clinicamente

- pN3c: Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

)

x| "*Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imagenologia
{excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas
atamente sospechosas de neoplasia o una supuesta macrometastasis patofogica sobre la
base de una biopsia de aspiracion con aguja fina con examen citofdgico. La confirmacion de

Hig, | enfermedad metastasica clinicamente manifiesta mediante aspiracion con aguja fina sin

’ \biopsia de escision se designa con un sufijo (f), por ejemplo, cN3a (f).

& M: metastasis a distancia

No evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia*

No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero depésitos
de celulas tumorales detectadas microscépicamente o por técnicas moleculares
en sangre circulante, méduta 6sea u otro tejido nodal no regional gue no > que
0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.

Metastasis a distancia detectada clinica y radiolégicamente,

p1

Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y
radiograficos cldsicos y / 0 histoldgicamente probadas > 0.2 mm

*Notar que los estudios de imagenes no son requeridos para asignar la categoria cM0
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" AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMIGO® ' "7 i

Agrupacién en estadios clinicos anatdmicos de acuerdo a la Sva edicion

Estadio T N M

Carcinoma oculto TX NO MO

0 Tis NO Mo

A T1 NO MO

B T0 N1mi MO

T1 N1mi MO

IB T1b NO MO

TO N1 MO

HA T1 N1 MO

T2 NO MO

1B 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

s T4 N1 MO

T4 N2 MO

e Cualquier T N3 MO

Y Cualquier T Cualquier N M1
Notas:

¢« T1incluye Timl .

«  Tumotes TOy T1 sélo con micrometastasls ganglionar (N1mi} son clasificados como EC 1B,

e Tumores T2, T3y T4 con micrometéstasis ganglionar (N1mi) son clasificados usando la categoria N1.

« MO incluye MO(+).

« La designacién pMO no es vélida, cualquier MO es ciinico. R

«  Siun paciente presenta enfermedad M1 previa a tratamiento neoadyuvante, ef estadio es IV y permanece en
IV independientemente de la respuesta a ia necadyuyvancia.

«  La designacién del estadio puede cambiar si los esiudics de im4genes postquirirgicos revelan la presencia
de matastasis a distancla, siempre que los estudios se realicen dentro de los 4 meses del diagnostico en
ausencia de progresion de enfermedad, y sismpre que el pacients no haya recibldo tratamienio
necadyuvante.

+  Etestadio iuego de terapia necadyuvante es designado con el prefijo "yc' "vp" & la clasificacion Ty N. No se

tiene un estadlo clinico anatémico asignade si se tiena una pCR, definida como ypTOypNGcMO

«  Eisufijo ganglio centinela {sn) se utiliza cuando se realiza sélo la técnica del ganglio centineia sin diseccion
gangHonar axilar subsecuente. Ejemplo: pNO {sh).

*M&E: Hematoxliina y Eosina, IHC: Inmunchistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas, RT - PCR: Reaceion en

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o reveisa,

**Salo debe usarse en regiones globales cuando las pruebas de biomarcadores no estan disponibles da forma

| rutinaria.

o‘ \\ Tomado de' AJCC Cancer Staging Manuat, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago Hinois (2017)

GRADO HISTOLOGICO DE CANGER INVASIVO -~ 1o
y

- (scarft-Bidom-Richardson SBR Grading System, Nottingham Modification

GX El grado no puede ser estimado.

G1 Grado histolégico combinado bajo (favorable). SBR score de 3-5 puntos.
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G2 Grado histoldgico combinado intermedio (moderadamente favorable): SBR
score de B-7 puntos
G3 Grado histolégice combinado alto (desfavorable). SBR score de 8-9 puntos.
Todos los carcinemas invasives deben ser asignadas a un grado histolagico. El grado histolégico combinado de
Nottingharn (modificacion Nottingham det sistema de grado SBR) estd recomendado y se estipula su uso por ef
Coleglo de Patologia Americano (CAP). El grade del tumor esta determinade evatuando caracteristicas morfoldgicas
ormacién tubular, pleomorfisme nuclear, conteo mitdlice), asignando un valor desde 1 {favorable) a 3
(fesfavorable) para cada caracleristica, y surmando los puntajes para las 3 categorias. Un score combinado de 3-5
untos es designado como grado 1, un scare cornbinado de 6-7 puntos es grado 2, un score combinado de 8-9
untos es grado 3.
AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO PRONOSTICC
TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualguier Cualquier 0
- Positivo
Positivo -
Positivo Neggpvo
Negativo Posat;yo
Negativo
Positivo Posntlyo 1A
. Negativo
G1 Negativo Posit
Negativo os:tsyo
Negativo iB
- Positivo
_ 3 Pasitivo Negativo
Positivo Positve
T1*NOMO Negativo ;
) Negativo
TON1ImMIMO Positive
T1*N1miMo Positivo al IA
G2 N . Negativo
egativo —
Negativo Posst;yo
Negativo IB
- Positivo
- Pasitivo Negativo
Positivo o
Negativo POSIt:yo
Negativo tA
- Positivo
Positivo :
\ G3 Negativo ﬁ%%ﬁfyoo
Negativo Negativo B
" Positivo 1B
- Positivo Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo A
TON1**MO " Positivo IB
TAN1*MO G Nogative L oV0 I Negafivo
T2NOMO 9 Neaativo  L__Positivo A
g Negativo
" Positivo B
Positivo Positivo Negativo A
t Negativo | Positivo |
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e Neoai
Pasltivo 5:;2:;:’% IB
Negativo N Positivo (A
¢ Negativo "IIB
Positivo ﬁssg:;i% L
Positive Po%itivo
Negativo Negativo IIA
Positivo Positivo
G3 . Negativo
Negativa Positivo IiB
Negativa -
Negative
Positive Sssg;x‘% 18
Positivo 9a. HA
Neqativo Paositivo
g Negativo iiB
Positivo Positivo A
G Negativo h;,igé?t?\yg
Negativo Negativo B
Positivo S:::&% 18 j
Positivo Noaativs Positivo HA "1&%\
T2N1**MO 9 Negativo B
TINOMO Positivo Positivo HA
2 . Negativo
Negativo = B
Negativo Posttlyo
Negativo g
Positivo Positivo IB
Positivo Negativo
Neaativo Positive
S Negativo IB
Positivo Positivo
G3 . Negativo A
Negativo Bositivo:
Negativo osmyo
Negativo 1B
Positivo Positivo HA
" Negativo
Positive —
Negativo Positivo HIA
g Negativo
TONZ2MO . Positivo HA
T1N2MO G Neaatlvo Positivo ™ Negatvo | i
T2N2MO g Negativo Positivo
TINT**MO 9 Negativo B
T3N2MO Positivo Posutnyo 1A
. Negativo
Positivo Positivo A
Negativo Negativo
G2 . v Positivo HA
e NegAWO | POSIVO [T Negativa | A
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. Positiva
Negativo .
g Negativo B
- iti
Positivo ﬁgs;t;ﬁ) HB
Positivo gal
Negativo |—_2sitivo A
Y Negativo
. Positivo
G3 Positivo Negafivo
Negativo — iHB
Negativo Positivo
Negativo inc
o itiv
Positivo i‘\':l,gs:tiv% A
Positivo qat
. Positivo
/ Negativo .
/ G Negativo
- ositiv
/ Positive P m. o {ls
; . Negativo
Negativo Bositi
. ositivo
Negativo -
Negativo Hic
" Positiv
Positivo osit Vo HIA
Positivo Negativo
T4NOMO Negativo Positivo
T4ANT"MO o2 9 Negativo
TANZ2MO Positivo Positivo
Cualguier TN3MO . Negativo B
Negativo =
Neaativo Positiva
g Negativo G
Positivo Positivo
. Negativo
OSHIV ; o
Posilivo Negativo Positiva
Negativo ing
Positivo Positive
G3 Negativo
Negativo - o
g Negativo Positivo Mo
Negativo
Cualguier T . . . ;
: Cualquier Cualguier Cualquier Cualguier v
cualquier N M1 4 ualg lq lqut
El estadio clinico pronédstico aplica para todas las pacientes con cdncer de mama para una clasificacién clinica y
estadiaje. Se uliliza el tamafio tumoral clinico (T), ganglio (N) y metastasis (M) basados en la historia clinica, examen
fisico, e imagenes realizadas (no necesariamente para estadiaje clinico) y biopsias retevantes. Informacién sobre
perfil genémico no esta incluida en ef estadio elinico prondstico, as! camo informacidn patoldgica de la cirugia es
rnea necesaria para determinar el prondstico usando estas herramientas.
(SRR s | *T1 incluye T1mi
bt ‘".‘"}‘“ “*N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en el estadio prondstico como T2N1, TINT y T4NT,
x4 1S respectivamente.
iz Notas:
| 1. Yaque la categorizacién N1mi requiere evafuacion def ganglio completo, y no se puede asignar sobre la base
de un FNA o biopsia core, N1mi sélo puede ser usado con el sstadio clinico prondstico cuando el estadio clinico
esta basado en un ganglio linfalice resecado en ausencia de reseccién de un cancer primario, como la situacidn
cuando se realiza una blopsia de ganglio centinela previo a recibir quimioterapia neoadyuvante o terapia
endogcrina.
2. Para casos con compromisc ganglionar sin evidencia de tumor primario {ejm: TON1, etc.} o carcinoma ductal
mamario in situ (ejm: TisN*t, etc.), el grade, HER2, RE, RP e informacion del tumor en el ganglio debe ser usado /%
para asignar un estadfo. .
3. En casos cuando HER2 es determinade come “equivoco” por ISH (FISH o CISH) usando las guias 2013
ASCO/CAP HERZ, la categoria HER2 "negativo” deber ser usada para estadiaje en estadio prondstico.
4. El valor prondstice de estos grupos de esladio prondstico esta basado en poblacionas de personas con cancer
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DOCUMENTQ TECNICO

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Cédigo: DT. DNCC.INEN.004

@E}IJEW%'\
B Vi
F

i 4

Emisor; DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 1mp'322";38'°” Vzr:?n
de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapla sistémica
(incluyendo terapta anti-HERZ2) apropiada.
© AGRUPACION POR ESTADIO PATOLOGICO PRONOSTICO -+

TNM Grado HERZ RE RP ‘Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier 0
. Positivo
Positivo Neaativo
Positivo Pogéitivo
Negativo Negativo
Positi Positivo
ositivo Neaativo
G1 Negativo Postive
Negativo Negativo
. Positivo
- Positivo Negativo 1A
Positivo Positivo
T1*NOMO Negativo Negativo
TON1miMO —
T*NAmIMO Positivo Positivo
G2 . Negativo
Negativo . Positivo
Negativo Negativo 1B
e Positivo
Positivo -
" Negativo
Positivo Positivo
Negativo Negativo
Positivo h’?:s;‘m% A
G3 Negativo F’ogsitivo
Negativo Negativo iB
Positivo Positivo A
Positivo Hegadvo IB
Negativo Negativo A
. Positivo 1A
G1 . Positivo Negativo
Negativo . Positivo I8
Negativo Negativo 1A
TON1**MO Positivo Sgsgtle% 1A
TINT**MO Positivo 5 o%itivo B
T2NOMO Negativo Negativo A
- Positivo 1A
G2 , Positivo Negative
Negativo . Positivo
Negativo Negativo HA
Positivo Positivo 1A
- Negativo
Positivo Positive
GB o Negativo Negafivo HA
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
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POCUMENTO TECNICO -
dige: DT, INEN,
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO |  C0di90 DT. DNCC.INEN.004
. ' Versié
Emisor. DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA impfementacién ersion
2021 V.01
" Positivo 1B
‘ Posltivo Negalivo
Negativo -
Negativo Positivo HA
g Negativo
b Positivo 1A
Positivo Positvo Negativo
Negativo Positivo 1B
Negativo
" Positivo A
G1 . Positivo Negativo
Negativo , Positivo |
Negativo Negativo B
- Positivo IB
Positivo PO " Negativo
Neaativo Positivo iz]
T2NT***MO 9 Negativo
T3NOMD - Positivo iB
G2 Negativo Positivo Negativo
egallv Negativo Positivo [IB
9 Negativo
Positivo Positivo B
Positivo Negativo
oSt Neaativo Positivo 1]
9 Negativo
Positivo Paositivo A
G3 Negativo r‘,f,‘f)%%faf B
Negativo | egative | iliA
Positivo Positivo 1B
Positivo Negativo
0s Neqativo Positivo A
g Negativo
" Positivo 1B
G . Positivo Negativo
Negativo Posit A
Negativo OSitva
Negativo
TON2MO Paositivo hF; osm_vo L5
. egativo
R T1*N2MO Positivo Positivo A
o R T2N2MO Negativo .
sy 12 — Negativo
Mo /2 TINT**MO N Positivo 1B
wd T3N2MO Positivo :
‘ G2 . Negativo
Negativo Positivo (HY:
Negativo Negativo 115}
" Positivo A
5 Positivo Negativo
Positivo o I
Negativo F’osttnyo A
Negativo
" Positiva 1B
a3 Negativo Positivo MNegativo HIA
Negativo [ Positivo

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Web: www.inen.sld.pe e-maik mesadepardesvitual@ipen, ski.ps
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; DIRECCION

SN, GENERAL
"4’0 DISAD ¢
N5

’.E
il

DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

Codigo: DT, DNCCINEN.004

., i ersion
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion ver
2621 V.01
Negativo LI
Positivo rzg;gtl?:;% A
itiv -
Positivo Negativo Positivo B
Negativo ,
G1 Puositivo I\T:sgéi\:.f% liA
Negativo ga
Negativo | —roSitvO B
Negativo
- itivo
Positivo Posml A
Positivo NEQ?F'VO
T4NOMO Negativo Positive B
T4N1T*MO G2 Negativo
TANZMO Positivo Paositivo LA
ualguier TN3MQ . Negati
; . Negativo Q‘T"F'VO B
: Negativo Positive
Negativo {[#
Positivo Positivo
Positivo . Negativo
Negativo Positivo
Negativo 1B
Positivo Positivo
G3 . Negativ
Negativo . Sgave
Negativo Positive e
Negativo
Cualquier T . . .
cualquier N M1 Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier v

*T1 inciuye Timi

**N1 incluye Nimi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi son Incluldos en el estadlo pronéstico como T2N1, T3NT y TaN1,

fespectivamente.

Notas:

1. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario {ejm: TONT, etc.) o carcinoma ductal
mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2, RE, RP e informacion del tumor en el ganglio debe ser usado
para asignar un estadlo.

2. En casos cuando HERZ es determinado como “equivoco” por ISH {FISH o CISH) usando las gulas 2013
ASCO/CAP HERR, la categoria HERZ "negativo” deber ser usada para estadiaje en estadio prondstico.

3, Elvalor prondstico de estos grupos de estadio prondstico esta basado en poblaciones de personas con cancer
de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron mayommente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica
{incluyendo terapia anti-HER?2) apropiada.

Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American Coliege of Surgeons, Chicago

ERst
oo ENER
R i n)'
5 oroN
I

{Hlinois (2017)

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Esla N° 2520, Lima 34, Teléfono: 201-6500, Web: www.inensld.pe e-mail: mesadepartesyirtual@inen. sid pe

140



QESEIViI;ft‘S )

&

wu.wv.

vE Bwr 02R

RetAL

0Z0Z "S8UIBPIND SoH0RId E2IUID ONST LSoUBD U Uljesy auog
LZOZ '€ UOISIBA J30UED JSEBIg "SSUIIBPING 201081 |BOILID NOON

al

‘sajuandg
(OWs3 ‘vi} (1p/1N 008 - 00¥) O =uIENA A (Bt 00G} - 00Z1) OIS0 UGS SojuslUBdNS gl usqgsp sajuaioed S0 SOPO | ISEION
S3[eUSRUISIUL $3pEPIUN 1N ‘OpBUCDE|S) 0J(19[8Nbsa OjUBAa 1JNS ‘0BUBINOQNS 1DS ISEUBWSS 7| BPEY AAZLY) ‘SBuBwes & BPED MDD 'OSOUSADDUS AT
. ‘soue z Jod msey seloy z 008y
S0jeudisoilq ap 0sn [a uepodos ssjEmoR $001UI(0 SOARSUR SO ‘odwan ‘spsn4/ely 6 asiugipiued
3158 ap glie SPW JENUIKIOD B100S BPRJIWI BIEP SUSK 85 ‘SUBISAO OU OUIURL A UQIShiL U A3 OWSIT Vi tt 06 opiy
“S8S3M {Z Jod BiSey OjUBLIEIE)} UOJBNUNUOD S3[BUIBLIO SOIPNSS SO MZLD O MPD - MED NOON 'L ’
MZ1D ap ewndo siSop euA UBPUSILUODE] NDDN Sdo S8
‘SJHS 9p sese; saUBjilSs uolain A (Bloeoje SolnuIL g 008V
ns ofswordiod ou) MDD B IOUSHH BNy OU MAZLT) OPENSIILDE : ‘auan ey 021UQIPB|0Z
OOLUOIP3(OZ OPIOE [0 'EBSO SISEISEIOW A Og uoo ssjusioed OWILI A3 uolsnyup ua A3 OWS3 VI buy opioy
SE| U2 anb QSO SOIPMSD SOISA 3P €I B MZLD "SA MBD SISOP €] MELD O MPD - MED NOON 'L )
opesedwos uey (-3ZINILDO '+080L 89TV ‘WOOZ) Sokesus sai)
"SO N uiseib6id ef e oduwien U8 SEANESHIUBIS SEUSISHP OAIS5G0 o8
oN (100" = d) #luandasgns A Jyg Jewnd e odwai |9 A (pepucuadns
eled 10" = 4 pepuoiaul ou eled LOO" > d 'G6°'0 ~ 140 ‘%SE ‘Hallopge (8 0 ofsnw QO8Y
Dl “€8°0 "yH) 021UQIPa|oZ OpIoe GO opeledwon %81 ua gys sewud jap Jouwdns sped ‘sgsN4/ely $
12 odwiai 8 ajuatueAiealuBis gselal RIUINSOUS( "02IL0IPSI0Z opIe Bl ‘ozesq (ep Jousdns or) OWS3 Vi Bui oz1 qewnsousg
SA GBUINSOUAD Bp OSN [9p PEPLICLSJUI OU B} ONSOWSP OIPNISa uf sued B Us  APD NOON 'L
SOPIOS SaJown) ap
ESS0 SISBISBISW LoD sojuained us s3HS ap uouanaid ered opeaipuy
. =
: uorensuupe ojuslwIRIRI} I
SOUBJUILIOY BlOUSN2a14 OIENSIUILEE | eouspis ef ap sisog Jusliueges
ap Bip uoezinbiesar ap sauoradp ‘

AINIHUAOIY O (LT AT DT VINVIN 34 HIONVYD NI (sYINg) SOIS)H STICAVOIHIGON SIINIOV 34 SINIWIOIY

¥ N OX3NY

WA
ugIsiap

Lzoz
o ejUswadu

VIITIW VDG T0INC 30 CININY LMVAIQ oSz

POO'NINY DING L0 “0bipgD

0QJINJ3L OIN3WND0Q

OJISYISVLIIN VINVIN 30 ¥IONYD T30 OIYNITIISIAILINK OLNIIWY Ly L




34 ..Ezoaﬁa.os.:._.mz

MPO OS © NI Bw G/ °¢ eun@iodi
MPD 08 o Wi B 52 °¢ euaioidns
MPD 35S Buw g¢ euljaieso

HYK1 2P {seysiuobe] s0bo

[OIpensy ~eZgnos

OA eip/Bul po) [onsebaw ap oleicoy .
() QIONBWSGY e
SEIJUBISUNOID SEJI910 Uo S|}

qeWNZNISEL -/+ OU3YXOWE]
CRWNZMSE ~f+ JUBNSIAINA
qewnzrises; + quiede) -+ v

guneds) -+ Iy
QBUWNZNISEN ~/+ |V

L J

{OuUSJILSIO0]) O DUSHXOWE]) SWHIS

(W1 Bw oS - 0SZ JUBASAAINY) SUY3S
(oueisalaxa) 0BPICISISE |

(10zose] '[OZDNSEUR) COPIOISISS OU Y

p e {OUBAXOLIEY ‘JUBLSBAINY ‘ouBIsaLlaXa)
euLcopue eideia) + SNWI0IBAT

{1 euobs)ED)

VOENId UomeInw uoo salown) ered
uensaany + (qisyadie) Meld Jopigru

) {1 eHODBa)ED)

opesn SjuswWeinsid on} ou g/ HMAD

un 1s {1 eroBajes) (qowoqi o gydooqged
'qoIoBWaGE) 9/ IMAD + JUBISBAINS

ouBjILLIBIO) O OA BIp/Bli 07 ouajxowe)) (SWHAS)

Py
(OA elp/Bu g \%
Ocmm.mtumm 3Ip .hOwa.mom._ ap O>mmuw_mw JOPEIRDOW mm_.mo

,n.v

(oA BIp/BUl G2 QUBISSWISXS) 03PI0IAISS I ..f
{onepbu gz

j0zona| ‘OA BIp/BW | j0ZOLSBUR) OSPIOIISS OU 1Y \\ﬁ

(1 enobajes) n:u_oom\n
o quoicoged ‘gIIoIDBWSGER) OfF QD + JUE %}m

(@ (1 B11063389) (j0Z0NI8] J0ZOsSEUR) 0BDIOISIES
oU Y -/+ (o (1 enoBajea) juenssan; ((say3 .,.«.\.
ouabonss ap lojdeoal op oAloaes Jojenbal-umoq a3

A
enofiages) (qyowogu o gioiodied n__o_umEmn_mv e

asjuanodasqns eidesay K esul) epunfieg

:o_mm._n_nm 0 BOUBAD UGIDRIGE OPUSII0a) mu_mzmaoumEEn_ °
T ey numm:mnocmﬁamoa A onysod ZyaH

Sopliajeld sousunbay mo_u_._ﬁm._ Asa03
:o_mm._n S'0 EOLEAO UQIOBjGE OpU3IqIdal mo.w:mnocoEm._n 0
: mu.m:maoumE«mou KoaneBau zy3aH -

L b Rt ﬁ...,a.

o

EIHRLE

4%_
ey
\&

1
&
4

v

Y
\{-;y

(+J Hd JiNIHaNo3d O (LW) AT 03 VINVIN 3G J30NYD ViVd VOIWELLSIS Vidvai3l 3d SINTINID3A

5 N OXdNY

WA
UgISIAA

{rd 114
uoiejuawe|dwf

V0N YIS0TOONO 30 OINTWYLNV43Q oS3

#00'NINI"OONG "1G 100000

ODISYISV.LIW YIWVIN 30 ¥IONYD T30 OEVNIHIDSIGILINW O.wzmms_q_._.é._.
02IND3L OINIWNDOG




[enUMESTBUspES o J|IRWw-2 ST P USUTNAM ﬁow
SYIISYTdOAN SITVAINEIIN

€10¢ 'NIN| "Buwew ap 180Ugo ap eoiul) Bd1981d ap B
10T '€ UoIsIaA Jeouen isesiq "seuisping aoijoeld [eoluln) NOON
Isejuang . \\
‘OlieU0D Of BnbIpul 88 SOUSW € g elobaies uos SBUCOBPUBWIODR) SB| SBpo] | -
‘gewnznyad

+ JBWNZNISES] 8P UCIOBUIGUIQD B B BpipBUR Jas spend | 3 g| ‘epipuadsns any LU0 e £ qewnznpad + gewnznises) + 149 uos openiut any cuiswueleq @ i (6

DIXU-UBISIXNISP

qewnznsel) o Lyg-L uos o lod ssho-esepiunioiedy A gewnzmses JINYISNS 809p 85 ON "(AJ) OSOUBAOPUS qEWINZMSES UOD opereduiod ugioegsIunLpe
A sisop ayuasyp suap 913 ‘A3 qewnzmse)} jod opinysns Jes spand (08) esuginogns ein ered SiqeRAul ysko-esepiunsoeiy A gewnzmsel} ()
‘qewnznisey ered operdosde oynsns un sa V(4 Jod opeqoide sefiwisolq un (8

‘(ospiotaise ou [y B 0 sassw
1l sof 3p ofuap upisaiboid) Z-oNI0Q op SOUBJ0 S0 ug|dwno anb ssalced ered STUIIOISAS + OUBISBLISXS 8P UQIDBUIQLIOD E| Jelepisuoo apand ag (p
‘OQISEISEISW olieuaoss (9 us etaaxd | yo A elasid | 3 e ugisasboid g ap oBan| opeaipuy (2

0zoliseue e JuensaAn ap UQIDIPE B] uod ugisalboid ef e odwan ep elofew ogny ou anb uoiBISoWwap

(V3408 pue 1 9v4) sepus OUSSIP Uod Soipnyse soQ "oINauaq JoABW ueqRuSSed ooysouBeip 18 apsap soue gy ap sew A ousyixouie} uod elaaud eidere)

uis ssyusoed sof anb oubns sislieue un s A ugisasBosd e) e odwen jap uoideBuojosd eun us gynsas 0Z0ASBUE + JUBLSRAINY 2p UQIDIpE B8] onb QlisoLLap

BOISEISEISW pepawsius eied (] 3) euusopus eidess) o eoibojoig eidelss; ‘einaud (1LyD) eidessjouinb us A (+) 1Y DaW uos sassinw us (9zzos) oipmisa un (q

OU 'SnUI0ISAS SUBRUOD anb uewybal un ezipn os OpUEna pEpaULIBjuS 8p unissiBord aual 35 1S WEld JopIgiyLl o 9/F 3D dusnuod anb uswbai ono voo
eidela) ap [eUOIIPE BoUY BUN OSN |2 Blodos anb BRENWY E1BD S1SIX3 M€ |d J0PIQIYUT O 9/ 1D Un eZign os Opuend pepaiuajus ap ugisalbold auan es 1g (2
:SEJON

WA Lzoz

osiu.
uois A uopeyUBwIId VOIQ3N YIS0TI0INO 30 OLNIWYLNVLIA Losiwg

OJISY1SVI3W YWY 20 ¥IONYD T30 OMYNITdIDSITLINN OINIIAVLIVHL

YOO'NINI'OONQ *La :obipod 02INJZL OINTWND0A




e

) |ISXTIB00P + qRRINZMSEI] »
SBIp L€ BPED 8P OJ0ID
jeuewsas Bwbw ¢
ap opinBas ‘| e1p By/Buwi § qewnzmses} o seip |2 BpED |
eip BB g ap opinbas ‘| eip A3 By/bBw g gewnznisery -
I BIP AT W/Bw
G} [exejioed o [BUBWSS | BIP AT Li/Bw Qg |9xenped -
L BIP AT DNV g ouliedogie) -
w ounejdogies -+ |axey|oed + qewnzn)sed] s
SBIp 1 EPED 2P 001D
L BIp A3 BB 4°G pXa-1 -
® {PXQa-1) pixu-vesaxniap gewnznises-wey
SEIp | T BPRD 2p Q3D
¥L - | seip Qig OA w/B 0oL euigeyoade) -
SElp 12 BpED |
eip By/Bw g op opinBas '| eip A7 Bybw g qewnzmsesj -
1Z - | seip gig OA Buw Qog quugeon} -
i (1 enobayes) euigejioades + qeumznisen) + qiugeoang =
SOPEpUSWI05ST SSUSWIBET S1I0

SoJUanN29sqns A ealil] €Jadia ]

SBip L ¢ BpE3 8p OPID
} eip A3 Bybw o'e LNG-L -
{1 enobajea) (LNQ-L1) BUISUBIWD qBUINZN]SEN-OPY »

mov:&&n mm:mE_wom

eoulj epunbag

SEIp LT BPEO 8D ORID
| BIp (/B
G/} [PXEl|oBd O [BUBWAS | BIP A3 /bW 0g [oxejjoed -
jeuetwas 6y/Bw ¢
ap opinbas ‘| eip By/bw ¥ qewinznsel) o SeIp |7 BpED |
eip Bybuw g op opinBas ‘| eip A3 Oy/Bw g gewnzmsely -
A3 Bw ozv ep opinbes ‘i eip A3 Bw gpg qewnznpsd -
jexeloed + QRWNZNISEI} + RWNZnlag
SEIp ¢ EPEO Sp 021D
L BIp AJ /bW Q0L — 6/ 1oxejeooq -
SEIp LZEPED |
eip By/Buw g ap opinfies 'L e1p A3 By/Bw g gewnzmsel] -
A3 Bw gzy op opinbes ' eip A3 Bw oy qewnznped -
) (1 LIOBa)ED) |9XEJ900D + qRUINZNISES) + GRUNRZMad

mow:&aE mm:mE_cmm

mﬁ:m:uuwn:m mm:__ m._chu .mm:._ mucnmow

(o EOUH w._mE_._m

ST ey o>_u.mon Zu3H

(+J Z83H IINTZANOTY C (bW) Al 03 YWVIN 30 H3ONYD vavd VOINILSIS Vidvadl 3d SINIWIDZN
9 oN OXdNY

A 1202
upISIBA, ugneiuBLWSldw|

VIIA3W VIOOTOING 30 OINIWYINYdIQ sosius

Y0O'NINEOONQ "10 061pe0

OJISYLISY1IW VIWVIN 30 ¥FONYD T30 ORIVNIIIDSIAILTNN OINIINYLVHL

OOINJZL OINTWND0Q




TR
A TR
: =

.ﬁmhx_u_:wg
. .} B

A7 L
Ui ST P TSR HE
i

YI0IN saavazwday

ETEG _NDm.__>mmﬂm-mﬂme“

SVt

07 rouogpa b
290 TYNOIDYN OL

LZ- L Selp OA bw pgzl aupede - :
w) euUIqenseden + qiunede] i swmw}w.uvo
SBip L Z EPEBI 3P OpID
|euewss Gy/buw 7
op opinBas ‘| eip By/Bw ¢ gewnzmsel | o SeIP LZ BPED |
eip By/Bur g ap opinBoes ‘| eip A3 By/bBW g gewnzmses) -
SEIp LZ
BPED ¥l - L SBIP (18 OA :W/BW 0674 - 0001 BUIGBloade) -
() BUIgENDadeD + qewinznised| o
SEIp | Z BPED 8D O[31D
feuewas Bybw 7
ap opinBas ‘| eip By/Bw ¥ qewnzmsesy o seip |7 eped |
eip By/6w g op opinBes 'L eip AJ By/Bw g qewnzmsel| -
'Seip gz 2peo g1 A g ‘) seip A ;Wb gg -
GZ BUIQIRI0UIA © ‘seip 1Z BpRD g A | seip A3 ;w/Bu og -
02 BUIGIaIOUIA O '|BUBLIAS | BIP AT ,W/BU 7 UIgIRIOUlA -
{y) BUIGI2I0UIA + QBIUNZNISEI]
Seip | Z BpeD 3p OPpIiD
jeuewss Bybw ¢
ap opinBss '} eip By/Bwi ¢ qewinzmses| o seip 1z Epes |
Bip By/Buw g ap opinBas ‘| ejp A3 By/Bw g gELINZMSEl] -
SBIP 1Z BpED | BIp AT /B
SZL |SXeljoed © [BUBLISS | BIpD AT w/Bw 0 exeyped -
w [exenoed + gelunzZnyses] o
SEID LZ EPEI 8P o2
jeuewas Bybw z
ap opinbas ‘| elp By/6w ¢ qgewnzmsel o SBID |Z BPED |
elp By/Bwi g op opinBas |, eip A3 By/Bw g qewnzrisel] -
euewas gL A g ‘L seIp AF ;wyBw gg jexelesoq
O &P 1z Bpeo | Bip A /Bw pplL - 0g 1exelesog -

P 5

WA 1z0e
ugisIap UGBS LER[CLL[

VIIAIW VIOOTOING 30 OINIANVINYLIQ “lesmrg

OOISYLSVIIWN VIWVIN 30 ¥3DNYD 130 ORIVNIIAIZSIGILINW CINIINVLVHL

y00'NINI'OONQ " LG 06pog O2INO3L OANIWNIOa

d-RFEs

TRy




ol

SYIISY1dO3N

"SOSOUaAOpUD mOﬁnquLn_ SO

uoo opeledulon UQIDBRLSILILLDE ap SSUCIIOTUISUI @ SISOP SjUSISjIp SUBl} BERUEINOGNS BiA Bied aigejosiul x2z-gsepiunioleAy A geuunznijsen
'qewnZnuad esiwslsis eidels) g} ap sued OWOD OSOUSAOPUS QELINZAISED A O0SOUSAOpUS qewnznyad Sp UQIDEBUIGLIOD B SNSIUILDE
oS BpUOP URIEIIPUI JaInbieno ue ssinipsns spend Baueinagns BIA eied sige)oadul Xzz-eseplurioeiy A gewnzmses ‘qeuwnznied (0

PX3-L O LNQ-L

uo3 o Jod ysho-BSEPIUNIORAY A GRWINZNISEI} INIRSNS 3GaP as ON "(AJ) OSOUSAOpUS GRWNZNISE]) U0 OpEIRALICD UDIOBSIURLDE A SISOp
sJuaiayp susy 2183 “AQ gewnznse) Jod opiniisns Jos apand (D) eaurnogns eia lod sjgeoaiut ysAc-esepiuruogeiy A qewnzmsed) (g
‘qewnzmises eied opeidoide onyisns un sa Y4 Jod opeqoude Jejwisolqg un (e
ISEJON

.au»mcnzﬁm
.t SO
S ryg
3l

=

SEIp ¢ BPE2 8p S0j2ID
g A | seIp A3 /BU 0¢ - GZ BUIQIBICUIA -
0 g A | seip Ad /bW 0001 BUIgBIOWSD -
0 |Z eped g A | selp Ad Au/bw ) euingug -
© i - | s2Ip Q19 OA w/Bw poo) euigeyosde) -
+ | &ip AJ By/Bw g1 qewixmebiepy -
{eulqjaicula o ‘eulqedwab
‘eulnqua ‘eurqepsade) iy 1UD + Plud-qewixniafbieny .
rry SO3usbe sono + qewnznjsedj .
SEIP LZ BPE2 2D OP2ID
SElp 1Z Bped | - | SBIP Q19 OA w/Bw g/ BUIqejoade) -
1Z - 1 seip OA Bw ope aiugelsN -
) BUIqEjIDaden + quuilelaN e
SBIp | Z BPED 8P 02D
jeuewas Bybw 7
op opinBas ' eip By/bBw ¥ qeaunzZmsSely o sep LZepeD L
elp By/Bw g ap opinfas ‘| 21p A3 By/Bw g gewnznisedl -
ouep OA Bw 0ol qugede -

a8

rrrearerras

e

3

w (eo1xol0310 midesay uis) qiugede; + qewnznisesl
selp |z eped ap 01D & /
selp 1z > R,
: BPEO ¢ - | SBIP QI8 OA A/BU! 052 - 0001 BUiqeyosde) - s o
o o VOIG3N VIS0 TOONO 30 OINIWVINY3A 053 | 27 o8eh &
UQISIOA UoREjUsIWa|dw| Tompa
02ISYISYLIIW VWYIN 30 ¥3ONYD 130 ORIYNIIIOSIOLLINN OINIINY LVHL .
" $00'NINIOONQ "10 0ipe0 ’ 02INOZL OLNIWNIOT

Na&anNI




911 e BT 055z
OVN QLNLILSNI

o

)4

SVIISY 140N s3ava

Wi

o
i

(4}

)
St

&

AR

2]

w2
NG
1 20T '€ UOISIDA "J30ued Jsesig "SDUSpINg 2000BId (B N2ON 3jueng !
"Olenuos o] anbipulSs solsw g 'Yz Bliobales uos S3UOIDEPUBWINDI] SEBf SERO )
“SEUlDIORNUR USUBHUOD OU anb eBoipouow sauswBas uoo BinBas 2ullo) ap opeuiqurod 1as apend qewnzmsery {f
‘euloloriue eun uos gewnznuad A qewnzmsesn ap
SjUBLNJUDD OSN (9 JBYIAS 3G3P 9 "BIBIPIED PRPIDIXC) JOABW BUN UDD OPEIOOSE BISS EUIOIDRUE BUN UOD GELUNZIISEL} 9D UGIDBLIGLUIOD &7 {i
‘OpRoUCDSap 58 OjUSILIE]RL] [3P [BR1 OIDUBUS] (9 © BUNIGD BIDUSNASS
€| ‘ojum 0| 104 “BulgElDRdED/qRWNZNISEIYQIUNEIN; © PXA-L LING-L ‘qewnzmyad + 140 uoo sopejen sjuswenald ssjuaioed sied osn
3p eanesyiufis elep susy os ou ‘oBrequs uis ‘SOJuUaILE)BN SOISI BP 021U}D DoyYBUag 2I3IBNs EDIUND ElOU3USdXS B ||} 0 |] o58) SohAesus
Ud SEpPEINMISS opis ey A ool opisusag usdayo (M1 © gewnzmseEs) ZyIH-NUR e1deia] UOD SUSLNJUOD |yD ap seauyy ssidinwy (y
(@) repgsisiul teuowng pepauLaius
0 SQUoWnSU uod saUSEd Ul opelIPUIEAUOD BISS ajusbe ;{ST TLINQ-L B uotesasboud 1S |BIOISIA SISEjSEIBW UOD soused us
aisljaid 9G "0JISEISEIPW OLRUSISS |3 Us ZYIH-pue eidess) sp sesUl SEW O 2 5p ofan CPREDIpUL RS2 XU-UBIBIXNISp qewnznisen-wey (B
"LWGA-1 8 SND A eojwsisis uoisaiBord ueo sejusiped us aIsyald 95 "opiosiqelSS £188 ou BaLY| Biv0I} BliRd owndo ousuepusnIes
[® ‘B3ul| ENEND O BIS0I9} OWOD opesn ias spand uswibal (3 -ooiselselew oueusdsE [@ U ZuaM-iue eweid eidessl ap sesu)
SBW 0 | opigioal vey anb (Ag) 1192450 SISBISEIEW UaD sSjusioed opusAnour '9iqesssail 6 (+) ZYIH D8N uod ssjusioed ered opesipy] (3
‘cd3H-Hue eides) UoD olusiwEIDUBNIAS 8P eap! Elfalensse Bl JBuiUIS)ap eied SOIPNISS SBW UE)ISa38U 35 (ouBxe) )
0 BUIQIBI0UIA OWOT) | UD UIS © UOD UQIDBUIGLICD US QewnzZmseq + qewnznpad opuadnpoul eiders; ap esul eun ered SOPE1aPISUGD
19S uspand 0JISEISEIBW OLBUSISS |3 US qewnznpad 2p BIDUISNE US GRLUNZNISEL + LUD uod sopejen swewemnaid sueiced soq (o
[{+) 243+ D9V so 1s] sjusunouos |3 uoo Zysandsal {ezueoe ap ofien| gewnzmsen + qewnznusd uoa OjuBHUUSIUBLL BPUSBILIODaL 98 (P

WA oz

LIOSILLE
UOISISA voeuswaidy VIAIA VIOOTOINC 3A OINFWVLINVAIQ 3

O2ISY.LSV.LIW YIWVIN 30 H¥IINYD T30 ORIVNIIHIDSIQILINN OLNIINVLVNL

VOO'NINIOONQ "LJ 0bpos OJINDZL OINIWNDI0Q




ETUNSSTIE05pEsaM Jiew-2

SYOISYTdOIN'S

g AL sep
Ad 0NV 2 0 1 Bip ONY g ounejdoque) ©
euiqepswabiounejdoqiesy -
ounjejd u2 SepESE( SOUCIDBUIGIUOD =
SEBIP 8T EPED 9P 031D
51 A8 'L sep A3 pibui o fexepoed -
Gl A | seip A3 By/Buw 01 qewnzioensg -
o) J9XENORD/qRIINZIORASS
SBIp |g Bpes 8p 00i)
1 BIp A w/bw g/} *mxﬁ%mm -
g
| selp AT w/Buw 0571 - 0021 BUIgERIOWSD -
(1oxeyjoedeulqenswab) 15
SEIp 1Z BPEO 8P 001D
| BIP AR ;w/Bw g/ |exeleoog -
- | Selp QI8 OA 4/BW 056 euigeyoade] -
joxejeoopreuiqensaden e
SEIp | eped ap o1
L BIP AT W/BW 009 epiwesojoy -
| 2Ip AZ W/Bw 06 - 6/ eupignudy -
{epiweysojoiseuldignids) 93 .
Sep Lz eped ap oD
| BIP A3 ;uy/Bl 009 eplugjsoionly -
L eIp A3 w/bw 09 eUIGNIOXOT -
(epiuiejsojooInfRUIOINIOX0P) DY

1

SBIp |7 EPED 8 001D
g A | seip A3 bW o) -
w1 (DGN1 eied) Aizy-uesepaoll qeuinznjioeg
SeIp L2 eped 3p oD
} BID A 20w oF -
euopidagex; «
Selp LZ EPEDT &p 01010
leuewas | eip AQ ;w/bw 0z -
0} BIp A /bW 06- 08 -
=TTTEeTLe ( WELs v S
SEID [ EPED 3D O[O0
} BIP A3 w/Bw o9z -
0 selp 87 BPED 3P 0|20
6L Ag 'L selp AF uyBw 5ZL 0 001 -
joxeyoed-gqeN s
1madal obfisn)
‘OsueDsap 9p seuewas 7 sp opinbes
‘seuewas g Jod [euewes A3 w/bw gg -
O SEIp LT EPED 3P 001D
L eip AQ 2w/ opL-09 -
|9Xe)e20(q »
SBIP ¢ BPE3 3p 021D
b - L seip ‘oleip OA Bw oG -
eplUBISOJOInD o
(q) SOPEPUSWIGTIa] Sotatibol mobo

BUIQIBIOMHIA -
sojngnjosdiw ap salopiqiyul

SEID 87 Bped ojo10
Gl Ag 'L seip A3 w/bw 00zl - 008 ©
BUIGERIWIE)

SElp 17 2pED O]o
‘71— 1 SBIP QIg OA W/BW 0621 - 0001 ©
euiqensaden -
sojjogelayuy
[BUBWaS | 21p A3 /B 0P -6 ©

o SEp
LZ BPED 0010 ' &P AT /B 0oL - G2 ©
|exelancq
[BUBWSS | BIp AT /BW 06 - 08 ©
[s]
SBIp 1.7 BPeO 0jaI0 ‘| BIp AT A/Bw G/ ©
jexeijoed -
sotexe}

SEJp 97 BPED 0010 ‘| BIp bW oG- oy ©
jeurosodi) BUISIGNIOXOQ
[eueWwas | ep A3 ybw gz o

o seIp
LZ eped ojo 'L el A b 62 - 09 ©
BUI2IqNIOXC(]

(q) SEIOUEBISUNDIII0 Sepatd ua Saif)

oAebau ZY3H

-V Z4aH IINTFENDTH O (L) AT 03 VINVIN 30 330NVD ViVd VOINZLSIS VIdvadl 30 SINIWIOY

L N OXINV

WA
LOISIBA

¥di74
LoIsBUS W dw)

VIIGIN YIDOT00NO 30 OININV I¥Yd3a Josiug

P00'NINI"OONQ “LQ :0fipeo

O2ISYiSVLIW VINVIN 30 ¥IONVI 130 ORMVNITLIDSIAIL NN OLNIINY EVHL
OJINDZL OLNAWNRD0A

v&r.nyu 5730%

%“
AL
l‘__.é;y

>4

enaNg9 ./0
:Dﬂ p

F
A

o

7//




\% O[JEINOION|40)eX 3108 ERIUEBJSOLO]D1D)
K 4ND -
|euswas : P
z AL selp OA Qg Bw gz omxeonen - W
OnuURuod QUEIR OA Bw 0g eplWESOOPIT - selp gg epeo ORI |S
3 {01eX31012W/BPILEISOLOIDID) D o oL ,/m
& SBIp |Z EPED 3P 021D Ag 'L sep A3 w/Bw ool |exepoed-qeN -
G - | $BIp AQ ;w/BW 0001l N4-S © gL A | seip A3 Bw opg qewnzijozely -
| BIP AT 2wy/Bw 004 - 62 ouneidsiy o [{+) 17-Qd sasowm
n4-souneidsiny - eied]  [oxeyoed-geu  + qewnziozoaly e |
SEID L Z BPED 3P 0D SEIp @7 BPED 01210 ‘oueip OADw | o =
L Bip ;W/BW G| [exeyoey © quedozejey -
L BIp AT Zw/Bw g/ oupeidsiy © selp
jexeyjoediouneidsty - 82 epB2 0[210 ‘OlEIP I OA Bw gog ©
SEIP | Z EPED 8P 0210 guedelg -
g A | seip A ;w/Bw gz| [exeyped-qgen © ) (21 YOG sajeuILLIab
8 A | seip A3 DN Z cuneydogqien © souopenw  eied) dyvd Salopiquyu e
jaxeyoed-qeujouneidogien - SEID LZ BPRO 0210 'L BIp A Wb gy ©
SBIp | Z BpED 8P 0j01D) ougedsty - |
GL Ag | sep uBw 0ot SEIP 8Z - LZ BPRIOPID ‘L BIPAT ONVY Y ©
0 1 BIp AF W/BW 00T - GLL [xeupRd © oupedoqiey -
GLAg'y sep {211 voug saeunuish
A3 ONY 2 © | BIp DNV 9 ounerdogieny © souooeynut A 9gNy eled) souneld .
: 1axejijoedjounyejdogien - seip e
SEIP LZ BPRD 9p O]10 L2 epeo opio 'g A | seip A Jw/Bw pL © :
gl eunquy - i
SBIp A3 (W/BW Q0ZL - 0001 BUIGENOWSD) © SEIp 87 EPED :
L BIp AT w/Bui g/ - 09 ougedsiy © 0P 61 A8 L seip AZ B gg - 62 ©
ewmqeyowabouneldsiny - osep iz
SEID L2 BPED 3P Oj3D BpPED 0010 ‘g A | sBIp A ;w/Bw Ge-07 ©
8 A | selp A3 ;w/Bw Qpo| BUIgEyOWaS) © O JeuBwas | Bip AJ ;/Buwige ©

WA 1207 :
LosBA p——— V2IG3R VI90T0INO 3G OINIWYLNYAIT “osiug
: 02ISYLSVLIN VAV ai
YO0NINFIING * L 0Bip) ISV L W 3a mﬂw_,_.__wuw uwm_z omu_mmwwwm_uw GILTNW OLNIWY VL




"PIS USUT AR

SYISY1d403N S3ava3

YNOIDQYN O

SeIp gT epe opID

(Jowiny j2p sauBLul

gLAg'L SIUNUIUY SBINJ2 S|
opliajaid | euobaje) seip A3 u/Bw ool fexeyoed-geN - OH | ue %l 2 pepiayisod | ) () 243H/ (-) HY
Gl esed apod ap ojundg)
A | seip A3 Buw gy qewnzozaly - 1 1-Qd 8p uoisaidx3
[axe)tjord-qeu + qewnziozazy
a|qeydadeul pepioixoy ¢ ugisatboid
BlSey sSelp 8¢ Epes 9p  Opid
lgnosjowl pued
| Bip B QoG WelssAnd + g2 u_m& W_Hoa%mmm:
(cueiuees ap eau)] - | seip ouetp o Bur ope gistisdly - so aibues
epuNBas) opuaaly | elobajen _ °p o,u_:mmm is opifel op snbolg VOEMId UOREBINI | (g (-} 243H/ (+) HY
opoIo | sod seip gz ap ojoId ‘gL A | o (epinbyj BIsdoIq)
selp W Bur 006 Juensanng + g2 - w._mrm& mu 4
L setp ‘ouetp OA Bw gog aisiiedly -
(o) WELISOAING + qistjad)y
| epoboen SBID |7 BPED 0010 ‘OUEID nwu\_,._ m%owm_MH
Sepge | CULSOENE | DUOMGUODSTN| | cioeng
EPED OpId ‘olelp Gig OA Bw 0og - T i
1 euobajen
) Gtredeo
(NOON) e1ouasajord (NOON) BLIBL 3P

ap enobajen

BIDUSPIAS 8P [9Al

N

w14 Jod sopegoide sajusby

uo1293)2Q

JopeaJetuolg

~TT g4 40d sepeqoade. seidess) uod SOPRIDOSE SAIOPBIBWIOLG L T

12sues ap odnqng

ENIEE TR EH]

O (LN Al OF YIWVIN 30 ¥3ONVYD Vdvd SIHOAVIUVAIOIE 30 1S31 V¥ SOQVIDOSY A STTYNOIDIAY VAo Vidvydl 3d SININOT

8 N OX3INV

WA
UQISIaA

1z0z
ugeuaws|dw

VI3 VID0TOINO 30 OLNIWVLINVLIQ Hosiug

$00'NANI"IONQ “1Q 0o

COISY.LSVYLIN YIWVIN 30 ¥YIINYD 730 ORIVNITJIDOSIGILINW OINIINVIVYL

ONIZL OLNIWNICA

BN

3
PEASATIIR =AY

ofeft | N
1




€L0Z "NINI "BWEW ap Jo3ued Sp oKD B20RIG 8P Bife . )

FZ0Z '€ UOISISA “J9DUED JSBRIG "SaUlSpIng So10eld [B3IUD z%,.o;z R

:sapdng 2 |

‘oleju0d of anbIpUl 8 ScusW B 'Yz eli0B3)ed Uos SEUOIDEPUBLUIODS] SB] SBpa N y

Teuswaes [aXe)joRd/qBLUNZIOBAS] SP UQISBUIGLUOD B] U0D JoAewWw soated A jun ap sejusbe sojanua X
eleA {d1]) uoisasboud et 8 odwen jep opoedull 13 'SO B eJofsw ou orad ‘eisandsas ep sese) sey A ugiseiboud g B odwai j@ BIS2POLU BIBUBLE 3p Jelofewu

Spend eauyj epunbas o esewld ua U7 ap sajusbe sounble e GRluinzioeasq Sp ugIoIpe B| enb openodss uey DN US SOPBZIWOPURS SOJUJ0 sokesus (p

‘BOISEISEISW pRpouLpiue BIed seiasld seiders) Z sousw (e opigioas uey anb DgN LW Uoo sajuaiced us opedipu ({8

({2se08IA SIS0 ap BYOAdSOS O [BISISIA SISLIO ‘Pepawisjue ap uoisaiboud epides ‘pepeuusius ap efiies eye uoo saustoed) r. l

SOPBUOIOSISS SOSED Ua Sopesn Jas uspand ugeUIGWOS U (YD op ssuawiBal so| osad ‘eousnoss BULIOY 5P soowun sayusle uos eidels sisyesd og (g

‘dVd saloplgiyul

oo eidels) e SoepIpUED JeoyRUSp Bied SIUBLNSSI O DG LoD sSjusioed se| SEpo) US 7/ vOHg SalEUILLSE SSUOIDEINW Sp LCIOEN|BAS B Bpualoos: 8g (e

:SeJON

SeIp | Z BPED 3p 0PI

1 BID A3 ;W/BW 009 - 00 Eplwejsojopy -

1 Bip AT wyBW 001 - 06 euignady -

L BIP AJ pu/Bwi 009 - 005 N4-G -
eplnwejsojoa/eursigniideng-s

SBIP |7 BPED 2P 0pID

| BIP AZ ;wy/Bw 00s eplueisosopl) -

} BIP A3 w/B 06 BUDILEBLPY -

1 eip AT ;w/Bul 09 - 00g N4+ -
EPIWE}SOJO|D10/EUIDIUBLIPR/ -G »

Selp gz epeo ap oI

8 £ 1 selp AT ;w/Bw o9 N45 -

8 A L seip AZ ;wyBw oy Olexsjonep -

1 BIp AT 2wibw gpg
O ¥l — | SBIP OA W/BW 00} eprueisoopisy -

A (£4114 .
YOISIAA uprEUBWREL| .. YOIOIW VIOOT0INO 30 QINIWV.INYIAQ Loswg
. v
POONINIDING 'L b1 O2ISY1ISV.IIN VINYIN 30 xmoood_z.qoomu_._wm _.MMMW_VW_“UQQ._H_:E OLINIINY LV




Z51

ouCITIaL Y

<K 30-IVNOIOVN O%
o ‘siqejdsoeu;
o SEIDURISUNoND pepioixo} © upisailboid  ejsey
sepepusn | VEPHOOIED | eoinT iz epen ty Eip AT BW 00 - | g v A%@ - T elsinbiend
o) qRWINZIjoJqWad RIS 2 W SW
siqeidaceul pEPIOIXO)
o ugisaiboid B)sey SeIp 87 EPED OPID
Ve Blobae) 87 - | Se1p ‘oueIp OA Bui 009 -
(o) SEIOUBISUNOHD (e} CHUIIOBIL] {opifey ap anbo|q)
seyialo ua 130 siqeideoeul pepoxo} | ¥Od 'SON ‘HSH HULN toisnd 21anbiend
o uoIsalbold eiSEY SBIP 8¢ BPED C[01D
euob: - ] - -
VCBIODSIED | g7~ | seip ‘ouerp Qi OA Bw 00L -
(=) qiuijoasjolen
Selp |2 BpeD 001D .
g A | selp A3 DNvZ ounejdoqed -
ghy
seip A3 Lw/Bw 000l BulgElDWSY -
| eip A3 Buw pgz qewnzijoiquiad -
ouneidogien o
A eugeyowab + gewnzyoiquad ¥
o '(seip gz eped o) {0L=28dD
| enobsien Gl A g ‘| seip ;bW O [PXENREd - 2i00% pepiaisod &
o(seipgzeperap op) gL Ag ) eled auoo ap ojung) =
seip A3 /B 00} |1exepoed-geN - L 1-0d @p uoisaudxy
+ SEIp L7 BPED 0101
‘I BIp A3 Bw gogz gewnzjoiquiad -
{loxejoed o jexeyjoed
-qeu} ouexe) + gewnzijoiquiad
{ouneidoques A euigejoweb
0 ‘laxepced "lexeyoed-qeu)
eideigjorainb +  gewinzioiquiagd
WA 120z .
UoISIaA voreLBweL VO3RN YISOTOONO 30 OLNINVINYID .Bm”MEm
WIS YIIYIN 3 ¥FONVI 132G O GILININ OINTIAY
Y00'NINFOING *La 06100 OoISYiSVi3 mo”w i uum ! o._.zw.umwuw.%_ow_ i1 1vdl




OyEL "pE BT 0

o,
9 5
; KZQU&Z..O#DHF..W

eV BT FEUBETIAR g2 ‘00
SYIISY1dOIN-SIAVEamy24

&w@gzm S
LZOT "€ UOISISA "JO0URD jseaig "SaUSpIng) sON0BId B[l NOON :9jusng
‘OLe[UOD Of BNbipll 85 SOUSW B "yZ eliobajed Uos SSUCIOBpUaWGIS] SB] $BpO
‘Pepliqiodsipoiq
A sisop se| anus seousISYp B 0pIgep SEIRIqE] se| Jod seinsdes $8| JINJISNS 8gap 35 OU ‘SjuUelsqo oN ‘slquuodsip seinsded us ugioeinULOY BUN SUSY ag (B
L T-Ad-1ug/L-Ged-iue o40 uoo jzucioipe 2idess) ap eauy eun auodos anb Blep susg as ou ‘L 1-(d-nue/L-ad-ue eiders)
BUN 0D ((Jd) pepaulajus sp uoisaibosd SiSiXa g "selogsHes olus|uielen sp ssuondo ususy ou enb £ enaid erdess) eun e opesasboid uey anb M
“GINL UOD Salownt 0 "HININP/H-ISIN U0D 58|GBOSSaLI O SOISBISE)SW SOPIjoS S®Jouin} uoo ssyustoced ap ojusiwese) (@ ered opedpul ejse qeuinzioiquad (i
‘clusiuele sjueinp opesalBosd uey anb o seucjoesnes ousiuiees 3p seAjewaje uaual ou anb £ epoouod
EPUINbPE BIOUBYSISSI 8D UQIDBINW BUN UIS 21H LN UQISny BuUN Usuay anb soplios sasown ap ojusiiees @ ered SOPESIPUI UBisa quIioanus A quuposnasey (s
‘EPIOSIQE}SS OpIs By OU 2p2j0LU00 oU Z ody sajeqelp o | ody seleqelp uoo ssjusioed us gisijedie sp pepunbas e (p
‘Jaxeyoed-geu + gqewnziozee eled
SOjepipued Jedyjusp eied JOPROJBLIOIG UN $8 10WN] 3P SSUBL|YUI SBUNWUI SEINIRD US | 1-(1d 2P ugisasdxe ) ap ugioenieas g 'OGNL uoa sajusped eied (o
‘Opepuswoos) g189 jesown opife) sp ise) |8 ‘eAnebau se epinby
eisdoiq ef 15 “(epinbyj eisdolq) esuayiod ai1bues us YNQ 0 Jowiny jap opife) fs ua epeniens 1as apand yoeXid UoIoBINW BT JUBiSaAIn) sew qisiadie ered
sojepipued Jedynuspt eled epinby ersdoig o owny @ us VOEMId SSUOIDBINW SBf 3P UQIDEN|BAS B] (~) 29T H/ (+) HY BWEW 3p J185U80 Uod sajusioed gied (g
ZYIHEHa © 1vDHd [BuiLLab uoioBnw Bun Uoo opeoose
odpgns Jeinbjens us osn NS BpUsILOSA) NOON ‘(-) Z43H pepsuusiue eled yq-4 Jod soped|pul ueiss gledozele] A quedejo usig 1S dYVd SSI0PIqIYUL LoD
eideusy eied SOjepIPUBD Jeoyluspt eied BjUaLnoal 0 D8 uod sajused sof S0po} US 7/ youg sereuush sauocoenw IP UQIDBNIEAD BPUSILIODR) g (

'SBJoN
Sassw g Jod ei1sey o ‘siqeldaden
pepIX0} 0 uoisaiboid  eisey {quysinue
¢ eliobajen Seuewas gepes ‘| eip oY Bw ooy - SON 0L 2} H-aiNL
WA ot YIIGIW VIDOTOINO 3G OINIWYINVAIA osiwg
ugisiap Loioeiuswadw) o ’

QOISYLSV.I3I VINYIN 3C ¥IONYD 7130 ORIYNITdIDSIAIL TN O INTINV LY L

FOO'NINI'OONQ “14 0Bipgn OJINI3L OINIWNI0A




"BlwsolealadiH
"SBuIqnuillig © ‘091 ‘dol ‘(vd) eulleoie esejeso) ep ojuswsaiou) -
‘o|qeondxsu; osad sp epipiad -
(Sd) snieis souewiiopad op oJousleg -
OMSY UBWIEXS [B pEpaUISiUS 8p soufis soasnu o ojusiueloadws op Biouapiag -
"BSUSHP O JO|OP OLLIOD SBLIOJUIS Sp oloruelosdwg -
:usAnjou) pepauusus ap ugisaifioid Jeopul uspend snb sofize|ey so
pepaulgjus ap uoisaiboid ap uouyeg

"soinaid solpnise so| ap odilay ap ojeAIRW
1ep sjuswsiualpuadapul ‘ugisaibosd ap sewojuls o soubis ap ojusiuieIoadwd LD sajusioRd Us SSIEZIES! 809D PEPSLUISIUS B UODENIBASD) B
"S0}S00 © SOSINJ3) 8p 0SN opendapet un A ‘sjgeideceu) pepPIoXO) JepAS 'uoisaiBold Je1oalep op PEpISSOsU B] 8JJUS SOUBIE] UN 18US) 3(9pD 0SI0UOW 3p
EIOUSNOaY B] "SODIUND SOABSUS SO US SEPRZIIIN O8J0HUOW 3p se1631E.$0 SB) us EpESE] BISS A 'BPRUILLISISD BISA OU 02I04UOW 8D ewmdo elousnoail e »
pepswisius ap uoisaiboid o ‘pepatiiiajue ap
OpE}S2 {8 81q0S IQUINPRISOUL 'S|GEISS PEpaLLIaIUS "OjUSILLEIR]) 2 Bnuiju0D eisandsal/eisondsal (owoD 02J0JUoLL 8P SOPE)INSal SO] BONISE[D NOON  »
‘sajesown; seiopesiew A ‘ssusbewl op soipniss (o1o/E0 ‘BUljEOlE BSEEJSO} 'Bopeday ugioun) "ewesboway (wie) euini op SeueIXNE SausWEXs ‘elodios
osad [o ua SoIquEd (Sd) sMejs asuswiopad '0oISH USLUEXS 'SBLIOIUIS (21q0S BAIpoLDd UQIDBULIO] BANDU] BOISEISEISIL PEPOLLLISIUS 9P 0J0juoW |3
oafo)juow [2p sajuatod

"sojejowin} saiopesrew £ ‘seoibojope) ssusbew (oes ‘euljedje eseiejsoy ‘eoneday ugouny ‘ewesbowsy ‘wfe) salenixne ssuswexs jeiodio

osed |9 us solquwied '(Sd) snels soueulopad ‘sjusioed e Jod sopepodal SBLUOJULS $BIGOS UDIDBULIOJUE 8ANIOUE BIISBISEISW DEPSULISILD SP 09I0HUOW |J
(028V ‘epeiapopeieg)

SEepeipelY SELWELW 8p uawexs (& opusinpul '0g uod sajuswed sp epuepbia us sopadxs pnies ap sajeucisejold 1od ONURUCD O3JOJUCW un’
epusiuodal 35 "ouewld cjuanueles ap oben| sew A soue G| Jod BOURLOD DG 8p BlOUSLNOa; op obsau |3 "So110 aius ‘sjusisisiad Bs|Eja0 fRUILOPgER
10j0p ‘esUsIp 'COIORIC] 10[Op ‘0850 IO|OP ‘SESEW SBASNU OPUSANIOUl ‘pEPSUIISIUS SP BIDUSLINDS) Sp SBUIOIUS S0| 81q0$ juasaid Jous) agop oS e
BOISEISEIOW PEPILIISjUD Ud 0310HUOW 8p soldiouid

VIRVIN 30 U30NYD NI VIISYLSVIIN GVAIWHIINT 3d OFHOLINON
6 oN OX3INY

WA
UQISIaA

120z

VII1G3N VIDOT0INC 30 OLNIWVLHVY4Ia Josid
ugioRUBWadU| :

0OISV1SY.13W YINVIN 30 ¥IONYD T30 OHVYNMdIDSIILINW OINIINVIVML

$00'NINIDONG "1 0BpoD 00ING3L OINZNND0

NeE

'il.'\a(u.._l}v

Bt
;/«/wwvrbh\.u I3 ma..ﬂun
R




/] e
TR

W oo N v\mmEoE_m sonenu usdssede o Od eyoadsos s Is ‘sopeoyiueld sojeAlajul So| 8p sjuswaluaipusdapu; ‘se|euololpe sauabew) Jezeal agep g ‘ejuendal

sousw ousiWINGas un ajgeldace $o ‘SjusiopUl PEPALLISJULS LD sojienbe ojdwafs Jod owoo ‘sajuaoed sounbie ug “ssusived sounbie us sjusioyns

Jos spend jebie) ugiss] eun op usbeuwy 27 "ousruEes ap ody |5 A ‘siseiselew B 3P UQISUSIXS B| A UQIOBZIBO0| B ‘DEPBULIBIUS B| 8p EJILBUID B

ap opusipuadap ' |y ered sojod ¢~ z op oban| 0 | 3 eied ssssWw ¢ - Z BPED Sluswieiaush asiezijeal sgop eidess) | & g}sendsal Bl 9P UOIDENBAS B  »
ojusiwnBas ap sojeataiu)

nEg

{OIST ‘DA) sausioed soisa ap ojusiwiNBas |8 SURIND JRISPISUCD B LUQIod0 BUN UOS BLUBW op sausbew) se]

(Wo3s ‘oreleq)
$8[2UOIOUBALOD Souabew Jod SIIRISISACIIUCD O S00AINbS soBzejley 8P SOSED US Oj0S JBPUBWODa spand as ouDiLNGas |9 SjueINp |D/1IJOP OSSN .

‘PEQSWISIUS SP PEPIAOE B| 1enieAs eled | D71 34 9P 0Sn 8 Uod sopejdase £

SOPEPYA '$2/qIoNpodal S3I2PURISe UCO BJUSND S OU ‘CWSILISY "BIdRIo) BASNU BUN JBIDIU 3P spndsep esso eyeibewwed esswnd g U2 jUsWEDadse

‘pepausyus ap uoisalbolrd owoo esiejidisiuew epand anb pepiade Bl 3p QjUaline un o 3joig un 1eooscud spand spuodsas anb pepawssius
ej ‘esso eyesbewuwiel ap oseo (2 U3 ‘gysendsal g Jeneas eled oyesap un Uos (1D/L3d 'eeso eyeibewweb) ssjeuooun) ssusbewl sp SOIpnisa so] e
"OHM 8P SoUBJLD sOf A (L") UQISISA) | S1D3Y usAn[oul UQIDBN{BAS 2P SBLIA)SIS SO »

{xe101 5p | D B0 UOD JBZLIONUOW agep

9§ XEI0] 9p | D Bj US BpRAUOOUS peplEwIoUeR Bun jojdwald) odway op obie| of B ugENEAS 5P OPOYIW Owsil 2 Jezinn agap s ‘jeseush ug 1enbal
0 Bpelies euuo] ap us)idal os s(RuLOUE Sjuawelraid SOIPNIS8 SO| OpuBN? SjusWeold]} UBLINI0 pepawWIBiuS B 3P $251001d SBIU SBUCIDBRNBAS SE] e
uoisasBoidpepriqersajelsendsal teuiuialap ered SoAlafqo souaLo ap osny

-

‘0s3NyY |9 U@ slueUiWopald EDISEISElSW PEPaWIaIUS U0 sejusioed U $a(In SBL Sas uspand SOOLIgS SlRIOLIN] $3I0pEIIBW S0} A Sjusioed
[9p sewojuls soOf ‘ojue] of Jod '22sp eyesbewwed eun us o sidwis eyelboiper us Jenjeas ap SIYOHIP UOS OPNUSL E SESSQ SBUQISS] Ua SOIqUUED SO -
008V ‘opeispop/eiualaynsul) pepaulisiue ap ugissiBoid Jeiepap eied opesn Jos SgSp OU SO[OS SBIEIOUIRN) SSI0PRIIRLL 50| 3P
Clusulaioul [ "ojusiwele. je apuodsal anb pepauisjua BUN 3P 0JX8JUOD |8 UD ISIBAIRSqO apand USIgUIE) SB|RIOWIN] $AIOPROIBHI B0 ClUSWRIOU g -
“(woas ‘orelegq) (0DSVY ‘epesepow/siuaioynsy))
 OgV U elders] 21Gos SDUOISINSp ap BLWO) B eled seuRjuswe|duod SSUCIDBN|BAS OO tezipn uspend 8s 62742 VO O/A L2 YD 'ESL YO ‘YvaD -
1SBjON
(62722 VD ‘v 22 vD ‘S-S VD ‘YI0D) Ssjelown] saiopesiew ap ojuawaLou;
{LD/13d ‘easo eyeiBewiel (wls) sajeuouny sausbewi ue pepllEWIOUE ap seaie SBASNN -
"ssjus)sixa-a:d sauoiss| op cuewe) ap oluswaIoUt 0 seoibojoipel sepepEwIoUE SBABNN -

Wwa
rebe VIIQIN VID0TOINO 30 OLNINYLHYdag osiwg
UDISISA ugioeuswaidu

OOISY.LSVLIW VIV 30 ¥IONYD T30 OIIVNITAIOSIALINW OINIINYLVEL e

POO'NINIDING ' Ld ‘0B1pog O2INJZL OLNINND0G




851

"ozeld oble| e ajqejse pepeulisjus uezuedie onb ssjusioed Us eplanpas J9s apand BIOUBNJAY B ()

opedppw . opedipul opEDipUl

OpEDIPUI SJUSWRBOILND RIS IS SIUSWIBIUD 215D 19 ‘Flewenuo B1se 19 SJusLLIEIIU]D BISE IS S3felown) SalopeEIIe
opeoipul opedipul opeSipul

OpEDIpU SJUSLLEDIUD B)SS IS FJUSWEIULP EJSD 1Q SIUSWIEDIUID EISD IS | - SJUSWBIIUD BIS3 IS 1941134

1S sasoW g - 7 EPED SAPID g - b epeD IS easo eyesfewnes)

9JSE3UOD LOD

siajed-uawopqeyxeso} (10}

1S sSasoWl § - 7 BpeD SOPID i - Z BpED 15 epezuendwos  eyesbowo]

opE2Jipul B}S3 eweiboway

18 SaSBW £ - | EpED IS ‘OO0 BPRO B OIASS4 S ‘eopeday uotouny op seqgantd

1S Sasselll £ - | BpeD O[212 BPED E ONdId 1S 0s3g

g sasell ¢ - | BepED O[210 BDED E OABld IS (84) snjels asuewicHS

13 SasaW ¢ - | BpeD 0[O0 BPED B Oindld IS 0215]) usLIeXy

1S SSaUl £ - | BpEYD O[0I0 EPED B Ol 15 SEUWIO)NS ap UQIDEN|{eA]

- pepawlagua ap.ugisaiBoid ap [ L. T T T T s [ pidera) -eAsnu P e L

eyo9dsos Aey is'alelpejse-ay |- {13} rupdopua eidesaj |- (yyo)-eidessjoluinp | eun zoiaid jeseg.
i (sauepind NOON) Bo1SEISE)OW pepaunajus uod sajuatced ua oalojiuow ered sopuahbns sojeasoqu|
{OWSH ‘gA) 0JIsy uswexe A SEWOJUIS 8P UCIOEN|EAS EPENJSDE BUN feZiea) aqap 9% aidwaIs

WA 4114
UOISISA ugwe st diy

YII03N VIO0TOONO 30 OINTWVIYYHIQ Hositug

P0O'NINI'OONA "1Q 0BipgD

OJISY LSV.LIW YIRVIN 3T HIDNY3D 120 CIHVYNITAIDSIOILTNN OINTINY VYL
"OJINDZL GLNARNDOA




N

DOCUMENTO TECNICO -
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA METASTASICO Codigo: DT. DNCC.INEN.004
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mple;noi';lac'o” V:,r::m

ANEXO N° 10
FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTO

SIFTEMA PEAIANG DE FAEMACRAGHANCA Y TEQNOVIGILAMIRA
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ANEXO N° 11

FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES Y EVENTOS ADVERSQS

FICHA DE REGISTRO DE INGIDENTES, EVENTOS ADVERSOS Y EVENTOS CENTINELAS

N DE FIcHAl ]

[FECHA DE NOTIFICACION ] |

[CODIGO RENIPRESS DEL ESTABLECIMIENTO | |

[NGMBRE DEL ESTABLECMIENTO DE sALUG ] |

[MICRORED DE SALUD. !
[RED DE SALUD } 1
ESAGERESADIRIS } o

ADAYOS GENERALES QEL PACIENTE

[W" OE HISTORIA CLINICA | |
/

[TiFO DE SEGURG ] 1

Is'Exo DEL PACIENTE |
[EDAD I
[DIAGNOSTICO PRINGIPAL (CIE1D) P
DIAGNOSTICO PRINCIPAL

B.UBICACION ACTUAL DEL PACIENTE

[UPSSISERVICIC J o

C.SEVERIDAD (MARCAR CON UNA "X* SEGUN CORRESPONDAY 707 o/ s il i e

moioentEs [ ] EVENTOADVERSO™ [ ] evento cenmvata [ ]

* B3 una clicunstancls que podtie haber un dafio i foaun
** Dafio involunterio al paciente por un ecto de comision o d& omisica, no por 1o enfermedad o ¢l iransiorno de londo def patiente
=+ Eg un evento adverso que produca la muers, $askn fsivatipsicologlcn grave o le pérdida permsnenle ¢ impoitants de unn incién.

D.OESCRIPCION DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO = %/

{FECHA DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO [

[HORA APROX. DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO 1 |

|CATEGORIA

] |
]TIPO I I

[BREVE DESCRIPCION DEL INCIDENTE/EVENTO ADVERSO |
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