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GOBIERNO REGIONAL

LA LIBERTAD
“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Moche, 15 de Mayo del 2025
RESOLUCION DIRECTORAL N° 000223-2025-GRLL-GGR-GRS-IREN

VISTO:

El Informe N° 0000261-2025-GRLL-GGR-GRS-IREN, emitido por la Directora de Control del Cancer, quien
refiere aprobar por Adopcion el DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDICIPLINARIO
NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER2(+) Y TRIPLE NEGATIVO DEL INEN en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza”- IREN Norte,
es un 6rgano 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 promocion de la salud y la prevencion del cancer sus
principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°826-2021-MINSA, de fecha 05 de julio del afio 2021, que aprueba
el documento denominado “Norma para la elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de
Salud” numeral 6.1.4, Documento Técnico (...) es el documento normativo del Ministerio de Salud, (...),
tiene como finalidad informativa u de orientacidn al personal de salud, y poblacién en general, basado en
conocimiento cientifico y técnico, validado por la experiencia sistematizada y documentada, respaldado
por las normas vigentes que correspondan; contiene informacién sistematizada de un determinado tema
en salud o administrativo, o que fija posicion sobre él y que se considera necesario enfatizar o difundir,
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Que, mediante Resolucién Directoral N° 333-2022-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG, Aprueba la Directiva
Administrativa: “Pautas para le Elaboracion de Documentos Normativos en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte”, con el objeto de establecer las pautas
en el proceso de formulacidn, elaboracion, aprobacion y actualizacién de los documentos normativos que

Firmado digraimente por Torres € €xpiden en el Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte;
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Fecha: 14.05.20251328:26-0500  Que, mediante Resolucidn Jefatural N° 128-2025-J/INEN, de fecha 25 de Abril del 2025, se dispuso aprobar
el DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDICIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE

MAMA HER2(+) Y TRIPLE NEGATIVO DEL INEN;

Firmado digitalmente por AGUILAR

Que, el articulo 31° del DS. N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N2 27657-Ley del Ministerio de Salud,
soassria st establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos Especializados lograr la eficacia, calidad
Fecha: 13.05.2025 131329 05:00 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 investigacidon

cientifica y tecnoldgica en salud;

made Fomente por OLIVA Que, mediante Informe N° 041-2025-GRLL-GRSS-IREN-DPROMSALUD-NORMATIVIDAD, de fecha 06 de
Somosravis s Y Mayo del 2025, emitido por el responsable de la Unidad Funcional de Normatividad — Direccién Ejecutiva
Fothe: 13052005 130405 0500 de Control de Cancer — IREN Norte, quien concluye y recomienda: i) La Unidad Funcional de Normatividad
emite Opinién Técnica favorable al documento normativo, aprobado con Resolucion Jefatural N° 128-
2025-J/INEN, propuesta presentada por el Departamento de Oncologia Medica, ii) Siendo un documento
que contribuye a mejorar la prestacion de servicios, asi como mejorar la calidad y seguridad de los

procedimientos realizados, corresponde tramitar su aprobacion, (...);
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LA LIBERTAD
“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Que, el Departamento de Oncologia Medica del Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas del Norte
“Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, es el drgano encargado de proponer y participar en la formulacion de
las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer y de lograr la capacitacién de los recursos
humanos necesarios; en ese sentido, a través del Informe N° 287-2025-GRLL-GGR-GRS-IREN-DONCOMEDI
solicita aprobar por adopcién DOCUMENTO TECNICO: MANEJO  MULTIDICIPLINARIO
NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER2(+) Y TRIPLE NEGATIVO DEL INEN, aprobado
con Resolucion Jefatural N° 128-2025-J-INEN;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N2 27783 Ley de Bases de la Descentralizacion,
Ley N° 27867-Ley Orgénica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional N2 009-2018-GR-LL/CR, que
aprueba el Reglamento de Organizacidn y Funciones del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte; Resolucidn Ejecutiva Regional N2 059-2024-GRLL/GOB,
y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte
“Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, del DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDICIPLINARIO
NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER2(+) Y TRIPLE NEGATIVO DEL INEN, aprobado
con Resolucidn Jefatural N° 128-2025-J-INEN; la cual como anexo forma parte integrante de la presente
resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. - DEJAR SIN EFECTO Ila Resolucién Directoral N° 021-2020-GR-
LL/GGR/GRS/IRENNORTE-DG,

ARTICULO TERCERO. — ENCARGAR al de Informatica realice la publicacién de la presente Resolucién en el
portal Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” —
IREN Norte.

ARTICULO CUARTO. - NOTIFICAR, la presente Resolucion Directoral en el modo y forma de ley.

REGISTRESE, COMUNIQUESE, CUMPLASE Y ARCHIVESE

Documento firmado digitalmente por
HUGO DAVID VALENCIA MARINAS
IREN - DIRECCION GENERAL DEL INSTITUTO REGIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS - IREN - NORTE
GOBIERNO REGIONAL LA LIBERTAD
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_,INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° i i 82025-J/INEN

V‘EPUBUCA DEL PERy

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 95 de abril de 2025

£
.{.\35\ = r@ im;E! Informe N° 000189-DICON/INEN de Ia Direccién de Control del Cancer: el Informe N° 000237-2025-
Ve % DNCC-DICON/INEN del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
27 Oncoldgicos; el Memorando N° 000515-2025-OGPP/INEN de la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto; el Informe N° 000072-2025-0O0-OGPP/INEN de la Oficina de Organizacion; el Informe N°
\ 000119-2025-DOM/INEN y los Memorandos N° 000415-2025-DOM/INEN y N° 000436-2025-
e\ DOM/INEN, del Departamento de Oncologia Médica y el Informe N° 000546-2025-OAJ/INEN de la

Oficina de Asesoria Juridica, y;

Que, mediante Ley N° 28748, se crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (en adelante, INEN), con personeria juridica de derecho publico interno,
con autonomia economica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal, calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia con
la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo, y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM y sus
modificatorias;

Que, por Decreto Supremo N° 001-2007-SA, se aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (en adelante, ROF - INEN}), estableciendo su
competencia, funciones generales y estructura organica, asi como las funciones de sus diferentes
Organos y Unidades Organicas;

; ‘,\Que mediante la Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, se aprobo la Directiva Administrativa N°
3,-,_@0301 -2019-INEN/DICON-DNCC denominada ‘Lineamientos para la Elaboracién de Documentos
e j Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN". Esta Directiva tiene por
ferr "/ finalidad establecer los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacion y actualizacion
- de documentos normativos que se expidan en el INEN, con el objetivo de lograr mayores niveles de
eficiencia y eficacia en su aplicacion. Asimismo, tiene por objetivo estandarizar la estructura de los
ocumentos normativos que proyectan los 6rganos y unidades organicas del INEN y establecer
neamientos para la formulacion, elaboracién, aprobacion y actualizacién de dichos documentos
_‘normativos; ’

Que, mediante Informe N° 000119-2025-DOM/INEN y Memorandos N° 000415-2025-DOM/INEN y N°
000436-2025-DOM/INEN, el Departamento de Oncologia Médica remite el anteproyecto de
% DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDISCIPL!NARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL

btencion de los objetivos de la neoadyuvancia y adyuvancia con el optimo manejo multidisciplinario
ortuno siguiendo kgs aﬁgandares internacionales del cancer de mama HER2 (+) y triple negativo
(TNBC) en el INE&




Orgamzamon, mediante el cual emite opinion técnica favorable en el amblto de su competencia;

Que, mediante Informe N° 000189-DICON/INEN, la Direccion de Control del Cancer remite el Informe
N° 000237-2025-DNCC-DICON/INEN, elaborado por el Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncologicos, en el que brinda opinién técnica favorable en materia
regulatoria respecto al anteproyecto en mencion. Asimismo, se incluye el documento respectivo, con
los vistos buenos de los érganos y/o unidades organicas proponentes, involucrados y revisores;

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 635-2019-J/INEN, del 31 de diciembre de 2019, se aprobb el
documento normativo  denominado  “Documento  Técnico  Manejo  Multidisciplinario
Neoayuvante/Adyuvante del Cancer de Mama HER2 (+) y Triple Negativo®”, el cual debera ser dejado

sin efecto;

Que, mediante documento de vistos, la Oficina de Asesoria Juridica encuentra viable lo requerido en
el presente caso, por lo cual se cumple con visar la Resolucion Jefatural, en mérito a lo solicitado al

=respecto,

¥/ Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional; la Gerencia General; la Oficina General
de Planeamiento y Presupuesto; la Oficina de Organizacién; la Direccion de Control del Cancer; el
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos; la Direccién de
Medicina; el Departamento de Oncologia Médica; la Direccion de Cirugia; el Departamento de Cirugia
‘3 en Mamas y Tejidos Blandos; la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento; el
1Departamento de Patologia y la Oficina de Asesoria Juridica; con las facultades conferidas en el ROF
/ /- INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°® 001-2007-SA, y de conformidad con la Resolucion
/" Suprema N° 016-2022-SA,;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERGO. - Dejar sin efecto la Resolucién Jefatural N° 635-2019-J/INEN, que aprueba el
documento normativo denominado ‘DOCUMENTO TECNICO MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO".

ARTICULO SEGUNDO. - Aprobar el documento normativo denominado “DOCUMENTO TECNICO:
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER2 (+)
Y TRIPLE NEGATIVO”, el mismo que como Anexo forma parte integrante de la presente Resolucion.

ARTICULO TERCERO.- Encargar a la Oficina de Comunicaciones la publicacion de la presente
Resolucion en la Plataforma Digital Unica del Estado Peruano (www.gob.pe), y en el Portal Institucional
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (www.inen.sld.pe).

REGISTRESE, COMUNI SE Y PUBLIQUESE.

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

Jefe Insmumonal '
nstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna de mayor incidencia y mayor mortalidad por cancer
en mujeres. American Cancer Society calcula que aprox. 313,510 pacientes americanos seran
diagnosticados de cancer de mama invasivo y 42,780 moriran por la enfermedad en el afo: -
2024 (1). GLOBOCAN 2022 en Per estimo la incidencia de 7797 nuevos casos (segundo lugar,
ambos sexos) con 1951 muertes (séptimo lugar) (2). En Perd, segun el ultimo Registro de
Cancer de Lima Metropolitana (2013-2015) recientemente publicado, el cancer de mama ocupar
el primer lugar en incidencia y mortalidad en mujeres. Se estimé una incidencia de 7068 nuevos
casos (de ellos 31 varones), con una tasa de incidencia de 43.15 por 100,000, y 2135 muertes
(tasa de mortalidad: 12.7) (3). El cancer de mama es un grave problema de salud publica, tal
como lo demuestra la normativa sectorial que enfoca el manejo esta neoplasia como una
prioridad nacional.

En el INEN entre los afios 2000-2021, segun datos epidemiolégicos se tiene una incidencia de
27,171 nuevos casos, siendo el segundo cancer con mayor incidencia en nuestro pais (detras
de cancer de cérvix). En los paises occidentales, la mortalidad se ha reducido en los dltimos
afios, debido a la mejoria del tratamiento y deteccion temprana. Sin embargo, el cancer de
mama continta liderando la mortalidad relacionada con el cancer en las mujeres alrededor del
mundo (4).

Esta enfermedad se puede dividir en cuatro subtipos principales: cancer de mama luminal A,
luminal B, HER2 (+) y triple negativo, siendo factores predictivos y pronésticos en el cancer de
mama (5). Dentro de los subtipos, el cancer de mama HER2 (+) corresponde el 15-20% de
todos los casos, y el cancer de mama triple negativo (TNBC) ocupa un 10-20% del total de
casos, siendo ambos tumores considerados de alto riesgo por su naturaleza agresiva y mayor
riesgo de recurrencia local y a distancia. Durante los Ultimos 20 afios, el tratamiento ha
evolucionado notablemente con el desarrollo de terapias citotoxicas y terapia dirigida a subtipos
especificos (6).

La eleccion del tratamiento depende del estadiaje, el tipo histolégico, e inmunofenotipo, siendo
la cirugia la terapia de eleccion en los estadios tempranos y la terapia combinada con cirugia,
quimioterapia y radioterapia para la enfermedad temprana y localmente avanzada (7).
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El tratamiento sistémico neoadyuvante consiste en la administracién de quimioterapia, terapia
biologica y/o terapia hormonal preoperatoria con el objetivo de mejorar los resultados clinicos -
a partir de la cirugia y los resultados locales convertirlos en operables y/o facilitar las
condiciones clinicas para realizar una cirugia conservadora de la mama (cirugia menos radical),
ademas de determinar sensibilidad del tumor a la terapia sistémica (8).

El tratamiento adyuvante consiste en la administracion de farmacos tras una intervencion .
quirtirgica para eliminar o disminuir las células cancerigenas a nivel microscopica. El objetivo
del tratamiento es disminuir las probabilidades de recaida o muerte (9).

La respuesta patologica completa (pCR) es un factor surrogado importante de buen pronostico
(menor riesgo de recurrencia, incremento de sobrevida libre de eventos). De acuerdo a las
modalidades de tratamiento, se puede incrementar la pCR. Es por ello que la recomendacion
en los canceres de mama de alto riesgo (HER2 y triple negativo) es el inicio de neoadyuvancia
previo a la cirugia (9).

FINALIDAD

Contribuir a la obtencion de los objetivos de la neoadyuvancia y adyuvancia con el éptimo
manejo multidisciplinario oportuno siguiendo los estandares internacionales del céncerjc}e\f‘zfiéd;f .
mama HER2 (+) y triple negativo (TNBC) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplés}cé_af?s* %

(INEN). it
E"&‘*‘\
-
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OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama
HER2 (+) y triple negativo (TNBC) del INEN.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1  Establecer las directrices para el plan de trabajo inicial del cancer de mama HER?2
(*) y triple negativo.

3.2.2 Establecer las directrices para el uso de tratamiento médico oncolégico del cancer
de mama HER?2 (+) y triple negativo.

3.2.3  Establecer las directrices para el uso de terapia dirigida del cancer de mama HER2
{(+) y triple negativo.

3.2.4 Establecer las directrices para el tratamiento quirtrgico del cancer de mama HER?2
(+) y triple negativo.

3.2.5 Establecer una valoracion de la respuesta patolégica post tratamiento
neoadyuvante del cancer de mama HER?2 (+) y triple negativo.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico son de cumplimiento
obligatorio para el personal asistencial que labora en el Departamento de Oncologia Médica,
Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos y en el Departamento de Patologia del
INEN.

BASE LEGAL

Ley N° 26842, Ley General de Salud, y sus modificatorias

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

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

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud, y sus modificatorias.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de
salud. .
Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, y sus modificatorias.

Ley N° 30545, Ley que deroga el Decreto Legislativo 1305 y restituye al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas la condicion de Organismo Publico Ejecutor.

Ley N° 31041, Ley de urgencia médica para la deteccion oportuna y atencion integral del
cancer del nifio y del adolescente.

Ley N° 31336, Ley Nacional del Cancer, y sus modificatorias.

Ley N° 31561, Ley de Prevencién del Cancer en las mujeres y del fortalecimiento de la
atencion especializada oncologica.

Decreto Legislativo N° 1565, Decreto Legislativo que aprueba la Ley General de mejora de .
la Calidad Regulatoria.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacién 'y,
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.
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Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califico al INEN como Organo Publico Ejecutor, y
sus modificatorias.

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

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

Decreto Supremo N° 004-2022-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 31336, Ley
Nacional del Cancer, y sus incorporaciones y modificatoria.

Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales’, y su
modificatoria.

Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID, “Gestién del Sistema Integrado de Suministro Publico de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios-SISMED", y sus modificatorias.
Resolucion Ministerial N° 1003-2020/MINSA, que aprueba el Plan Nacional de Cuidados
Integrales del Cancer (2020-2024).

Resolucion Ministerial N° 220-2021/MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Plan de
Implementacién del Modelo de Cuidado Integral de Salud por Curso de Vida para la
Persona, Familia y Comunidad (MC!).

Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud.

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

Resolucion Jefatural N° 166-2021-J/INEN, que aprobd el Documento Técnico: “Tratamiento
Multidisciplinario del cancer de mama metastasico”.

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

6.1.1 ABREVIATURAS

AC Adriamicina-Ciclofosfamida

ADC Conjugado anticuerpo-farmaco

AJCC American Joint Commission of Cancer

BGC Biopsia de ganglio centinela

CC Cirugia conservadora

CCA Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network

CCO Cancer Care Ontario

CHF (ICC) Insuficiencia cardiaca congestiva

DDFS Sobrevida libre de enfermedad a distancia ;:‘%
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DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
DFS Sobrevida libre de enfermedad
DRA Diseccion radical de axila
dd Dosis densa
DT Documento Técnico
EBC Early-breast cancer
EC Estadio clinico
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA European Medicines Agency
ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica
FDA United States Food and Drug Administration
FISH Hibridacion fluorescente in situ
G-CSF Factor estimulante de colonias
GEICAM Grupo Espafiol de Investigacion del Cancer de Mama
GPC Gufa de Practica Clinica
gBRCAmM Mutacién BRCA de linea germinal
HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2
iDFS Sobrevida libre de enfermedad invasiva
IHC Inmunohistoquimica
iPARP poliadenosina difosfato-ribosa polimerasa
IPRESS Institucion Prestadora de Servicios de Salud
ISH Hibridacién in situ
Ki67 Antigen ki67 (nuclear protein)
LVEF (FEVI) Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
MRI Resonancia magnética nuclear
NAT Tratamiento neoadyuvante
N+ Ganglio (nodo) positivo
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N- Ganglio (nodo) negativo
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
ORR (TROQ) Tasa de respuesta objetiva
0Ss Sobrevida global
pCR Respuesta patolégica completa
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1
PFS Sobrevida libre de progresion
PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
QNA (PST) Quimioterapia neoadyuvante
QT Quimioterapia
RCB Residual Cancer Burden
RD Enfermedad residual
RH Receptores hormonales
RT Radioterapia
SABCS San Anionio Breast Cancer Symposium
SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SOLT Grupo académico de investigacion clinica en cancer de
mama y otros tumores.
TC Docetaxel-Ciclofosfamida
T-DM1 Ado-Trastuzumab emtansina
T-DXd Trastuzumab deruxtecan
TH Paclitaxel-Trastuzumab
THP Paclitaxel-Trastuzumab - Pertuzumab
TiLs Linfocitos infiltrantes del tumor (Tumor-infiltrating
Lymphocytes)
TNBC Cancer de mama triple negativo
TNM Tumor, Node, Metastases
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UPSS Unidad Productora de Servicios de Salud
WHO Organizacion Mundial de la Salud
6.1.2 DEFINICIONES
TERMINO DEFINICION

Amplificacién
del HER2*****

Validado por una prueba de hibridacién in situ (ISH):

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

s Grupo 2: Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y niimero de
copias promedio HER2 <4.0 signals/cell y IHC 3+

¢ Grupo 3: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y nimero de
copias promedio HER2 26.0 signais/cell y IHC 2+ o 3+

Grupo 4: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y nimero de copias

promedio HER2 24.0 y <6 signals/cell y IHC 3+

HER2 low™****~

Definido como HERZ2 1+ o HER2 2+ por inmunohistoquimica
(IHC) y sin amplificacién génica en las pruebas de hibridacion
in situ (ISH). Cerca del 55-60% de las pacientes con cancer
de mama se diagnostican como HER2 low.

Respuesta
patolégica
completa
(pC R)****

Solo puede ser determinada por histopatologia, se define
como la ausencia de carcinoma invasivo en la mamay en los
ganglios linfaticos (ypTONO o ypTisNQ). La presencia de
cancer in situ luego de tratamiento en la ausencia de
enfermedad invasiva residual constituye una pCR.

Sobrevida libre
de progresion
(PFS)*

Periodo de tiempo desde la randomizacion (o administracion
de primer farmaco) hasta uno de los siguientes eventos:
e Progresidn radiologica confirmada (ejm.. fecha de
imagen) de la enfermedad avanzada.
 Muerte por cualquier causa.

Sobrevida global
(0S)*

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

Sobrevida libre
de enfermedad
(DFS, RFS)*

Periodo de tiempo después de que finaliza el tratamiento
primario para un cancer en estadio temprano en el que el
paciente sobrevive sin ningln signo o sintoma debido al
cancer. En un ensayo clinico, la medicién de la DFS es una
forma de evaluar respuesta un nuevo tratamiento.

Sobrevida libre
de eventos
(EFS)*

Tiempo desde la randomizacién a alguno de los siguientes
eventos: progresion de enfermedad que impide la cirugia,
recurrencia local o a distancia, segunda neoplasia maligna o
muerte por cualquier causa.
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Sobrevida libre | Tiempo desde la randomizacién hasta la fecha de la primera
de enfermedad | ocurrencia de los siguientes eventos: recurrencia de cancer

invasiva de mama invasivo ipsilateral, recurrencia de cancer de mama

(iDFS)** invasivo locorregional ipsilateral, cancer de mama invasivo
contralateral, recurrencia a distancia o muerte por cualquier
causa.

Sobrevida libre | Definida como la evidencia documentada de primera recidiva
de enfermedad | a distancia de cancer de mama, o muerte por cualquier ;"
a distancia causa. ‘
(DDFS)***

Sobreexpresién | Resultado de inmunohistoquimica (IHC) 3+. Si el resultado es
del HER2***** 2+ (equivoco), se debe realizar recuento con ISH (hibridacion
in situ) segun el test HER2/neu.

Tasa de Porcentaje de pacientes con reduccién y/o desaparicion del
respuesta tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una medicién
objetiva (ORR)* | 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).

*NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2019
*Efficacy endpoints in Oncology. PhUSE 2013.

**Trastuzumab Emtansine for residual invasive HER2-positive breast cancer.
KATHERINE trial. N Engl J Med 2019; 380:617-628.

** Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B, et al. Adjuvant Olaparib for Patients
with BRCA1-  or BRCA2-Mutated Breast  Cancer. N Engl J
Med 2021;384:2394-2405.

***EDA. Pathological Complete Response in neoadjuvant treatment of high-risk
early-stage breast cancer: use as an endpoint to support accelerated approval.
2014.

=+ uman Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists Clinical
Practice Guideline Focused Update. 2018.

% Tarantino P, Hamilton E, Tolaney SM, et al. HER2-low breast cancer:
pathological and clinical landscape. J Clin Oncol. 2020;38:1951-1962.

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento multidisciplinario neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama HER2 (+)
y triple negativo.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

CANCER DE MAMA
CODIGO CIE-10 ' NOMBRES DE NEOPLASIAS
C50 Neoplasias malignas de mama
C50.0 Neoplasia maligna de pezon y areola
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C50.1 Neoplasia maligna de porcién central de mama
C50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama
C50.3 Neoplasia malignha de cuadrante inferior interno 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 maligna de localizacién no especificada de mama

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 PROCESO DE ELABORACION

- Las directrices del tratamiento médico citotdxico y terapia dirigida, se basan en
las recomendaciones vertidas por las principales GPC internacionales National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (10), European Society for Medical
Oncology (ESMO) (11), National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)(12), Cancer Care Ontario (CCQ), Cancer Council Australia's Clinical
Guidelines Network (CCA) y Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
guidelines (13). A nivel local, se toma como referencia la GPC cancer de mama
aprobada mediante Resolucion Jefatural N°® 650-2013-J/INEN vy la version
previa de este DT aprobado mediante Resolucién Jefatural N° 635-2019-
J/INEN.

- Laeleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacion y de actualizacion, asi como contar con un
proceso metodologico que describa la jerarquizacion de la evidencia empleada
(Anexo 1).

- LaNational Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
N° 1). Se hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), segln corresponda.

S
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Tabla N° 1: Jerarquizacién de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIA DE

RECOMENDACION DEFINICION

Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que
la intervencidn es adecuada.

Menor nivel de evidencia, pero con consenso

2A . ; )
uniforme que la intervencién es adecuada.
5B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme,
pero sin grandes desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes |

desacuerdos.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax; 620-4991. Web: hitps://www.qob.pe/inen



; MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO

DT. DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version

2025 V.02

La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencién al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera; (I, ESMO), segln corresponda.

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

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

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

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

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-
control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de
experios.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los
Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencion, el grado de consenso y los costos y la
rentabilidad de una intervencion. Se hard mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (2024, NICE), segtn corresponda. Ultima
actualizacién publicada en enero 2024. ‘

El Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado GPC, segun el proceso
metodolégico del Programa en Atencion Basada en Evidencia (PEBC, siglas
en inglés)(Tabla N° 3). Se incluye la GPC "The role of Taxanes in Neoadjuvant
Chemotherapy for Women with Non-metastatic Breast Cancer” (2011), “The
Role of Trastuzumab in Adjuvant and Neoadjuvant Therapy in Women with
HER2/neu-overexpressing Breast Cancer’ (2011), "Diagnostic Imaging in,
Breast Cancer’ (2012), “Baseline Staging Test in Primary Breast Cancer”
(2011), “The Utility of PET/CT in Breast Cancer (Stages Il-IV): An Evidence
Summary” (2014). Se realiza una descripcion narrativa de las recomendaciones
y la evidencia que sustenta la recomendacion. Se hara mencion al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Alta, CCO)
respectivamente.
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Tabla N° 3: Jerarquizacién de la evidencia de CCO.

FUERZA DE LA R
EVIDENCIA DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccién del efecto neto (es
Alta decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que es
muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccién de este efecto neto.

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccién del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o
direccion de este efecto neto.

Baja

La evidencia es suficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccién del efecto neto. La investigacién
Insuficiente adicional puede informar mejor el tema. El uso de la
opinién consensuada de los expertos es razonable
para informar los resultados relacionados con el tema.

- La Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network (CCA), asigna el
nivel de evidencia de acuerdo con los criterios de jerarquia de evidencias del
NHMRC (Tabla N° 4). Se revisa la GPC “The pathology reporting of breast
cancer” (2008) con mencidn del nivel de evidencia de sus recomendaciones de :
esta manera: (I, CCA), seglin corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia CCA.

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION
| Una revision sistematica de los estudios nivel |,
1l Un ensayo controlado aleatorizado.
A Un ensayo controlado pseudo aleatorizado (es decir,

asignacion alternativa o algun otro método).

Un estudio comparativo con controles concurrentes:
Ensayo experimental no aleatorizado.

2 Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control.

Un estudio comparativo sin controles concurrentes:
Estudio de control histérico.

13 Dos 0 mas estudios con un solo brazo. )
Series temporales interrumpidas sin un grupo de control
paralelo.
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v Serie de casos con resultados posteriores a la prueba o
pre-prueba / post-prueba.

Adaptado de Consejo Nacional de Salud e Investigacion Médica. Niveles
de evidencia y grados del NHMRC para recomendaciones. Canberra:
NHMRC; 2009.

- LaSociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ha elaborado 1 GPC para |
cancer de mama temprano. Se midié la calidad y fuerza de la evidencia. Sé
mencionara de la siguiente manera: (I, A, SEOM), seglin corresponda.

Tabla N° 4; Jerarquizacién de la evidencia de SEOM

! Evidencia de un = 1 ensayo randomizado.

Evidencia de 2 1 ensayo no randomizado, desde casos
il controles (> 1 centro); mtiltiples series de casos o
experimentos no controlados.

Evidencia de opiniones de expertos, autoridades,
i basados en la experiencia clinica, estudios descriptivos,
o comités o reportes de expertos

A Buena evidencia que soporta una recomendacion de uso.

Moderada evidencia que soporta una recomendacion de

uso.

C Pobre evidencia que soporta una recomendacion.

D Moderada evidencia que soporta una recomendacion en
contra de su uso.

E Buena evidencia que soporta una recomendacion en

contra de su uso

o

- Con respecto a las directrices del tratamiento médico oncologico:

El presente  Documento  Técnico “Manejo  Multidisciplinario
Neoadyuvante/Adyuvante del Cancer de Mama HER2 (+) y Triple Negativo”,
contiene medicamentos oncologicos que cuenten con aprobacion por Ia
agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA, por ejemplo, y
cumplen con las demas disposiciones normativas vigentes.

La prescripcion de productos farmacéuticos se rige segun el PNUME.

La prescripcion de medicamentos oncolégicos no consideradas en el
PNUME, se realiza previa aprobacién de la solicitud de autorizacion para la
utilizacion de medicamentos no considerados en el PNUME segun

normativa vigente. 1,
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6.42 PROCESO DE IMPLEMENTACION

- El proceso de implementacién inicia con la difusiéon del Documento Técnico en
el portal web del INEN (https://www.gob.pe/inen), tomado en consideracion el
Anexo 2 del presente.

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

- Lautilizacion de medicamentos oncoldgicos no considerados en el PNUME, se
realizaran conforme lo dispuesto en Reglamento de la Ley N° 31336, Ley
Nacional del Cancer, aprobado con Decreto Supremo N° 004-2022-SA, su
incorporacion y modificatoria, asi como en la normativa aplicable vigente.

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

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

- Laactualizacién del Documento Técnico se realiza con una frecuencia de cada
3 afios contados a partir de la fecha aprobacién mediante acto resolutivo.

- Laactualizacion se realizaréd en un periodo menor cuando existan:

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

o Indicaciones consideradas en el presente Documento Técnico que hayan
perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

La decision del tratamiento médico oncolégico y quirlrgico estd basada en el juicio
clinico del medico especialista en medicina oncolédgica y de cirugia oncolégica de
mamas y tejidos blandos, respectivamente. Este Documento Técnico no tiene como
finalidad reemplazar el juicio clinico, sino de complementarlo y de estandarizar las
prestaciones de salud que brindan los especialistas involucrados.

La eleccion del tratamiento necadyuvante/adyuvante se realiza valorando el estadio
clinico, diagnéstico histolégico, inmunofenotipo y condicién clinica del paciente.

El diagnostico histolégico es realizado por el médico especialista en anatomia
patologica, segln corresponda, antes de iniciar tratamiento. De contar con el estudio
histopatologico de otra institucion, se procede a su revision correspondiente. De no
contar con material histolégico suficiente, se solicita nueva biopsia core.

Las histologias que conforman el cancer de mama estan basadas en la clasificacion
internacional de tumores de mama de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) (14).

El diagnostico de amplificacién del HER2 por FISH, PD-L1 entre otras pruebas, asi
como la asesoria genética esta a cargo del meédico especialista en genética médica de
la Unidad Funcional de Genética y Biologia Molecular del Departamento de Patologia
antes de iniciar tratamiento. De contar con estudio molecular de otra institucién, se
acepta estudios de IPRESS pertenecientes al MINSA y/o externos previa evaluacion
por el equipo multidisciplinario.

6.5.1 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™

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a
otras partes del cuerpo, adherirse a los tejidos, formando metastasis(15).

6.5.2 CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA
6.5.2.1 CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL CANCER DE MAMA:

Histopatolégicamente, el cancer de mama se subclasifica en Ios
siguientes grupos (Anexo 3):

Carcinoma infiltrante sin tipo especial (NOS)
Carcinoma microinvasivo

Carcinoma lobulillar infiltrante

Carcinoma infiltrante tipo tubular

Carcinoma infiltrante tipo cribiforme
Carcinoma infiltrante tipo mucinoso
Carcinoma infiltrante tipo micropapilar
Carcinoma con diferenciacion apocrina
Carcinoma metaplasico

Carcinoma neuroendocrino

6.5.2.2 SUBTIPOS DEL CANCER DE MAMA:

Los subtipos del cancer de mama son: luminal A, luminal B, HER2 (+) y
triple negativo (15) (Anexo 4).

6.5.3 ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta por
la AJCC version 8(16) (Anexo 5).

6.5.4 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE

' Jerarquizaciéon
N° RECOMENDACIONES de la evidencia

~ de las GPC
Estudios randomizados de quimioterapia demuestran
1 similares resultados para los pacientes que reciben el 2A, NCCN
mismo tratamiento preoperatorio comparado con HA, ESMO

postoperatorio (10)(11){(17)(18).

La terapia necadyuvante permite la conversion de
tumores quirtrgicamente inoperables en tumores
operables. Ademas, puede incrementar la tasa de
conservacién de la mama, minimizar la extension de

cirugia axilar, y permite la oportunidad de determinar 2A. NCCN
la respuesta clinica y patoldégica al tratamiento IA’ESMO

2 | sistémico (10){(17)(19). 201’8 NICE
Se recomienda el inicio tan pronto el diagnéstico y Alta’CCO
estadiaje sea completado (idealmente dentro de 2-4 !
semanas).

La terapia endocrina debe ser usada en todos los
pacientes con co-expresion hormonal a menos que
esté contraindicado.

La terapia adyuvante permite eliminar o disminuir la

micrometastasis, con posibilidad de disminuir la 1A, ESMO- 1%

3 | recalda o incrementar la sobrevida (10)(17)(19). 201’8 N E N
Debe ser iniciada sin retraso (idealmente dentro de las EPAPAGA .

. N Alta, CCQO Chd

4-6 semanas), se tiene data de disminucién de AN IS
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eficacia cuanto es administrada > 12 semanas luego
de la cirugia.
Respuesta patolégica completa (pCR) a la 2A, NCCN
4 | quimioterapia neoadyuvante estd asociada con una 1A, ESMO
mayor sobrevida libre de enfermedad (17)(20)(21). 2018, NICE
En general, los regimenes recomendados en el set 2A. NCCN
5 | adyuvante pueden ser considerados en el set IA’ESMO
neoadyuvante (10)(16)(21). ’
La duracion del tratamiento anti-HER2 neo/adyuvante
(con QT concurrente) se contabiliza desde la primera 1, NCCN
6 dosis del farmaco hasta completar 1 afioc o 52 1A, ESMO
semanas de tratamiento, comenzado antes o después 2018, NICE
de la cirugia (24). Puede ser combinada con RT o IA, SEOM
terapia endocrina (si esta indicado).
El uso de bloqueo dual con Trastuzumab/Pertuzumab 2A. NCCN
es la opcion preferida en pacientes con EC -l (T >2 IA,ESMO
7| om0 N+)(32). 2018, NICE
El bloqueo dual con pertuzumab + trastuzumab (vs. Alta’CCO
trastuzumab solo) incrementa la pCR. ’
Los pacientes que presentan progresidn/recurrencia
de enfermedad durante tratamiento neoadyuvante/ 2A. NCCN
8 | adyuvante deben tener evaluacién con junta médica VA, ESMO
multidisciplinaria para decidir conducta !
terapéutica(22).
El tratamiento en los pacientes adultos mayores debe
ser adaptados a la edad biolégica (no cronologica),
con la consideracion de regimenes menos agresivos
en pacientes fragiles. En pacientes en buenas
9 condiciones (fit) para la QT estandar, se puede usar I8, ESMO
regimenes en combinacion.
¢ Serecomienda una evaluacién geriatrica antes de
la decision terapéutica (1A, ESMO).
En pacientes varones con cancer de mama, las
mismas recomendaciones de tratamiento como: QT,
10 | terapia endocrina, terapia anti-HER2, inmunoterapia, IVA, ESMO
terapias dirigidas (como inhibidores de ciclinas e
iIPARP) son similares a las de sexo femenino.
Posterior a la cirugia (conservadora, mastectomia), de
acuerdo con las caracteristicas del tumor y los
" tratamientos potenciales, se debe incluir el uso de 2024, NICE
radioterapia y otras terapias adyuvantes.
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6.5.5 RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO (Anexo 6)

CANCER DE MAMA HER2 (+)

RECOMENDACIONES GENERALES PARA NEOADYUVANCIA

NQ

RECOMENDACIONES

Jerarqunzamon de
la evidencia de las
GPC

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) 2¢cT2

y/o cN1, se recomienda tratamiento anti-HER2

necadyuvante(10)(11)(17)(32).

+ Se puede considerar neoadyuvancia para
tumores cT1cNO.

2A, NCCN
IB, ESMO
2018, NICE
Alta, CCO

Pacientes con tumores HER2 (+) deben ser
tratados con  quimioterapia neocadyuvante
incorporando terapia anti-HER2 por al menos 9
semanas en tumores T2 o mayores, N1+(17)(23).

2A, NCCN
IA, ESMO

La respuesta tumoral debe ser evaluada en cada
consulta de control. El tratamiento planificado
tendra una duracién entre 18-24 semanas previas
a la cirugia, esta duracién podra variar de acuerdo
a la tolerancia del paciente (22).

2A, NCCN
IA, ESMO

La terapia anti-HER2 (con QT concurrente inicial)

debe ser administrada por 12 meses, cubriendo las

fases neoadyuvante y/o adyuvante del tratamiento.

¢ La administracion puede ser combinada (si
estd indicado) con RT y terapia endocrina (1A,
ESMO). En casos seleccionados de bajo
riesgo, 6 meses de terapia anti-HERZ parece
ser no inferior.

« Se recomienda monitoreo regular de la funcién
cardiaca (antes, durante y posterior a la
terapia) con la opcién de evaluacién adicional
antes del inicio de cualquier QT (lIB, ESMO).

IA, ESMO

Para pacientes HER2 (+) con estadio clinico II-ll
(em: T 2 2 cm o N+), la QT sistémica
neoadyuvante con terapia anti-HER2 que contiene
pertuzumab + trastuzumab es la opcién preferida.

2A, NCCN
IA, ESMO

El blogueo dual neoadyuvante con pertuzumab +
trastuzumab (vs. trastuzumab solo) combinado
con QT alcanza unas mayores tasas de pCR.

1, NCCN
IA, ESMO

Respecto a la QT, un régimen de antraciclinas y
taxanos o carboplatino-taxano es recomendado,
independientemente de su uso neoadyuvante o
adyuvante.

1, NCCN
IA, ESMO

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: hitps://www.gob.pefinen
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CANCER DE MAMA HER2 (+)

RECOMENDACIONES GENERALES PARA ADYUVANCIA

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién de
la evidencia de las

GPC

En pacientes EC | (T1a.bNQ), se recomienda iniciar
con ftratamiento quirdrgico, seguido de la
administracion de 12 semanas de paclitaxel y 1 afio
de trastuzumab si el estadio clinico es confirmado
por patologia (12)(17).

B, ESMO
2018, NICE

Administrar trastuzumab adyuvante a pacientes
con cancer de mama HER2 operados 2T1c, en
intervalo de 3 semanas durante 1 afio en
combinaciéon con cirugia, quimioterapia, terapia
endocrina y radioterapia, segun corresponda.

En el estudio Aphinity, con una mediana de
seguimiento de 8.4 afios, la adicién de pertuzumab
mostré un beneficio significativo en la iDFS en la
cohorte N+, independientemente del status del
receptor hormonal.

2A, NCCN
2023, NICE
lIB, SEOM

El tratamiento adyuvante debe ser iniciado sin
retraso; la data muestra una disminucién
significativa de eficacia cuando es administrado
>12 semanas luego de la cirugia(22).

IA, ESMO

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) >1 cm
se recomienda quimioterapia adyuvante asociado a
terapia anti-HER2, independientemente del status
ganglionar (10).

I, NCCN
IA, SEOM

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) 0.6-1
cm y pNO o pN1mi (2 mm metéstasis ganglio
axilar) se recomienda quimioterapia adyuvante
asociado a terapia anti-HER2(10).

2A, NCCN
lIB, SEOM

En pacientes con céncer de mama HER2 (+)
operadas con tumor 0.5 cm y pNO se puede
considerar quimioterapia adyuvante asociado a
terapia anti-HER2(10).

2B, NCCN

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) 0.5
cm y pNimi se puede considerar quimioterapia
adyuvante asociado a terapia anti-HER2(10).

2A, NCCN

Las pacientes con cancer de mama HER2(+) N- o
N+ y receptores hormonales positivos (RH+) deben
recibir terapia endocrina adyuvante al finalizar
quimicterapia(10).

1, NCCN
1A, ESMO

Para pacientes con EC lI-lil tratadas con cirugia
inicial, se recomienda la QT adyuvante combinada
con 1 afio de terapia anti-HER2 (pertuzumab +
trastuzumab).

e Categoria 1 para N+

e Categoria 2A parapT 22 cm

2A, NCCN
1A, ESMO
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En pacientes con N+, la adicién del pertuzumab al
trastuzumab se recomienda en el escenario
adyuvante independiente del status del receptor
10 hormonal 1, NCCN
En pacientes con pN+ (> 1 metastasis ipsilateral > 1A, ESMO
2 mm) se recomienda QT adyuvante + trastuzumab
o QT adyuvante + trastuzumab + pertuzumab
(preferido).
En pacientes con enfermedad residual (no pCR
luego de terapia necadyuvante con QT + terapia 1. NCCN
11 | anti-HER2) se recomienda el uso de T-DM1 hasta IA, ESMO
por 14 ciclos. !
Nota: si RH (+), afadir terapia endocrina.
En pacientes que alcanzaron pCR con la terapia
neoadyuvante:
. . tSl cNO al diagndstico inicial: completar 1 afio de 1, NCCN
rastuzumab. IA. ESMO
e SicN+ o pN+ al diagnostico inicial: completar 1 ’
afno de pertuzumab + trastuzumab (1B, SEOM).
Nota: Si RH (+), afladir terapia endocrina.
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
RECOMENDACIONES GENERALES PARA NEOADYUVANCIA
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con cancer de mama friple negativo
c¢T1c-4 NO, o cualquier N+ se recomienda tratamiento
neoadyuvante(10)(11)(17).
e La combinacién de antraciclinas y taxanos es el
tratamiento de eleccioén, preferiblemente en dosis 2A, NCCN
y densas. 1A, ESMO
e La adicién de carboplatino ha permanecido por 2023, NICE
largo tiempo como un tema controversial, IA, SEOM
Recientemente, los resultados del estudio
Brightness confirma un incremento de la pCR con
Ja adicion de carboplatino, incluyendo gBRCAmM 1/2
(1B, SEOM).
Los pacientes triple negativo cT2-4NO o cualquier N+
(estadio Il y Iy deben ser tratados con QT 2A, NCCN
2 | neoadyuvante + pembrolizumab a menos que IA, ESMO
presenten factores de riesgo asociados a toxicidad 1B, SEOM
inmune.
La QT debe ser administrada por 12-24 semanas (4-8
3 ciclos) dependiendo del estadio de la enfermedad, el IA. ESMO
tipo de régimen seleccionado e independientemente si ’
la inmunoterapia es afiadida.
Pembrolizumab debe ser administrado cada 3 1. NCCN ,.af..,?:"
4 semanas durante el tratamiento ne_eoadyuvante y por 9 IA’ ESMO
ciclos durante el tratamiento adyuvante, B, SEOW
independientemente de la pCR. 2L
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Los pacientes que reciben pembrolizumab deben ser
i 5 | monitorizados de forma cercana por el riesgo de VA, ESMO
eventos inmunorelacionados durante el tratamiento.
La inmunoterapia no debe ser administrada en
6 monodroga en el escenario adyuvante sin haber 2A,NCCN
recibido tratamiento previo con inmunoterapia VD, ESMO
neoadyuvante.
Los tumores TNBC deben ser tratados con QT con o
sin inmunoterapia (pembrolizumab) excepto aquellos
7 | con N- o subtipos histolégicos especiales como el B, ESMO
secretor o carcinoma adenoide quistico, o tumores de
muy bajo riesgo (pT1apNO0).
Se debe considerar el uso de dosis densas de
8 quimioterapia con factor estimulante de colonias (G- IA, ESMO
CSF) por su beneficio sobre los regimenes sin dosis 1A, SEOM
densa.
Los tumores HER2 (-) con RH 1%-9% (estrégeno y/o
progesterona) son un grupo heterogéneo, algunos de
ellos con un comportamiento bioldgico similar a los
9 | TNBC. Se deben ajustar las estrategias terapéuticas 1B, ESMO
por la mayor probabilidad de respuesta a la QT y
menor eficacia de la terapia endocrina comparado con
los tumores clasicos RH (+).
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
RECOMENDACIONES GENERALES PARA ADYUVANCIA
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes T1INO, se recomienda iniciar con
1 tratamiento quirdrgico(12)(17). 2018, NICE
En pacientes con cancer de mama triple negativo
pTic-pT3 (> 1 cm), se recomienda quimioterapia
adyuvante que incluya antraciclina y taxano (10). 1. NCCN
2 e SipTia (2 0.5 cm) y pNO: no terapia sistémica IB, SEOM
adyuvante (2A, NCCN) ’
e §Si pTia (¢ 05 cm) y pN1mi: considerar
quimioterapia adyuvante (2A, NCCN)
En pacientes con cancer de mama triple negativo pT
0.6-1 cm y pNO o pN1mi (2 mm metastasis ganglio 2A. NCCN
3 | axilar), se puede considerar terapia adyuvante, IIIB’ SEOM
discutiendo los potenciales beneficios y riesgos en ’
este grupo pronoéstico (10).
En pacientes con cancer de mama triple negativo pT <
4 105 cm y pNO no se recomienda quimioterapia 2A, NCCN
adyuvante(10).
En pacientes con cancer de mama triple negativo T < ;
5 | 0.5 cmy pN1mi (s2 mm metastasis ganglio axilar) se 2A, NCCN
puede considerar quimioterapia adyuvante(10).
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En pacientes con cancer de mama triple negativo pN+
6 | (1 o mas metastasis ipsilateral >2 mm) se recomienda 1, NCCN
quimioterapia adyuvante(10).
En los pacientes con enfermedad residual que no
reciben inmunoterapia, se recomienda capecitabina
adyuvante por 6-8 ciclos.
e La combinacién de olaparib y capecitabina en 2A, NCCN
7 pacientes con gBRCAm no debe ser usada (VC, IA, ESMO
ESMO). IB, SEOM
* La combinacién de inmunoterapia y capecitabina
puede considerarse de forma individual (VC,
ESMO).
En pacientes con cancer de mama HER2 negativo de
alto riesgo (no pCR o estadio patoldgico H-lII) con 1. NCCN
8 gBRCAm 1/2 variante patogénica, se recomienda 1 IA, ESMO
afio de olaparib adyuvante. IA’ SEOM
La combinacién de inmunoterapia y olaparib puede !
considerarse de forma individual (VC, ESMO).

6.5.6 PLAN DE TRABAJO
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
1 Antecedentes y examen fisico, incluyendo estado \2/2’ ggﬁlg
menopausico(10)(11). 201’8 NICE
Mamografia bilateral y ecografia de mamas y axilas. f:’ ggﬁg
9 Resonancia magnética de mamas (opcional) con 2069 NICE
especial  consideracidn en  tumores  ocultos Alta,CCO
mamograficamente, mamas densas(25). 1A S,EOM
La resonancia magneética (MRI) es opcional y debe ser
considerada en casos de: ganglios axilares positivos,
céncer de mama de primario oculto, enfermedad de 2A, NCCN
Paget del pazdn, carcinoma lobulillar, multifocalidad, 1A, ESMO
3 | lesiones multicéntricas, e implantes mamarios. La MRl 2009, NICE
es también recomendada en el tratamiento pre y post Alta, CCO
neoadyuvante para definir la extension de la 1B, SEOM
enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento
(LA, SEOM).
2A, NCCN
Patologia (biopsia core de la mama) o revision de 1A, ESMO
4 ] 2018, NICE
patologia(26). L. CCA
1A, SEOM
Estudio de la axila con examen clinico, ecografia u ?:’ ggﬁg
5 | otras imagenes y biopsia de ganglio sospechoso (por 2069 NICE
aspiracion o biopsia core) (10)(11)(12). A éEOM
Determinacién de inmunofenotipo: status receptor 2A,NCCN . 7.v5
6 hormonal  (receptor  estrégeno, receptor de 1A, ESMO,,_N
progesterona), status HER2, ki67. Los tumores deben 2018, NICQ;
P
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ser agrupados en subtipos intrinsecos, definidos por la I, CCA
histologia e IHC(27).

En la interpretacion del status HER2 con IHQ 2A, NCCN
(sobreexpresion), se debe valorar el resultado 3+ 1A, ESMO
7 | como HER2 (+), el resultado 1+ como HER2 (-), y el 2009, NICE
resultado 2+ como equivoco. En caso de resultado Alta, CCO
equivoco, se realizara una prueba de FISH(27). I, CCA
2A, NCCN
8 En la interpretacion de FISH (amplificacién), se 2009, NICE
considera el resultado 2 2.2 como amplificado(27). Alta, CCO
I, CCA
El estadiaje de enfermedad debe ser realizado de 2A. NCCN
9 | acuerdo con el sistema de estadigie AJCC VA’ ESMO
TNM(10)(11). ’
Hemograma completo, creatinina, perfil hepatico 2A, NCCN
(incluye fosfatasa alcalina), perfil ingreso banco VA, ESMO
10 | sangre, serolégicos completos, CA 15-3 esta | Insuficiente,
recomendado antes de cirugia o tratamiento CCcoO
adyuvante(10)(11)(13). IHC, SEOM
Tomografia de térax e imagen de abdomen completo
(tomografia, ecografia 0 MRl abdomen completo con
contraste) pueden ser considerados en pacientes con: 2A, NCCN
11 cN+, tumores grandes (por ejm: 25 cm), biologla A, ESMO
agresiva (HER2 (+), TNBC) o signos/sintomas clinicos Baja, CCO
o valores de laboratorio que sugieren la presencia de HiB, SEOM
metéastasis. Tomografia de cerebro si paciente tiene
sintomas neurolégicos(10)(11)(12).
Gammagrafia 6sea puede ser recomendado en
pacientes de alto riesgo (por ejm; tumores grandes o
12 alta carga tumoral, biologia agresiva, presencia de 2B, NCCN
signos o sintomas que sugieren la presencia de A, ESMO
metastasis (por ejm: dolor éseo localizado) o elevacién
de fosfatasa alcalina)(10)(11)(12).
PET/CT puede ser usado en situaciones donde los
estudios estdndar de imagenes (tomografia, 2B, NCCN
gammagrafia 6sea) no son concluyentes o IB, ESMO
13 | sospechosos, especialmente para determinar | Insuficiente,
compromiso nodal en el escenario de enfermedad CCo
localmente avanzada, o metéstasis en el escenario de A, SEOM
enfermedad avanzada(12)(29).
Luego del resuitado de la biopsia core o revisién de
laminas que confirme un TNBC o HER2 (+) que vayan
a ir a neoadyuvancia, se colocara un clip marcador o 2A. NCCN
14 | carbon localizador en el tumor primario como guia para VA’ ESMO
fa identificacion de la zona donde estuvo el tumor en ’
caso se logre respuesta clinica y radiologica
completa(28).
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El reporte postoperatorio de las piezas quirlrgicas
debe ser de acuerdo al sistema patolégico TNM, que
debe incluir:

o El nimero, localizacion y diametro maximo de los

tumores removidos y porcentaje del componente

in-situ.

El nimero total de nodos positivos, asi como la

extensiéon de metastasis de los nodos (células

tumorales aisladas, micrometastasis (0.2-2 mm),

macrometastasis +/- extension extracapsular.

» El tipo histologico y grado de tumor usando un
sistema estandarizado.

+ Evaluacion de los margenes de reseccién,
incluyendo la localizacion y la distancia minima del
margen.

* Invasién vascular/perineural.

s |Inmunohistoquimica (RH, HER2, ki67)(10)(11)(12).

2A, NCCN
IA, ESMO
I, CCA

16

Asesoria genética realizado por el medico especialista
en genética médica y test germinal si el paciente
cumple criterios de riesgo para céncer de mama
hereditario o en aquellos candidatos para terapia con
olaparib adyuvante(30).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE

17

Consejeria sobre fertilidad si se encuentra en estado
premenopausico, test de embarazo en todas las
mujeres con potencial sospecha de embarazo(31).

2A, NCCN
2018, NICE

6.57 CANCER DE MAMA HER2 (+)

REGIMENES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
{Anexo 7)
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante 2A, NCCN
1 | con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab como una IB, ESMO
opcién de manejo (33). IA, SEOM
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante 2A, NCCN.
2 | con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab + iB, ESMO
Pertuzumab como una opcién de manejo (34). 1A, SEOM
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante 2A, NCCN
3 | con Doxorubicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel IB, ESMO"
y Trastuzumab como una opcién de manejo (35). IA, SEOM
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante
con Doxorubicina/Ciclofosfamida dosis densa, seguido 2A. NCCN
4 | de Paclitaxel y Trastuzumab como una opcion de lB’ESMO
manejo, particularmente en tumores altamente !
proliferativos (36).
Se recomienda tratamiento neocadyuvante/adyuvante 2A. NCCN
5 | con Doxorubicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel B ’ESMO T
y Trastuzumab + Pertuzumab como una opcién de IA, SEOM;:“?%’"
manejo (37). ’ fisf
6 Se recomienda tratamiento neocadyuvante/adyuvante 2A, NCCMk .;%,
con Doxorubicina/Ciclofosfamida dosis densa, seguido B, ESMO, - f‘w‘”;;}”
e L’
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de Paclitaxel y Trastuzumab + Pertuzumab como una
opcion de manejo, particularmente en tumores
altamente proliferativos (38).

IA, SEOM

En pacientes no candidatos a dosis intensas de
antraciclinas o aduitos mayores con mal estado
funcional, se sugiere tratamiento neoadyuvante con
Paclitaxel/Trastuzumab como una opcion de
manejo(39).

2A, NCCN

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) <2 cm
operados NO, se recomienda adyuvancia con
Paclitaxel + Trastuzumab como una opcién de manejo,
basado en los resultados del estudio APT (39).

2A, NCCN
1B, SEOM

En pacientes no candidatos a dosis intensas de
antraciclinas o adultos mayores con mal estado
funcional, se sugiere tratamiento
neoadyuvante/adyuvante con Paclitaxel/Trastuzumab
+ Pertuzumab como una opcién de manejo (60).

2A, NCCN

10

El estudio TRAIN2 sugiere que la combinacién con
antraciclinas no afiade la eficacia en la pCR ni en los
resultados comparado con régimen comparado con
platino y taxano asociado a doble bloqueo.

La incidencia de disminucion de FEVI es menor
comparado con los regimenes que incluyen
antraciclinas por lo que se puede utilizar tratamiento
sin antraciclinas si se desea evitar la cardiotoxicidad.

liB, SEOM

1"

Recientemente se ha desarrollado y validado el
HER2DX risk score y pCR score (ambas basadas en
un clasificador de la expresiéon de 27 genes y
caracteristicas clinicas) que proporciona estimaciones
precisas sobre el riesgo de recurrencia y de la
probabilidad de alcanzar pCR en pacientes con cancer
de mama HER2 (+) en estadios tempranos.

1B, SEOM

RECOMENDACIONES CON EL USO DE TERAPIA ANTI-HER2

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC

La funcién cardiaca debe ser monitorizada en
pacientes tratados con antraciclinas y/o Trastuzumab.
Se debe realizar seguimiento de la fraccién de
eyeccion (FEVI) antes del inicio del tratamiento, y
cada 3 meses durante la duracién del tratamiento
(39).

Se debe usar trastuzumab con precaucién si tuviera
alguno de estos eventos:

Una FEVI £ 55%

Historia de insuficiencia cardiaca congestiva

Una historia de infarto de miocardio

Angina de pecho que necesita medicacion
Cardiomiopatia

Arritmia cardiaca que necesite tratamiento médico
Enfermedad valvular clinicamente significativa

2A, NCCN
A, ESMO
2018, NICE
IA, SEOM

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: https://www.gob.pe/inen

22




) =34

" MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO

DOCUMENTO TECNICO:

Cadigo:

DT. DNCC.INEN.001

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version
2025 V.02
e Efusion pericardica sintomatica
« Hipertension no controlada
Se debe suspender Trastuzumab si se tiene una
disminucion absoluta 216% en la FEVI de los valores 2A, NCCN
2 previos al tratamiento o un valor de FEVI por debajo 1A, ESMO
de los limites institucionales y una reduccién absoluta 2018, NICE
210% de valores pretratamiento(40).
Trastuzumab puede reiniciarse si dentro de 4-8
semanas la FEVI vuelve a los limites normales y la
dlsr<n|nL:C|én absoluta (desde el inicio de tratamiento) 2A, NCCN
3 | 85 515%. | 1A EsmO
Trastuzumab debe suspenderse permanentemente si 201,8 NICE
se tiene un descenso persistente de la FEVI (>8 ’
semanas) o0 por suspension de Trastuzumab en mas
de 3 ocasiones por miocardiopatia(40).
El tratamiento con Trastuzumab por via endovenosa
(dosis atague 8 mg/kg, seguido de mantenimiento 6
mg/kg cada 3 semanas hasta completar 1 afio o 4 1, NCCN
4 mg/kg con la primera dosis de Paclitaxel, seguido de IA, ESMO
2mg/kg semanal hasta completar 1 afio) o subcutanea 2009, NICE
(dosis 600 mg SC dosis estandar cada 3 semanas Alta, CCO
hasta completar 1 afio), debe ser de 12 meses (0 52
semanas) como tratamiento estandar (41).
Trastuzumab no debe administrarse
concomitantemente con quimioterapia basada en 2A, NCCN
5 | antraciclinas, se puede administrar de forma 1A, ESMO
concurrente con los taxanos y su uso es mas efectivo Alta, CCO
que el tratamiento secuencial (41).
6.5.8 CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
REGIMENES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
(Anexo 8) :
Jerarquizacion de |
N° RECOMENDACIONES la evidenciade . | - .
las GPC. -
En pacientes con céancer de mama triple negativo T 22 2A. NCCN
cm y/o N+, se sugiere tratamiento neoadyuvante con IA ’ESMO
1 antraciclinas (Doxorrubicina/Epirubicina) y 201,8 NICE
Ciclofosfamida, seguido de taxanos (Docetaxel cada Alta’ cco
3 semanas o Paclitaxel semanal) y platinos como una 1A éEOM
opcion de manejo(42). !
En pacientes con cancer de mama triple negativo se
sugiere tratamiento neoadyuvante con antraciclinas 2A, NCCN
2 (Doxorrubicina) dosis densa (ddAC), seguido IA, ESMO
Paclitaxel semanal como una opcién de manejo. 2018, NICE
Puede ser aceptable la administracion secuencial de IA, SEOM
Paclitaxel seguido de ddAC (43).
En pacientes con cancer de mama triple negativo se 2A. NCCN
sugiere tratamiento neoadyuvante/adyuvante con ! .
3 ) ; ) IA, ESMO A
Docetaxel/Ciclofosfamida como una opcion de IB. SEOM /=~
manejo (44). ' {3
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Los regimenes basados en platino (usualmente
carboplatino) asociadc a taxanos han sido
usualmente propuestos como opcién de tratamiento 2A, NCCN
4 neoadyuvante en TNBC, aumentando la tasa de pCR. IC, ESMO
Se debe discutir sus beneficios (uso en situaciones 2018, NICE
especiales, puede ser una alternativa en pacientes IB, SEOM
con potencial toxicidad cardiovascular) y riesgos
(incremento de toxicidad) (45)(46).
En pacientes con EC lI-lll se recomienda el uso de
pembrolizumab + quimioterapia por su incremento en 2A. NCCN
5 la tasa de pCR, EFS y OS, basado en los resultados IA’ESMO
del estudio KEYNOTE-522 y sus actualizaciones. El IB’ SEOM
beneficio es independientemente de la expresion de ’
PD-L1.
6.59 TRATAMIENTO QUIRURGICO (Anexo 9)
RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes expuestos a QT neoadyuvante que
logren respuesta clinico -radiolégica parcial o
completa, se recomienda mastectomia total o cirugia
conservadora con diseccion axilar en el nivel | y 11(47).
e La cirugia conservadora con RT postoperatoria es
el tratamiento local preferido para la mayoria de 1. NCCN
1 pacientes con cancer de mama temprano (IA, IA’ ESMO
ESMO). ’
+ Si se indica/prefiere la mastectomia, se debe
ofrecer la reconstruccién, excepto para los
primarios inflamatorios y otros tumores de alto
riesgo donde el retraso en el tratamiento sistémico
o de RT puede afectar los resultados (VA, ESMO).
La biopsia del ganglio centinela es el tratamiento 1A, ESMO
2 | quirargico axilar estandar en todos los pacientes con Alto, CCO
cNO. IA, SEOM
En ausencia de terapia sistémica preoperatoria, los
pacientes con micrometastasis y aquellos con
afectacion limitada de ganglio centinela (1-2
3 | afectados) en cNO, tras la cirugia conservadora con 1A, ESMO
posterior RT (incluyendo la parte inferior de la axila) y
tratamiento sistémico adyuvante, no se necesita mayor
cirugia axilar.
En pacientes con cancer de mama sin evidencia clinica
o radiologica de compromiso ganglionar previo al
tratamiento neoadyuvante o en aquellas pacientes con
4 biopsia negativa de alguna lesién axilar sospechosa, 2023, NICE
se recomienda realizar biopsia de al menos 2 ganglio
centinela posterior al tratamiento neoadyuvante (48).
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En pacientes con cancer de mama con compromisc
axilar clinico o radiologico (cN+) previo al tratamiento 1, NCCN
5 | neoadyuvante, se recomienda diseccion radical de 2018, NICE
axila independiente de la respuesta alcanzada post Bajo, CCO
quimioterapia neoadyuvante(49).
En pacientes con cancer de mama con biopsia de 1. NCCN
6 ganglio centinela positivo posterior a la neocadyuvancia 20318 NICE -
(ypN+), se recomienda diseccion radical de axila para HIB ’SEOM '
aquellas donde la radiacién no esta planeada (49). !
Se recomienda la diseccién radical de axila tras una
biopsia ganglio centinela positiva con < 3 ganglios lIA, ESMO
7 | afectados sélo en caso de alta carga de enfermedad 2018, NICE
axilar o impacto en otras decisiones del tratamiento IA, SEOM
sistémico adyuvante.
Los pacientes con cN2 deber ir a diseccion radical de
8 | axila, independientemente de la respuesta a la 1A, SEOM
) necadyuvancia.
S/ Ofrecer reconstruccion (inmediata o tardia) mamaria a
S 9 | pacientes luego que han tenido mastectomia, estén o 2023, NICE
no disponibles localmente.
Las pacientes con cancer de mama y gBRCAm 1/2
pueden ser consideradas para cirugia conservadora,
40 | conun control similar a las no portadoras. IA. SEOM
El riesgo incrementado de cancer de mama !
contralateral y de nuevas neoplasias en la mama
ipsilateral justifica discutir la mastectomia bilateral.

6.5.10 VALORACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA

CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO

Jerarquizacién

preferencia institucional. El estadio post tratamiento
usando el sistema TNM puede ser incluido (74).

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Se recomienda evaluar la respuesta patologica de
preferencia empleando el sistema RCB (Residual
1 Cancer Burden) para cuantificar enfermedad residual. 2B, NCCN
Otros métodos pueden ser empleados segun la IA, ESMO

6.5.11 ENFERMEDAD RESIDUAL POST NEOADYUVANCIA (Anexo 10)

CANCER DE MAMA HER2 (+)

Jerarquizacion de

dirigida), se recomienda el uso de T-DM1 adyuvante
hasta por 14 ciclos(10)(87).

N° RECOMENDACIONES la evidencia de
las GPC
En una paciente con cancer de mama HER2 (+) y
enfermedad invasiva residual (+) luego de 1, NCCN
1 | neoadyuvancia (basada en quimioterapia y/o terapia 1A, ESMO
1A, SEOM
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El beneficio es independientemente de la terapia
endocrina adyuvante, radioterapia o status HER2 en
la enfermedad residual.
Si T-DM1 se descontinia por toxicidad, entonces
continuar con Trastuzumab +/- Pertuzumab hasta
2 | completar 1 afio de terapia (10)(87). 1, NCCN
o Si es N+ al diagnéstico inicial: trastuzumab +
pertuzumab.
Si T-DM1 no se encuentra aprobado o disponible, se
3 | debe de continuar con la terapia anti-HER2 usada en 1A, ESMO
la neoadyuvancia (11).
En pacientes con cancer de mama HER2 (+) sin 1. NCCN
enfermedad residual luego de neoadyuvancia IA, ESMO
4 | (basada en quimioterapia y/o terapia dirigida), se 201’8 NICE
recomienda completar hasta 12 meses de terapia anti- 1A S’EOM
HER2 (10)(11). ’
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con TNBC y enfermedad residual luego
de quimioterapia neoadyuvante (basada en 2A. NCCN
y antraciclinas y taxanos) sin mutacién germinal IB,ESMO
BRCA1/2, se recomienda terapia adyuvante con IB’ SEOM
Capecitabina por 6-8 ciclos (6 meses), basado en los ’
resultados del estudio CREATE-X (82).
En pacientes con EBC HER2 (-) de alto riesgo con
mutacién germinal BRCA1/2 se recomienda olaparib 2A, NCCN
2 | adyuvante por 1 afio. IA, ESMO
Nota: |a terapia endocrina puede ser dada de forma IB, SEOM
concurrente con olaparib.

6.5.12 ADYUVANCIA EXTENDIDA (Anexo 11)

CANCER DE MAMA HER2 (+)

Jerarquizacién

IIl'y que han completado Trastuzumab por 1 afio], con
una apropiada profilaxis antidiarreica (debido al
incremento de toxicidad gastrointestinal, diarrea) (96).

N° RECOMENDACIONES de la evidencia

de las GPC
Terapia anti-HER2 extendida con Neratinib en
pacientes que completaron 1 afio de Trastuzumab
puede ser considerada en pacientes con

o ; . o 2A, NCCN

y caracteristicas de “alto riesgo de recurrencia IB. ESMO

[pacientes con cancer de mama RH+ HER2(+) EC Ii- IB, SEOM
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6.6.1

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA EN CANCER DE MAMA HER2 (+)

En los pacientes con HER2 sobreexpresado/amplificado, la incorporacion de
terapia anti HER2 a los regimenes de quimioterapia neoadyuvante y adyuvante
han reportado incremento de la respuesta patoldgica completa (pCR).
Asimismo, la terapia antiHER2 es considerada el estandar de tratamiento para
pacientes con cancer de mama HER2 (+) en todos los escenarios
(neoadyuvancia, adyuvancia, metastasico).

En general, los regimenes de quimioterapia recomendados en adyuvanma
también han demostrado actividad en neoadyuvancia.

A. TRASTUZUMAB

Todos los estudios adyuvantes de Trastuzumab (NSABP B-31, NCCTG
N9831, HERA, BCIRG 006) han demostrado un incremento clinicamente
significativo de la DFS, y los andlisis combinados de NSABP B-31, NCCTG
N9831 y HERA muestran incremento significativo en la OS con el uso de
Trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 (+) de alto riesgo
[definido como RH-y N+]. Los 4 estudios evaluaron quimioterapia adyuvante
y 12 meses de terapia adyuvante con Trastuzumab, administrada de forma
simultanea o secuencial con quimioterapia. La duracion de 12 meses de la
terapia adyuvante con Trastuzumab se eligié de manera algo arbitraria sin
evidencia preclinica o clinica preexistente. Cuando la FDA aprobd
Trastuzumab adyuvante en el 2008, 12 meses de terapia adyuvante se
convirtieron en el estandar de atencion debido a la ausencia de datos de otras
duraciones de tratamiento(50)(51). Los beneficios del Trastuzumab son
independientes del status del receptor hormonal(35)(52).

Las guias NCCN sugieren que Trastuzumab y quimioterapia puede ser usado
en pacientes con cancer de mama HER2 (+) >1 c¢m (categoria 1). Ademas,
puede ser usado en pacientes con cancer de mama HER2 (+), N- que miden
0.6 a 1 cm (ejm: T1b) y para tumores mas pequefios que tienen metastasis
ganglionares axilares < a 2 mm (pN1mi). El apoyo de esta recomendacion
proviene del estudio que muestra un mayor riesgo de recurrencia de
pacientes con tumores HER2 (+) y con N- £ 1 cm en comparacién con
aquellos con tumores HER2 (-) del mismo tamafio(39).

Un analisis retrospectivo de paciente con tumores de “bajo riesgo” demuestra
que en los canceres de mama T1a-bNO, la sobreexpresion de HER2 agrega
un riesgo de recurrencia del 15-30%. Estas tasas de riesgo son
significativamente mas altas que las observadas en tumores HER2 (-) de
tamanio similar. '

Los estudios randomizados de Trastuzumab adyuvante incluian un nimero
limitado de pacientes con EC I. Es por ello que el estudio APT (Adjuvant
Paclitaxel and Trastuzumab) demostro el beneficio de Trastuzumab
combinado con quimioterapia (taxanos) en pacientes con tumores HER2 (+),
N- < de 3 cm (n=406). El 50% de los pacientes tuvo tumores 1 cmy 9% tuvo
tumores entre 2 y 3 cm. El objetivo primario fue DFS. Como resultados se
tuvo que la DFS a los 3 aflos (3-year DFS) en la poblacion total fue 98.7%
(95% 1C, 97.6-99.8; P<.0001) y la actualizacién de DFS a los 7 afios fue

93.3% (95% IC, 90.4-96.2) y la OS fue 95.0%. La data sugiere que TH
(Paclitaxel-Trastuzumab) adyuvante puede ser considerado como el estandar- =

de tratamiento para pacientes con céncer de mama HER2 (+) EC 1(39)
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El Trastuzumab subcutédneo, administrado durante aproximadamente 5
minutos, tiene un perfil farmacocinético y una eficacia no inferior a la
administracién intravenosa estandar (estudio HannaH, fase 3). Por lo tanto,
es una alternativa valida de tratamiento(53).

Estudio APT (trastuzumab + paclitaxe!l adyuvante) a 10 afios de
sequimiento

En este estudio de fase I, abierto y de un solo brazo, se recluté a pacientes
de 18 afios 0 mas, con cancer de mama pequefio (<3 cm), con ganglios
negativos, HER2-positivo, y un ECOG 0-1 que recibieron paclitaxel EV (80
mg/m2) con trastuzumab EV (TH) (dosis de carga de 4 mg/kg, dosis
posteriores de 2 mg/kg) semanalmente durante 12 semanas, seguido de
trastuzumab (2 mg/kg semanal o 6 mg/kg cada 3 semanas) durante 40
semanas para completar un afno completo de trastuzumab. El objetivo
primario fue la iDFS a los 3 afios. Se han presentado los resultados de
sobrevida a 10 afios, con analisis exploratorios mediante la herramienta
gendémica HER2DX.

Tras una mediana de seguimiento de 10.8 afios, entre las 406 pacientes
incluidas en la poblacién de andlisis, se observé 31 eventos de iDFS, de los
cuales 6 (19.4%) fueron recidivas locorregionales ipsilaterales, 9 (29%) fueron
nuevos canceres de mama contralaterales, 6 (19.4%) fueron recaidas a
distancia y 10 (32.3%) fueron muertes por todas las causas. iDFS a 10 afios
fue del 91.3%, el intervalo libre de recaida a 10 afios fue del 96.3%, la OS a
10 anos fue del 94.3% (IC 95%: 91.8-96.8) y la sobrevida especifica del
cancer de mama a 10 afios fue del 98.8% (IC del 95%: 97-6-100). La
puntuacion de riesgo HER2DX como variable continua se asocié
significativamente con la iDFS (HR por incremento de 10 unidades 1.24 [IC
95% 1-00-1-562]; p=0-047) y el intervalo libre de recurrencia (1-45 [1-09-1-93];
p=0-011).

Los autores concluyen que la combinacion de TH (paclitaxel-trastuzumab)
adyuvante constituye un estandar de tratamiento razonable para las
pacientes con EBC HER2 (+) y ganglios negativos. La herramienta genémica
HER2DX podria ayudar a afinar el pronéstico de esta poblacién (54).

PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG humanizado que tiene
mecanismos de accién complementarios al Trastuzumab. Se une al HER2 en
el dominio 2 e impide la heterodimerizacion dependiente de ligando de HER2
con EGFR, HER3 y HER4, inhibiendo la sefializacion intracelular iniciada por
ligando a través de 2 vias de sefializacion importantes, la MAP y PI3K/Akt. La
inhibicion de estas vias ocasiona detencion de crecimiento y apoptosis de las
células neoplasicas. Ademas, activa la citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos.

PERTUZUMAB EN SET METASTASICO

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasico, Pertuzumab
afiadido a Trastuzumab y Docetaxel ha demostrado un incremento de la PFS
y OS, siendo considerado el estandar de tratamiento en primera linea para
cancer de mama HER2 (+) avanzado segln los resultados del estudio -
CLEOPATRA, con un nivel de evidencia categoria 1 (NCCN)(55).

Estudic CLEOPATRA .
(Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel en pacientes con cancer de mama HER2 +)
metastasico en primera linea) (53).
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75 mg/m? EV Dia 1
DOCETAXEL Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad
inaceptable.
EV Dia 1 dosis de carga,
: 840 mg luego:
PERTUZUMAB cada 3 semanas hasta
420 mg EV progresion o toxicidad
inaceptable.
Dia 1 dosis de carga,
8 mg/kg EV luego:
TRASTUZUMAB cada 3 semanas hasta
6 mg/kg EV progresién o toxicidad
inaceptable.

Nota:
- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutaneo (SC) cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 mg +
Hialuronidasa 30'000 unidades (PHESGQ) SC administrado en aprox. 8 min, seguido de
Pertuzumab 600 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20’000 unidades SC
administrado en aprox. 5 min cada 3 semanas (2A, NCCN)

- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio clinico

Se estudié pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasico. Como
resultados, se tuvo un incremento de PFS en primera linea con Pertuzumab,
Trastuzumab y Docetaxel comparado con placebo, Trastuzumab y Docetaxel.
Luego de una mediana de seguimiento de 50 meses, la mediana de OS fue
significativamente mayor con Pertuzumab: 56.5 meses (49.3-no alcanzado,
IC 95%) comparado con placebo: 40.8 meses (35.8-48.3, IC 95%) (HR=0.68,
IC 95%, 0.56-0.84, P<0.001), mostrando una diferencia de 15.7 meses con el
uso de la tripleta comparado con el grupo control. La mediana de PFS fue
incrementada por 6.3 meses en el grupo de Pertuzumab (HR=0.68, IC 95%, -
0.58-0.80)(55).

En junio 2019, un analisis de fin de estudio de CLEOPATRA mostré que el
37% de las pacientes con cancer de mama metastasico siguen vivas a los 8
afios. La mejoria de la OS (8-year OS: 57.1 meses en el grupo de
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel vs. 40.8 meses en el grupo placebo, una
diferencia absoluta de 16.3 meses a favor de la tripleta) se mantuvo después
de 4 afios de seguimiento a largo plazo (99 meses, el maximo fue 120 meses),
al igual que los perfiles de seguridad cardiaca (56).

D. PERTUZUMAB EN SET NEOADYUVANTE

La quimioterapia con el bloqueo dual anti-HER2 (Trastuzumab y Pertuzumab)
ha mostrado un incremento significativo en el ratio de pCR en los estudios
pivotales de neoadyuvancia (NeoSphere pCR: 45.8%, TRYPHAENA pCR
66.2%, BERENICE pCR: 75% en el subtipo HER2 enriquecido por PAMS0)
cuando es comparado con quimioterapia y un agente anti-HER2 en el
escenario preoperatorio. Andlisis de los resultados de PFS y DFS de.
NeoSphere y TRYPHAENA soportan los beneficios de alcanzar pCR(57).

Los estudios que evaluaron seguridad cardiaca como objetivc primario
(TRYPHAENA, BERENICE en neoadyuvancia; CLEOPATRA en cancer de
mama metastasico) han demostrado que el uso de regimenes anti-HERZ2
(dupleta) no incrementan eventos cardiacos (insuficiencia cardtacé’ w‘ “
congestiva, cardiotoxicidad a largo plazo). St .
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Con respecto a efectos adversos, Pertuzumab y Trastuzumab estan
asociados con un leve incremento de toxicidad con la terapia de combinacion
T en NeoSphere y TRYPHAENA (incremento de incidencia de diarrea, rash y
mucositis; pero no en severidad) y esto tuvo poco impacto en las dosis
recibidas, interrupciones/modificaciones de dosis o mortalidad relacionada
con el tratamiento (57).

Presentacion subcutanea (PHESGO)

En el 2020, la FDA aprob6 una nueva combinacion de dosis fija de
pertuzumab, trastuzumab e hialuronidasa-zzxf (PHESGO) para inyeccién
subcuténea para las siguientes indicaciones (58):

+ Uso en combinacion con quimioterapia como:

o Tratamiento neocadyuvante de pacientes con cancer de mama
HER2-positivo, localmente avanzado, inflamatorio o en estadio
inicial (z 2 cm de diametro o ganglios positivos) como parte del
tratamiento para cancer de mama temprano.

o Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano
HER2-positivo con alto riesgo de recurrencia.

¢ Uso en combinacién con docetaxel para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico HER2-positivo que no hayan recibido
tratamiento previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad
metastasica.

| a eficacia de PHESGO se evalud en el estudio FeDeriCa (NCT03493854),
un ensayo abierto, multicentrico y aleatorizado en el que participaron
pacientes con cancer de mama HER2-positivo operable o localmente
avanzado (n=500). Las pacientes fueron aleatorizadas para recibir
guimioterapia neoadyuvante con administracion simultanea de PHESGO o
pertuzumab y trastuzumab EV durante las terapias neoadyuvante y
adyuvante (59). ‘

El objetivo primario de FeDeriCa fue la no inferioridad de la concentracion
sérica minima de pertuzumab en el ciclo 7, comparando PHESGO con
pertuzumab EV. Los objetivos secundarios fueron la concentracién sérica
minima de trastuzumab en el ciclo 7, la pCR y la seguridad. Como resultados,
PHESGO mostré6 concentraciones séricas minimas de pertuzumab vy
trastuzumab no inferiores a las de pertuzumab y trastuzumab EV. La tasa de
pCR fue del 59.7% (IC 95%: 53.3 - 65.8) en el brazo de PHESGO y del 59.5%
(IC 95%, 53.2 — 65.6) en el brazo de pertuzumab y trastuzumab EV. El perfil
de seguridad de PHESGO es comparable al de pertuzumab y trastuzumab
EV, excepto por el aumento de las reacciones relacionadas con la
administracién.

Las reacciones adversas mas frecuentes en >30% de los pacientes que
recibieron PHESGO fueron alopecia, nauseas, diarrea, anemia y astenia.
Tiene la categoria 2A por las guias NCCN.

E. PERTUZUMAB EN SET ADYUVANTE

Pertuzumab incrementa la OS en pacientes con enfermedad metastasica
cuando se agrega con Trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER?2
(+), e incrementa el ratio de pCR en el set neoadyuvante. En el escenario .
adyuvante, se ha valorado la eficacia de Pertuzumab y Trastuzumab en -

pacientes con cancer de mama HER?2 (+) operables con nodo-paositivo (N+) 0
HER2 (+) nodo-negativo (N-) de alto riesgo a recibir Pertuzumab (n=2400) o
placebo (n=2405) afiadidos a quimioterapia estandar + 1 afio de tratamiento.
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con Trastuzumab adyuvante. El objetivo primario fue sobrevida libre de
enfermedad invasiva a los 3 afios (3-year iDFS). Se asumio un ratio de iDFS
a los 3 afos (3 year-IDFS) de 91.8% con Pertuzumab y 89.2% con
placebo(56).

Estudio APHINITY
(Pertuzumab-Trastuzumab-quimioterapia en pacientes con cancer de mama HER2
(+) en adyuvancia) (60)

AC (60 mg/m2-600 ACTH-P
mg/m?) x4 + (quimioterapia AC
Docetaxel 75 mg/m? x4 + Docetaxel
3-4 ciclos Q3W o cada 3 semanas 3-
QUIMIOTERAPIA Paclitaxe! 80 mg/m? EV 4 ciclos /Paclitaxel
semanal x12 o semanal x12).
Docetaxel 75 mg/m? TCH-P
+ Carboplatino 6AUC (guimioterapia x 6).
840 mg Dia 1 dosis de
PERTUZUMAB gy | carga, luego: cada
420 mg 3 semanas por 1
ano
8 mglkg Dia 1 dosis de
TRASTUZUMAB gy | 6@r9a, luego: cada
6 mglkg 3~semanas por 1
afio.
Nota:

- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutaneo (SC) cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 mg +
Hialuronidasa 30'000 unidades (PHESGO) SC administrado en aprox. 8 min, seguido de
Pertuzumab 600 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20'000 unidades SC
administrado en aprox. 5 min cada 3 semanas (2A, NCCN)

- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio ¢linico

Como resultados, se tuvo recurrencia de enfermedad en 171 pacientes (7.1%)
en el grupo Pertuzumab y 210 pacientes (8.7%) en el grupo placebo (HR=0.81,
IC 95%, 0.66-1.00; P=0.045). La iDFS a los 3 afios fue 94.1% en el grupo
Pertuzumab y 93.2% en el grupo placebo. Se tuvo un mayor beneficio (2.5%)
en la poblacion de “alto riesgo” (definida como N+ o RE-), llevando su
aprobacion por la EMA y FDA. Esta combinacion puede ser considerada en
pacientes de alto riesgo. Los efectos adversos cardiacos (falla cardiaca, muerte
cardiaca, disfuncién cardiaca) fueron infrecuentes en ambos grupos. Diarreas

grado 3 o mayor fue mas frecuente en el grupo Pertuzumab que en el placebo .

(9.8% vs. 3.7%). Pertuzumab mejora significativamente los ratios de iDFS en
los pacientes con cancer de mama HER2(+) cuando es afiadido a Trastuzumab
adyuvante y quimioterapia(60).

6.6.1.1 REGIMENES RECOMENDADOS

A. TCH (Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab)

DOCETAXEL 75mg/m? | EV | Dia1

CARBOPLATINO 6 AUC EV | Dia1
Dia 1 dosis de carga,

8 mgkg luego:
TRASTUZUMAB EV cada 3 semanas por 1
6 mg/kg aflo.

Repetir cada 3 semanas por 4-6 ciclos
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- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio clinico

La pCR es un criterio surrogado de valoracion del beneficio clinico a largo
plazo. La erradicacion del tumor de la mama y los ganglios linfaticos se
asocian con una mejor PFS y OS que la erradicaciéon tumoral solo de la
mama. La asociacion entre la pCR y mejores resultados a largo plazo fue
mas fuerte en pacientes con TNBC, HER2 positivo y RH negativos que
recibieron Trastuzumab.

Los pacientes que alcanzan pCR (ypT0, ypNO o ypTO/ypNO) tienen mejores
tasas de supervivencia. El valor prondstico es mayor en los subtipos de
tumores agresivos como HER2 (+) y TNBC(55).

En el ensayo fase [l NeOAdjuvant Herceptin (NOAH) (n=235), la adicién de
Trastuzumab cada 3 semanas a un esquema en base a antraciclinas y
taxanos, se asocié con una pCR del 38% en comparacion con 19% con
quimioterapia sola. Los pacientes asignados a Trastuzumab, después de la
cirugia, completaron 1 afio completo de tratamiento (61).

El seguimiento a largo plazo (5,4 afios) reveld una mayor PFS con la adicién
de Trastuzumab (58% vs. 43%). De los pacientes que alcanzaron pCR, los
tratados con Trastuzumab tuvieron una PFS significativamente mejor que
aquellos que no recibieron Trastuzumab (HR 0.29), lo que demuestra la
superioridad de la combinacion terapéutica de QNA y Trastuzumab en la
erradicacién de la enfermedad metastasica oculta, ademas de una
excelente respuesta locoregional (61).

Esta evidencia se apoya de lo evaluado en adyuvancia. El estudio del Grupo
Internacional de Investigacion del Cancer de Mama (BCIRG 006) demostré
que tanto AC-TH como TCH eran superiores a ACT sin Trastuzumab.
Aunque no hubo diferencias significativas entre los dos esquemas con
Trastuzumab en lo que respecta a la OS o PFS, el estudio no fue realizado
para detectar diferencias en estos resultados. Ademas, los pacientes
asignados a TCH experimentaron menos toxicidad cardiaca (insuficiencia
cardiaca congestiva clinica de 0,4 frente a 2%)(33).

B. Bloqueo dual anti-HER2; TCH-P

(Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab/Pertuzumab) en las pacientes
con>T2y>N1

DOCETAXEL 75mg/m? | EV | Dia1
CARBOPLATINO 6 AUC EV | Dia1
8 mg/kg Dia 1 dosis de carga,
TRASTUZUMAB Ev | luego:
6 mglkg cada 3 semanas por 1
afio.
840 mg Dia 1 dosis de carga,
PERTUZUMAB Ev | luego:
420 mg cada 3 semanas por 1
afio.
Repetir cada 3 semanas por 4-6 ciclos
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Nota:

- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutaneo (SC) cada 3 semanas hasta completar
un afio de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa
30'000 unidades (PHESGO) SC administrado en aprox. 8 min, seguido de Pertuzumab 600
mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20'000 unidades SC administrado en aprox. 5
min cada 3 semanas (2A, NCCN)

Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segtn criterio clinico

El régimen TCH es recomendado en pacientes con factores de riesgo para
toxicidad cardiaca, dado los resultados del estudio BCIRG 006 que
demostro una DFS superior en pacientes que recibieron TCH o AC seguido
de Docetaxel + Trastuzumab comparado con AC seguido de Docetaxel solo.
Considerando la mejoria en OS en el escenario metastasico y un incremento
en pCR en el escenario neoadyuvante, se considera razonable incorporar
Pertuzumab en estos regimenes adyuvantes, si el paciente no recibio
Pertuzumab como parte del tratamiento neoadyuvante.

El estudio APHINITY que evalué Pertuzumab y Trastuzumab asociado a
regimenes de quimioterapia estandar en el set adyuvante en paciente con
cancer de mama N+ o HER2 (+) N- de alto riesgo, con resultados favorables
en iDFS (iDFS a los 3 afios 94.1% con Pertuzumab vs. 93.2% con placebo
(91.8% fue asumido para el grupo Pertuzumab y 89.2% fue asumido en el
grupo placebo segun los resultados del estudio BCIRG 006); HR=0.81, OC
95%, 0.66-1.00, P=0.045). Como conclusién, Pertuzumab incrementd el
ratio de iDFS en pacientes con cancer de mama HER2 (+) temprano(60).

C. AC-TH  (Adriamicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel/
Trastuzumab

ADRIAMICINA 60 mg/m? | EV | Dia1 | Repetir cada 3

] semanas por 4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m? EV | Dia1 CUrsos.

Repetir cada

PACLITAXEL 80 mg/m? EV | Dia1 semana por 12
Cursos.
8 mg/Kg B:glldosus de carga
TRASTUZUMAB EvV ;

cada 3 semanas por 1
6 mg/Kg afio.

Nota:

- Como alternativa, Trastuzumab 600 mg subcutaneo (SC) cada 3 semanas hasta
completar un afo de tratamiento

- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio clinico

AC cada 2 o 3 semanas x4 ciclos, seguido de paclitaxel semanal por 12
ciclos o Docetaxel cada 3 semanas x4 ciclos, seguido de Trastuzumab
semanal x12 ciclos o cada 3 semanas x4 ciclos, al inicio del taxano. La
indicacién de forma viceversa [TH(P) seguido de AC] también es una opcion
valida.

En un subgrupo del estudio NSABP B-41 con 177 pacientes con cancer de
mama HER2 operable. Fueron asignadas a recibir 4 ciclos de Doxorrubicina

y Ciclofosfamida cada 3 semanas seguido de Paclitaxel semanal-~ .
concurrente con Trastuzumab. La tasa de pCR fue del 49% vy si hal?i,avf*,il“
compromiso ganglionar fue de 43%(58). :
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)’f D. ACTH-P  (Adriamicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel/
Av v Trastuzumab/Pertuzumab

ADRIAMICINA 60mg/m? | EV |Dia1 | Repetir cada 3
semanas por 4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m? | EV | Dia1 Cursos.
Repetir cada
PACLITAXEL 80 mg/m? EV | Dia1 |semana por 12
semanas.
Dia 1 dosis de carga
8 mg/Kg v luego: :
TRASTUZUMAB E cada 3 semanas por 1
6 mg/Kg afio.
Dia 1 dosis de carga,
840 mg luego: °
PERTUZUMAB EV cada 3 semanas por 1

Nota:

- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutdneo (SC) cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 mg +
Hialuronidasa 30’000 unidades (PHESGO) SC administrado en aprox. 8 min, seguido
de Pertuzumab 600 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20’000 unidades SC
administrado en aprox. 5 min cada 3 semanas (2A, NCCN)

- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio clinico

E. Bloqueo dual anti-HER2: PT-H (Docetaxel/Trastuzumab/Pertuzumab)

Repetir cada 3
DOCETAXEL 75 mg/m? | EV | Dia 1 semanas por 4-6
CUrsos.
8mag/Kg

Dia 1 dosis de carga, luego:

TRASTUZUMAB EV| cada 3 semanas por 1 afio.
6 ma/Kg
840 mg Dia 1 dosis de car ;
ga, luego:
PERTUZUMAB 420 mg EV | cada 3 semanas por 1 afio.
Nota;

- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutdneo (SC) cada 3 semanas hasta
completar un afic de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 mg +
Hialuronidasa 30'000 unidades (PHESGO) SC administrado en aprox. 8 min, seguido de
Pertuzumab 600 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20’000 unidades SC
administrado en aprox. 5 min cada 3 semanas (2A, NCCN)

- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio cnnlco

En el estudio NeoSphere, fase 2, donde se evalu6 pacientes con cancer de
mama HER?2 (+) sin tratamiento previo (n=417), los que fueron asignados al
brazo B (Docetaxel, Pertuzumab y Trastuzumab) tuvieron una mayor tasa
de pCR (46%) en comparacién con los que recibieron Docetaxel con
Trastuzumab (29%) o sélo Pertuzumab (24%). Los pacientes que recibieron
Pertuzumab y Trastuzumab sin Docetaxel tuvieron una tasa de pCR del
17%. Aparte de la diarrea (en su mayoria grado 1 a 2), la adicion de
Pertuzumab a la combinacién de Docetaxel mas Trastuzumab no parece
aumentar la toxicidad, incluyendo el riesgo de eventos adversos cardiacos.
Los pacientes que recibieron Pertuzumab y Trastuzumab mas Docetaxel
(grupo B) tuvieron una tasa de pCR significativamente mejor en
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comparacion con los que recibieron Trastuzumab mas Docetaxel, sin
diferencias significativas en la toxicidad(32).

Pese a que los resultados de PFS a 5 afios no demuestran un beneficio
asociado con la adicién de Pertuzumab a Docetaxel y Trastuzumab (HR
0.69, IC 95% 0.34-1.40), el estudio no fue propulsado para detectar
diferencias en este punto final. A los 5 afios se pudo observar que los
pacientes que alcanzaron pCR tuvieron una mayor PFS en comparacion
con los pacientes que no (85% vs 76%). Ademas, los resultados sugieren
que la pCR podria ser un indicador temprano de los resultados a largo plazo
en el cancer de mama HERZ2 positivo en estadio temprano(32).

Otro estudio Fase Il (TRYPHAENA), (n=200) evalud la cardiotoxicidad
relacionada con la administracidén de Trastuzumab y Pertuzumab en
relacién con un régimen de quimioterapia basado en antraciclinas, asi como
las tasas de pCR comparadas con un régimen que no contenia
antraciclinas. Pacientes con cancer de mama HER2 positivo fueron
asignadas aleatoriamente a FEC (5 FU-Epirubicina-Ciclofosfamida) seguido
de Docetaxel, con Trastuzumab vy Pertuzumab comenzando
simultdneamente con FEC (FECHP-THP - Grupo A) o al inicio del Docetaxel
(FEC-THP Grupo B); o Docetaxel, Carboplatino, Trastuzumab vy
Pertuzumab (TCHP- Grupo C). El estudio no tenia como objetivo comparar
las tasas de pCR entre los brazos de tratamiento y no incluyé un brazo que
no contenga Pertuzumab. Como resultado se tuvo que las tasas de pCR
fueron 56% y 55% para FECHP-THP (Grupo A) y FEC-THP (Grupo B),
respectivamente. No se demostr6 un beneficio de pCR para la
administracion concurrente de los agentes dirigidos a HER2 con la porcion
que contiene antraciclina del régimen necadyuvante(34).

La pCR de TCHP (Grupo C) fue de 64%. En ausencia de factor estimulante
de colonias, la incidencia de neutropenia febril fue de 18% entre los
pacientes que recibieron FECHP-THP (Grupo A), 9% con el régimen FEC-. .
THP (Grupo B) y 17% con TCHP (Grupo C). Diarrea grado 3 ocurrioen 4, 5
y 12% en estos grupos respectivamente; la anemia grado 3 y la.
plaguetopenia grado 3 fueron raras, excepto en los pacientes asignados a
TCHP (Grupo C), en los que se produjeron en 17 y 12%, respectivamente.
Las tasas de cardiotoxicidad fueron comparables entre los dos grupos que
recibieron tratamiento con antraciclina y ligeramente menores en el brazo
TCHP (Brazo A: 4 (5.6%); brazo B: 4 (5.3%); Brazo C: 3 (3.9%)(34).

F. THP (Paclitaxel/Trastuzumab +/- Pertuzumab)

. Repetir semanal por 12
2
PACLITAXEL 80 mg/m EV | Dia1 semanas. .
TRASTUZUMAB 8 mg/kg EV Dia 1 dosis de carga, luego:
6 mg/kg cada 3 semanas por 1 afio.
840 mg , .
Dia 1 dosis de carga, luego:
PERTUZUMAB 420 mg EV cada 3 semanas por 1 afio.

Nota:
- Como alternativa, 1) Trastuzumab 600 mg subcutéaneo (SC) cada 3 semanas hasta

completar un afio de tratamiento, o 2) Pertuzumab 1200 mg + Trastuzumab 600 f'ng +
Hialuronidasa 30'000 unidades (PHESGO) SC administrado en aprox. 8 min, seguido de
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Pertuzumab 600 mg + Trastuzumab 600 mg + Hialuronidasa 20'000 unidades SC
administrado en aprox. 5 min cada 3 semanas (2A, NCCN)
- Monitoreo cardiaco cada 3 meses durante el tratamiento, y segun criterio clinico

Se sugiere el uso de este esquema en pacientes no candidatos a dosis
intensas con antraciclinas o Docetaxel; pacientes adultos mayores con un
performance status (PS) que limita estas terapias y en aquellos que
experimentan declinacién de su PS tras un ciclo de Docetaxel. Asi también
en pacientes de bajo riesgo, con EC | (T1NO) en quienes [a QNA no se ha
indicado considerando el tamafio tumoral sino en base a la relacion
tumor/mama, localizacién y necesidad de retrasar la cirugia. Se
recomienda, Paclitaxel semanal con Trastuzumab con o sin Pertuzumab
durante 12 o 18 semanas. Es preferible esta estrategia en lugar de reducir
la dosis de Docetaxel.

El estudio ADAPT evalué 12 semanas de varios regimenes libres de
guimioterapia neocadyuvante. En pacientes HER2 (+)/RH-, se evaluaron 12
semanas de Trastuzumab y Pertuzumab neoadyuvantes, con o sin
paclitaxel. La tasa de pCR fue significativamente mayor con la adicion de
quimioterapia (90.5% versus 33.7%; p <0.001) (63).

NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA EN CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO

En estadios tempranos, el uso de tratamiento neoadyuvante es el estandar de
tratamiento en cancer de mama triple negativo (TNBC). Pacientes que
alcanzan respuesta completa patolégica (pCR) con tratamiento primario tiene
mejores resultados en sobrevida. Los regimenes incluyen antraciclinas,
taxanos y Ciclofosfamida (64). Los regimenes basados en Carboplatino han
sido propuestos como opcion de tratamiento seguin algunas GPC como SEOM.

Los canceres de mama triple negativo (TNBC) son los mas relacionados a
mutaciones de BRCA 1. Los genes BCRA juegan un importante rol en la
reparacion de la doble cadena de DNA, contribuyendo con el mantenimiento
de la estabilidad del DNA. Aproximadamente el 20% de todos los TNBC
muestran pérdida o inactivacién del gen BCRA, resultandc en un ineficiente
mecanismo de reparacion. El status BCRA es considerado un factor predictivo
de respuesta a quimioterapia e inhibidores poly (ADP ribose) polymerase
(PARP)(64). Con respecto a la gquimioterapia, los tumores con linea germinal
BCRA 1 o 2 tienen incremento de sensibilidad a los agentes como platino y a
las antraciclinas. En 2 estudios de pacientes TNBC tratadas con
neoadyuvancia basada en cisplatino, los ratios de pCR en mujeres con
mutacién BCRA fue 100% y 83% respectivamente. Una diferencia en pCR fue
encontrada entre mujeres con BCRA 1 mutado y BCRA 1 wild type (57.1% vs.
29%, p<0.001) (65).

Dentro de los subtipos moleculares, de los 6 diferentes subtipos [“basal like 1"
(BL1), "basal like 2" (BL2), “inmunomodulatory” (IM), "mesenchymal” (M),
“mesenchymal stem-like” (MSL) y “luminal androgen receptor” (LAR)] se ha
evidenciado que los tumores BL1 tienen mayor sensibilidad a agentes que
dafian el DNA como el platino. La evidencia sugiere que la adicién de los
platinos a la quimioterapia estandar incrementa el ratio de respuesta tumoral,
pero esta ventaja no esta claramente asociada a un incremento de la
sobrevida(66). Un estudio retrospectivo compar6 Docetaxel con Cisplatino o
Carboplatino, mostrando una superioridad de cisplatino en términos de OS (HR
0.49, p=0.007) y PFS (HR 0.40, p=0.018) con un aceptable perfil de
tolerancia(67). Esta diferencia entre los 2 agentes no ha sido confirmada en
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(48.4%)(69).

trial) (71).

situaciones especiales (72).

recomendacion 1,A segln su consenso (73).
A. INMUNOTERAPIA
Inhibidores de punto de control (anti-PD-1)

ligandos, PD-L1 y PD-L2, activando a los linfocitos T.

quimioterapia estandar(97).

otros analisis. El analisis de subgrupos de 5 clinical trials muestran que
neoadyuvancia basado con terapias combinadas con platinos y taxanos
muestran una pCR entre 33 a 67%(68). Esta data estd de acuerdo con los
resultados del estudio GeparSixto, donde la adicion de Carboplatino a una
antraciclina o taxano mejora la pCR de 36.9% a 53.2%. Un largo metaanalisis
(que incluy6é 8 ensayos clinicos controlados y 22 retrospectivos) confirmd la
ventaja de la adicion del platino en el ratio de respuesta (86.7%) y pCR

Se tiene avances sobre nuevas terapias para mutaciones target incluyendo
PI3K-Akt-mTOR y el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que participan .
en la modulacion de la quimiosensibilidad y el sistema inmune. Ademas, TNBC
ha sido considerado como un potencial protagonista de inmunoterapia en
cancer de mama debido a los TlLs (tumor-infiltrating lymphocytes) y un
heterogéneo microambiente tumoral (70). Basado en estos resultados, se tiene
a la fecha aprobacion por FDA de inmunoterapia (Atezolizumab) en
combinacién con quimioterapia (nab-paclitaxel) para el tratamiento de cancer
de mama triple negativo localmente avanzado irresecable o metastasico que
expresen PD-L1 positivo. Esta combinacién es la primera aprobada para
cancer de mama, la cual reduce el riesgo de muerte en 40% (IMpassion130

Actualmente la falta de demostracion de beneficio en sobrevida constituye una
razén por lo cual los platinos no estan incluidos en las guias de tratamiento
para TNBC en el set neoadyuvante. A pesar de ello, la evidencia que la pCR
esta fuertemente asociada con OS en TNBC es un argumento usado por los
clinicos para justificar la adicion de Carboplatino en la practica diaria. Existen
varios estudios fase lll en proceso que podran proveer informacién sobre este
punto. La quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos permanece como el
estandar de tratamiento en TNBC, se recomienda valorar el uso de platino en

Las guias europeas como las SEOM Guidelines (Sociedad Espafiola de
Oncologia Medica) han desarrollado con el consenso de grupos corporativos
como GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion para el cancer de mama) y
SOLT!I (Grupo Cooperativo de Investigacion Especializado en Cancer de
Mama) recomendaciones para el tratamiento del cancer de mama, y se
menciona que Carboplatino puede ser considerado como parte de la
guimioterapia neoadyuvante para pacientes con TNBC, con un grado de R

Pembrolizumab es un tratamiento anti-PD-1 que incrementa la respuesta
inmune para detectar y combatir ceélulas tumorales. Es un anticuerpo
monoclonal humanizado que bloquea la interacciéon entre PD-1 y sus

Data presentada en el estudio I-SPY 2, un estudio fase 2 randomizado en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, y disefiado para probar
nuevos tratamientos identificando que terapias son mas efectivas en
subgrupos especificos de pacientes basado en caracteristicas moleculares;.
mostré que Pembrolizumab incrementa la pCR en TNBC estadio temppa’now
cuando es combinado con QNA (Paclitaxel semanal por 12 semanas, sé undo
de AC cada 3 semanas por 4 ciclos) (60% vs. 20%) compara@e con
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Estudio KEYNOTE-522

El estudio KEYNOTE-522 es un fase 3, doble ciego, randomizado 2:1, en
pacientes con TNBC no metastasico (estadio T1cN1-2 o T2-4N0-2 segun
AJCC) (n=1174) que recibieron: en un brazo Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
(cada 3 semanas) + Paclitaxel (80 mg/m? semanal) y Carboplatino (1.5 AUC
semanal o 5 AUC cada 3 semanas) por 4 ciclos, seguido de Pembrolizumab
+ Ciclofosfamida (600 mg/m2 Q3W dia 1) y cualquiera Doxorubicina (60
mg/m2 Q3W dia 1) o Epirubicina (90 mg/m2 Q3W dia 1) por 4 ciclos como
neoadyuvancia previa a cirugia (realizada entre 3-6 semanas luego de fin de
ultimo ciclo), seguido de 9 ciclos de Pembrolizumab (200 mg Q3W) como
adyuvancia o; placebo (cada 3 semanas) + Paclitaxel (semanal) y
Carboplatino (semanal o cada 3 semanas) por 4 ciclos, seguido de placebo +
Ciclofosfamida y cualquiera Doxorubicina o Epirubicina (cada 3 semanas) por
4 ciclos, seguido de 9 ciclos de placebo (cada 3 semanas) como adyuvancia.
L.os objetivos co-primarios son pCR y DFS(98).

En el primer analisis interino, la respuesta patolégica completa (pCR) fue del
64,8% (IC 95%, 59.9-69.5) en el grupo de pembrolizumab vs. 51.2% (IC 95%,
44.1-58.3) en el grupo de placebo (diferencia absoluta 13.6%; IC 95%, 5.4-
21,8, P<0,001). Luego de una mediana de seguimiento de 15.5 meses, 58 de
784 pacientes (7.4%) del grupo pembrolizumab y 46 de 390 pacientes
(11.8%) del grupo placebo tuvieron una progresién de la enfermedad que
impidio la cirugia definitiva, presentaron una recaida local o a distancia o un
segundo tumor primario, 0 murieron por cualquier causa (HR 0.63; IC 95%,
0.43-0.93). En todas las fases de tratamiento, la incidencia de eventos
adversos relacionados con el tratamiento de grado = 3 fue del 78.0% en el
grupo pembrolizumab vs. 73.0% en el grupo placebo, incluida la muerte en el
0.4% (3 pacientes) y el 0.3% (1 paciente), respectivamente (99).

Una actualizacion del estudio KEYNOTE-522 mostr6 que luego de una
mediana de seguimiento 63.1 meses, 145 pacientes (18.5%) en el grupo
pembrolizumab y 108 pacientes (27.7%) en el grupo placebo tuvieron un
evento de EFS (HR 0.63, IC 95%, 0,49-0,81). La tasa de EFS a 60 meses fue
del 81.3% vs. 72.3%, respectivamente; no se alcanz6 la mediana en ninguno
de los grupos. La sobrevida libre de recurrencia a distancia a los 60 meses
fue del 84.4% en el grupo de pembrolizumab vs. 76.8% con placebo (HR 0.64
(0.49-0.84). El beneficio de la EFS con pembrolizumab fue consistente en
todos los subgrupos, independientemente de la expresion de PD-L1 vy el
status ganglionar (74).

Recientemente, en el ESMO Congress 2024 (Barcelona) se ha publicado los
resultados finales de OS con pembrolizumab en cancer de mama triple
negativo. Luego de una mediana de seguimiento de 75.1 meses (65.9-84.0),
fa OS estimada a los 60 meses fue del 86.6% (IC 95%, 84.0-88.8) en el grupo
de pembrolizumab vs. 81.7% (IC 95%, 77.5-85.2) en el grupo placebo
(p=0,002). Los eventos adversos fueron consistentes con los perfiles de
seguridad ya establecidos de la combinacion de pembrolizumab +
quimioterapia. Los autores concluyen que el uso de pembrolizumab
neoadyuvante mas quimioterapia seguido de pembrolizumab adyuvante
otorga una mejoria significativa de la OS en comparacién con la quimioterapia
neoadyuvante sola en las pacientes con cancer de mama triple negativo en
estadios tempranos (75).

KEYNOTE-522. Pembrolizumab + quimioterapia en TNBC
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Dia 1 en cada ciclo de la fase
neoadyuvante y adyuvante por un
EV | total de 17 ciclos (8 ciclos de
neoadyuvancia, seguido de 9 ciclos
de adyuvancia).
- Carboplatino: 5AUC dia 1 de ciclos |
1-4 de la fase neoadyuvante.
- Paclitaxel: 80 mg/m2 dia 1,8y 15
de vciclos 1-4 en la fase
neoadyuvante,
Doxorubicina: 60 mg/m2 dia 1 de
ciclos 5-8 de la fase neoadyuvante.
- Epirubicina: 90 mg/m2 dia 1 de
ciclos 5-8 de la fase neoadyuvante.
- Ciclofosfamida: 600 mg/m2 dia 1 de
ciclos 5-8 de la fase neoadyuvante.

200
mg

PEMBROLIZUMAB

QUIMIOTERAPIA
(Carboplatino,
Paclitaxel,
Doxorubicina,
Epirubicina,
Ciclofosfamida)

EV -

Nota:

- Agregar. G-CSF (Filgrastim Sug/kg/dia via SC administrada después de la quimioterapia o
Pelfilgastrim 100ug/kg o 6 mg via SC) como prevencién de neutropenia.
Pembrolizumab también puede ser administrado como: 400 mg EV cada 6 semanas.

Otros estudios de inmunoterapia en enfermedad temprana

En pacientes con TNBC temprano, la inmunoterapia con anti-PD-1
(pembrolizumab) ha demostrado un beneficio a largo piazo en la pCR, EFS, y
recientemente la OS comparado con QT sola, segtn lo mostrado por el estudio
KEYNOTE-522. El beneficio de pembrolizumab fue independiente del status
del PD-L1.

Ademas de pembrolizumab, otros estudios de inmunoterapia se han evaluado
en TNBC. En un ensayo de fase Il que utilizd la combinacion de nab-paclitaxel
y antraciclina, el atezolizumab (anti-PD-L1) neocadyuvante también mejoré la -
tasa de pCR independientemente del status de PD-L1 (76). Un estudio
aleatorizado de fase ll en el que se utilizé nab-paclitaxel y EC como tratamiento
principal con o sin durvalumab (anti-PD-L1, so6lo administrado en
neocadyuvancia) dio una mejora numérica no significativa de la tasa de pCR,
pero mejoré significativamente la EFS y la OS (77).

PLATAFORMAS GENOMICAS Y SCORES

A. PROSIGNA Y NANOSTRING

La prueba de firma genética para el pronéstico de cancer de mama Prosigna,
desarrollada por Nanostring (la compafiia que fabrica la prueba Prosigna), es
una prueba gendmica que analiza la actividad de 50 genes (denominadafirma
genética PAM50) en tejido tumoral del cancer de mama RH+ en estadio
temprano. Fue aprobada en Europa en el 2012 y por FDA en setiembre 2013
(73).

Mediante el uso de PAMS50 en los ensayos clinicos se han podido determinar
ademas 4 subtipos moleculares de cancer de mama (luminal A, luminal B,
HER?2 enriquecido, triple negativo)(74).

Su utilidad es valorar a través de un indice de riesgo de recurrencia a
distancia mas de 5 afios despues del diagndstico (Prosigna PAMS50 risk of ..
recurrence -ROR- assay) y segin la presencia de ganglios linfaticos (N, @th‘i“’
61-100, intermedio 41-60 y bajo 0-40; N+: bajo 0-40, alto 41- 100)

posibilidad de indicar un tratamiento de 5 o 10 afios de hormonoterapga o]
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quimioterapia a pacientes con cancer de mama RH+ HERZ2- temprano. Siel/la
paciente tiene un bajo riesgo de recurrencia a distancia, podrian evitarle el
tratamiento con quimioterapia.

. Prosigna tiene un nivel de evidencia 2A, NCCN vy esta recomendado por las
guias ASCO, NCCN, ESMO y St. Gallen(74).

B. SUBTIPOS DE TNBC CON NANOSTRING

Estudios previos han demostrado varios subtipos distintos identificados por el
perfil de expresion genica (GEP) en el TNBC con el sistema Nanostring
nCounter. La clasificacion concluye en los subtipos con diferente
comportamiento de agresividad, prondstico e identificacion de terapia con
mayores posibilidades de respuesta: Basal-like (BL), luminal androgen
receptor (LAR), mesenchymal (M), inmune-modulatory(IM)(75).

C. HER2DX score

El HER2DX score es un resultado de la prueba genomica HER2DX, una
herramienta que se utiliza para evaluar el riesgo de recaida y la probabilidad
de lograr una respuesta patoldgica completa en pacientes con cancer de
mama HER2 (+). Mide la expresion de 27 genes en tejidos de cancer mama
fijlados en formalina e incluidos en parafina. Es considerado actualmente
como un biomarcador prondstico, basado en 17 variables clinicas,
patolégicas y gendmicas.

El uso de HER2DX permite identificar a una proporciéon importante de
pacientes con EBC HER2 (+) que no necesitarfan terapias adicionales mas
alla del tratamiento estandar, asi como detectar un grupo de pacientes con
riesgo de recaida durante el seguimiento (78).

D. TNBC-DX score

El TNBC-DX es una novedosa prueba gendmica disefiada para pacientes con
TNBC EC I-lll de reciente diagnostico. Integra el estadio del tumor,
compromiso ganglionar con firmas inmunes y de proliferacién. Se ha
reportado que se asocia significativamente con la pCR tras ajustar variables
clinicas y de tratamiento, asi como identificar a las pacientes con mayor o
menor riesgo de recurrencia independientemente del estado de la pCR vy del
uso de pembrolizumab (79).

6.6.3.1 REGIMENES RECOMENDADOS

A. AC x 4 ciclos + Docetaxel cada 3 semanas x 4 cursos

ADRIAMICINA 60mg/m2 | EV | Dia1 Repetir cada 3
semanas por 4

CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m? | EV | Dia1 | cursos.
Repetir cada 3
DOCETAXEL 100 mg/m? | EV | Dia1 | semanas por 4
CUrsos.

En el estudio NSABP B-27, las pacientes (n=784) fueron asignados a recibir
AC preoperatoria seguida de cirugia, 783 pacientes fueron asignados a AC
seguido de Docetaxel y cirugia, y 777 pacientes fueron asignados a recibir
AC seguido de cirugia y luego Docetaxel. Los resultados demostraron que la
adicion de Docetaxel a AC no tuvo un impacto significativo en DFS (59 vs
62%) ni en OS (74% con AC vs 75% con docetaxel). ElI Paclitaxel
preoperatorio agregado a AC incrementé significativamente la proporcién de
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pacientes con respuestas patolégicas completas (pCR) en comparacién con
AC preoperatoria sola (26% vs 13%). Los pacientes que lograron una pCR
tuvieron resuitados de DFS y OS significativamente superiores en
comparacion con aquellos que no la lograron. B-27 demuestra que la terapia
preoperatoria es equivalente a la terapia adyuvante y que la adicion de
taxanos preoperatorios a AC mejora la pCR(7).

Luego de un seguimiento de 8 aftos, comparado con AC sdlo, la incorporacion .

de Docetaxel en el set neoadyuvante obtuvo mejores tasas de respuesta

(91% vs 86%) y pCR (26% vs 13%) sin mejora significativa en OS (75% vs
74%) ni DFS (59 vs 62%). _ :

. AC x 4 ciclos + Paclitaxel semanal x 12 semanas o Paclitaxel cada 3

semanas X 4 cursos

ADRIAMICINA 60 mg/m? | EV | Dia1 | Repetir cada 3

semanas por4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m? | EV | Dia1 | cursos.

Repetir cada

PACLITAXEL 80 mg/m? | EV | Dia1 | semana por 12
semanas.
Repetir cada 3

PACLITAXEL 175 mg/m? | EV | Dia1 | semanas por 4
CUrsos.

C. AC x4ciclos (dosis densa) + Paclitaxel semanal x 12 cursos o Paclitaxel

cada 3 semanas X 4 cursos

ADRIAMICINA 60 mg/m? | EV | Dia 1 | Repetircada2
semanas por 4

cursos. + G-CSF
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m2 | EV | Dia1 | (Filgastrim).

Repetir cada semana

) .
PACLITAXEL 80 mg/m EV | Dia1 0or 12 CUrsos.

Repetir cada 3
PACLITAXEL 175 mg/m? | EV | Dia1 | semanas por 4

Cursos.

Se estudié dicho esquema en set adyuvante, en mujeres con cancer de mama
y compromiso ganglionar axilar (n=2005), donde se comparo Adriamicina -
Paclitaxel - Ciclofosfamida (ATC) secuencial y AC seguidos de Paclitaxel. (1)
Adriamicina (A) x4 (dosis cada 3 semanas), seguido de Paclitaxel x4 y
Ciclofosfamida (C) x 4; () A por 4 (dosis cada 2 semanas), seguido de
Paclitaxel x4 y C x4 con filgrastim; (Ill) AC concurrente por 4 (dosis cada 3
semanas), seguido de Paclitaxel x4; (IV) AC concurrente por 4 (dosis cada 2
semanas), seguido de Paclitaxel x 4 con filgrastim. Los tratamientos de dosis
densas comparados con los secuenciales obtuvieron una mejora en la DFS

(RR: 0,74; P=0,01), y OS (RR 0,69; P=0,01); sin embargo, entre estos,2"..j
esgquemas de dosis densas (AC- Pachtaxel condosiscada3 02 semanas,)’n@” o

hubo diferencias significativas en DFS y OS. La neutropenia severa pre
menos frecuente en los pacientes que recibieron dosis densas. La DFé g

afos fue del 82% para los regimenes a dosis densas y del 75% para los otros. *5"& s
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6.6.4

No hubo diferencia en DFS o OS entre los esquemas concurrentes y
secuenciales. La quimioterapia secuencial es tan efectiva como Ia
quimioterapia concurrente(43).

En otro estudio (NASBP B-28) se randomizaron en 2 grupos a mujeres con
cancer de mama operado (n=3060) que recibieron AC x4 y otro grupo que
recibic AC x4 seguidos de Paclitaxel x4 cursos también. La adicién de
Paclitaxel a AC redujo significativamente la DFS en un 17%, sin embargo, la
mejoria en la OS no fue estadisticamente significativa(78).

TC (Docetaxel + Ciclofosfamida) x 4 cursos

DOCETAXEL 75 mg/m? EV Dia 1
CICLOFOSFAMIDA 600 mg/m? EV Dia 1

Repetir cada 3 semanas por 4 ciclos

En un estudio se randomizaron pacientes con cancer de mama temprano
operado (n=1016) en 2 grupos, uno que recibi6 como quimioterapia
adyuvante Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) y al oftro grupo con
Docetaxel/Ciclofosfamida (TC) cada 3 semanas. A los 5 afios, la DFS fue
superior para TC en comparacién con AC (86% v 80%); sin embargo, Ia
diferencia en OS no fue significativa (90% vs 87%). Se presentd mayor tasa
de mialgias, artralgias y neutropenia febril en el brazo TC y méas nauseas y
vomitos en el de AC. Se concluyd que, a los 5 afios, el tratamiento con TC se
asocié a una DFS superior y un perfil de toxicidad diferente en comparacion
con el tratamiento con AC. A los 7 afios de seguimiento, la diferencia en DFS
entre TC y AC sigui6 siendo significativa (81% vs. 75%) y la OS mostré ser
estadisticamente mejor en TC (87% vs. 82%). TC fue superior tanto en
pacientes mayores como en pacientes mas jévenes. Se tuvo mas neutropenia
febril con TC y mas anemia con AC. Con un seguimiento mas prolongado, 4
ciclos de TC fueron superiores al AC estandar (DFS y OS), siendo un régimen
bastante tolerable en pacientes mayores y jovenes(44).

Regimenes basados en carboplatino

La adicién de carboplatino a taxano mejora las tasas de pCR y la EFS, pero
su impacto en la OS es menos seguro. Las pacientes con gBRCAm 1/2
responden muy bien al tratamiento estandar basado en antraciclina-taxano,
independientemente del uso de platino. Los iPARP inducen altas tasas de
PCR (> 40%) pero no se consideran el tratamiento estandar neoadyuvante y
es mejor reservarlos para la terapia adyuvante para pacientes con
enfermedad residual tras el tratamiento sistémico perioperatorio. '

TIEMPO QUIRURGICO POSTERIOR A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento sistémico neoadyuvante es actualmente una opcidn para las
pacientes con cancer de mama. Luego del mismo, el manejo quirdrgico de la
mama y la axila es mandatorio(77); sin embargo, el tiempo de intervalo entre la
neoadyuvancia y el tratamiento quirtirgico no se encuentra claramente definido.
En la practica clinica, habitualmente, el tumor primario es resecado algunas
semanas posteriores al tratamiento necadyuvante, pero no se encuentra claro
el impacto en el tratamiento sistémico ante el retraso de la cirugia.

Por otro lado, con respecto al tratamiento adyuvante sistémico, este debe
iniciarse lo mas pronto posible luego de la cirugia del tumor primario. Se ha
demostrado que la eficacia de la adyuvancia va disminuyendo pasada las 12
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semanas luego de la cirugia(78). Las guias de la Sociedad Europea de
Medicina Oncolégica sugieren iniciar el tratamiento adyuvante preferentemente
entre las 2-6 semanas posterior a la cirugia; sin embargo, no hay ninguna
recomendacion especifica sobre el tiempo seguro entre el tratamiento
sistémico neoadyuvante y la cirugia(70).

En una revision retrospectiva que se llevé a cabo en el Hospital de Modena en-
Italia, se incluyeron pacientes con diagnéstico histopatolégico de céncer de

mama en estadios |, Il y Ill, tratados con quimioterapia neoadyuvante, los

cuales fueron divididos en dos grupos con respecto al tiempo de intervalo entre

el tratamiento sistémico y la cirugia, se determin6 como punto de corte 21 dias

para la asignacién de grupos y se demostrd que pasada las 8 semanas post

neoadyuvancia, el retraso de la cirugia tiene un impacto en la sobrevida de los

pacientes.

5 25 En la practica diaria, el intervalo entre la neoadyuvancia y la cirugia se
(;5’ ) ) encuentra condicionado por los efectos adversos de la quimioterapia, por lo
5; g’ g./‘ que hay que esperar un determinado tiempo para obtener una recuperacion
‘»‘f’% 4@ hematologica y el paciente pueda entrar a sala de operaciones bajo las mejores

condiciones. Asimismo, el tiempo de espera estd sujeto a las diversas
comorbilidades y condicién de cada paciente.

Es importante mencionar que, desde el punto de vista de los pacientes, el
retraso de la cirugia condiciona un estado de ansiedad y morbilidad psicolégica.
Los pacientes pueden considerar dicho intervalo como una pérdida de tiempo
y percibir brechas innecesarias en la indicacién de la cirugia.

El estudio de Omarini et al, concluye que 21 dias es el tiempo mas corto para
obtener una recuperacion adecuada de los efectos adversos de la
quimioterapia y que deberia llevarse a cabo en ese periodo de tiempo el
tratamiento quirargico del tumor primario. Ademas, menciona que los pacientes
tratados hasta los 21 dias tienen mejor sobrevida global y tiempo libre de
enfermedad en comparacion con mayor tiempo de espera (85).

6.6.5 EVALUACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA  POST
NEOADYUVANCIA

Existen varios sistemas de estadificacion patoldgica que caracterizan el tumor
residual en pacientes sometidas a QNA para el cancer de mama. La pCR es
ahora aceptada por la FDA como un objetivo para otorgar la aprobacion
acelerada de medicamentos. Se han desarrollado sistemas de estadificacion
tumoral patologica neoadyuvantes como RCB (carga residual del cancer,
“Residual Cancer Burden”) y el yAJCC (American Joint Commitee on Cancer
post-neoadjuvant therapy staging system) para caracterizar los tumores’
residuales cuando los pacientes no logran pCR. El sistema éptimo y la forma
en que estos sistemas se complementan entre si no se ha determinado hasta
la fecha(80).

A. RCB (Residual Cancer Burden)

Un punto fundamental de los ensayos clinicos neoadyuvantes en que la
respuesta tumoral (endpoint surrogado) debe ser fuertemente correlacionado
con la supervivencia a largo plazo. La pCR se ha adoptado como objetivo
primario para los ensayos neoadyuvantes. Si bien se menciona que fa pCR
debe incluir pacientes sin carcinoma invasivo residual (pT0), la presencia de-~.
ganglios metastasicos, celularidad residual minima y carcinoma infgéfitﬁ»}.‘;.;;“f
residual no se define consistentemente como pCR o enfermedad re@i’dual

(RD). Cuando no hay cancer invasivo residual en la mama, el m]m_b“rb de
% & p
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}/\ ganglios linfaticos axilares comprometidos estan inversamente relacionados

o con supervivencia. Por el contrario, los pacientes que se convierten a gangiio
S negativo después del tratamiento tienen excelente sobrevida, incluso si hay
enfermedad residual (RD) en la mama. Es por ello que ta combinacién del
tamafio tumoral y estado ganglionar después de la neoadyuvancia es
pronostico(81).

La clasificacion de Miller y Payne ignora el tamafio tumoral y el estado
ganglionar por completo, y sélo estima la disminucion la celularidad luego del
tratamiento. Sin embargo, la reduccién de la celularidad es mayor cuando el
tumor residual es pequefio, lo que sugiere una relacién entre el tamaro
residual y la celularidad. Mientas que la RD microscopica, la apariencia
citologica alterada y el volumen tumoral estimado <1 ¢cm? es un indicador de
buena respuesta, estos tienden a ser parametros descriptivos y son dificiles
de aplicar en lechos tumorales con focos microscépicos de carcinoma.
Ademas, no hay evidencia que el carcinoma residual in situ aumente el riesgo
de futura recaida a distancia(79).

Por lo tanto, un estudio del MD Anderson propuso a RCB como una variable
continua derivada de dimensiones primarias del tumor, la celularidad del
lecho tumoral y la carga ganglionar axilar. RCB se estima a partir de
secciones patologicas de rutina del tumor primario y los ganglios linfaticos
regionales después de la finalizacion de la terapia neoadyuvante. 6 variables
estan incluidas en una férmula de calculo, la cual se puede encontrar en un
sitio web especializado (MD Anderson Cancer Center) dedicado al tema:
http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB(79).

RCB informa una puntuacion basada en la fraccion del area del lecho tumoral
que contiene carcinoma invasivo, excluyendo carcinoma in situ
(“celularidad”), las dimensiones del lecho tumoral que contiene cancer
residual, el nimero de ganglios linfaticos positivos y el didametro mas largo de
la mayor metastasis ganglionar residual. Luego, los puntajes se clasifican
segun puntos de corte predefinidos, con un puntaje de 0 que representa pCR
y puntajes |-l que representan progresivamente mayores extensiones de
cancer residual(79).

Los pacientes tenian un aumento de casi el doble en el riesgo de recaida para
cada unidad de aumento en el indice RCB (HR=1.94; IC 95%, 1.47- 2.55;
P=.001). El indice RCB se asoci6 significativamente con el riesgo de
recurrencia de la enfermedad (HR=2.50; IC 95%, 1.70-3.69; P=.001).

Se identificaron los siguientes grupos para asignar a los pacientes con RD
después del tratamiento con QNA: RCB-0 (no enfermedad residual, pCR),
RCB-l (RD minima), RCB-ll (RD moderado) y RCB-lIl (RD extenso). Se
determiné que la diferencia de las tasas de recaida a distancia a los 5 afios
entre los grupos con el peor pronéstico (RCB-II1) y el mejor (RCB-0) fue 48.5%
(IC 95%, 28.1-65.6), proporcicnando una separacion suficiente para clasificar
de manera objetiva a los pacientes en grupos con diferente pronéstico.

Dentro del analisis, se observé que los pacientes con RCB-l (RD minima)
tuvo el mismo prondstico a los 5 aiios que aquellos con RCB-0,
independientemente del tipo de quimioterapia neoadyuvante, la terapia
hormonal adyuvante, o el estado patoldgico de RD. Por lo tanto, la
combinacion de RCB-0 (pCR) y RCB-l amplian el subconjunto de pacientes
que se han beneficiado de la quimioterapia neoadyuvante. RCB-Ill (RD
extensa) se asocié con mal prondstico, independientemente del tipo de
quimioterapia neoadyuvante, terapia hormonal adyuvante o estado patologico
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6.6.6

A

de RD. En general, todos los pacientes con RCB-Ill quienes no recibieron
terapia hormonal adyuvante, sufrieron una recaida a distancia dentro de los
3 afios. La mayoria de pacientes RH+/HER2- (60%) fueron clasificados como
RCB-II. El indice RCB es un modelo de riesgo que mejora la prediccion de
una recaida a distancia después de la QNA(86).

Un estudio comparo los diferentes tipos de respuesta en pacientes (n=162)
donde los que alcanzaron pCR (RCB-0 y yAJCC 0) tuvieron el mas bajo riesgo
de recurrencia (RFS a los 5 afos de 92%), mientras que RCB y yAJCC
identificaron pacientes de alto riesgo. Los subtipos RH y HER2 mejoraron aun
mas la prediccion del riesgo. Los pacientes con RD bajo o intermedio (RCB-I
o ll, yAJCC 1 o 2) tuvieron un incremento de riesgo de 4 veces de recaida o
muerte. El riesgo se incremento a 11 veces en los pacientes con enfermedad
extensa (RCB-lll, yAJCC 3). Los pacientes con TNBC o HER2 (+) con yAJCC
Ill o RCB-I!l tienen el mayor riesgo de recurrencia temprana (RFS alos 5 afios
de 27%). Este estudio mostro que el 31% de pacientes tenfan puntuaciones
discrepantes de RCB y yAJCC. Se identifico que la afectacién de ganglios
linfaticos y la celularidad tumoral como factores que ocasionan estas
discrepancias. Por lo tanto, se recomienda un beneficio de reportar ambos
(RCB y YyAJCC) para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencia (82)
(Anexo 12).

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL POST NEOADYUVANCIA

Cancer de mama HER2 negativo
Capecitabina adyuvante: Estudio CREATE-X

Los pacientes que tienen carcinoma invasivo residual luego de recibir terapia
neoadyuvante para TNBC tienen un peor pronostico (alto riesgo de recaida,
entre un 20-30%). El ratio de pCR alcanzado en un test patologico oscila entre
un 13% a 22% en las pacientes con cancer de mama HER2 negativo. Las
pacientes con cancer de mama HER2 negativo s6lo recibian radioterapia
postoperatoria. El beneficio de quimioterapia adyuvante para estos pacientes
no estuvo claro(20).

La Capecitabina (pro-droga oral de fluorouracil) ha demostrado ser efectiva
en pacientes con cancer de mama metastésico. Ademas, es usado como
monoterapia en segunda linea en pacientes cuya enfermedad es resistente a
antraciclinas, taxanos o ambos(90).

Por lo tanto, el uso de capecitabina adyuvante ha sido evaluada en el estudio
CREATE-X, donde se asignaron pacientes con cancer de mama HER2 () con
enfermedad residual luego de recibir tratamiento sistémico que contenia una

antraciclina, taxano o ambos (n=910) a recibir tratamiento adyuvante con o

sin Capecitabina. El objetivo primario fue sobrevida libre de enfermedad
(DFS) y secundario sobrevida global (OS). Como resultados, se tuvo que la
DFS a los 5 arios fue mayor en el grupo capecitabina vs. el grupo control
(74.1% vs. 67.6%, HR=0.70, IC 95%, 0.53-0.92, P=0.01). La OS alos 5 afios,
fue mayor en el grupo Capecitabina vs. el grupo control (89.2% vs. 83.6%,
HR=0.59; IC 95%, 0.39-0.90, P=0.01). En el subgrupo de pacientes con

TNBC, el ratio de DFS fue 69.8% en el grupo capecitabina vs. 56.1%. err“eI:.&_
grupo control (HR=0.58, IC 95%, 0.39-0.87) y OS fue 78.8% vsi: 703%~5.,"

(HR=0.52, IC 95%, 0.30-0.90). Dentro de los efectos adversos, ei smdrome
mano-pie fue el efecto adverso mas frecuente en el grupo capecntabma en un
73.4%(91). SR
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Como conclusién, luego de una terapia neoadyuvante que incluye
antraciclina, taxano o ambos; la adicién de 6 a 8 ciclos de capecitabina
adyuvante fue seguro y efectivo en prolongar la DFS y OS en los pacientes
con cancer de mama HER2 negativo que tienen enfermedad invasiva en un
resultado patolégico segun lo mostrado en este estudio asiatico (84). A pesar
de que se requiere mas data para pacientes no asiaticos, esta opcién puede
ser ofrecida para pacientes con TNBC que no alcanzan pCR luego de
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (categoria IB, ESMO; categoria
2A, NCCN)(93).

Dos revisiones recientes encontraron que la capecitabina adyuvante mejora
la OS, con una reduccion relativa del 12-30% en pacientes con TNBC, pero
con menor impacto en las pacientes con RH (+) (94)(95).

Olaparib adyuvante: Estudio OlympiA

Un aproximado de 5% de pacientes no seleccionadas con cancer de mama
temprano portan mutaciones germinales BRCA1/2 (patogénicas o
probablemente patogénicas). BRCA 1/2 codifican proteinas que son criticas
para la reparacion del ADN por recombinacién homaéloga, y las pacientes con
mutaciones germinales BRCA1/2 patogénicas o probablemente patogénicas
evidencian una deficiencia en la reparacién por recombinacién homéloga.

Los inhibidores de la familia de enzimas poliadenosina difosfato-ribosa
polimerasa (iPARP) explotan el principio de letalidad sintética para destruir
selectivamente las células tumorales que presentan una deficiencia en la
reparacion de la recombinacién homéloga. Se ha demostrado su actividad
clinica en canceres germinales avanzados de mama, ovario, préstata vy
pancreas patogénicos o probablemente patogénicos asociados a las
variantes BRCA1 o BRCA2.

El estudio OlympiA es un ensayo de fase Ill, doble ciego y aleatorizado en
pacientes con cancer de mama temprano (EBC) HER2 negativo con variantes
patogénicas o probablemente patogénicas en la linea germinal de BRCA1 o
BRCA2 y factores clinicopatolégicos de alto riesgo que habian recibido
tratamiento local (incluyendo radioterapia, que puede interaccionar con
iPARP) y quimioterapia neoadyuvante o adyuvante (que contiene
antraciclinas, taxanos, ambos, o carboplatino) (n=1836). No se permitio
quimioterapia luego de cirugia en pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a 1 afio de
olaparib via oral o placebo. Las pacientes con TNBC que fueron tratadas con
guimioterapia adyuvante deben tener ganglio (+) o un tumor invasivo de al
menos 2 cm. Los pacientes con TNBC tratados con quimioterapia
neoadyuvante deben tener enfermedad invasiva residual en la mama o en los
ganglios linfaticos resecados (no pCR a la terapia noeadyuvante). Los
pacientes con receptor hormonal (RH) (+) que fueron tratados con
quimioterapia adyuvante deben tener al menos 4 ganglios (+). Las pacientes
con RH (+) tratadas con quimioterapia neoadyuvante deben tener ausencia
de pCR con un score CPS+EG de 3 o0 mas. El score CPS + EG estima la
probabilidad de recaida en funcién al estadio clinico (EC), patoldgico (CPS),
el estado de los receptores de estrégenos y el grado histologico (EG), las
puntuaciones oscilan entre 0 y 6, y las puntuaciones mas altas indican un
peor pronéstico. El objetivo primario fue la iDFS.

Luego de una mediana de seguimiento de 2.5 afios, la iDFS a 3 afios fue del,
85.9% en el grupo de olaparib vs. 77.1% en el grupo placebo (diferencia
absoluta de 8.8 puntos porcentuales, IC 95%, 4.5-13.0, HR 0.58; IC 99.5%, .
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0.41-0.82; P<0,001). La sobrevida libre de enfermedad a distancia (DDFS) a
3 afios fue del 87.5% en el grupo olaparib vs. 80.4% en el grupo placebo
(diferencia 7.1 puntos porcentuales; IC 95%, 3.0-11, HR 0.57, IC 99.5%, 0,39-
0,83; P<0,001). Olaparib se asocid con una menor mortalidad comparado con
placebo (59 y 86, respectivamente) (HR 0.68, IC 99%, 0.44-1,05; P=0,02); sin
embargo, la diferencia entre los grupos no fue significativa. El perfil de
seguridad fue consistente con los efectos secundarios conocidos de olaparib.
Los autores concluyen que en las pacientes con EBC HER2 negativo de alto
riesgo y variantes patogénicas o probablemente patogénicas en la linea
germinal de BRCA1 o BRCA2, el olaparib adyuvante (tras completar el
tratamiento local y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante) se asoci¢ con
una mayor iDFS o a distancia comparado con placebo (98).

Se ha presentado también una actualizacion de la OS, iDFS, DDFS y
seguridad del estudio OlympiA. Con una mediana de seguimiento de 3.5
anos, se demostrd un incremento significativo de la OS en el grupo olaparib
comparado con placebo [HR 0.68, IC 98.5%, 0,47-0,97; P=0,009]. La 0S a 4
afios fue del 89.8% en el grupo olaparib vs. 86.4% en el grupo placebo (A
3.4%). La iDFS a 4 afios para el grupo olaparib vs. placebo fue del 82.7% vs.
75.4% (A 7,3%) y la DDFS a cuatro afios fue del 86.5% vs. 79.1% (A 7.4%),
respectivamente. Los analisis de subgrupos demostraron beneficios para la
OS, la iDFS y la DDFS. No se identificaron nuevos eventos adversos,
incluidos nuevos casos de leucemia mieloide aguda o sindrome
mielodisplésico. Los autores concluyen que luego una mediana de
seguimiento de 3.5 afios, OlympiA demuestra una mejora estadisticamente
significativa de la OS con olaparib adyuvante vs. placebo en pacientes con
EBC HER2 negativo asociado a mutaciones germinales BRCA1/2 de variante
patogénica, ademas de un mantenimiento de beneficio de iDFS y DDFS, sin
nuevos eventos adversos (97).

Estudio OlympiA: Olaparib adyuvante

OLAPARIB 300 mg VO 2 veces aldia
Administrar durante 1 afio, o hasta progresidn o toxicidad inaceptable

B. Cancer de mama HER2 (+)
Ado-Trastuzumab emtansina (T-DM1) en cadncer de mama HER2 (+) .

Los pacientes con cancer de mama HER2 (+) temprano que tienen
enfermedad residual invasiva luego de guimioterapia necadyuvante y terapia
dirigida anti-HER2 tienen un alto riesgo de recurrencia y muerte. La pCR. " -
ocurre en el 40 a 60% de estos pacientes. El estandar de tratamiento actual

para estos pacientes es la continuacién del mismo tratamiento anti-HER2 en

el set adyuvante por 1 afio, independientemente del estado de la respuesta
patolégica(98).

Trastuzumab emtansina (T-DM1) es un anticuerpo conjugado combinado de
Trastuzumab y el agente citotoxico emtansina (DM1), un derivado de
maytansina e inhibidor de microtibulos, que se observo que proporciona
beneficio en pacientes con cancer de mama metastasico que fueron tratadas.s.”
previamente con quimioterapia mas terapia dirigida anti-HER2 co;ri;j%‘f%"’ -
muestran  estudios fase 3 randomizados (EMILIA, TH3§{ESA,
MARIANNE)(98)(99)(100). 'y:;%‘

a. Ado-trastuzumab emtansina en escenario metastasico s
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Estudio EMILIA

(T-DM1 en pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasico que han recibido

previamente Trastuzumab y taxano) (83)

ADO-TRASTUZUMAB ,
EMTANSINA (T-DM1) | 36 Malkg EV | Diaf

Repetir cada 3 semanas hasta progresién o toxicidad inaceptable

El estudio EMILIA demostré beneficio con el uso de T-DM1 en el
escenario metastasico, en pacientes con cancer de mama HER2 (+) que
previamente han sido tratados con Trastuzumab y un taxano (n=961), a
recibir T-DM1 vs. Lapatinib + Capecitabina. Sus objetivos primarios
fueron PFS, OS y seguridad. Como resultados, se obtuvo una mediana
de PFS de 9.6 meses con T-DM1 vs. 6.4 meses con Lapatinib +
Capecitabina (HR=0.65, IC 95%, 0.55-0.70; P<0.001), una mediana de
OS de 30.9 meses vs. 25.1 meses (HR=0.68; IC 95%, 0.55-0.85,
P<0.001). La tasa de respuesta objetiva fue mayor con T-DM1 (43.6%
vs. 30.8%, P<0.001). Las tasas de eventos adversos grado 3 o mayores
fueron mas altas con Lapatinib + Capecitabina que con T-DM1 (57% vs.
41%). La incidencia de trombocitopenia y aumento de TGl fueron
mayores con T-DM1; mientras que la incidencia de diarrea, nauseas,
vomitos y eritrodistesia palmo-plantar fueron mayores con Lapatinib +
Capecitabina(94).

Ado-trastuzumab emtansina en enfermedad residual luego post
neoadyuvancia

Estudio KATHERINE

El estudio fase Ill KATHERINE randomizado comparé el uso de Ado-
Trastuzumab emtansina (T-DM1) vs. Trastuzumab como tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 (+) temprano con
enfermedad residual (en la mama o ganglios linfaticos axilares) luego de
recibir neoadyuvancia con quimioterapia que contiene taxanos (con o sin
antraciclinas) y Trastuzumab (n=1486). Dentro de las 12 semanas post
cirugia, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir T-DM1
(3.6 mg/kg IV cada 3 semanas) o Trastuzumab (6 mg/kg IV cada 3
semanas) por 14 ciclos. El objetivo primario fue sobrevida libre de
enfermedad invasiva (iDFS). Como resultado, se mostro que T-DM1
redujo el riesgo de desarrollar recurrencia de enfermedad invasiva
(IDFS) o muerte en 50% (HR=0.50, IC 95%, 0.39-0.64, P<0.001), que
corresponde a un incremento absoluto de iDFS a los 3 afios de 11.3%
(77% con Trastuzumab y 88.3% con T-DM1). Objetivos secundarios
como DFS e intervalo libre de recurrencia a distancia (HR=0.60, IC 95%,
0.45-0.79, 10.5% de pacientes en el grupo T-DM1 y 15.9% en el grupo
Trastuzumab) también mostraron mejoria significativa con el uso de T-
DM1. El analisis de subgrupos mostré beneficio de T-DM1 sobre
Trastuzumab en todos los subgrupos, incluyendo pacientes con
receptores hormonales positivos © con receptores hormonales
negativos, estado ganglionar después de la terapia neoadyuvante, y
pacientes sin enfermedad invasiva residual de 1 cm o menos en la
mama. Ademas, el beneficio de T-DM1 sobre Trastuzumab fue
observado independientemente del tipo de tratamiento neoadyuvante
anti-HER2 utilizado(107).

Efectos adversos de cualquier grado fueron comunes en el grupo T-DM1

comparado con Trastuzumab (98,8% vs. 93.3%). Los efectos adversos = -
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grado 3 mas comunes fueron plaguetopenia (5.7%) e hipertensiéon
(2.0%) en el grupo T-DM1 e hipertensién (1.2%) e injuria en piel
relacionado a radiacion (1%) en el grupo Trastuzumab(107).

Se ha presentado los resultados actualizados del estudio KATHERINE
en el San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2023. Luego de
una mediana de seguimiento de 8.4 afios, el uso de T-DM1 sigue
mejorando la iDFS y la OS comparado con trastuzumab en pacientes' ..
con cancer de mama HER2 (+) con enfermedad invasiva residual tras el
tratamiento neoadyuvante. El beneficio absoluto de la iDFS con T-DM1
fue del 13,7% vs. trastuzumab (80.9% vs. 67.1%, respectivamente), lo
que se traduce en una reduccioén del riesgo del 46% (p<0,0001). T-DM1
logré una mejoria del 34% en la OS vs. trastuzumab: 89.1% vs. 84,4%,
respectivamente. Todos los subgrupos también obtuvieron un beneficio
de OS de T-DM1, independientemente del estado de receptor hormonal
y el status ganglionar. No se reportaron nuevos eventos adversos a los
ya conocidos (108).

El uso de T-DM1 adyuvante en casos de enfermedad residual luego de
completar QNA combinada con terapia anti-HER2 esta recomendado en
las diversas GPC internacionales, con un alto nivel de evidencia (Anexo
13).

BIOMARCADORES EN NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA
A. TILs (Tumor-Infiltrating Lymphocytes)

La medicién de linfocitos infiltrantes del tumor (TILs) ha demostrado tener un
valor pronoéstico en pacientes con cancer de mama HER2 (+) y TNBC. Ha
sido descrito como un factor predictor de respuesta patologica completa
(pCR) a quimioterapia en varios ensayos clinicos neoadyuvantes y su
aumento aparece vinculado a mejor pronostico después de la terapia
adyuvante. La puntuacién de TIL puede ser utilizado como marcador
prondstico, como se muestra en una variedad de ensayos clinicos (BIG-2-98,
FinHER, CLEOPATRA), proporcionando una mejora relativa del 15% al 20%
en la supervivencia por un aumento del 10% en TIL y su uso como factor
pronostico esta avalado por el Consenso de St. Gallen 2019(103)(104).

En el cancer de mama, la extensiva infiltracion por linfocitos T CD8+ evaluado:
por una tincion simple de hematoxilina y eosina (H&E) esta fuertemente
asociada con sobrevida y respuesta a terapia. La presencia de células T
CD4+ regulatorias (Treg) estan asociados con buen y mal pronéstico. Entre
las subpoblaciones de células T CD4+, las células Th1 (el principal productor
de interferén gamma) esta asociado con resultados clinicos favorables;
mientras que las células Th2 estdn asociadas con una disminucién de la
respuesta tumoral(103).

Una posible explicacion es que los reguladores inmunes estan presentes
como parte de un ciclo de retroalimentacion (feedback) normal que reacciona
a una respuesta inmune antitumoral activa y continua, que puede definir
potencialmente qué tumores son mas inmunogénicos. Tratamiento citotdxico
como quimioterapia y radioterapia pueden poner en marcha o iniciar este
sistema. En esta hipétesis, una respuesta inmune antitumoral podria tener -
una mayor probabilidad de controlar la poblacién heterogenea de eémiias’
malignas en tumores grandes primarios y metastasis emergentesf 'Por lo
tanto, el grado de infiltracion linfocitaria es predictivo de una mejor res‘buesta
local al tratamiento neoadyuvante y adyuvante, ademas de ser proantico*m
largo plazo en el control de enfermedades (103). S
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Diversos estudios en neocadyuvancia y adyuvancia han medido TILs tanto a
nivel intratumoral y estromal. Con la evaluacion del compartimiento estromal
se ha permitido mayores resultados reproducibles. Algunos estudios usaron
inmunohistoquimica, mientras otros evaluaron marcadores moleculares
usando inmunohistoquimica y expresion génica. No se tiene un punto de corte
especifico para TILs (+) establecido (104).

Los TILs pueden ser evaluados usando biopsias core en el set neoadyuvante,
asi como en el set adyuvante. La evidencia sefiala que en el escenario
neoadyuvante del TNBC los TILs intratumorales, asi como los estromales son
predictivos de respuesta patoldgica a la quimioterapia basada en platinos.
Ademas, usando IHQ CD3 o CD8 en TiLs intratumoral puede ser de facil
deteccion como la deteccion de TiLs estromales, aunque diversos estudios
sefialan que los TILs intratumorales son mas dificiles de evaluar comparado
con los TILs estromales. La recomendacion actual es la evaluacién de TlLs
estromales como el principal parametro de respuesta a tratamiento (105).

Sin embargo, a la fecha la puntuacién de TiLs no deberia ser utilizado para
tomar decisiones de tratamiento ni para escalar o des
escalamiento(103)(104).

6.6.8 AVANCES DE TERAPIA DIRIGIDA EN NEOADYUVANCIA/ ADYUVANCIA

PARA ENFERMEDAD HER2 (+) y TNBC

A. Conjugados anticuerpo farmaco

Los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) son un tipo de tratamiento del
cancer de mama que combina anticuerpos monoclonales con una carga
citotdxica para administrar una quimioterapia potente. El nico ADC aprobado
actualmente para el EBC es T-DM1 adyuvante. No obstante, se estan
evaluando mas ADC en EBC y los ensayos en curso pueden dar lugar a
nuevos protocolos de tratamiento.

El ensayo clinico KRISTINE, fase 3 randomizado, evalué un régimen
neoadyuvante para el cancer de mama HER2 (+) que reemplaza la
quimioterapia sistémica tradicional con un tratamiento dirigido. Se asigné de
manera aleatoria pacientes (n=444) en 2 brazos: tratamiento neocadyuvante
con T-DM1 + Pertuzumab (n=223), 6 TCH-P (n=221). Como resultados, se
tuvo que un 44.4% del grupo T-DM1 + Pertuzumab alcanzd pCR, comparado
con TCH-P (55.7%, diferencia absoluta de -11.3%, IC 95%, -20.5 a -2.0,
P=0.016). Los pacientes que recibieron T-DM1 + Pertuzumab tuvieron
menores efectos adversos G3-4 (13% vs. 64%). El efecto G3-4 mas frecuente
en el grupo T-DM1 + Pertuzumab fue plaquetopenia, seguido de fatiga. En el
grupo TCH-P, los efectos adversos mas frecuentes fueron neutropenia,
diarrea y neutropenia febril. No hubo muertes reportadas durante el
tratamiento neoadyuvante en ambos brazos(106).

Como conclusion, la QNA + bloqueo dual (TCH-P) resulta en un incremento
significativo para alcanzar la pCR que bloqueo dual solo (T-DM1 +
Pertuzumab), sin embargo, mayores efectos G3-4 ocurren en el grupo TCH-
P, por lo que se esta buscando la manera de mejorar la eficacia de la QNA
sin incrementar mayor toxicidad(106).

Una actualizacién de resultados a los 3 afios del estudio KRISTINE mostro
que T-DM1 + Pertuzumab neoadyuvante se asocié con un aumento de riesgo.
de eventos comparado con TCH-P en pacientes con cancer de mama HER?2
(+) en estadios Il o Il (HR=2.61, IC 95%, 1.36-4.98), lo que refleja méas
eventos de progresion locorregional antes de la cirugia (6.7% vs. 0%) y
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eventos recurrentes no invasivos después de la cirugia (1.3% vs. 0%). La
supervivencia libre de eventos a los 3 afios fue del 85.3% en el grupo T-DM1
vs. 94.2% en el grupo TCH-P). El riesgo de un evento iDFS fue similar en los

2 grupo (HR=1.11, IC 95%, 0.52-2.40). La pCR se asocié con una reduccion
de riesgo de eventos de iDFS, independientemente del grupo de tratamiento
(HR=0.24, IC 95%, 0.09-0.60). Los eventos adversos G3-4 fueron menores
en el grupo T-DM1 + Pertuzumab (31.8% vs. 67.7%) y los efectos adversos -
G3 o mayores que llevaron a la discontinuacion de tratamiento fueron mas-
frecuentes con T-DM1 + Pertuzumab vs. TCH-P (18.4% vs. 3.8%)(107).

En el escenario posneoadyuvante, el ensayo fase Ill DESTINY-Breast05
(NCT04622319) esta evaluando trastuzumab deruxtecan (T-DXd) vs. T-DM1
como tratamiento posnecadyuvante para pacientes con cancer de mama
HER2-positivo con enfermedad invasiva residual tras la terapia
neoadyuvante. Las pacientes de alto riesgo se definen como aquellas con
enfermedad inoperable en el momento de la presentacion o con ganglios
linfaticos axilares patologicos positivos tras el tratamiento neocadyuvante. El
estudio comparard la iDFS entre los brazos de tratamiento T-DXd vs. T-DM1.
El objetivo secundario es EFS.

El ensayo DESTINY-Breast11 (NCT051132510) esta evaluando T-DXd en el
contexto necadyuvante en el cancer de mama HER2-positivo no metastasico
de alto riesgo. Las pacientes son aleatorizadas para recibir T-DXd en
monoterapia o T-DXd seguido de paclitaxel-trastuzumab-pertuzumab (THP)
o dosis densas de doxorrubicina mas ciclofosfamida (AC) seguidas de THP.
De forma similar, el ensayo ADAPT-HER2 (NCT05704829) evalta el de-
escalamiento de la terapia neoadyuvante en el grupo de riesgo intermedio
bajo, evaluando la terapia T-DXd vs. QT estandar + trastuzumab +
pertuzumab en pacientes HER2 (+), de riesgo intermedio bajo, con ganglios
negativos y tumores cT1-2. El objetivo del ensayo es demostrar que los
regimenes basados en T-DXd son superiores a los tratamientos estandar al
reducir las toxicidades y mejorar los resultados.

Otros ADCs en evaluacidn son: trastuzumab duocarmazina, trastuzumab
rezetecan, disitamab vedotin, sacituzumab govitecan, datopotamab
deruxtecan, entre otros (108).

Adyuvancia extendida

A pesar de los beneficios demostrados de Trastuzumab en el escenario
adyuvante, la data mostré que 15-24% de pacientes recurren luego de una
mediana de 8-11 afios.

Diferentes estudios incluyendo el estudio HERA (duracién de 2 afios de
Trastuzumab), administracion concurrente o secuencial de Lapatinib -un
inhibidor de tirosinkinasa- con Trastuzumab (ALTTO trial), y la adicion de
Bevacizumab -agente antiangiogénico- a Trastuzumab (BETH trial) han sido
insuficientes. El estudio APHINITY mostré un incremento significativo de 3-
year iDFS con [a adicion de Pertuzumab y Trastuzumab adyuvante. 1 aflo de
Trastuzumab afadido a quimioterapia adyuvante permanece como el
estandar de tratamiento(110)(111).

Neratinib es un pan-inhibidor tirosinkinasa irreversible (HER1, HER2, y HER4)
demostrd eficacia en pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasicos
pretratados(112)(113). ‘

Segun el estudio ExteNET, fase 3, multicéntrico, randomizado, que compard
el uso de Neratinib dentro de 2 anos después de completar el tratamjeé]to
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adyuvante con terapia basada en Trastuzumab en mujeres con cancer de
mama HER2 (+) temprano que han completado terapia neoadyuvante y
adyuvante + Trastuzumab con no evidencia de recurrencia de enfermedad o
enfermedad metastasica (n=2840), a recibir a 1 afio de Neratinib 240 mg/dia
vs. placebo. El objetivo primario fue iDFS a los 2 afos. Objetivos secundarios
fueron OS y DFS incluyendo carcinoma ductal in-situ (DFS-DCIS){(114).

La dosis recomendada es 240 mg (6 tabletas) via oral, continuo por 1 afio.
ExteNET mostr6 que 1 afio de Neratinib, mejoré la iDFS a los 2 afios luego
de terapia adyuvante con Trastuzumab en pacientes con cancer de mama
HER2 (+) (2.3% de beneficio absoluto de 2-year iDFS (P=.009), las
diferencias fueron estadisticamente significativas en el subgrupo RH+
(HR=0.51, P=.001), sin embargo; en el subgrupo de RH- no se vio beneficio.
Dentro del estudio el panel recomienda ademas que los pacientes con 4 o
mas ganglios comprometidos se benefician del uso de Neratinib. No se
recomienda tratamiento con pacientes que han recibido terapia previa con
Pertuzumab por falta de evidencia. Se tuvo un régimen de profilaxis
antidiarreica de Loperamida con Neratinib, el cual redujo la incidencia,
severidad y duracion de diarrea asociada a Neratinib(114).

Un analisis a los 5 afos de seguimiento del estudio ExteNET mostré que el
uso de terapia adyuvante con Neratinib, administrado luego de quimioterapia
y Trastuzumab, redujo significativamente la proporcidén de recaidas
(locoregional y a distancia) [menor iDFS que en el grupo placebo, 116 vs. 163
eventos, HR=0.73, IC 95%, 88.3-91.8] sin incrementar el riesgo de toxicidad.
Sin profilaxis para diarrea, los eventos mas comunes grado 3-4 en el grupo
Neratinib fueron diarrea (40%), pero grado 3 fue <1% y grado 4 fue 2%(115).

Dentro del analisis, los pacientes que se benefician son aquellos “de alto
riesgo de recurrencia”, como el subgrupo de pacientes que presentan HER2
(+) y RH+, y aquellos que han comenzado Neratinib luego de completar 1 afio
de Trastuzumab adyuvante (categoria 2A, NCCN)(categoria 1B, ESMO) (IB,
SEOM) (114)(115).

Sin embargo, no se conoce el beneficio o toxicidades en pacientes que han
recibido previamente bloqueo dual con Pertuzumab/Trastuzumab o T-DM1.

De-escalamiento de quimioterapia usando PET/CT: Estudio PHERGain

El bloqueo dual con trastuzumab + pertuzumab (HP) ha mostrado altas tasas
pCR en el EBC HER2 (+) aunque inferiores a los regimenes que contienen
QT. PHERGain evalué la respuesta metabdlica precoz mediante PET al
tratamiento neocadyuvante con HP y la oportunidad de desescalar la QT. Se
asigno aleatoriamente (en proporcién 1:4) a pacientes con EBC HER2 (+) en
estadio I-lll a recibir docetaxel (T), carboplatino (C) y HP (cohorte A) o HP *
terapia endocrina (TE) (cohorte B). La aleatorizacion se estratifico segun el
estado del receptor hormonal (RH). Los pacientes con metastasis subclinicas
mediante PET se incluyeron en una cohorte diferente (cohorte C). La PET
revisada centralmente se realizé antes de la aleatorizaciéon y después de 2
ciclos de tratamiento (cohortes A/B). Los pacientes de la cohorte A
completaron un total de 6 ciclos independientemente de los resultados del
PET. Los pacientes de la cohorte B que respondieron a la PET (PET-RX)
continuaron con HP + TE durante 6 ciclos, mientras que los pacientes que no
respondieron al PET pasaron a recibir 6 ciclos de TCHP. Tras la cirugia, los
pacientes de la cohorte B/PET-RX que no alcanzaron una pCR recibieron 6
ciclos de TCHP y todos los pacientes de las cohortes A/B completaron 18
ciclos de HP. Los pacientes de la cohorte C recibieron 6 ciclos de TCHP. Los .
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objetivos coprimarios fueron la pCR entre los pacientes de la cohorte B/PET-
RX y laiDFS a 3 afios en los pacientes asignados a la cohorte B (118).

Se incluyeron 376 pacientes (71 en la cohorte A, 285 en la cohorte By 20 en
la cohorte C). En la cohorte B, la mediana de edad fue de 50 afos, el 49%
tenia enfermedad con ganglios positivos y el 67% tenia tumores RH+. La pCR
en la cohorte A se alcanzo en 41 pts (57.7%) y se observé en 101 pacientes
incluidos en la cohorte B (35.4%). Entre los pacientes de la cohorte B, 227
(79.6%) fueron PET-RX; 86 de ellos (37.9%) obtuvieron una pCR. Entre los
pacientes sin PET-RX, 15 (25,9%) obtuvieron una pCR ftras afadir QT
(TCHP). La pCR de PET-RX segun el estado del RH fue del 44.3% para el
RH (-) y 35% para el RH (+) (p=0.184). La incidencia de eventos adversos fue
mayor en los pacientes asignados a la cohorte A (grado 23: 58.8 vs. 12%;
graves: 29.4 vs. 4.6%). La tasa de pacientes con un deterioro del estado de
salud global 210% en las cohortes A y B fue del 40.8 y el 23.5%,
respectivamente.

El uso del PET identifica a los pacientes con EBC HER2 (+) que tienen mas
probabilidades de beneficiarse del doble bloqueo HER2 sin QT con HP. La
iDFS se encuentra en curso. Los autores concluyen que PHERGain podria
seleccionar un grupo de pacientes con EBC HER2 (+) que no necesitarian
QT.

Vil. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccion de Medicina, la Direccion de Cirugia y la Direccién de Servicios de Apoyo al
Diagnéstico y Tratamiento, seran los responsables de monitorear y supervisar el
cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las unidades organicas
asistenciales correspondientes.

VIll. ANEXOS

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, el Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos
Blandos y el Departamento de Patologia, seran los encargados de realizar la 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 Oncologicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitara a
quien corresponda su actualizacién. Asimismo, realizara la evaluacion de indicadores.

ANEXO 1: Guias de préctica clinica seleccionadas.

ANEXO 2: Indicadores para evaluar la implementacion del Documento Técnico.
ANEXO 3: Clasificacion histologica de los tumores de mama - OMS 5ta edicion, 2019.
ANEXO 4: Subtipos del cancer de mama.

ANEXO 5: Estadiaje del cancer de mama segun AJCC 8va edicion.

ANEXO 6: Algoritmo de tratamiento.

ANEXO 7: Regimenes de tratamiento sugeridos para cancer de mama HER2 (+).
ANEXO 8: Regimenes de tratamiento sugeridos para cancer de mama triple negativo.

ANEXO 9: Tratamiento quirargico.
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) ﬁ\\\;‘ ANEXO 10: Regimenes de tratamiento adyuvante para enfermedad residual post

neoadyuvancia.

ANEXO 11: Regimenes de tratamiento para adyuvancia extendida.
ANEXO 12: Comparacion de pCR, RCB y yAJCC.

ANEXO 13: Seguimiento.

neocdyuvancia.

ANEXO 14: Formato de protocolo anatomopatolégico de mama — carcinoma de mama con
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ANEXO 3

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE MAMA — OMS 5TA EDICION 2019

TIPO HISTOLOGICO

a) Carcinoma infiltrante de la mama

- Carcinoma infiltrante sin tipo especial (NOS)
- Carcinoma oncocitico

- Carcinoma rico en lipidos

- Carcinoma rico en glucégeno

- Carcinoma sebaceo

- Carcinoma lobulillar infiltrante

- Carcinoma infiltrante tipo tubular

- Carcinoma infiltrante tipo cribiforme

- Carcinoma infiltrante tipo mucinoso

- Cistoadenocarcinoma mucinoso

- Carcinoma infiltrante tipo micropapilar
- Carcinoma con diferenciacién apocrina
- Carcinoma metaplasico

b} Tumores raros y tipo glandula salival
- Carcinoma de células acinares
- Carcinoma adenoide quistico
¢ Carcinoma adenoide quistico clasico
» Carcinoma adenoide quistico solido-basaloide

- Carcinoma secretor

- Carcinoma mucoepidermoide

- Adenocarcinoma polimorfo

- Carcinoma de células altas con polaridad invertida

¢ Carcinoma adenoide quistico con transformacién de alto grado

¢) Neoplasias neuroendocrinas

- Carcinoma neuroendocrino NOS

- Carcinoma neuroendocrino de células pequehas
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes

Sinn H-P, Kreipe H. A Brief Overview of the WHO Classification of Breast Tumors, 4th Edition,
Focusing on Issues and Updates from the 3rd Edition. Breast Care 2013 May;8(2):149-54.
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ANEXO 4
SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA

s’(‘(';bé;g? Clasificacion IHC (St. Gallen)*

"Luminal A"
Luminal A RE(+) y/o RP-(+), HER2 (-), Ki67 bajo

"Luminal B (HER2 negativo)”
RE (+), HER2 (-) y al menos una de las siguientes condiciones:
- Kig7 alto
Luminal B - RP negativo o bajo
"Luminal B (HER2 positivo)"
RE (+), HER2 sobreexpresado o amplificado, Ki67 cualquier valor, RP
cualquier valor

HER2 "HER2 positive (no luminal)”
enriquecido HERZ2 sobreexpresado o amplificado, RE y RP ausentes

"Triple negativo”
RE y RP ausentes, HERZ2 negativo

GEP: Perfil de expresion génica, IHC: Inmunohistoquimica, RE: Receptor estrégeno, RP: |
Receptor progesterona, HER2: Receptor 2 del Factor de crecimiento epidérmico humano &
* Las definiciones clinicopatoldgicas sustitutivas de los subtipos de carcinoma invasivo
temprano de mama, adoptadas por el panel de expertos de la 13% Conferencia Internacional
sobre cancer de mama de St Gallen (2013), basadas en pruebas de inmunohistoquimica de
RE, RP, ERBB2 (HER2) y Ki67 con confirmacién de hibridacién in situ cuando corresponda.

Basal-like
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ANEXO §
ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA SEGUN AJCC 8VA EDICION

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

4 &y, Clasificacion de las categorias y subcategorias de la 8va edicién de la agrupacion TNM para
';\Ios tumores de mama.

iy
%/T: tumor primario

TX

Tumor primario no puede ser evaluado.

T0

No evidencia de tumor primario.

Tis

Carcinoma in situ:

- Tis(DCIS): carcinoma ductal in situ.

- Tis(L.CIS): carcinoma lobulillar in situ.

- Tis (Paget's). enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma.
invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario
subyacente.

T1

Tumor £ 20 mm en su mayor dimension:

- Timi: Tumor £ 1 mm en su mayor dimension.

- T1a: Tumor > 1 mm, pero £ 5 mm en su mayor dimensioén.

- T1b: Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimensioén.
- 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 = 50 mm en su mayor dimension

T4

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o la piel

(ulceracion o nédulos en piel):

- T4a: Extension a la pared toracica, no incluyendo solo adherencia/invasion
del musculo pectoral.

- T4b: Ulceracion y/o nodulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluido el peau
d'orange) de la piel, que no cumplen los criterios para carcinoma inflamatorio

- T4c: Ambos T4ay T4b.

- T4d: Carcinoma inflamatorio.

La invasién de la dermis no califica por si solo para catalogarlo como T4,
La clasificacion del tumor primario T es la misma, independientemente de si se fundamenta
en el criterio clinico o patologico, o en ambos. El tamafio se debe medir hasta el milimetro
mas cercano. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o mayor del limite para una
, clasificacién T dada, se recomienda que se redondee hasta el milimetro méas cercano al
limite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica como 1 mm, o un tumor 2,01
cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deberian hacer con el subindice "c"
0 "p" como modificador para indicar si la clasificacion T se determiné mediante mediciones
clinicas (examen fisico o radiologico) o patolégico, respectivamente. En general, Ia
determinacion patolégica toma precedente sobre la determinacién clinica del tamafio T.

N: compromiso ganglionar regional.

cN: compromiso ganglionar regional clinico (cN: clinico).
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cNx

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: previamente
removido).

cNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

cN1

Metéstasis a nivel ipsilateral movil 1, Il ganglio linfatico axilar o axilares.

cN2

Metéstasis a nivel ipsilateral |, Il ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente

fijos 0 en los ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en

ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes.

- N2a: Metastasis ipsilateral en nédulos linfaticos nivel |, 1l a ganglios linfaticos
axilares fijados entre sf (apelmazados) o en otras estructuras.

- N2b: Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectados clinicamente y en ausencia de metéastasis en los ganglios linfaticos
axilares del nivel I, Il clinicamente evidentes.

/7l N3

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel lll) ipsilaterales
con o sin afectacién ganglionar axilar de nivel |, Il; o en ganglios linfaticos
mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente con metdstasis en
ganglios linfaticos axilares de nivel |, Hi clinicamente evidentes; o metastasis en los
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de los
ganglios linfaticos mamarios internos o axilares.

- N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.

- N3b: Metéstasis in ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)
linfatico(s) axilares.

- N3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular{es).

pN: comp

romiso ganglionar regional (pN: patolégico)

pNX

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: extirpacion previa o
no se extirpd para un estudio patoldgico).

pNO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medio histolégico

- pNO(i-): No metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente,
inmunohistoquimica (IHC) negativa.

- pNO(i+): Células malignas en ganglio (s) linfatico (s) regional (es) que no son>
0,2 mm [detectadas por tincidn con hematoxilina y eosina (H&E) o IHC,
incluidas agrupaciones de células tumorales aisladas (ITC).

- pNO(mol-): No metastasis regionales de ganglios linfaticos histolégicamente,
hallazgos moleculares negativos (RT ~ PCR).

- pNO(mol+). Resultados moleculares positivos (RT — PCR) 1, pero no se
detectaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante histologia
o IHC.

pN1

Micrometastasis; 0 metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y / o en los

ganglios mamarios internos con metastasis detectadas por SLNB (biopsia de

ganglio centinela) pero no detectadas clinicamente.

- pN1mi; Micrometastasis (> 0.2 mmy /0> 200 células, pero ninguna> 2.0 mm)

- pN1a: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis> 2,0 mm.

- pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente.
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- pN1c: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectadas por
SLNB pero no detectadas clinicamente.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en los ganglios linfaticos

mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis en los

ganglios linfaticos axilares.

- pN2a: Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito
de tumor> 2,0 mm).

- pN2b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
detectados en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos
infraclaviculares (nivel axilar lil); o en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de uno 0 mas ganglios linfaticos
axilares de nivel positivo |, Il; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en
ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis 0 macrometéstasis
detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente; o en los ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales.

- pN3a: Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito de
tumor> 2,0 mm); o metéastasis a los ganglios infraclaviculares (nivel linfatico
axilar nivel l11).

- pN3b: Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilateral
clinicamente detectados en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivos; 0 en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en ganglios
linfaticos mamarios internos con micrometastasis o macrometéastasis
detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente.

- pN3c: Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

**Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imagenologia
(excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas
altamente sospechosas de neoplasia o una supuesta macrometastasis patolégica sobre la
base de una biopsia de aspiracion con aguja fina con examen citologico. La confirmacion de
enfermedad metastasica clinicamente manifiesta mediante aspiracién con aguja fina sin
biopsia de escision se designa con un sufijo (f), por ejemplo, cN3a (f).

M: metastasis a distancia

Mo No evidencia clinica o radiolégica de metastasis a distancia*.
No hay evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero depésitos
MO(i+ de células tumorales detectadas microscépicamente o por técnicas moleculares
cMo(i+) en sangre circulante, médula 6sea u otro tejido nodal no regional que no > que
0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.
cM1 Metastasis a distancia detectada clinica y radiolégicamente.
DM Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y

radiograficos clasicos y / o histolégicamente probadas > 0.2 mm.

*Notar que los estudios de imagenes no son requeridos para asignar la categoria cMO.
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AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO**
Agrupacion en estadios clinicos anatémicos de acuerdo a la 8va edicion

Estadio T N M
Carcinoma oculto X NO MO
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
TO N1mi MO

B .
T1 N1mi MO
IB T1b NO MO
TO N1 MO
HA T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
HHic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

o T1incluye T1mi.

s« Tumores TO y T1 sélo con micrometastasis ganglionar (N1mi) son clasificados como EC
iB.

e Tumores T2, T3 y T4 con micrometastasis ganglionar (N1mi) son clasificados usando la
categoria N1.

e MO incluye MO(i+).

» La designacion pMO no es valida, cualquier MO es clinico.

» Siun paciente presenta enfermedad M1 previo a tratamiento neoadyuvante, el estadio
es IV y permanece en |V independientemente de la respuesta a la neoadyuvancia.

» Ladesignacion del estadio puede cambiar si los estudios de imagenes postquirlrgicos
revelan la presencia de metastasis a distancia, siempre que los estudios se realicen
dentro de los 4 meses del diagnéstico en ausencia de progresion de enfermedad, y
siempre que el paciente no haya recibido tratamiento neoadyuvante.

o El estadio luego de terapia neoadyuvante es designado con el prefijo “yc” o “yp" a la :‘*y;
clasificacion T y N. No se tiene un estadio clinico anatémico asignado si se tiene una T
pCR, definida como ypTOypNOcMO. L

« El sufijo ganglio centinela (sn) se utiliza cuando se realiza sélo la técnica del ganglio
centinela sin diseccion ganglionar axilar subsecuente. Ejemplo: pNO (sn).

*H&E: Hematoxilina y Eosina, IHC: Inmunohistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas,

RT - PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o reversa.

**S6lo debe usarse en regiones globales cuando las pruebas de biomarcadores no estan
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disponibles de forma rutinaria.

Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,

Chicago Hlinois (2017)

GRADO HISTOLOGICO DE CANCER INVASIVO

(Scarff-Bloom-Richardson SBR Grading System, Nottingham Modification)

GX El grado no puede ser estimado.

G1 Grado histoldgico combinado bajo (favorable): SBR score de 3-5 puntos.

G2 Grado histolégico combinado intermedio (moderadamente favorable): SBR
score de 6-7 puntos.

G3 Grado histolégico combinado alto (desfavorable); SBR score de 8-9 puntos.

Todos los carcinomas invasivos deben ser asignados a un grado histologico. El grado
histolégico combinado de Nottingham (modificacién Nottingham del sistema de grado SBR)
estd recomendado y se estipula su uso por el Colegio de Patologia Americano (CAP). El
grado del tumor esta determinado evaluando caracteristicas morfolégicas (formacién tubular,
pleomorfismo nuclear, conteo mitético), asignando un valor desde 1 (favorable) a 3
(desfavorable) para cada caracteristica, y sumando los puntajes para las 3 categorias. Un
score combinado de 3-5 puntos es designado como grado 1, un score combinado de 6-7
puntos es grado 2, un score combinado de 8-9 puntos es grado 3.

AGRUPACION POR ESTADIO CLIiNICO PRONOSTICO

7 Q\RELE, ;Z“
4 2\

" ’(\ l’
TN
-

s
A

TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier 0
- Positivo
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo
Positivo ﬁss;tixz) 1A
G1 Negativo 9
Negativo Positivo
g Negativo B
T1*NOMO Positivo Positivo
TON1mMiMO Positivo Negativo
T1*N1miMO , Positivo
Negativo .
Negativo
Positivo Positivo 1A
G2 , Negativo
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo B
Positivo Positivo
Positivo Negativo
Negativo Positivo 1A
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Negativo
G3 . Positivo
Positivo :
_ Negativo
Negativo —
D Negativo Positivo iB
’% Negativo :
z - Positivo iB
/%) Positivo .
/A " Negativo
3 Positivo —
Negativo |—oSIive A
g Negativo
. Positivo IB
Positivo -
G1 . Negativo
Negativo -
Neqativo Positivo A
g Negativo
. Positivo B
Positivo -
s Negativo
Positivo Positivo A
TON1**MO Negativo Neaatve
TINTMO Poiitivo iB
T2NOMO Positivo -
G2 ) Negativo
Negativo — A
Negativo Positivo
g Negativo 1B
. Positivo B
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo
g Negativo HA
Positivo Positivo S .
G3 . Negativo : L
Negativo e
Negativo Positivo 1B
g Negativo
- Positivo B
Positivo Nedalive
Positivo 9 A
Negativo Positivo
g Negativo iIB
- Positivo lIA
Positivo -
Lo G1 , Negativo
L Negativo —
Negativo Positivo B
s tA T2N1**M0 Negativo
; T3NOMO . Positivo IB
Positivo Neaativo
Positivo 9 A
Neqativo Positivo
g Negativo B
. Positivo HA
Positivo -
G2 i Negativo
Negativo — iI1B
Negativo Positivo
S Negativo B
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e Positivo B
Positivo .
" Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo 1B
Positivo Positivo
G3 . Negativo A
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo HiB
- Positivo lIA
Positivo -
" Negativo
Positivo —
Neaativo Positivo A
g Negativo
" Positivo HA
G1 Positivo Negativo
Negativo — HA
Negativo Positivo
Negativo B
. Positivo HA
Positivo Neaative
TON2MO Positivo g' -
T1*N2MO Negativo Positivo HA
T2N2MO g Negativo
T3N1T***MO Positivo Positivo A
T3N2MO G2 . Negativo
Negativo — A
Negativo Positivo
Negativo B
- Positivo B
Positivo -
" Negativo
Positivo —
Negativo | —0Sitvo A
g Negativo
" Positivo
Positivo -
G3 , Negativo
Negativo — B
Negativo Positivo
g Negativo HC
" Positivo HHA
Positive .
" Negativo
Positivo —
i Positivo
Negativo -
G1 Negativo
Positivo Positivo B
TANOMO . Negativo
T4AN1**MO Negativo —
, Positivo
T4N2MO Negativo .
. Negativo Hc
Cualquier TN3MO -
- Positivo A
Positivo -
. Negativo
Positivo —
G2 Neaativo Positivo
g Negativo
Negativo | Positivo ; Positivo ; IIIB‘
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Negativo
Negativo Positivo
g Negativo e
Positivo Positivo
" Negativo
Positivo Negativo Positivo
Negativo 1B
Positivo Positivo
"\\&O. GS i
) Negativo . Neggflvo
>§\ Negativo Positivo e
, § Negativo
e Cualquier T Cualquier | Cualqui Cualqui Cualqui IV
EN cuzlquier N M1 q ualquier ualquier ualquier

El estadio clinico prondstico aplica para todas las pacientes con cancer de mama para una
clasificacion clinica y estadiaje. Se utiliza el tamafio tumoral clinico (T), ganglio (N) y
metastasis (M) basados en la historia clinica, examen fisico, e imagenes realizadas (no
necesariamente para estadiaje clinico) y biopsias relevantes. Informacién sobre perfil
gendmico no esta incluida en el estadio clinico pronéstico, asi como informacién patoldgica
de la cirugia es necesaria para determinar el pronéstico usando estas herramientas.

*T1 incluye T1mi

**N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3y T4 y N1mi son incluidos en el estadio prondstico como
T2N1, T3N1y T4N1, respectivamente. :

Notas:

1. Ya que la categorizacion N1mi requiere evaluacion del ganglio completo, y no se
puede asignar sobre la base de un FNA o biopsia core, N1mi solo puede ser usado
con el estadio clinico pronéstico cuando el estadio clinico esta basado en un ganglio
linfatico resecado en ausencia de reseccion de un cancer primario, como la situacion
cuando se realiza una biopsia de ganglio centinela previo a recibir quimioterapia
neoadyuvante o terapia endocrina.

2. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm: TON1,
etc.) o carcinoma ductal mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HERZ2, RE, RP
e informacion del tumor en el ganglio debe ser usado para asignar un estadio.

3. En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH)
usando las guias 2013 ASCO/CAP HER?Z, la categoria HER2 “negativo” deber ser
usada para estadiaje en estadio prondstico.

g 4. El valor prondstico de estos grupos de estadio pronéstico estd basado en
\ e poblaciones de personas con cancer de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron
D'k’ mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica (incluyendo terapia
anti-HER2) apropiada.
Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,
Chicago lllinois (2017)
AGRUPACION POR ESTADIO PATOLOGICO PRONOSTICO

TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualqguier Cualquier Cualquier 0
T1*NOMO Positivo Positivo Positivo RS Tl
TON1miMO Negativo |
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T1*N1miMO Negativo Posmyo
Negativo
G1 . Positivo
Positivo -
. Negativo
© Negativo —
: Negativo Positivo
f PIRECCIO Negativo IA
Positivo POSItlYO
s Negativo
Positivo —
Neaativo Positivo
g Negativo
Positive Positivo
G2 . Negativo
Negativo —
Negativo Positivo
Negativo B
Positivo Posmyo
. Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo
Positivo Y\T:S;’:X/?) IA
G3 Negativo g. -
Negativo Positivo
g Negativo IB
" Positivo IA
Positivo -
" Negativo
Positivo — B
Negativo Positivo
Negativo A
- Positivo IA
Positivo -
G1 . Negativo
Negativo — 1B
Neaativo Positivo
g Negativo A
- Positivo 1A
Positivo p
" Negativo
TON1**MO Positivo Positivo B
TIN1*MO Negativo Negativo A
T2NOMO - Positivo 1A
Positivo -
G2 ) Negativo
; Negativo —
0\ Negativo | — oSO A
g Negativo
- Positivo 1A
Positivo -
" Negativo
Positivo —
Negativo Positivo A
g Negativo
Positivo B
G3 iti
Negativo Positivo Negativo
- Negativo Positivo IIA
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Negativo
Positivo Posmyo A
Positivo Negativo
Neaativo Positivo B
g Negativo
” Positivo 1A
Positivo ,
G1 , Negativo
Negativo Positivo
Negativo Negativo 1B
Positivo Posmyo iB
Positivo Negativo
Neaativo Positivo 1B
T2N1**MO 9 Negativo
T3NOMO " Positivo (B
Positivo -
G2 Negativo Negativo
g . Positivo {18
Negativo Negativo
. Positivo B
Positivo Negativo
Positivo . Positivo B
Negativo Negativo
L
A 2\ iti
3 Bagarizmens 2 G3 Positivo rsgsgtl;fo A
g(\ % {/3 Negativo Pogsitivo 1B
WO R 54 Negativo Negativo A
' . Positivo B
Positivo Negativo
Positivo . Positivo 1A
Negativo Negativo
- Positivo B
Positivo -
G1 Neaativo Negativo
g . Positivo A
TON2MO Negativo  —gativo
T1*N2MO Positivo Positivo B
N -
Tﬁfmo Positivo Pigsifslcf HiA
T3N2MO Negativo  —Qc sativo
o Positivo iB
Positivo -
G2 ) Negativo
Negativo Positve A
NegalNo ™ Negativo | B |/
" Positivo 1A Lo
Positivo Negativo .
Postive | Posiivo | A |
G3 g Negativo
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DOCUMENTO TECNICO: Codigo:
h\ MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DT. DNCC.INEN.001
fz?f//’; DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO )

I Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacién | Version

w 2025 V.02

" Positivo 1B
Positivo Nedatve
Negativo ga A
Negativo Positivo
g Negativo HIC
» Positivo IHA
Positivo -
. Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo s
g Negativo
G Positivo Posmyo HA
) Negativo
Negativo —
Negativo Positivo B
Negativo
" Positivo HIA
Positivo -
. Negativo
Positivo —
T4NOMO Neqativo Positivo IiB
T4N1**MO G2 g Negativo
T4AN2MO Positivo Positivo IHA
Cualquier TN3MO . Negativo
Negativo — B
Neaativo Positivo
g Negativo e
Positivo Positivo
" Negativo
Positivo Negativo Positivo
Negativo HiB
Positivo Positivo
G3 '
Negativo - Negg’Flvo
Negativo Positivo
- (o
Negativo
Cualquier T Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier v
cualquier N M1 g g g q
*T1 incluye T1mi
**N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3y T4 y N1mi son incluidos en el estadio pronéstico como
T2N1, T3N1y T4N1, respectivamente.
Notas:

1. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm: TON1,
etc.) o carcinoma ductal mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2, RE, RP
e informacién del tumor en el ganglio debe ser usado para asignar un estadio.

2. En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH)
usando las guias 2013 ASCO/CAP HER?2, la categoria HER2 “negativo” deber ser
usada para estadiaje en estadio pronéstico.

3. El valor pronostico de estos grupos de estadio pronédstico esta basado en
poblaciones de personas con cancer de mama a quienes se les ha ofrecido y fueron
mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica (incluyendo terapia
anti-HER2) apropiada.

Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,
Chicago lllinois (2017).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: hitps://www.gob.pefinen
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DOCUMENTO TECNICO: Codigo:
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DT. DNCC INEN 001
_ DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO ) ’ )
%Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version
&, 2025 V.02
e ANEXO 12
&/ COMPARACION DE pCR, RCB Y yAJCC
SISTEMA DE R i -
ESTADIAJE ABREVIACION CATEGORIAS COMPONENTES
Pathologic Ausente
Complete pCR Cualquier tumor residual.
Response Presente
American Joint ? T: tamafio tumoral.
Commitee on yAJCC 2(a-b) N: metastasis ganglionar.
Cancer M: metastasis a distancia.
3(a-c)
0 (no RD) Tamafio tumoral
Residual Cancer RCB } (RD minima) Celularidad tumoral.
Burden Il (RD moderado) Metastasis ganglionar
Il (RD extenso) '
RD: enfermedad residual (residual disease)

SCORE ANALISIS MULTIVARIADO* HR (IC) y p-value
pCR No pCR en relacion con pCR ‘ 9.18 (2.75-30.62), P<0.0001
4 tipos (relacionados con yAJCC 0)

yAJCC yAJCC 1 5.84 (1.59-21.44), P=0.01
yAJCC 2 11.83 (3.19-43.88), P<0.0001
yAJCC 3 22.57 (6.02-84.80), P<0.0001

4 tipos (relacionados con RCB-0)

RCB RCB-I 6.66 (1.57-28.24), P=0.01
RCB-II 7.95 (2.29-27.61), P<0.0001
RCB-IlI 24.08 (6.50-89.27), P<0.0001

*Incluye estadio clinico (lll, inflamatorio, I, II), edad y status de RH

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: hitps://www.gob.pe/inen .
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DOCUMENTO TECNICO Cédigo:
MANEJO M’ULTlDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DT. DNCC.INEN.001
DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO : -NEN.
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mp'eg‘ozngadé” Vflrgg’”

ANEXO 14
FORMATO DE PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO DE MAMA — CARCINOMA DE
MAMA CON NEODYUVANCIA

e INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
I ER N A Angames Este #2520 - Surqutio -Lima 34 Teléfona 7106900

DEPARTAMENTC DE PATOLOGIA 1 EQUIPO FUNGIONAL DE PATOLOGIA QUIRURGICA
ESTUDIO AHATOMQO - PATOLOGICO

2023

PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO DE MAMA - CARCINOMA DE MAMA CON NEOADYUVANCIA

Apetdos y Hombres

Procedimeenty () Mastectomia radical modificada
{2 Masteclomia tolal
0 Cuadrantectomia O Obros

() Contraloctomia

Enfrescd. .. Fiodo: ...

integnidad del especimen.. Mairgenes evaluables

N° Patologia: ... .

1) Resecaon quindrgica de lasion no palpable

Fecha dereceptn’ .......ooves e Horas
Focha de procesamientd Hera
Pawogo: ...

Protocolo te tincida:
Sweror: Nasama Anferior Veroe Lateral  tiwgro
Infonar  Roso Postenor Anul Medigl  Amarilo

Codigo: 1755

DESCRIPCION MACROSCOPICA:

DESCRIPCION MICROSCOPICA:

{ IYMAMA oo :

TIPO HISTOLOGICO

{C) NO SE OBSERVA CARCINOMA JHVASOR RESIDUAL

T CARCIHOMA JHVASIVO HOS VIABLE

{1 CARCINOMA IMVASIVO NOS VIABLE, DE PATROM

3 CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE VIABLE

£ CARCIHOMA IMFILTRAHTE TIPO TUBULAR VIARLE

7] CARGIMOMA IMNFILTRANTE TIPO CRIBIFORME VIABLE
(21 CARCINOMA INFILTRAMTE TiPO MUCIHNOSO VIABLE

3 CARCIMOMA IMFILTRANTE TIPO MICROPAPILAR VIABLE
73 CARGINONA CON DIFEREHCIACION APQCRINA VIABLE
{3 CARCIMOMA METAPLASICO VIABLE

{71 CARCINONMA MIXTO VIABLE (espacificar Sublipos Presentes, %)

) OTROS:

GRADO HISTOLOGICO
("] Mo se observa carcinoma mvasor residual
) Grado | (o)

] Grado i [ S S
i1 Grado i [ S AW NS

LINFOCITOS ESTROMALES INTRATUMORALES (TIL'S):

D"

DIAGNOSTICO: e e o

LOCALIZACION DEL TUMOR
3 Cuadrante superior externo
[} Cuadrente supener ntemo
[} Cundrante infarior externo
[ Cuadrante infenor mterno
J Regiéh retroarectar
PERMEACION TUMORAL LINFOVASCULAR

(1 Presente (T] Ausenie

INVASION TUMORAL PERINEURAL

{1 Pesente [71 Ausente

FOCOS MULTIPLES DE CARCINOMA INVASOR VIABLE

1 Presente 1.

{J No evidente en las secciones examinadas

CARCINOMA IN SITU ASOCIADO A LA NEOPLASIA
] Ausente
O Presente: {.......%)

Grado nuclear: ..., paén{es) ...................

Hecrosis. ... Microcalcilicaciones. ...,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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TAMANO TUMORAL.: GANGLIOS LINFATICOS

O Mo se observa carcinoma invasor residual '} No remitidos

1 Solo microinvasion presents (<1.0 mm) _

] Eldismelro mayor del carcinoma invasivo mide: ........... mm Dissccion axilar: f........le......)  Gangllo centinela: (..

] El digmetro mayor del carcinoma in situ mide: ............... mm Cola de mama; (.........J.........}  Otres: (......d........)

PEZON Y REGION RETROAREOLAR
{71 Compleja arscla pezon no remitido
{3 Libre de infiltracion fumoral
[0 vasion tumoral direcla presente
[J Embolos tumorales presentes en los vasos de la dermis
[ Carcinoma in situ en los conductos terminales
O Enfermedad de Pagel en el pezén

PIEL

0] Piel no remitida

{7J Ausencia de invasion por carcinoma

{0 El carcinoma invasivo invade direclamente la demmis y/o epidemmis
sin ulceracion de la pie!

[ Eicarcinoma invasivo invade directamente la deimis y/o epidermis
con ulceracion de la piel {clasificado como pldb)

[0 E€mbolos umorales presantes en los vasas de la damis

MUSCULO ESQUELETICO
O WNo remitido
3 Ausencia de invasion par carcinoma
3 Tumor compromete el musculo esquelético

[} Turmor compromele tanio musculo esquslético y pared toraxica
(clasificado como pT4a)

BORDES DE SECCION

O No evaluables

{7 Libres de neoplasia

] El carcinoma invasor compromete el margen/es ........... ...

T Elcarcinoma in situ compromate e margen/as ..........ccco.ooveivni

TEJIDO MAMARIO NO TUMORAL

1 Sin alteraciones histologicas significativas
) Oos:

ESTADIO TUMORAL (ypT)
(American Jolnt Committee On Cencer, Eighth Edition, 2017}

ClypTx Tumer primarlo no pueds ser definida
{1 ypT0  Nohay evidencis des tumor primatio
O ypTispes) Carcinoma ductal In sity

O ypTispagen Enfermedad de Paget del pezén no asoclada a carcinoma lnvasivo ylo
carcinome in situ ({DCIS) en el paréng mamarfo
Carcinomas Infikrantes en ¢ parsnquims mamario asocmfaa can
enfermedad de Paget son categorlzzdm on funclon del lamano y
csracieristicas de fa enf aungus la pi de la
enfermedad do Paget todavia debie ser obaervado.

ETypT1  Tumorde < 20 mm en su mayor dimenaion

O-ypT4ii Tumorde =< 1 mm en sumayar dimensién

a ypT1a Tumorde> 1 mm pero =< 5mm en sumayor dimension (redondear cualyuier
medida 1.0- 13 mma 2.0 mm)

ClypTtib Tumords>5mmpero =< 10 mm en &u mayor dimension

] ypTic Tumorde > 10 mmpero =< 20 mm en su mayor dimension

O ypT2  Tumor de > 20 mm pero =< 50 mm en su mayor dimensién

CJ ypT3  Tumorde > 50 mm en su mayor dimenaion

- ypT4  Tumor de cualquier tamafio con extensidn dlrec’u ah pnr:d toracica ylc
piet fulceracion o nédulos a invasion de
dermis no callfica como T4

[ ypT4a  Extension a la pared lordcica; a invasién o adherencia al mosculo pecioral
mayor en ausencia de invasion de estrucliras de la pared loradca no debe ser
calificado como T4

O ypT4b  yiceracién ylo nédulos salgiita macroseopicot ipsiaterales ylo edema
{incluyendo piel de natanja) o piel que no alcanza el uiterip de carcinoma
inflamatorio

[ ypT4e  pT4a +pTabestan presentss

(0 ypT4d  Carcinoma inflamatodio

damero lotal de ganglios linfaticos evaluados: ...................
MNumero total de ganglios linfaticos con tumor: .........c......... .
Nimero total de ganglios linféticos con tumer sin evidencia de respuesta: ...

Numero total de ganglios linféticos con efecto de tratamiento y/o tumor residual:

Nitmero total de ganglios linfdticos sin cambios: ....................

Tipo de metastasis; (J Células tumorales aisladas viables
O Macrometastasis {0 Micrometaslasis

[ Con extensién extracapsutar [ Sinexlension
axtracapsular

El diamalr mayor de la metastasis madida microscopicamente (mm):

{1 Embotia sinusat

Otros: .

ESTADIO: GANGLIOS LINFATICOS (ypN)
{American Joint Committes On Cancer, Eighth Edition, 2017)

1 ypNx  Ganglios regionales no pucden ner evaluados

{J ypNO glios lintiticos +in metéstasio a solo ITC

| ypNO(M Scb ITC { grupos de células malignas no mayor de 0.2 mm) en ganglios lnfaticos
ales

Cl ypNO(mo(&) Ha"azgos molecufares posiivos por RT-PCR. na ITC detectadas

DlypNt o en 1-3 linfonodos axtares, yio
clinicamente negc\ivo: de s mamarie interna con micrometéstasiy o
rmcromclamah por biopaia de ganglio centinels

O3 ypM1{mipMi 200 odlulss, mayor de 0.2mm, pero no mas
de20

mm)

1 yplita  Metastass en-3 ganglios finfaticos axilares, ol menos una mayor de 2.0 mm

] yph1b  Metsstasis en ganglio ceniinela ipsilateral de ta mamaria interna, excluyendo [TC
{0 yph1c pN1a ypN1b combinados

Tl ypN2  Metastasis en 4-3 ganglios linfiticos axilares, o gangho de la meamaria
interna ipsikteral positivo por Imagen en auscncia de metaetasis de
ganglios linfiticos axilares

Metastasis en 4.9 ganglios linfiticos axilares (por lo menos uno mayor de 2.0 mmj
Metasiasis clinicamente deteciada en ganglios linfslices de la mamania intema con
o sin confrmacitn microscépica, can ganglios axilares patoidgicamente negatives
Metastasls en 10 o mis ganglios axilares o en ganglios linfiticow Infra
clavicUlares (nive! axilar Il o ganglios linfiticos positives de la mamaria
Irderna ipsilateral por imagen en presencla de 1 o mds ganglios axilares
posiivos nivel }, l; o en mis de 3 ganglios axiiares y micro melistasis o
macro metistasis por biopeia do ganglio centinels en ganglios linfiticos
clinicamente ne?:hvm de la mamaria interna ipailaleral; o en ganglios
linféticos supraclaviculares ipsilaterales

Metdstasis en 10 o més ganglios Iinfiticos axitares (al menus uno mayor de 2.0
mm); o metdstasis a los ganglios axdares infra clanculares (nivel Hl

(3 ypN3b piita o ph2a en presencia de cN2b {Ganglos de la mamaria intema posilivos
por |rrogen) o phi2a en presencia do pNib

[JypN3c en ganglios Javiculares psitaterales
EVALUACION DE RESPUESTA A LA TERAPIA NEOADYUVANTE
{htip.ieaw mdanderson orghreasicancer RBC)

O Mo terapia necadyuvante conccida

{J RCB-HI {no respuesta a la lerapia neocadyuvanie)

[} RCB- (respuesta parcial a la terapia neoadyuvanis)

] RCB-I {respussta casi completa a la terapia necadyuvante)

[J RCB 0 (pCR) no céncer residual mvasor presente después de la lerapia
neoadyuvante

RBC
GRUPO RBC
1 - Lecho lumoral primario;
Area de lecho lumoral primario:
Promedio de celuiandad:
Carcinoma in silu:

3 yphl2a
CJ ypr2bh

O ypN3

J ypN3a

.. mm

2.- Ganglios linfaticos:
Numero de ganglios positivos:

Diamelro de mayor melaslasis.
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