CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO SISTEMICO

Definiciones iniciales:

+ Tratamiento adyuvante: es aquel realizado con quimioterapia (QMT) vy/u

hormonoterapia (HT) luego del tratamiento del tumor primario.

» Tratamiento neoadyuvante: es la administracion de QMT y/u HT previamente al

tratamiento quirdrgico y/o radiante del tumor primario.
Seleccion del tratamiento sistémico:

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con un comportamiento clinico y
biolégico altamente variable, definiéndose distintos subgrupos dentro de la misma

enfermedad.

La seleccion del tratamiento sistémico se basa en el subtipo de enfermedad definido
por la respuesta a los tratamientos disponibles (hormonoterapia, quimioterapia y
terapia blanco-dirigida) y al riesgo de recurrencia, expresado como sobrevida libre de

enfermedad (SLE) y muerte plasmado como sobrevida global (SG).

La evaluaciéon genética del tumor (clasificacion molecular y definicién de subtipos
intrinsecos) es mas precisa usando tecnologia molecular (1), no siempre es accesible
en la practica clinica cotidiana, pero se puede establecer una relacién entre fenotipo y
genotipo con el estudio exhaustivo de la morfologia y el perfil inmunohistoquimico
(IHQ) del tumor: receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP),
factor de crecimiento epidérmico subtipo 2 (HERZ2) e indice de proliferacion tumoral (Ki
67), permitiendo una muy buena correspondencia y una rapida aproximacion a los

subtipos de cancer de mama (Grafico 1)

Grafico 1: Perfiles inmuno-histo-quimicos del cancer de mama
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Subtipos intrinsecos:

El consenso de St. Gallen 2013(2) destaco la importancia de los subtipos intrinsecos
en la seleccidn del tratamiento. Ademas se recalcé mas alla del nivel de Ki 67 para
diferenciar los subtipos “Luminal A-like”’(<14) y “Luminal Blike” (>14) el valor agregado
del nivel de expresion de receptor de progesterona: un punto de corte 220% se

correlaciona mejor con el subtipo Luminal A.

Comentario sobre las firmas genéticas y decision de tratamiento: Las plataformas
genéticas proveen informacion genética derivada de los genes proliferacion tumoral y
estiman el riesgo de recurrencia de cancer de mama con receptores hormonales
positivos en estadio temprano. Pueden alterar la recomendacion de tratamiento
adyuvante en el 25-30 % de los casos. Su utilizacion se ha asociado a una

disminucion del uso de quimioterapia adyuvante.

En el Instituto no estan disponibles, pero si fuera posible desde el punto de vista del
acceso, se deberia plantear el uso de las tecnologias genéticas en pacientes con
tumores con receptores hormonales positivos, HER 2 negativo y axila negativa.

(especialmente pacientes con perfil luminal B o luminal A grado histoldgico 3).

También podria ofrecerse a pacientes postmenopausica, con receptores hormonales

positivos, HER 2 negativos y axila con hasta 3 ganglios linfaticos positivos.

En el Instituto la estrategia de tratamiento se focaliza en funcion de los subtipos
intrinsecos. Se acepta por consenso que no disponiendo de firmas genéticas el

subtipo puede ser identificado en base a IHQ.

Generalidades del Tratamiento Quimioterapico adyuvante:

La publicacion del Overview del EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’Collaborative
Group) de Oxford en diciembre de 2011 y basado en el analisis de 100,000 pacientes
incluidos en estudios clinicos randomizados mostré los siguientes resultados acerca

del uso de la QT adyuvante:

* El uso de taxanos redujo significativamente el riesgo de muerte por cancer de mama
en un 14% comparado con regimenes en base a antraciclinas con un seguimiento de 8

anos. No existieron diferencias en el tipo de taxano (paclitaxel o docetaxel).



* Los efectos de las antraciclinas y taxanos fueron semejantes, independientemente de
la edad, el status de RH, HER2, grado histolégico (GH) y la administracion de

tamoxifeno.

» Los regimenes con antraciclinas redujeron la mortalidad por cancer de mama en un
4% a 10 afos (mejoria relativa del 22%, p < 0.004) comparado con CMF

(ciclofosfamida, metotrexato y 5 fluoruracilo).
Propuesta terapéutica adyuvante:

* ‘Luminal A-like’: La terapia enddcrina es la intervencion mas critica y frecuentemente
se utiliza como unica terapia. Los citotoxicos pueden agregar en pacientes
seleccionados. La indicacion relativa para la adicidon de quimioterapia incluye: grado

histolégico 3, compromiso de 4 6 mas ganglios, la edad <35 afios.

* Desde el afio 2009 a todas las pacientes postmenopausicas con alta expresion de
RE y RP; HER2 -; grado histolégico hasta 2, ganglios negativos 6 hasta 3 ganglios
positivos, tamafio tumoral= 6 < de 2 cm y perfil compatible con subtipo Luminal A (IHQ)

en nuestra Institucidon reciben Tratamiento Hormonal.

* ‘Luminal B-like (HER2 negativo): la terapia enddcrina se prescribe para todos los

pacientes, y la quimioterapia para la mayoria, basada en antracilinas y taxanos.

* ‘Luminal B-like (HER2 positivo)’: agentes citotdxicos (antraciclinas y taxanos) + anti-
HER2 + terapia endocrina. No hay datos disponibles para la omision de quimioterapia
en este grupo. El paclitaxel semanal sin antraciclinas y trastuzumab se utiliza en
pacientes de bajo riesgo. (tumores menores de 2 cm., axila negativa y receptores

hormonales positivos).

 ‘HER2 positivo (no luminal): Agentes citotéxicos (antraciclinas y taxanos) +

trastuzumab.

« El limite para utilizar trastuzumab se definié a partir de los tumores pT1b mayores o

ganglios positivos.

* HER2 positivo: Cabe destacar que el agregado de pertuzumab al esquema standard
de adyuvancia (trastuzumab + QT), aumento significativamente la sobrevida libre de
enfermedad a tres afos (94,1% vs 93,2%), especialmente en pacientes de alto riesgo,

RH-, axila positiva. (19).

* Triple negativo (ductal) (TNBC): el tratamiento es en base a agentes citotdxicos

(antraciclinas y taxanos)



Comentario acerca de paclitaxel adyuvante:

Si es posible, se administrara el paclitaxel en pauta semanal a 80 mg/m2 por 12

semanas, en lugar de 4 ciclos cada 21 dias, luego de 4 ciclos de AC cada 21 dias.

Contraindicacién para realizar antraciclinas: se plantean 6 ciclos de docetaxel y

ciclofosfamida con soporte de factores estimulantes de colonias.
Poblaciones especiales:

En las mujeres afiosas con indicacion de QMT adyuvante y sin comorbilidades, deben

ser prescritos los esquemas habituales en las dosis adecuadas.

Conforme fue demostrado en el estudio CALGB 49907, (10) la sustitucién de los
esquemas tradicionales (CMF o AC) por capecitabina en pacientes con edad = 65
anos mostré una peor SLE (HR=2.09; IC del 95%: 1.38-3.17; p<0.001. Este es el
mayor estudio realizado en esta poblacion y demuestra de manera inequivoca el valor

de la QMT en este grupo.

Las mujeres obesas que reciben dosis de QMT basadas en su peso real no tienen
mayor incidencia de neutropenia febril y deben, por lo tanto, recibir QMT con dosis

plenas sin reducciones arbitrarias
Pacientes sin paridad cumplida:

En el estudio POEMS (11), las mujeres premenopausicas con receptores hormonales
negativos, con edades entre 18 y 49 anos, fueron asignadas en forma aleatoria para

recibir quimioterapia convencional con o sin goserelina cada cuatro semanas.

Se compard el indice de insuficiencia ovarica a dos afnos después de haber entrado en
el estudio y se hallé que 22 por ciento de las pacientes que recibieron el tratamiento
estandar presentaban insuficiencia ovarica (15 de 69 pacientes), frente a 8 por ciento
de aquellas que también habian recibido el tratamiento con goserelina (5 de 66
pacientes). De las 218 pacientes inscritas en el estudio, 12 mujeres en el grupo de
tratamiento estandar (11 %) lograron quedar embarazadas, en comparacién con 22

pacientes en el grupo de tratamiento con goserelina (21 %).

En base al estudio POEMS, en las mujeres premenopausicas con receptores
hormonales negativos, que van a iniciar QMT para estadios iniciales se propone esta
nueva opcién para prevenir la insuficiencia ovarica prematura. La goserelina debe
comenzarse al menos una semana antes de la quimioterapia y continuar hasta 2

semanas después de finalizada la misma.



Hormonoterapia adyuvante:
Preservacioén de la funcion ovarica durante el tratamiento oncoldgico:

Durante la decision de un tratamiento oncoldgico se plantea la necesidad de realizar el
mejor tratamiento posible, sin que esto implique cambios en la forma de vida futura de
las pacientes. Es por eso, que la creciente preocupacion por preservar la funcién

ovarica y fertilidad se torna critica para definir conductas oncoldgicas.

Un metaanalisis incluyd 12 estudios controlados con un total de 1231 pacientes con
potencial falla ovarica (PFO) relacionada a tratamientos oncolégico con quimioterapia,
demostrd que el uso de analogos LHRH se asocidé con una clara reduccién de la PFO
(OR 0.36, 95% CI 0.23-0.57; P < 0.001)., concluyendo que asociar analogos LHRH en
pacientes jovenes con cancer de mama durante el tratamiento quimioterapico reduce
la PFO y mejoraria la tasa potencial de embarazo sin aparente implicancia en el

pronostico.(13)

También se llevo a cabo la evaluacion GRADE a cargo del Dr. Lambertini donde luego
de una exhaustiva seleccién de estudios publicados se seleccionaron 11 de ellos que
van desde el 2008 al 2015 que determino como resultado una fuerte recomendacion
en favor de utilizar analogos LHRH para preservar la funcion ovarica y fertilidad (14).
El mismo Dr. Lambertini presenté en San Antonio Breast Cancer Conference 2017 otro
estudio que ratifico los resultados previamente descriptos, sugiriéndolo como una

conducta standard para cancer de mama localizado en pacientes jovenes. (15)

Como conclusién a lo antes referido, recomendamos dialogar con la paciente deseos
futuros de fertilidad y sugerimos la supresion ovarica temporaria con LHRHa al menos
15 dias antes y un mes después de la quimioterapia a toda paciente premenopausica

que esta interesada en la preservacion de fertilidad y de la funcién ovarica
Hormonoterapia generalidades:

En la eleccion de la HT es decisivo el status menopausico. En las mujeres que quedan
amenorreicas después de QMT adyuvante, se debe tener cuidado en diagnosticar el
estatus de postmenopausia (comprobar los niveles hormonales que coincidan con la
postmenopausia) antes de prescribir un inhibidor de la aromatasa (IA). Este
diagnéstico es normalmente dificil, motivo por el cual debe repetirse la evaluacion
hormonal periédicamente (por ejemplo, cada 3 meses por 1 afo), pues puede
reanudarse la actividad ovarica, corriendo, incluso, el riesgo de embarazo (a pesar de

no menstruar). Ademas, en las mujeres que estaban recibiendo tamofixeno (TMX) con



planificacion de rotar a un IA, se debe corroborar el estatus hormonal (menopausia: <
20 pg/mLy FSH > 20 miU/mL).

Es muy importante el IMC (indice de masa corporal) en la eleccién de la
hormonoterapia: en las pacientes con IMC alto (> 30 kg/m2), se debe utilizar como
hormonoterapia TMX o letrozol, evitdndose el anastrozol. Antidepresivos
antiserotoninérgicos y TMX: Varios antidepresivos de esta clase pueden tedricamente
reducir la eficacia del TMX. Esta disminuciéon ocurre porque la enzima CYP2D6,
responsable por la conversion del TMX en endoxifeno el metabolito activo del TMX,
puede ser inhibida por los serotoninérgicos. Si bien existen multiples agentes con
accion inhibitoria, la paroxetina y la fluoxetina no pueden ser administrados en forma

conjunta conel TMX
Hormonoterapia en pacientes premenopausicas:

La duracién del tratamiento endocrino adyuvante fue abordada en la publicacion del
estudio ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter), en el cual 12.894
mujeres, de las cuales aproximadamente la mitad tenia edad menor que 50 afios,
fueron aleatorizadas para recibir 5 versus 10 afos de TMX adyuvante. El analisis
demostré que el tratamiento mas prolongado resulté en riesgo menor de recurrencia y
muerte, especialmente después de los 10 anos (p=0.002). La disminucién absoluta en
el riesgo de muerte con el tratamiento fue del 2.8%. Hubo aumento en la mortalidad
por cancer de endometrio de solamente 0.2%. Este estudio establece que la HT
adyuvante con TMX por 10 afos sea unnuevo estandar en mujeres en la

premenopausia. (4)
Supresion ovarica:

Los resultados del estudio SOFT que incluyé 3,066 mujeres premenopausicas con
cancer de mama RH+, que fueron randomizadas entre diciembre de 2003 y enero de
2011 a 5 anos de TMX (n = 1,021), TMX y supresion ovarica (n = 1,024) 6 exemestano
y supresion ovarica (n = 1,021) ha cambiado el panorama del tratamiento hormonal en
las pacientes premenopausicas y permite sacar algunas conclusiones sobre la
ventajas de la adicion de supresion ovarica al TMX o examestano (5) Una reciente
actualizacién de seguimiento a 9 anos de los estudios SOFT y TEXT ratifica el
beneficio de la supresidon de funcidon ovarica en pacientes seleccionadas. Los
investigadores concluyeron que la adicion de supresion ovarica al TMX no produjo un
beneficio significativo en toda la poblaciéon. Sin embargo para las mujeres con riesgo
de recurrencia que requirieron QMT adyuvante y permanecieron premenopausicas o

menores de 40 afios la supresion ovarica mejoro la evolucion. El mayor beneficio se



produjo con el uso de exemestano, donde evaluaremos su uso acorde a la potencial
toxicidad y sintomatologia que genera la combinacion del tratamiento. A la luz de estos
resultados, en la Institucion se adoptara el planteo generado en el 2014 y en lo

actualizado en 2017 durante la Conferencia de San Antonio Breast Cancer Conference
Hormonoterapia en pacientes en postmenopausia:

Aunque la decision de cual esquema elegir sera influenciada principalmente por el
riesgo de eventos tromboembdlicos, masa Osea de la paciente antes y durante el

tratamiento, asi también como la sintomatologia devenida del mismo.
Las siguientes opciones son apropiadas y utilizadas en la institucion:

* Un inhibidor de la aromatasa (IA) [anastrozol, 1 mg/dia (evitar en pacientes con IMC
>30), o letrozol, 2.5 mg/dia, o exemestano, 25 mg/dia por 5 afos, esta estrategia se

recomienda en pacientes postmenopausica ganglios negativos

* Basandonos en el estudio MA17, el cual demuestra un aumento del PFS y
disminucion de la incidencia de cancer de mama contralateral en todos los subgrupos
y aumento de SG en pacientes con ganglios positivos, aquellas pacientes que ya
recibieron TMX por 5 afios, se adicionan 5 afios de un IA (el mayor beneficio de esta

estrategia ocurre entre las pacientes de mayor riesgo de recurrencia). (16)

* El estudio MA17r evalua extender un IA mas alld de 5 anos (hasta 10 anos),
demostrando el beneficio en disminucion de recurrencia de enfermedad,
independientemente de status nodal y quimioterapia previa. Disminuyé el riesgo de
cancer de mama contralateral, DFS, sin impacto en OS (por sobre los que realizaron 5
anos de IA). En base a esto es factible ofrecer como tratamiento un inhibidor de la

aromatasa por el término de 10 afos en pacientes de alto riesgo, ganglios positivos.

» En pacientes seleccionadas con elevado riesgo y que ya hayan recibido tamoxifeno
por 4-5 afos se evaluara el uso de IA por 10 aflos mas, segun lo evidenciado en
MA17r. (17)

* Un inhibidor de la aromatasa por 2 a 3 afnos seguido de TMX por 2 a 3 afos hasta

completar 5 anos, en pacientes ganglios negativos.

* TMX, 20 mg/dia, por 2 a 3 afios, seguido de inhibidor de la aromatasa por 2 a 3 afios

hasta completar 5 afios, en pacientes ganglios negativos.

Rol de los bifosfonatos en cancer de mama temprano (CMT)



Las células tumorales son atraidas por el microambiente éseo pudiendo quedar en
forma quiescentes por afios y evadir los efectos del tratamiento sistémico.
Posteriormente estas células pueden salir de su estado de latencia y comenzar a
proliferar. Manipular este microambiente dseo proporciona un enfoque adicional para

el tratamiento estandar de CMT

Los beneficios del acido zolédronico en cancer de mama temprano fueron publicados
en distintos estudios clinicos: AZURE [Coleman y col., 2010](1), ABCSG-12 [Gnant y
col., 2011](2) y ZO-FAST [de Boer y col., 2010])(3).

Basandonos en estos estudios, indicamos acido zolédronico 4 mgr cada 6meses por 3

anos. en pacientes luminales, de alto riesgo, que recibieron quimioterapia adyuvante,

TABLA RESUMEN DE PROPUESTA TERAPEUTICA EN ADYUVANCIA

Luminal A

Post-menopatisica

Ganglios negativos Ganglios positivos

Sin factores de Rx: TMX x 5 afios Axila +hasta 3 ganglios T1 G 1 o 2

— realizaran solo IA. switch v discutir.
Con factores de Rx ( GH3 = tamaiio y

tumoral): TA x 5 aflos o switch AC x 4 — Paclitaxel x 12. semanal
IA x 10 afos ©

TMX con switch (hasta completar 5 ¢ 10
anos)

*Con IMC BMI =30 evitar Anastrozol
Pre-menopatsica

Ganglios negativos Ganglios positivos

GH3y/o T>2cm AC x 4 — Paclitaxel x 12, semanal
TMX x 10 afios o switch

AC x 4paclitaxel x 12
TMX x 10 afios o switch

*<40 afios: castracion x 5 afios *<40 afios: castracion x 5 afios

Sino OMT tamexifene x 10 )GHI GH2 y Tl

Luminal B
RP < 20% y Ki 67 = 20%
Post-menopéusica

Ganglios negativos Ganglios positivos
AC x 4maspaclitaxel x 12 AC x 4— Paclitaxel x 12. semanal
IA x5 afios 0 TMXcon switch IA x 10 afios

TMX x 10 afios si contraindicacion a IA | TMX x 5 afios. con switch a IA
TMX x 3 afios con switch a TA x 10 )2
vs 5 anos de IA en alto riesgo de fx)

Pre-menopatisica

Ganglios negativos Ganglios positivos
AC x 4maspaclitaxel x 12 AC x 4— Paclitaxel x 12. semanal
TMX x 10 afios. con switch <40 afios: castracion x 5 afios con exemestanof
*<40 afios: castracion x 5 afios de eleccion)

TMX x 10 afios o 5 con switch con
supresion




HER 2

Post-menopatsica

Ganglios negativos /T1 /RH +

Paclitaxel 80 mg/m® x 12 semanas + Trastuzumab x 1 afio + idem HT luminal B

Todo el resto de las pacientes

Post-menopausica Pre-menopansica

AC x 4 —Paclitaxel 80 mg/m? x 12 sem. | AC x 4 — Paclitaxel 80 mg/m” x 12 sem.
Trastuzumab x 1 ano Trastuzumab x 1 afio

idem HT luminal B idem HT luminal B

Triple negativo
Tumores =0.5 cm
AC x4 — Paclitaxel x 12. semanal

*<¢5 afios, s/co-morbilidades: AC dosis densas c/facrores

Nota:

Acido Zoledrénico en todas las pacientes luminales axila positiva postmenopausicas 4

mg cada 6 meses por 3 afos.
Pseudoadyuvancia
Docetaxel/ Ciclofosfamida con factores x 6 ciclos (con factores) si AC previo.

Si recaida en axila debe evaluarse RT si no fue irradiada previamente. Si no
tratamiento previo con antraciclinas Ac x 4 ciclos y paclitaxel x 12 HT en pacientes

luminales con intervalo libre de HT de 1 ano.
Generalidades del Tratamiento Neoadyuvante
Introduccion:

Estadios llla y llIb: El tratamiento neoadyuvante (previo a la cirugia) es la terapia de
eleccion para las pacientes con enfermedad loco-regional. Es 6ptimo para todas las
pacientes que son candidatas a QMT adyuvante. El tratamiento neoadyuvante debe
ser adaptado segun el perfil biolégico del tumor primario, por eso, a todas las
pacientes se les realiza una biopsia con aguja gruesa tipo trucut para obtener material
suficiente para determinacién de RE, RP, HER2 y Ki 67 y no modificar el tamano
tumoral. La quimioterapia neoadyuvante permite una cirugia menos invasiva con

aumento de la resecabilidad tumoral, incremento del control local y mejoria cosmética.



La respuesta completa patolégica (pCR), es decir, la ausencia de carcinoma invasor
en la mama y en los ganglios luego de la quimioterapia, es un marcador subrogante
pronéstico de evolucion a largo plazo (SLE y SG) especialmente en los subgrupos
HER2+ y TN; y puede guiar el tratamiento posterior. En la mayoria de los estudios la
pCR varia entre el 5y el 40%. La pCR se asocia a excelente pronéstico (80% SG a 10
anos), independientemente del esquema con el que se obtuvo y del subtipo de
enfermedad. La probabilidad de pCR es mayor en tumores HER2+ y TNBC (40-50%)

que en tumores luminales (5-10%).

La QMT debe recibirse en su totalidad antes de la cirugia, excepto que se evidencie
progresion durante el tratamiento. Es importante evitar la técnica de sandwich, en la
cual la QMT es interrumpida con el fin de realizar la cirugia, complementandose el
tratamiento después del procedimiento. Los esquemas recomendados se basan en la
administracién de antraciclinas y taxanos, dado que los esquemas que incorporan

taxanos a antraciclinas obtienen tasas de pCR mayores que soélo con antraciclinas.

Todas las pacientes deben completar el tratamiento multimodal con RT de acuerdo a
las indicaciones de la enfermedad previa, independientemente de la respuesta

alcanzada yel tipo de cirugia.

Todas las pacientes con RE o RP positivos deben recibir terapia endécrina alfinalizar la

quimioterapia.
Propuesta terapéutica del Instituto:

En base a la revision de la literatura y de acuerdo a los fundamentos analizados a
continuacion se ha decidido realizar una modificacion al esquemas que
tradicionalmente se ha utilizado: QMT concurrente con doxorubicina cada 21 dias +

Paclitaxel semanal hasta completar 6 ciclos detratamiento.
Fundamento de las modificaciones: (5-8)

La pCR se asocia con: Un aumento en el numero de ciclos (OR 1.2 cada 2 ciclos

adicionales; p = 0.009),

@ dosis acumulativas de antraciclinas (300 mg/m2 doxorrubicina 6 450mg/m2
epirrubicina; OR 1.6; p = 0.002),

@ > dosis acumulativas de taxanos ( 400 mg/m2 docetaxel 6 700 mg/m2 paclitaxel; OR
1.6; p = 0.009).

@ EIl tratamiento concurrente con trastuzumab en pacientes con enfermedad HER2

+aumento la posibilidad de pCR 3.2 veces (p < 0.001). En pacientes HER-2+ en las



que, ya sea por su estadio clinico (lI-1ll), o por consideraciones de indole quirurgica, se

haya decidido realiza tratamiento neoadyuvante, se realizaran, de no mediar ninguna

contraindicacion, 4 ciclos de AC seguidos de 4 ciclos de trastuzumab + pertuzumab +

docetaxel, pudiéndose reemplazar el docetaxel por paclitaxel semanal.

@ La asociacion entre pCR con el aumento en el nimero de ciclos fue mas
pronunciada en tumores con RH positivos (OR 1.35) que en RH negativos (OR 1.04; p
= 0.046).

@ Que los tumores con RH positivos se benefician tratamientos mas prolongados, los
HERZ2 negativos de dosis mayores de antraciclinas, los triples negativos de esquemas
a dosis densas con antraciclinas y taxanos, y los HER 2 + de la adicion de

trastuzumab.

@ Los regimenes mas prolongados (6-8 ciclos -18-24 semanas-) obtienen tasas de

pCR mayores que esquemas de 3-4 ciclos (9-12 semanas).

En consecuencia en pacientes Her2 negativos se plantea QMT neoadyuvante con AC
por 4 ciclos cada 3 semanas seguido de doce semanas de paclitaxel a 80 mg/m2. ).
En pacientes HER-2+ en las que, ya sea por su estadio clinico (lllll), o por
consideraciones de indole quirdrgica, se haya decidido realiza tratamiento
neoadyuvante, se realizaran, de no mediar ninguna contraindicacion, 4 ciclos de AC
seguidos de 4 ciclos de trastuzumab + pertuzumab + docetaxel, pudiéndose
reemplazar el docetaxel por paclitaxel semanal, continudndose con trastuzumab luego

de la cirugia hasta cumplir el afio (12)
Neoadyuvancia Hormonal

En un metaanalisis (18) que evalué 20 estudios con un total de 3490 pacientes se
demostré que la neoadyuvancia hormonal como monoterapia con |A tiene una
respuesta clinica y radiolégica similar asi como similares tasas de cirugia
conservadora de mama que la quimioterapia pero con menor toxicidad. Asi mismo, los

IA demostraron mayor tasa de respuesta que el tamoxifeno.

Por lo cual, pacientes post menopausicas mayores de 60 afios con diagnéstico de
cancer de mama luminal A que sea candidato para neoadyuvancia se evaluara la
posibilidad de realizarla con tratamiento hormonal con IA por el término de 8 a 12
meses, realizando de ser factible una nueva evaluacion de valor de ki67 a los 15 dias

de iniciado el tratamiento para certificar respuesta.



RESUMEN DE PROSPUESTA TERAPEUTICA EN NEOADYUVANCIA:
» Se indicaran dosis densas a todas las pacientes que son triple negativas.

* HER 2 +: AC x 4 y luego Paclitaxel x 12 semanas mas 4 ciclos Trastuzumab y

Pertuzumab ) eventual docetaxel.
* Post-menopausicas / Luminal A: IAx 8 a 12 meses. 60 afios como punto de corte.

» A todas las pacientes que hacen neoadyuvancia hormonal, se les hara Ki67 a los 15

dias de inicio del tratamiento.

* En pacientes que deseen paridad se les ofrecera castracion quimica, 7- 15 dias

antes de la quimioterapia y hasta finalizar la misma.
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