CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO SISTEMICO

Definiciones iniciales
Tratamiento adyuvante: realizado con quimioterapia (QMT)
y/o Tratamiento hormonal (HT) y terapia blanco dirigida luego
del tratamiento local del tumor primario.
Tratamiento neoadyuvante: es la administracion de QMT, HT con
o sin terapia blanco dirigida previamente al tratamiento
qguirargico y/o radiante del tumor primario.

Seleccion del tratamiento sistémico

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 evaluacion genética del tumor (clasificacion molecular y definicion
de subtipos intrinsecos) es mas precisa usando tecnologia molecular,
no siempre accesible en la practica clinica. Se puede establecer una
relacidon entre fenotipo y genotipo con el estudio de la morfologia y el
perfil inmunohistoquimico (IHQ) del tumor: receptores de estrogeno
(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)




Gréfico 1: Perfiles inmuno-histo-quimicos del cancer de mama
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El consenso de St. Gallen 2013 destacO la importancia de los
subtipos en la seleccion del tratamiento. Ademas se recalcdé mas alla
del nivel de Ki 67 para diferenciar los subtipos “Luminal A-like”(<20)
y “Luminal Blike” (>20), 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 derivada de los genes de
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 utilizacién 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
histologico 3).

También podria ofrecerse a pacientes postmenopausicas, con
receptores hormonales positivos, HER 2 negativos y axila con hasta

3 ganglios linfaticos positivos.

Se acepta por consenso que, no disponiendo de firmas
genéticas, el tratamiento se selecciona en base a factores

prondsticos e IHQ.

Generalidades del Tratamiento Quimioterapico adyuvante
Propuesta terapéutica adyuvante

 ‘Luminal A-like’. La terapia endocrina es la intervencion mas critica
y frecuentemente se utiliza como Unica terapia. Los citotoxicos
pueden agregar en pacientes seleccionados. La indicacion relativa
para la adicibn de quimioterapia incluye: grado histolégico 3,
compromiso de 4 o mas ganglios, la edad <35 afios.

» Todas las pacientes postmenopausicas con alta expresion de RE y
RP, HER2- grado histologico hasta 2, ganglios negativos o hasta 3
ganglios positivos, tamafo tumoral = o < de 2 cm y perfil compatible
con subtipo Luminal A (IHQ), en nuestra Institucion 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, ciclofosfamida-docetaxel 6 carboplatino-docetaxel) + anti-
HER2 + terapia endocrina. No hay datos disponibles para la omisién

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 y postmenopausicas).

« HERZ2 positivo (no luminal). Agentes citotoxicos (antraciclinas y
taxanos o carboplatino-docetaxel) + trastuzumab.

* El limite para utilizar trastuzumab se definié a partir de los tumores
pT1lb mayores o ganglios positivos.

« HERZ2 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, axila
positiva.

« ‘Triple negativo (ductal) (TNBC). El tratamiento es en base a
agentes citotdéxicos (antraciclinas a dosis densas con soporte de
factores estimulantes de colonias y paclitaxel semanal combinado
con carboplatino)

Comentario acerca de paclitaxel adyuvante: se administrara en pauta
semanal a 80 mg/m2 por 12 semanas.

Contraindicacion para realizar antraciclinas: se plantean 6 ciclos de
docetaxel y ciclofosfamida con soporte de factores estimulantes de

colonias.

Poblaciones especiales

En las mujeres afosas con indicacion de QMT adyuvante y sin
comorbilidades, deben ser prescritos los esquemas habituales en las
dosis adecuadas.

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 paciente con deseos futuros de fertilidad sugerimos la supresion
ovarica temporaria con LHRHa al menos 15 dias antes y un mes
después de la quimioterapia a toda paciente premenopausica que
estd interesada en la preservacion de fertilidad y de la funcion
ovarica, INDEPENDIENTEMENTE DEL PERFIL HORMONAL

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 diagnostico 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/mL y FSH > 20 mIU/mL).

Es muy importante el IMC (indice de masa corporal) en la eleccidn
de la hormonoterapia: en las pacientes con IMC alto (> 30 kg/m2), se
debe utilizar como hormonoterapia TMX o0 exemestano, evitandose
el anastrozol.

Antidepresivos antiserotoninérgicos y TMX. Varios
antidepresivos de esta clase pueden teéricamente reducir la eficacia
del TMX. Esta disminucién 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 con
TMX

Hormonoterapia en pacientes premenopausicas
HT adyuvante con TMX por 10 afos es el estandar en mujeres en la

premenopausia.

Supresion ovarica

La adicion de supresion ovérica al TMX para las mujeres con riesgo
de recurrencia que requirieron QMT adyuvante y permanecieron
premenopausicas o menores de 40 afnos es el estandar de cuidado.
El mayor beneficio se produjo con el uso de exemestano, donde
evaluaremos su uso acorde a la potencial toxicidad y sintomatologia

gue genera la combinacion del tratamiento.

Hormonoterapia en pacientes en postmenopausia

Aunque la decision de cual esquema elegir sera influenciada
principalmente por el riesgo de eventos tromboembdélicos, masa 0sea
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 afios.

» 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).



* Es factible ofrecer como tratamiento un inhibidor de la aromatasa
por el término de 10 afios en pacientes de alto riesgo, ganglios
positivos.

* En pacientes seleccionadas con elevado riesgo y que ya hayan
recibido tamoxifeno por 4-5 afios se evaluara el uso de IA por 10 afios
mas.

» Un inhibidor de la aromatasa por 2 a 3 afos seguido de TMX por 2
a 3 afos hasta completar 5 afios.

« TMX, 20 mg/dia, por 2 a 3 afos, seguido de inhibidor de la

aromatasa por 2 a 3 aflos hasta completar 5 afos.

Rol de los inhibidores de ciclinas en adyuvancia

Pacientes con >4 ganglios linfaticos axilares positivos, o de 1-3
positivos y enfermedad de grado 3 y/o tamafo del tumor >5 cm., 0
pacientes con 1-3 ganglios linfaticos axilares positivos y Ki-67 >20%
fueron randomizados a recibir abemaciclib + terapia endocrina
adyuvante o Unicamente la terapia endocrina adyuvante. El periodo
de tratamiento fue de 2 afios. Abemaciclib disminuyo el riesgo de
recurrencia del cancer de mama en un 28.7% vs. el estandar, en la
supervivencia libre de enfermedad invasiva (HR: 0.713; IC del 95%:
0.583 — 0.871; p= 0.0009).?®6 ElI abemacicib fue aprobado en

adyuvancia por FDA.

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

Los beneficios del acido zolédronico en cancer de mama temprano
ya fueron publicados. Basandonos en estos estudios, indicamos
acido zolédronico 4 mg. cada 6meses por 3 afios. en pacientes

luminales, de alto riesgo, que recibieron quimioterapia adyuvante.



TABLA RESUMEN DE PROPUESTA TERAPEUTICA EN
ADYUVANCIA

Luminal A

Post-menopatsica

Ganglios negativos Ganglios positivos

Sin fuctores 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

fumoral): TA X 5 aflos o switch AC x 4 — Paclitaxel x 12. semanal
[A x 10 anos ¢

TMX con switch (hasta completar 5 6 10
anos)

*Con IMC BMI =30 evitar Anastrozol
Pre-menopansica

Ganglios negativos Ganglios positivos

GH3y/oT>2cm AC x4 — 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 *24(0 afios: castracion x 5 afios

Si no OMT tamoxifeno x 10 JGHI GH2 y Tl

Luminal B
RP < 20% y Ki 67 2 20%
Post-menopausica

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

TMX x 10 afios s1 contramdicacion a [A | TMX x 3 afios, con switch a IA
TMX x 3 afios con switch a IA x 10 )2
vs 5 anos de IA en alto riesgo de fx)

Pre-menopausica

Ganglios negativos Ganglios positivos
AC x 4maspaclitaxel x 12 AC x 4— Paclitaxel x 12, semanal
TMX x 10 aflos. con switch <40 afios: castracion x 5 afios con exemestano(
*<40 aftos: 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-menopatsica

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

AC x 4 — Paclitaxel 80 mg/m’ x 12 sem.
Trastuzumab x 1 afio

idem HT luminal B

idem HT luminal B

Triple negativo
Tumores =0.5 cm

AC x4 — Paclitaxel x 12. semanal

*<65 afios, s/co-morbilidades: AC dosis densas c/factores

Nota:

En pacientes HER 2 positivas, axila +, se agrega pertuzumab por

1 afo

En pacientes TN, el AC se administra a dosis densas y el

paclitaxel se asocia a carboplatino AUC X 2 semanal.

Acido Zoledrénico en todas las pacientes luminales axila positiva

postmenopausicas 4 mg cada 6 meses por 3 afios.




Pacientes con mutacién germinal de BRCA

El estudio OlympiA ha reportado que la adyuvancia con olaparib,
reduce en un 42% el riesgo de recaida en pacientes con mutaciones
en los genes BRCAl1 y BRCA2 y enfermedad precoz HER 2 - de alto
riesgo. Se destaca la necesidad de realizar pruebas genéticas a esta
poblacién de pacientes al demostrar que la adicién de olaparib por un
afo (después de quimioterapia, cirugia y radioterapia neo/adyuvante)
mejord significativamente la supervivencia libre de enfermedad
invasiva y la supervivencia libre de enfermedad a distancia. Se

transformara en un nuevo estandar de cuidado.

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. Sino tratamiento previo con antraciclinas, AC x 4 ciclos

y paclitaxel x 12. HT en pacientes luminales.

Generalidades del Tratamiento Neoadyuvante

Introduccion

La respuesta completa patolégica (pCR), es decir, la ausencia de
carcinoma invasor en la mama y en los ganglios luego de la
guimioterapia, es un marcador subrogante prondstico de evolucion a
largo plazo (SLE y SG) especialmente en los subgrupos HER2+ y
TN; y puede guiar el tratamiento posterior.

La QMT debe recibirse en su totalidad antes de la cirugia, excepto

gue se evidencie progresion durante el tratamiento. Los esquemas



recomendados se basan en la administracion de antraciclinas y

taxanos, dado que los esquemas que incorporan taxanos a

antraciclinas obtienen tasas de pCR mayores que solo con

antraciclinas.

Todas las pacientes deben completar el tratamiento multimodal con

RT de acuerdo con las indicaciones de la enfermedad previa,

independientemente de la respuesta alcanzada y el tipo de cirugia.

Todas las pacientes con RE o RP positivos deben recibir terapia

endacrina al finalizar la quimioterapia.

Propuesta terapéutica del Instituto

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+ con tumores mayores de 2 cm o0 axila
positiva linica, se realiza tratamiento neoadyuvante, de
preferencia sin antraciclinas y con doble bloqueo con
tratuzumab y pertuzumab. Utilizamos 8 ciclos de carboplatino
AUC 5 cada 3 semanas y paclitaxel 80 mg/m2 dia 1 y 8. En
caso de pCR se continua con trastuzumab y pertuzumab hasta
completar 18 ciclos. Si hubiera persistencia de enfermedad, se
administrara TDM1 luego de la cirugia hasta cumplir el afo.

En pacientes triple negativas, administramos ACX4 DD, con
factores estimulantes de colonias y 12 semanas de paclitaxel
80 mg/m2 combinado con carboplatino AUC 2 semanal. En
caso de persistencia de enfermedad, se agregaran 8 ciclos de
capecitabina.

Pembrolizumab neoadyuvante + quimioterapia (QT), seguida

de pembrolizumab adyuvante como monoterapia vs. QT



neoadyuvante seguida de placebo adyuvante, en pacientes con
cancer de mama triple negativo, redujo en un 37% el riesgo de
eventos en la SLE (HR = 0.63 [IC del 95%, 0.48-0.82]; p =
0.00031) vs. el régimen de QT-placebo, con una mediana de
seguimiento de 39 meses. Se espera la aprobacion de la
ANMAT en inicios de 2022, transformandose en un nuevo

estandar de cuidado.

Neoadyuvancia Hormonal

En pacientes post menopaulsicas mayores de 60 afios con
diagnostico 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.

 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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