Publicacion de La Academia Panamefia de Med. y Cirugia. Editorial Informedic Intl. Para uso individual. Prohibida su distribucién. Derechos reservados.

P
|\ \\”.

1z
%
N

”

HAgIST

“aAN \; 0
("\\"‘

"l
A \,_\Q_‘
. i F .[.(-.,.}} ~

Articulo Cientifico

Evaluacion y Manejo del Cancer de Mama Metastasico, Irresecable o Recurrente: 1er
Consenso Nacional del Cancer de Mama de la Sociedad Panamefia de Oncologia (SPO)

Evaluation and Management of Metastatic, Irresectable or Recurrent Breast Cancer: 1st
National Consensus of Breast Cancer of the Panamanian Society of Oncology (SPO)

Amador José Luis*, Veliz Ignacio*, Guardia Mario*, Pérez-Jiménez Gaspar**, Sufié Karen***,

Crismatt Alejandro®.
*Servicio de Oncologia Médica, Instituto Oncolégico Nacional (ION), Panama. ** Servicio de Radio-Oncologia, Instituto Oncolé-

gico Nacional (ION), Panama. *** Servicio de Cuidados Paliativos, Instituto Oncolégico Nacional (ION), Panama.

Palabras Claves:
Cancer de Mama me-
tastasico, Quimiotera-
pia, Hormonoterapia,
Radioterapia, Terapias
Blanco, HER2, Recep-
tor de Estrégeno, Re-
ceptor de
Progesterona

Key words: Metastatic
Breast Cancer, Che-
motherapy, Hormonot-
herapy, Radiotherapy,
White Therapies,
HER2, Estrogen Re-
ceptor, Progesterone
Receptor

Correspondencia a:
Dr. José Luis Amador.

Correo electrénico:
amadorso-
sa73@yahoo.com

Los autores han decla-
rado que no existen
conflictos de intereses
con la publicacion del
presente trabajo.

El autor declara haber

obtenido consentimien-

to informado de todo
paciente participante.
Los autores declaran
autogestion como

fuente de financiamien-

to.

Resumen

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea, con poca probabilidad de ser
curada; sin embargo, con el advenimiento de nuevas terapias sistémicas se ha conseguido una
mejoria sustancial en la supervivencia global [1-3]. La mediana de supervivencia global esta entre
dos a tres afos, con rangos que van de pocos meses a muchos afios [4]. La seleccién de la
estrategia terapéutica dependera tanto del fenotipo tumoral como de factores clinicos. La idea
general es dar el tratamiento lo mas personalizado posible. Para la mayoria de las pacientes con
cancer de mama metastasico las bases del tratamiento son la terapia sistémica y los mejores
cuidados de soporte; pero también hay pacientes que se benefician del control local regional [5-6].

Summary

Metastatic breast cancer is a heterogeneous disease, with litle chance of being cured; however,
with the advent of new systemic therapies, a substantial improvement in overall survival has been
achieved [1-3]. The median overall survival is between two to three years, with ranges ranging from
a few months to many years. [4] The selection of therapeutic strategy will depend on both the tumor
phenotype and clinical factors. The general idea is to give the treatment as personalized as
possible. For the majority of patients with metastatic breast cancer, the bases of treatment are
systemic therapy and the best support care; but there are also patients who benefit from local
regional control [5-6].

1. Recomendaciones Generales en el Manejo del Cancer de Mama Metastasico

Los principales propositos del tratamiento sistémico son prolongar la vida, aliviar los sinto-
mas y mantener o mejorar la calidad de vida, modulando la toxicidad asociada al tratamien-
to [1,2].

La evaluacién de la enfermedad metastasica (Figura 1) incluye la biopsia confirmatoria de
las lesiones sospechosa y los marcadores moleculares, en especial la expresion del recep-
tor de estrogeno (RE), del receptor de progesterona (RP) y del HER2. Hay datos clinicos
que sugieren que puede haber discordancia de marcadores moleculares entre el tumor pri-
mario y la enfermedad metastasica recurrente. En un analisis de dos estudios prospectivos
hubo discordancia del RE en 13%, del RP en 31% y del HER2 en el 5%, entre el tumor pri-
mario y la enfermedad metastasica recurrente. Los resultados de la nueva biopsia alteraron
en manejo en el 14% de los pacientes [3]. Cuando hay cambio en la expresion de recepto-
res, generalmente el cambio es de positivo a negativo [4] .

Pronéstico, Prediccion y Monitoreo de la respuesta

A la hora de decidir que tratamiento elegir hay que tomar en cuenta la edad de la paciente,
los sintomas relacionados con la enfermedad, el estado funcional, las enfermedades conco-
mitantes, el intervalo libre de enfermedad, el nimero y localizacién de las metastasis, los tra-
tamientos previos y la respuesta a los mismos, y también las preferencias del paciente [5-7].
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Figura 1. Evaluacién inicial del Paciente con Cincer de Mama Metastasico o Recurrente

-
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negativos)

Para definir los sitios y volumen de la enfermedad me-
tastasica, se utilizan estudios de imagen tales como la to-
mografia computada y el centelleo 6seo. Los estudios de
imagen cerebral se utilizan cuando hay sospecha clinica.
Las metastasis 0seas, ganglionares y de partes blandas
cursan con mejor supervivencia libre de progresion, por
el contrario, la enfermedad pulmonar linfangitica, la mie-
loptisis, la carcinomatosis leptomeningea y la enferme-
dad hepatica de alto volumen con disfuncion (que se
describen como crisis viscerales), se asocian con una
menor supervivencia global y libre de progresién [8-9].

La expresion del RE, RP y el HER2 tienen utilidad
prondstica y predictiva. Los pacientes con receptores
hormonales positivos suelen tener un pronéstico mas fa-
vorable. Los pacientes con tumores triple negativo (sin
expresion de RE, RP, HER2) tienen menor supervivencia
global, asi como también los pacientes con sobreexpre-
sion del HER, especialmente antes de la era de las tera-
pias anti-HER2 [10]. La determinacion de células
tumorales circulantes (CTC) se asocia a un prondstico
desfavorable; sin embargo, no se recomienda su uso cli-
nico rutinario [11]. La tecnologia de NGS (“Next Genera-
tion Sequencing”] también esta en investigacion, con el
fin de escoger tratamientos especificos basados en las
mutaciones presentes; pero tampoco esta lista para su
uso clinico rutinario. La pérdida de peso y el pobre esta-
do funcional también son factores prondsticos adversos.

1. Recomendaciones

1.1 Los principales propdsitos del tratamiento sistémico
son prolongar la vida, aliviar los sintomas y mantener o
mejorar la calidad de vida, modulando la toxicidad aso-
ciada al tratamiento (23 votos a favor/0 en contra).

1.2 Se recomienda repetir la biopsia en los pacientes con
recurrencia de la enfermedad, tanto para confirmar el
diagndstico de enfermedad metastasica, como para ree-
xaminar el estado de los receptores hormonales y el
HER?2 (26 votos a favor/3 en contra).

1.3 La evaluacion de la extension de la enfermedad inclu-
ye como minimo: historia clinica, examen fisico y estu-
dios de imagenes de toérax, abdomen y hueso
(tomografia computada, centelleo éseo, el PET/CT es op-
cional]. No se recomienda estudios de imagenes cerebra-
les de rutina en pacientes asintomaticos. En caso de que
haya la indicacion, el estudio de eleccion es la MRI cere-
bral. (30 votos a favor/ 1 en contra).

1.4 Para la toma de decisién del tratamiento hay que
considerar el intervalo entre la terapia inicial y la recaida,
los tratamientos previos, el numero, volumen y sitios de
metastasis, la presencia del compromiso visceral, el esta-
do de los marcadores moleculares (RE, RP y HER2), el
estado general y las preferencias de la paciente (29 vo-
tos a favor/0 en contra).

2. Seleccion del Tratamiento y Evaluaciéon de la Res-
puesta

La terapia endocrina se utiliza en pacientes con expre-
sion de receptores hormonales. La terapia anti-HER2 se
utiliza en paciente con sobreexpresion del HER2. La qui-
mioterapia esta indicada en pacientes con cancer de ma-
ma metastasico insensibles al tratamiento hormonal, por
ejemplo: en tumores con receptores hormonales negati-
vos y en tumores con receptores hormonales positivos
que se hayan hecho resistentes a los tratamientos hor-
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monales. Para la toma de decisiones sobre el tratamiento
sistémico, se deben considerar los siguientes conceptos:

Crisis visceral: Es una disfuncion organica severa ca-
racterizada por la por rapida progresion de la enferme-
dad, con sintomas y signos clinicos importantes vy
marcada alteracién de los laboratorios. La Crisis visceral
implica que probablemente no tengamos la oportunidad
de utilizar otra linea de tratamiento en caso de no
funcionar.

Resistencia endocrina primaria: Recaida en los prime-
ros 2 afnos de la terapia endocrina adyuvante o progre-
sion durante los primeros 6 meses en terapia endocrina
en la primera linea de enfermedad metastasica.

Resistencia endocrina secundaria: Recaida estando
en uso de terapia endocrina adyuvante, pero luego de 2
afos; o recaida dentro de los 12 meses de completar la
terapia endocrina adyuvante, o luego de 6 meses de te-
rapia endocrina de primera linea en enfermedad metasta-
sica.

Enfermedad oligometastasica: Metastasis limitadas en
tamafio y nimero (hasta 5 y no necesariamente en el
mismo o6rgano), lo que pudiera hacerla potencialmente
candidata a tratamientos locales, con el fin de tratar de
alcanzar una respuesta completa.

Terapia hormonal vs Quimioterapia

Tradicionalmente se ha pensado que la quimioterapia tie-
ne mayor tasa de respuesta y que la respuesta es mas
rapida que la terapia endocrina, por lo que frecuentemen-
te se ha utilizado en pacientes con receptores hormona-
les positivos, en especial cuando hay metastasis
viscerales. Esta tendencia se origind de estudios que in-
cluyeron pacientes con receptores hormonales descono-
cidos y que no estaban disefiados para valorar la calidad
de vida y toxicidad [12,13]. No se ha demostrado que la
administracion concomitante de terapia hormonal con
quimioterapia mejore la supervivencia global [14].

Quimioterapia Unica vs. Combinacién

En general se prefiere utilizar un solo agente de quimio-
terapia en vez de la combinacion (2 o 3 drogas), ya que
se logra una razonable probabilidad de inducir paliacién
con menos eventos adversos. Ademas, la quimioterapia
en combinacién no ha demostrado mejoria en la supervi-
vencia global comparativamente con las mismas dos dro-
gas utilizadas de manera secuencial. La quimioterapia de
combinacién puede ser util en los casos donde se requie-
re mayores tasas de respuesta, como por ejemplo, en el
caso de enfermedad de alto volumen que esta progre-
sando rapidamente con disfuncién organica.

Terapias Blanco

Las terapias con blancos moleculares, que han demostrado
ser eficaces en el cancer de mama metastasico son: las
terapias endocrinas, las terapias antiHER-2, los inhibidores
de la cinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 y los inhibido-
res MTOR (“The Mammalian Target Of Rapamycin”). Los in-

hibidores de PARP (“Poly ADP-Ribose Polymerase”) han
demostrado eficacia en pacientes con mutaciones germina-
les de BRCA (“Breast cancer type 1 and 2) [15].

Inhibidores de Osteoclastos

Los bifosfonatos y el denosumab han demostrado efica-
cia en los pacientes con metastasis 6seas ya que redu-
cen los eventos esqueléticos, tales como fracturas,
necesidad de cirugia y/o radioterapia, compresion medu-
lar e hipercalcemia maligna. El denosumab ha demostra-
do tener ligera mejor eficacia y mejor tolerancia que el
acido zoledronico; tiene la ventaja de administrarse de
forma subcuténea y la desventaja de ser mas costoso. El
denosumab se administra a 120 mg SC cada 4 semanas
y el acido zoledrénico a 4 mg intravenoso inicialmente
mensualmente y luego trimestralmente. No existen datos
de la duracion éptima del tratamiento. La eficacia debe
balancearse con la toxicidad. Se requiere suplementar
con calcio y vitamina D; excepto esté contraindicado [16].

Duracion del Tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser individualizada to-
mando en consideracion los propositos que se quieren
alcanzar con el paciente, los efectos secundarios y las al-
ternativas de manejo. Dicho esto, en general se continda
el tratamiento hasta alcanzar la mejor respuesta, hasta la
progresion de la enfermedad y/o hasta que la toxicidad
requiera descontinuar el tratamiento. Comparado con la
observacion, mantener la quimioterapia mas alla de un
numero determinado de ciclos se asocia a una mejor su-
pervivencia libre de progresion y global, pero también
con mayor toxicidad. El beneficio en supervivencia libre
de progresion fue mayor en las pacientes menores de 50
afios, con receptores hormonales negativos, enfermedad
visceral y que habian respondido a la quimioterapia
[17,18].

Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

La correcta evaluacién de la respuesta ayuda en las deci-
siones sobre la duracion del tratamiento y en la escogen-
cia de los tratamientos subsecuentes. La historia clinica
(sintomas) y el examen fisico de las lesiones accesibles
ayudan en la evaluacién de la respuesta, mas aun cuan-
do la mejoria es franca. Por otro lado, también pudiera
ser que los sintomas se confundan con la toxicidad o con
otras condiciones no malignas. En alrededor de la mitad
de las pacientes la enfermedad es no evaluable por exa-
men fisico. Por lo tanto, los cambios seriales en los estu-
dios de imagenes son esenciales en la evaluacion de la
respuesta. Para ello se utilizan radiografias, tomografias,
resonancias magnéticas, centelleos 6seos. Hay que ser
cuidadoso porque en ocasiones puede haber respuesta
inicial al tratamiento con un aparente “empeoramiento”
en el centelleo (“flare”) [19]. La determinacion periddica
de los marcadores tumorales elevados, en especial CA
15.3 y CA 27.29 también pudieran ser Utiles en el monito-
reo del tratamiento.

2. Recomendaciones
2.1 En pacientes con receptores hormonales positivos se
recomienda iniciar con terapia hormonal; sin embargo, en
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Figura 2: Manejo del paciente con Cancer de Mama Metastasico con Receptores de Estrogeno positivos y HER 2 negativo
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Terapia Endocrina
(Tratamiento Preferido)
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lera Linea
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 Fulvestrant + Inhibidor CDK4/6 TA + Inhibidor CDK4/6
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IA, Tamoxifeno, Fulvestrant + Inhibidor de CDK4/6 (Si no se uso), IA diferente +
Everolimus, Tamoxifeno + everolimus, Fulvestrant, Acetato de Megestrol

da Linea y posteriores

2,

casos de enfermedad rapidamente progresiva, muy sin-
tomaticas, o con crisis visceral se sugiere iniciar con qui-
mioterapia sistémica (29 votos a favor/0 en contra).

2.2 Se recomienda quimioterapia con un solo agente en
la mayoria de las pacientes que requieran quimioterapia
paliativa. La quimioterapia de combinacién pudiera ser
preferible en pacientes con enfermedad rapidamente pro-
gresiva, muy sintomaticas, o con crisis visceral (28 votos
a favor/0 en contra).

2.3 Las pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 positivo deben recibir terapia antiHER-2 (30 votos
a Favor/0 en contra).

2.4 Un agente modificador 6seo (bifosfonato, denosu-
mab) se debe utilizar como medicamento de soporte en
combinacion con la terapia sistémica en pacientes con
cancer de mama con metastasis 6seas (previa evalua-
cién por odontologia). Se debe suplementar con calcio y
vitamina, excepto exista contraindicacién (30 votos a fa-
vor/0 en contra).

2.5 La duracion del tratamiento debe ser individualizada
tomando en consideracién los propdsitos que se quieren
alcanzar con el paciente, los efectos secundarios y las al-
ternativas de manejo. En general se continuara el trata-
miento hasta alcanzar la mejor respuesta, hasta la
progresion de la enfermedad y/o hasta que haya toxici-
dad limitante (31 votos a favor/0 en contra).

2.6 Los cambios seriales en los estudios de imagenes
son esenciales en la evaluacion de la respuesta (incluir
los criterios de RECIST para la valoracion de la respues-
ta). La determinacion periddica de los marcadores tumo-

Terapia Endocrina Perioperatoria

Quimioterapia
(Crisis Visceral, Resistencia endocrina)

Terapia de Combinacién
(Progresion Rapida, Crisis
Visceral, necesidad de ripido
control de
sintomas/enfermedad)

Quimioterapia
Secuencial
Agente dnico.

Previamente Tratado con

l Antraciclinas o taxanos

Otros: Capecitabina, Navelbine

I Quimioterapia hasta mixima respuesta o toxicidad |

Abreviaturas: IA - Inhibidor de Aromatasa, CDK 4/ 6 - Cinasas Dependientes de Ciclina 44, RE - Receptor de
Estrégeno, RP — Receptor de Progesterona. HER-2 — Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano 2

rales elevados, en especial CA 15.3 y CA 27.29, también
pueden ser utiles en el monitoreo de la respuesta al trata-
miento (30 votos a favor/O en contra).

3. Recomendaciones Especificas De Manejo Sistémico
3.1. Pacientes con receptores hormonales positivos
HER2 negativo

En general, el tratamiento de eleccion es la hormonotera-
pia. En la escogencia del tratamiento especifico hay que
tomar en consideracion el estado menstrual. Por otro la-
do, en pacientes con enfermedad rapidamente progresi-
va y crisis visceral, la quimioterapia es la primera opcién
(Figura 2).

En la primera linea de tratamiento de las mujeres post-
menopausicas se recomienda el uso de un inhibidor de
CDK 4/6 junto a un inhibidor de la aromatasa. La intro-
duccion de los inhibidores de CDK 4/6 ha sido el mas im-
portante avance terapéutico en los ultimos afios para
este grupo de pacientes. Se han publicado 3 estudios Fa-
se |l que comparan la combinacion del inhibidor de aro-
matasa con un inhibidor de CDK 4/6 (palbociclib,
ribociclib o abemaciclib) y en los 3 estudios de demostro
una mejoria sustancial de la supervivencia libre de pro-
gresion en comparacion con el inhibidor de la aromatasa
solo, con un perfil favorable de toxicidad [20-22]. Otras
opciones en primera linea son el fulvestrant, principal-
mente en pacientes que debutan con enfermedad me-
tastasica no visceral [23], o un inhibidor de aromatasa.
En pacientes que hayan recibido un inhibidor de aroma-
tasa en la adyuvancia, es posible utilizarlo nuevamente si
el intervalo libre de enfermedad es mayor de 1 afio.

Para la segunda linea y posteriores, de tratamiento en
mujeres postmenopausicas, no existe una secuencia
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oOptima de terapia endocrina tras la progresion a la
primera linea. La segunda linea también incluye a las pa-
cientes que han progresado dentro de los 12 meses de
haber recibido adyuvancia con un inhibidor de aromatasa.
En las pacientes con un claro beneficio inicial del trata-
miento hormonal y que luego progresan a la primera li-
nea, se debe continuar con lineas adicionales de terapia
endocrina. Las opciones incluyen fulvestrant con inhibidor
de la CDK 4/6, fulvestrant solo, everolimus con inhibidor
de la aromatasa esteroideo o con tamoxifeno. La selec-
cion de tratamiento dependera de los tipos de tratamien-
tos anteriormente recibidos, de la respuesta y tolerancia a
los tratamientos anteriores. La combinacién con inhibidor
de CDK 4/6 es apropiada si este no ha sido administrado
previamente. La combinacién del inhibidor de CDK 4/6
con fulvestrant ha demostrado mejorar sustancialmente la
supervivencia libre de progresion junto con mayor retraso
en el deterioro de la calidad de vida y con mayor alivio del
dolor en comparaciéon con fulvestrant solo [24,25]. La
combinacioén de terapia endocrina con everolimus mejora
la supervivencia libre de progresién, mas no la supervi-
vencia global, a expensas de mayor toxicidad que la tera-
pia endocrina sola [26]. En general, la quimioterapia se
utiliza cuando hay clara evidencia de resistencia endocri-
na, enfermedad rapidamente progresiva y/o muy sintoma-
tica, o crisis visceral.

En las mujeres premenopausicas las opciones de manejo
son, en orden de preferencia: la supresién/ablacion ovari-
ca mas terapia endocrina (inhibidor de la aromatasa, ful-
vestrant, tamoxifeno) mas terapia blanco (inhibidor de
CDK 4/6, everolimus), supresion/ablacion ovarica mas te-
rapia endocrina sin terapia blanco, tamoxifeno solo. La
supresion ovarica ofrece la ventaja de poder utilizar las
terapias blanco (CDK 4/6, everolimus) que han demostra-
do mejorar los resultados en las pacientes postmenopau-
sicas. En adicién, la combinacion de supresion ovarica
con tamoxifeno ha demostrado que mejora la superviven-
cia global en comparacion con cualquiera de los dos tra-
tamientos individuales [27]. La supresiéon ovarica y la
ablacién han mostrado resultados equivalentes [28]. El
tamoxifeno solo es una alternativa razonable en pacien-
tes que no han recibido hormonoterapia previamente,
cuando se quiera evitar el tratamiento combinado y tiene
tasa de respuesta en el orden de 45% [29]. En caso de
progresion al tamoxifeno, o cuando se ha recibido tamoxi-
feno adyuvante reciente o cuando ha habido intolerancia
al mismo, se recomienda supresién/ablaciéon ovarica y
continuar manejo como en las pacientes postmenopausi-
cas. En pacientes varones con cancer de mama el tamo-
xifeno es el medicamento de eleccion.

3.1 Recomendaciones

Paciente Postmenopausica

3.1.1 Primera linea preferida: Inhibidor de la aromatasa +
inhibidor de CDK. Otras opciones: inhibidor de la aroma-
tasa, fulvestrant (31 votos a favor/0 en contra).

3.1.2 Segunda linea: Fulvestrant + Inhibidor de CDK (si
no se han recibido en primera linea), fulvestrant, exemes-
tane, exemestane + everolimus (tras progresion a inhibi-

dor de la aromatasa no esteroideo), tamoxifeno. (29 vo-
tos a favor/0 en contra).

3.1.3. Tercera linea y ulteriores: Se puede continuar li-
neas hormonales adicionales en pacientes con respuesta
a las hormonoterapias previas. Debera cambiarse a qui-
mioterapia en caso de resistencia comprobada a la hor-
monoterapia (33 votos a favor/o en contra).

Paciente Premenopausica

3.1.4. Supresion ovarica (Quirurgica o Farmacoldgica) +
manejo similar a la paciente postmenopausica. Alternati-
vas: tamoxifeno si no ha recibido hormonoterapia previa.
(29 votos a favor /0 en contra).

3.2. Pacientes con HER2 positivo

Entre los subtipos de cancer de mama, el tratamiento del
cancer de mama HER2 positivo es el que mayor progre-
so ha tenido durante la ultima década. El tratamiento
usualmente recomendado de primera linea es la quimio-
terapia con taxano mas terapia anti-HER2. La quimiotera-
pia mas el doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab
ha demostrado incrementar la supervivencia global, la
supervivencia libre de progresion y las tasas de respues-
ta [30], siendo los datos mas robustos en los pacientes
que no habian recibido trastuzumab en la neo/adyuvan-
cia o con recaida a mas de 12 meses de completar la ad-
yuvancia con trastuzumab. La Quimioterapia con taxano
o con vinorelbina mas trastuzumab es una alternativa en
pacientes que no puedan recibir pertuzumab [31]. Se
puede considerar terapia anti-HER2 mas terapia endocri-
na, sin quimioterapia, en casos muy seleccionados de
pacientes con HER2 positivo con receptores hormonales
positivos fuertes, con contraindicacién a la quimioterapia,
con un largo periodo libre de recurrencia, con poco volu-
men de enfermedad. También es posible utilizar terapia
anti-HER2 mas terapia endocrina en pacientes con re-
ceptores hormonales positivos luego de finalizar o sus-
pender la quimioterapia. No se conoce con precision la
duracion 6ptima del trastuzumab en pacientes con res-
puesta completa prolongada; pero se puede considerar
suspenderlo, mas aun si hay la posibilidad de reintrodu-
cirlo en caso de progresion de la enfermedad. El TDM-1
esta indicado en la segunda linea y mas alla de la segun-
da linea en pacientes previamente tratadas con trastuzu-
mab que presenten progresion de la enfermedad. [32,33]
Los esquemas en tercera linea y posteriores se basan en
trastuzumab mas otra quimioterapia, lapatinib mas cape-
citabina. Queda pendiente por establecer cual es la pri-
mera linea optima en pacientes con recaida de la
enfermedad luego de haber recibido doble bloqueo an-
tier-2 en la neo/adyuvancia (Figura 3).

3.2 Recomendaciones

3.21 La terapia antiHER2 debe ser incluida temprano
(desde la primera linea) y se debiera mantener en todas
las lineas de tratamiento; excepto existan contraindica-
ciones (31 votos a favor/0 en contra).

3.2.2 En pacientes altamente seleccionados (receptores
hormonales positivos, HER2 positivo, poca carga tumo-
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Figura 3: Manejo del paciente con Cancer de Mama Metastisico HER 2 positivo

| Diagnéstico del Cincer de Mama HER-2 Positive |

Previamente no Tratado
con terapia anti HER-2

Previamente tratada Neo/adyuvante
con terapia anti-HER2

Pacientes no Candidatos a Quimioterapia con
trastuzumab o con periodo largo de supervivencia
libre de progresién o poco volumen de enfermedad

|

Trastuzumab + Pertuzumab

No Progresion

La Duracién éptima del Mantenimiento
es desconocida. Detener la terapia luego
de varios afios de remision, es una
apcion

Abreviaturas: HER-2 - Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmice Humano, QT ~ Quimioterapia, TDM-1 - Trastuzumab emtansine

ral) se pudiera iniciar con terapia endocrina + terapia an-
tiHER2 (28 votos a favor/0 en contra).

3.2.3 También es razonable hacer un cambio electivo a
terapia endocrina + terapia anti-HER2 en pacientes con
receptores hormonales positivos y HER2 positivo en quie-
nes se inicié con quimioterapia + terapia antiHER2 (31
votos a favor/o en contra).

3.3. Pacientes con receptores hormonales negativos
HERZ2 negativo (triple negativo)

El tratamiento del subgrupo de pacientes con cancer de
mama triple negativo es el que ha tenido menos avances.
La piedra angular del tratamiento de estos pacientes es la
quimioterapia; pero no es posible recomendar un esque-
ma o secuencia especifica de tratamiento (Figura 4). La
eleccion del tratamiento debe tomar en consideracion si
se ha administrado adyuvancia, y el intervalo entre la ad-
yuvancia y la recurrencia. En pacientes con intervalos
mayores de 1 afio es posible la reintroduccién de los me-
dicamentos antes usados, tomando en consideracion la
respuesta previa, tolerancia, dosis acumuladas y disponi-
bilidad de tratamientos. En ausencia de contraindicacién
médica, las antraciclinas y los taxanos son los esquemas
preferidos en la primera linea cuando no se hayan recibi-
do en el neo/adyuvancia. Otras opciones disponibles y
efectivas son la capecitabina y la vinorelbina, en especial
cuando se desea evitar la alopecia. La duracion del trata-
miento debe ser individualizada. Usualmente el trata-
miento (excepto antraciclinas) se da hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Lo que es toxi-
cidad inaceptable debe definirse junto con la paciente.
Los platinos son activos en las pacientes con tumores ftri-
ple negativo con BRCA positivo.

|

Progresion

3.3 Recomendaciones

3.3.1. La base de tratamiento es la quimioterapia paliati-
va. Las antraciclinas y los taxanos son los medicamentos
de primera eleccion.

3.4. Pacientes con mutaciones germinales del BRCA
El Olaparib es un inhibidor oral de la Poli Adenosina Di-
fosfato Ribosa Polimerasa (PARP) que ha demostrado
eficacia en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 negativo con mutaciones germinales del BRCA (Fi-
gura 4). Los estudios incluyeron pacientes que habian re-
cibido quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia
adyuvante o quimioterapia para enfermedad metastasica
y fueron aleatorizados a recibir el inhibidor de PARP ver-
sus quimioterapia escogida por el médico tratante. Los
inhibidores de PARP demostraron ser superiores en tér-
minos de supervivencia libre de progresion y menor toxi-
cidad en comparacioén con la quimioterapia [34].

3.4. Recomendaciones

3.4.1 Se recomienda los inhibidores de PARP sobre qui-
mioterapia sistémica en pacientes con mutaciones germi-
nales de BRCA (32 votos a Favor/0 en Contra).

4. Papel De La Cirugia En Cancer De Mama Metastasico:

Reseccion de enfermedad metastasica

La reseccion de metastasis es un tema controversial.
Con alguna frecuencia el higado es el unico sitio de
metastasis. Se han reportado supervivencias a 5 afios
entre 18% y 61% en pacientes con metastasectomia
hepatica. Las candidatas mas apropiadas para metasta-
sectomia hepatica son aquellas con receptores hormona-
les positivos, con intervalo libre de recurrencia mayor de
1 afio, con buena respuesta a la quimioterapia preopera-
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Figura 4: Manejo del paciente con Cincer de Mama Triple negativo

| Diagnastico del Ciancer de Mama Triple Negativo ‘
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toria y con metastasis Unica u oligometéstasis; siempre y
cuando sea viable lograr una reseccion RO con baja mor-
bimortalidad [35]. De similar manera, la metastasectomia
pulmonar tiene reportes de supervivencia a 5 afios de
27% a 54% [36]. Otros sitios menos estudiados incluyen
las metastasis cerebrales y las éseas.

Reseccion del tumor primario

Los estudios que evaluan la reseccion del tumor primario
en pacientes con cancer de mama estadio IV de novo
han tenido resultados contradictorios, por lo que no sé re-
comienda como una estrategia de manejo en la mayoria
de estos pacientes [37]. La reseccion del tumor primario
pudiera ser razonable en pacientes con caracteristicas
clinicas favorables, tales como; en pacientes con buen
estado general, con oligometastasis 6seas, con recepto-
res hormonales positivos y que hayan presentado una
buena respuesta al tratamiento sistémico [38,39].

Reseccion paliativa del tumor primario en presencia
de ulceracion o sangrado

En este escenario no hay controversia: la cirugia paliativa
puede mejorar la calidad de vida de la paciente cuando
hay ulceracion del tumor o hemorragia; siempre y cuando
la lesion sea resecable y que el procedimiento se pueda
hacer con baja morbilidad.

4. Recomendaciones

4.1. La necesidad de cirugia en el paciente con cancer de
mama metastasico se debe discutir dentro de un equipo
multidisciplinario y se pudiera considerar en las siguien-
tes situaciones:

(34 votos a favor /1 en contra)

Difosfato Ribosa Polimerasa , BRCA - gen “Breast Cancer Type 1/2”

-Enfermedad oligometastésica confinada a un 6rga-
no.

-Enfermedad local sintomatica resecable.

-Control Local del primario con enfermedad sistémi-
ca de caracteristicas favorables.

-Fracturas patolégicas.

5. Papel De La Radioterapia En Cancer De Mama Me-
tastasico

El uso radioterapia al sitio primario en pacientes con can-
cer de mama metastasico es controversial y no se reco-
mienda de forma rutinaria. Estudios retrospectivos y
prospectivos han mostrado que ayuda al control local de
la enfermedad, sin embargo, no se ha podido demostrar
un beneficio consistente en la supervivencia global, por lo
que la indicacién de radioterapia debe ser individualiza-
da. Por otro lado, en pacientes con recaidas loco-regio-
nales ulceradas, dolorosas o sangrantes, se recomienda
la radioterapia paliativa para control de sintomas.

La radiocirugia o radioterapia estereotaxica extracraneal
(SRBT por sus siglas en inglés) es util para tratar las
metastasis cerebrales en pacientes con enfermedad
sistémica controlada y enfermedad oligometastasica.
Ademas, se puede utilizar esquemas cortos de radiotera-
pia en pacientes con deterioro clinico o diseminacion me-
tastasica multiple cuando se requiera aliviar sintomas
como dolor, sangrado o afeccion cutanea.

Metastasis 6seas

La mayor parte de las metastasis 6seas afecta el esque-
leto axial (craneo, columna, sacro, pelvis). Se sugiere
evaluar a pacientes con metastasis vertebrales inesta-
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bles en conjunto con el neurocirujano, ya que en casos
seleccionados se requiere cirugia con fin preventivo o por
fractura. Los esquemas de radioterapia paliativa incluyen
37.5 Gy en 15 sesiones, 30 Gy en 10 sesiones, 20 Gy en
5 sesiones o una dosis Unica de 8 Gy. La efectividad para
el control del dolor es equivalente con los diversos esque-
mas; sin embargo, debe tomarse en cuenta la expectativa
del paciente y reservar los esquemas mas cortos para
pacientes con mal prondstico a corto plazo [40].

Metastasis cerebrales

Las pacientes con cancer de mama metastasico a cere-
bro se benefician de recibir radioterapia holocraneal. Esto
se ha demostrado en multiples estudios retrospectivos
[41]. Las modalidades de radioterapia comprenden: irra-
diacion total al encéfalo, radiocirugia estereotaxica (SRS)
o0 ambas. La radioterapia total al encéfalo se utiliza cuan-
do hay lesiones cerebrales metastésicas multiples, prima-
rio no controlado o mal estado funcional.

La radiocirugia estereotaxica se recomienda para pacien-
tes con < 3 lesiones y < 3 cm. La radiocirugia mejora la su-
pervivencia en pacientes menores de 50 afos. La adicion
de radioterapia a todo el encéfalo después de radiocirugia
disminuye el riesgo de aparicion de nuevas lesiones cere-
brales, sin impacto en la supervivencia global y con un im-
pacto desfavorable en la capacidad neurocognitiva del
paciente [42].

Enfermedad Oligometastasica

SRBT en metastasis hepaticas: La radioterapia estereota-
xica es una opcién en pacientes con metastasis hepati-
cas que no son candidatas a manejo quirirgico o que
rechazan la cirugia y que tienen las siguientes caracteris-
ticas: con ECOG 0-1, enfermedad extrahepatica ausente
o estable, < 3 lesiones y <3 cm, con buena funcién hepa-
tica, con volumen hepatico funcional mayor de 1000 ml.
El grupo limitrofe incluye pacientes con cuatro lesiones,
con diametro entre 4 y 6 cm, funcion hepatica moderada
y volumen hepético funcional de 700 a 1000 ml [43].

SRBT en metastasis pulmonares: La SRBT ha demostra-
do ser superior que la radioterapia externa con tasas de
control local de 80%, 58% y 46% a 1, 3 y 5 afos, equiva-
lentes a cirugia.

SRBT a la columna: Las indicaciones abarcan: KPS ma-
yor de 60%, lesion Unica o multiple (hasta 2 vértebras
consecutivas o hasta 3 sitios no contiguos), sin datos de
compresion medular ni fractura patoldgica, residual o re-
currente posterior a cirugia y con un intervalo mayor de 6
meses en casos de Re irradiacion.

Control Local del Primario

En casos seleccionados se puede optimizar el control
local del cancer de mama y la axila una vez la enferme-
dad metastasica esté controlada. Por otro lado, en pa-
cientes con enfermedad metastasica no controlada, pero
con recaidas loco-regionales ulceradas, dolorosas o san-
grantes se recomienda la radioterapia paliativa para con-
trol de sintomas.

5. Recomendaciones

5.1. Las pacientes con metastasis 6seas sintomaticas se
benefician de radioterapia paliativa (32 votos a favor/0 en
Contra)

5.2. Los pacientes con metastasis cerebrales multiples se
benefician del manejo con radioterapia holocraneal. En
los pacientes con enfermedad sistémica controlada y en-
fermedad oligometastasica, se recomienda el manejo con
Radiocirugia Cerebral o Radioterapia Estereotaxica Extra
Craneana (31 votos a favor/0 en contra).

5.4. Se recomienda la radioterapia paliativa para control
local del primario en pacientes con dolor, sangrado y/o le-
siones ulceradas.

6. Papel De La Radiologia Intervencionista En El Can-
cer De Mama Metastasico

La Quimio-Embolizacion Arterial Transcatéter (TACE) es
una terapia regional que puede ofrecerse a pacientes con
metastasis hepaticas no resecables. Consiste en sumi-
nistrar altas dosis de quimioterapia directamente a la
metastasis hepatica en un intento por minimizar los efec-
tos secundarios sistémicos. El efecto quimioterapéutico
de TACE en las células tumorales se ve incrementado
por la isquemia tumoral inducida por embolizacién de la
terapia. En una serie de casos de pacientes con cancer
de mama y metastasis hepaticas no resecables, que fue-
ron tratados con TACE luego de haber fallado a la terapia
sistémica de primera y segunda linea se alcanz6 una su-
pervivencia media de 26 meses desde el diagndstico de
las metastasis hepaticas. Este nuevo enfoque para pa-
cientes con cancer de mama con metastasis hepaticas
es un complemento de la terapia sistémica existente y
ofrece una terapia paliativa bien tolerada en pacientes
con un prondstico histéricamente sombrio [44,45]. La
ablacion térmica (radiofrecuencia, microondas, crio-abla-
cion y electroporacion) brinda control local de la enferme-
dad oligometastasica en pulmodn, higado y hueso [46]. La
eleccion del paciente para cada terapia sera discutida en
un equipo multidisciplinario y dependera de la localiza-
cion, tamafo y érgano.

6. Recomendaciones

6.1 En pacientes con cancer de mama y enfermedad oli-
gometastasica, se puede discutir dentro de un grupo mul-
tidisciplinario, la utilidad de técnicas ablativas o trans
arteriales para el control de la enfermedad sistémica (31
votos a favor/0O en contra).

7. Papel De Los Cuidados Paliativos En El Cancer De
Mama Metastasico

Los cuidados paliativos brindan a los pacientes y a sus
familias una atencién integral de cuidados para el manejo
de sintomas intensos, multiples, multifactoriales y cam-
biantes, que usualmente surgen en etapas avanzadas de
la enfermedad [47]. La referencia a equipos de cuidados
paliativos brinda al paciente y a su familia la posibilidad
de impactar positivamente en el control de los sintomas,
en la calidad de vida y en la supervivencia. La evaluacién
temprana permite el manejo de la angustia fisica y psico-
social, asi como también la discusion anticipada de direc-
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trices. El control del dolor es una prioridad. La fatiga aso-
ciada al cancer es muy frecuente y ejerce un impacto de-
letéreo en la calidad de vida. Su etiologia es compleja y
requiere un manejo efectivo multidimensional [48,49].

Criterios para consulta en atencion paliativa: [50]
1. Paciente con diagndstico de cancer que limita la vida.

2. Opciones limitadas de tratamiento contra el cancer de-
bido a acceso limitado al tratamiento contra el cancer,
proceso avanzado de enfermedad, condiciones comorbi-
das multiples y/o severas (que impidan el tratamiento
usual), declinacidon funcional rapidamente progresiva o
estado funcional deficiente persistentemente.

3. Paciente con dolor oncolégico que siga siendo resis-
tente a las intervenciones convencionales, tales como:
dolor neuropatico, dolor incidental o dolor irruptivo, dolor
con angustia psicosocial y/o familiar, rapida intensifica-
cion de la dosis de opioides.

4. Paciente con sintoma de dificil control o refractario a
las intervenciones convencionales, por ejemplo: disnea y/
o delirio.

6. Recomendaciones

6.1. En todos los pacientes con cancer se debe realizar
una deteccion de necesidades de atenciéon en cuidados
paliativos, a intervalos apropiados y segun lo indicado cli-
nicamente (31 votos a favor/0 en contra).

6.2. Los pacientes, familias, cuidadores deben ser infor-
mados de que los cuidados paliativos son una parte inte-
gral de su atencion (35 votos a favor /0 en contra).
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