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eBreast nace como signo de los tiempos.
No es un libro.
No es una app.

Es la respuesta a las nuevas formas de aprender, ensefiar y estudiar.

Signo de los tiempos por la importancia y el impacto que tiene el cincer de mama en nuestra sociedad y en
nuestro sistema sanitario.

Signo de los tiempos por la incesante llegada de nuevos profesionales que tienen la gran responsabilidad de
cuidar a nuestras pacientes afectas de cancer de mama y con la necesidad de adquirir un conocimiento riguroso,
actualizado y de acceso inmediato, a veces en la propia consulta, para poder ofrecer las mejores opciones que la
evidencia cientifica nos proporciona.

Signo de los tiempos por la forma de enfrentarse a la informacion. La aparicidn y expansion de nuevas TIC
(Tecnologias de la informacién y comunicacién), algunas de ellas rapidamente absorbidas por las nuevas
generaciones, hace preciso adaptarse a ellas.

Signo de los tiempos por el enorme volumen de informacidén que se genera a diario y que hace precisa la
intervencion de revisores autorizados en cada materia, sobre todo para los clinicos. El fondo de conocimiento
médico es inabarcable. Y el conocimiento y el progreso oncolégicos son, actualmente, de los mas importantes en
la medicina moderna: por volumen de publicaciones, recursos que se destinan, impacto social, consecuencias
de la enfermedad. ..

eBreast estd dirigido a todos aquellos profesionales que atienden una consulta médica de cancer de mama,
sobre todo a los que se inician en la patologia, a los que atienden a estas pacientes de forma mas esporadica o
simplemente a los que desean mantenerse actualizados. eBreast proporciona una consulta rapida, sencilla y,
sobre todo, muy visual e interactiva. Y con este proyecto nos comprometemos a revisar periddicamente los
contenidos, actualizando los datos tras los principales acontecimientos cientificos del afio.

Los coordinadores quisiéramos agradecer el inmenso esfuerzo realizado por todos los autores, asi como el apoyo
proporcionado por Novartis, y a las sociedades GEICAM, SEOM, SOLTI y a la Universidad CEU Cardenal
Herrera por su aval.

No queremos dejar de olvidar el apoyo de nuestras familias y, sobre todo, a LOS/LAS PACIENTES afectos de
cancer de mama, que son el objeto de todos nuestros esfuerzos, estudios y desvelos profesionales y por tanto,
los beneficiarios finales de este proyecto, que pretende ser novedoso.

Santiago Olmos Anton Eduardo Martinez de Duenas
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Antraciclina

Adriamicina/doxorrubina, ciclofosfamida
Antraciclina-ciclofosfamida y taxano concurrente
Antraciclina-ciclofosfamida y taxano secuencial
Adriamicina, ciclofosfamida, docetaxel

Adriamicina Liposomal

Axillary lymph node dissection

Agente modulador del hueso

Anastrozol

Ablacién ovarica

Adriamicina,paclitaxel

Radioterapia parcial acelerada

Adriamicina y paclitaxel-quimioterapia de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU
Adriamicina y paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU
Sociedad Americana de Clinica Oncologia

Axillary radiotherapy

Bevacizumab

Biopsia con aguja gruesa

Biopsia asistida por vacio

Beneficio clinico

Supervivencia especifica por cancer de mama

Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm

Biopsia selectiva del ganglio centinela
Ciclofosfamida, adriamicina y 5-FU
Ciclofosfamida, adriamicina, 5-FU y metroxetato
Cirugia/Carboplatino

Capecitabina

Cirugia conservadora

Cisplatino

Carcinoma ductal invasivo
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Carcinoma ductal in situ

Cinasas dependientes de ciclinas
Antigeno carcinoembriénico
Ciclofosfamida, epirrubicina, 5-FU
Carcinoma lobulillar infiltrante

Cancer de mama

Canadian Medical Association Journal
Ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU
Cancer de mama inflamatorio

Cancer de mama localmente avanzado
Cancer de mama metastdsico

Cancer de mama triple negativo

Ganglios linfaticos positivos clinicamente
Cirugia-antraciclina-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU
Cirugia-adriamicina, paclitaxel-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU
Docetaxel

Dosis densas adriamicina y ciclofosfamida
Densidad mineral dsea

Doxorrubicina

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
Epirrubicina, ciclofosfamida
Electrocardiograma

Ecogratia

Epirrubicina, docetaxel

Agente estimulador de la eritropoyesis
European Society for Medical Oncology
Exemestano

Fulvestrant

Fraccidn de eyeccion ventricular izquierda
Fiebre neutropénica

Ganglio centinela

Hormona liberadora de gonadotropina
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Factor estimulante de colonias de granulocitos
Trastuzumab

Altas dosis

Receptor de factor de crecimiento epidérmico humano
Hormonoterapia neoadyuvante

Hazard ratio

Hormonoterapia

Inhibidores aromatasa

Inhibidor no esteroideo de la aromatasa
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Intervalo de confianza

Células tumorales aisladas
Inmunohistoquimico
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Irradiacion parcial de la mama

Hibridacién in situ

Lapatinib

Linfadenectomia axilar

Letrozol

Hormona liberadora de la hormona luteinizante
Supervivencia libre de progresion locorregional
Mini-Mental State Examination

Mini nutritional assessment

Mastectomia radical modificada

Marcadores tumorales

No aportado

nab-paclitaxel (paclitaxel unido a albimina)
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

No significativo

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
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Paclitaxel
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Progresion de la enfermedad/pertuzumab
Preoperative Endocrine Prognostic Index
Pertuzumab

Tomografia por emisidon de positrones
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Postoperatorio

Profilaxis primaria

Respuesta patoldgica completa
Preoperatorio

Respuesta parcial patoldgica

Respuesta parcial patologica microscopica
Profilaxis secundaria

Calidad de vida

Quimioterapia

Ligando del receptor activador del factor nuclear k-B

Respuesta completa

Residual Cancer Burden (enfermedad residual posquimioterapia)

Receptor de estrégeno
Supervivencia libre de recaida
Receptor hormonal

Resonancia magnética nuclear

Rastreo dseo isotopico/ gamma o escintigrafia dsea

Receptor de progesterona/Respuesta parcial

Riesgo de recaida

Recurrence score
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Radiogratia
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Subcutaneo
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Modulador selectivo del receptor estrogénico
Supervivencia global

Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de progresion
Supervivencia libre de recaida

Single nucleotide polymorphism
Bateria corta de rendimiento fisico
Tratamiento sistémico

Taxano

Tratamiento adyuvante

Tomografia axial computarizada o Docetaxel, adriamicina, ciclofosfamida

Tamoxifeno

Translational Breast Cancer Research Consortium

Docetaxel y ciclofosfamida
Docetaxel, carboplatino, trastuzumab
Trastuzumab emtansina

Terapia endocrina

Tumor Infiltrating Lymphocites
Tiempo hasta progresion

Transplante de células madre autélogo
Triple negativo

Tratamiento neoadyuvante
Trastuzumab

Unidad de consejo genético en cancer
Unidades Internacionales

Vinorelbina
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A.SELECCION DEL PACIENTEY LA ESTRATEGIA

¢ Qué elegimos: tratamiento neoadyuvante o adyuvante?

eBreast

RESUMEN

? ¢ Qué elegimos: tratamiento neoadyuvante o adyuvante? 4

Tratamiento quirurgico inicial o tratamiento sistémico inicial: https://www.clinicaloptions.
com/login?returnUrl=/oncology/programs/neoadjuvant-adjuvant-for-ebc/interactive-tool/

tool/page-1

Consideraciones

1. Los tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes son equivalentes en términos de SLE y
SG (estudio NSABP protocolo B-18) (1241, 125).

2. Laneoadyuvancia permite la monitorizacion in vivo de la respuesta.

3. La adyuvancia permite una mejor selecciéon de las pacientes para el tratamiento, al
definirse mejor las caracteristicas patoldgicas (tamano, ganglios, subtipo) trasla cirugia.

4. Hay que tener en cuenta que en los estudios de neoadyuvancia no se diferenciaban
los resultados segun los distintos subtipos de cancer de mama y que, sin embargo,
presentan diferente sensibilidad y pronéstico:

« Los tumores triple negativo precisaran casi siempre un tratamiento quimioterapi-
co, siendo particularmente sensibles al mismo.

o Los tumores HER2+ requeriran en la mayoria de los casos tratamiento con
quimioterapia (126) asociado a tratamientos anti-HER2 (127).

El tema mas controvertido en estos dos perfiles es si es mds ventajoso un tratamiento
neoadyuvante o adyuvante. Aunque no se ha establecido todavia ningun consenso definitivo
en este tema, el hecho de que si se alcanza una respuesta completa patoldgica se asocia a
un beneficio muy significativo en supervivencia (128), permite considerar el tratamiento
neoadyuvante como la principal estrategia en estos fenotipos (129); y siendo el tamafo
inicial del tumor el tnico dato que nos podria ayudar (130).

 En los tumores con perfil luminal las respuestas completas son escasas (125) y su
asociacion con la supervivencia es menos clara (131), por lo que el tratamiento
neoadyuvante es mas dudoso.

Las plataformas gendmicas nos permiten seleccionar mejor a las pacientes con buen
prondstico que no necesitan tratamiento con quimioterapia (132).


https://www.clinicaloptions.com/login?returnUrl=/oncology/programs/neoadjuvant-adjuvant-for-ebc/interactive-tool/tool/page-1
https://www.clinicaloptions.com/login?returnUrl=/oncology/programs/neoadjuvant-adjuvant-for-ebc/interactive-tool/tool/page-1
https://www.clinicaloptions.com/login?returnUrl=/oncology/programs/neoadjuvant-adjuvant-for-ebc/interactive-tool/tool/page-1
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El tratamiento hormonal neoadyuvante todavia no esta establecido, quedando reservado
a situaciones especiales: contraindicacién a la cirugia y ensayos clinicos que investiguen
nuevos farmacos (133), aunque hay estudios que muestran su beneficio, sobre todo en
pacientes con bajo indice de proliferacion (134).

Figura 2. Respuesta patoldgica por subtipo de tumor. Adaptada de CortazarP. et al. (135).

PCR Rates by Tumor Subtypes

50 +
40 +
30 +

20 +

10 1

0 -

Grade 1-2 Grade 3 NoTras Yes Tras NoTras Yes Tras

HR+ HER2+HR+ HER2+HR- TRIPLE NEG
Indicacion de tratamiento neoadyuvante

Perfil triple negativo:

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en casos de tumores palpables o de
tamano superior a 2 cm.

Perfil HER2 positivo:

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante + anti-HER2 en tumores palpables o de
tamano superior a 1 cm.

Perfil luminal:

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para casos en que se precisa una
reduccion del tumor para conseguir una cirugia conservadora.
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B. TRATAMIENTO ADYUVANTE

¢ Qué tratamiento hormonal se considera adecuado en las diferentes
situaciones clinicas?

¢ Qué pacientes se benefician del tratamiento con quimioterapia adyuvante?

Una vez indicado el tratamiento adyuvante ;qué tipo de quimioterapia vamos a
utilizar?

¢ Cual seria el tratamiento adyuvante indicado para tumores pequeiios y/o con
ganglios negativos?

¢Cual seria la duracion del tratamiento adyuvante: 6-12-24 meses?

¢cTiene algun papel la adyuvancia después de obtenerse respuesta patoldgica
completa (pRC) tras neoadyuvancia?

¢Qué esquema de tratamiento adyuvante con trastuzumab es el mas indicado?

¢ Qué beneficio se obtiene con doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab +
trastuzumab en el tratamiento adyuvante?

¢Qué toxicidad cardiaca se describe en los diferentes esquemas y coémo
evitarla?

eBreast

RESUMEN

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA LUMINAL ¢

En los resultados de los metaanalisis (136) se observa una mejoria significativa tanto en
supervivencia libre de enfermedad (SLE) como en supervivencia global (SG), después de
recibir un tratamiento sistémico tras la cirugia, ya sea con hormonoterapia, en la mayoria de
los casos, o con quimioterapia, en casos de riesgo segun los criterios de Saint Gallen.

En los ultimos congresos se han presentado los resultados de proyectos muy interesantes
que nos ayudan a la seleccion del tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama
con fenotipo luminal, basandose en los resultados de las plataformas gendmicas.

Seleccion de tratamiento adyuvante en perfil luminal por plataformas genomicas

Seleccion pacientes de muy bajo riesgo

En ESMO 2020 se presentaron los resultados de la plataforma MammaPrint para definir
pacientes de muy bajo riesgo de recaida (Ultralow risk) que podrian beneficiarse de un
tratamiento adyuvante hormonal mas corto (< 3 afos) (137).


http://www.tukod.org/folders/file/Web_St_Gallen_2013.pdf
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Con este objetivo, se analizé una serie con 1662 casos de pacientes postmenopausicas
con estadio I a IIIBC, randomizados a no recibir tratamiento con tamoxifeno, recibir
tamoxifeno a 1 afo o bien tamoxifeno a 3 anos(138). Los resultados de la serie, con
una media de seguimiento de 8 afos, son muy positivos para el grupo con ganglios
negativos y con el resultado del test de MammaPrint de ULTRALOW con un intervalo
libre de progresion del 100% a 10 afios(137)

En ASCO 2021 se presentaron los resultados del grupo ultra low risk del ensayo
MINDACT(139), que con una n = 1000 pacientes representan un 15% del total de la
poblacion del ensayo. De estos 1000, un 16% no recibieron ningtin tipo de tratamiento
adyuvante. En cuanto al intervalo libre de metastasis distantea 8 afios, para este grupo
fue del 97% (95% CI 95,8 - 98,1), y la supervivencia especifica de cancer de mama en
los grupos de alto y bajo riesgo clinico, fueron de 99,2% (95% CI 98 - 100) y 99,7%
(95% CI 99,3 - 100) respectivamente, no hubo diferencias. Ademas, para las pacientes
que no recibieron tratamiento sistémico en adyuvancia, el intervalo libre de metastasis
a 8 afos fue del 97,8% (95% CI 95,3 - 100). De este modo, se concluye que los pacientes
ultra low risk tienen un excelente prondstico a 8 aflos independientemente del riesgo
clinico asociado .

Seleccion en pacientes con criterios clinicos de alto riesgo y/o con ganglios positivo

En el estudio MINDACT se observo que existe un grupo de pacientes con discordancia
entre riesgo clinico y riesgo por perfil gendmico. En las 1550 pacientes del grupo
de riesgo clinico alto y bajo riesgo genémico, con un 47,6% de casos con ganglios
positivos, en aquellas que no recibieron quimioterapia adyuvante, la supervivencia
libre de metastasis distantes a 5 afios fue del 94,7% (95% CI 92,5 - 96,2). Por lo tanto,
se plantea la posibilidad de reducir la utilizacion de quimioterapia en un 46% de las
pacientes.

La actualizacion a 8,7 afos, presentada en ASCO 2020 (140, 141) demostr6 que el
criterio principal de valoraciéon de DMES a los 5 afios sigue cumpliéndose en mujeres
de riesgo C-Alto/G-Bajo no tratadas con TC, lo que confirma que MINDACT es un
estudio de desescalada positivo. Analisis posteriores actualizaran el efecto dependiente
de la edad de la omision de la TC para el cancer de mama luminal observado a los 5
afnos en mujeres premenopausicas versus posmenopausicas.

En SABCS 2020 se presentaron los resultados del estudio RxPONDER con la plataforma
genomica Oncotype. El objetivo primario fue determinar el efecto de la quimioterapia
en la supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con ganglios positivos
(de 1a3)yun resultado de Recurrence Score < 25. Comparado con la terapia endocrina
sola, cuando se afiadié quimioterapia, la supervivencia libre de enfermedad invasiva
a los 5 anos aumentd en un 19% en la poblacion global. Cuando se evalud por estado
menopausico, se observo que las tnicas pacientes que mantenian el beneficio de la
quimioterapia son las mujeres premenopdusicas, con una supervivencia libre de
enfermedad invasiva a 5 afios del 94,2% vs 89.0% (HR = 0.54, p = .0004), pudiéndose
obviar el tratamiento con quimioterapia adyuvante en las mujeres postmenopausicas
sin compromiso en la supervivencia libre de enfermedad invasiva (142).
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A continuacion se detalla un algoritmo de tratamiento adyuvante segun estos resultados

de las plataformas genomicas en los diferentes escenarios.

SELECCION TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGUN
RIESGO POR PLATAFORMAS GENOMICAS
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Adyuvancia con abemaciclib en luminales de alto riesgo: MonarchE

En ESMO 2020 se presentaron los resultados a 2 afios de abemaciclib como tratamiento
adyuvante asociado a inhibidores de aromatasa en pacientes de alto riesgo de recidiva.
Aunque los resultados son muy preliminares debido al corto seguimiento, ya se ha
mostrado un beneficio en supervivencia libre de enfermedad invasiva a favor del brazo
con abemaciclib (HR 0,75; 95% CI 0,6 - 0,93; p=0,01) (143).

? ¢Qué tratamiento hormonal se considera adecuado en las diferentes
situaciones clinicas?

Tratamiento hormonal

« Existen tres alternativas de tratamiento: antiestrogenos (tamoxifeno), inhibidores de
aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano) y supresion ovarica (analogos de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), RT u ooforectomia bilateral).

o« Con dos situaciones fisiologicas: pacientes pre/perimenopdausicas y pacientes
posmenopausicas.

| CANCER DE MAMA PRECOZ | 13
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Escenarios posibles:

Pacientes premenopdusicas al inicio y que se van a mantener en esta situacion al
menos 5 anos.

TAMOXIFENO durante 5 arios

« Eltamoxifeno 20 mg/dia durante un minimo de 5 afios reduce el riesgo de recidiva
en un 39 % y el riesgo de muerte en un 31 %, independientemente del uso de
quimioterapia adyuvante, edad, estado menopausico o afectaciéon ganglionar. El
tamoxifeno muestra un beneficio absoluto del 12 % en SLE (recaidas del 44 % en
grupo sin tratamiento frente al 32 % en el grupo tratado) en el metaanalisis del
EBCTCG (144) si se expresan RRHH+.

TAMOXIFENO / EXEMESTANO + ABLACION OVARICA (AO)

Los estudios SOFT y TEXT muestran:

 Un beneficio absoluto de un 3 % en SLE con la adicidn de la supresién ovarica al
tamoxifeno (145) encontrandose el mayor beneficio en el grupo de pacientes que
habian recibido tratamiento previo con quimioterapia (HR 0,64 0,42-0,96).

« Un beneficio absoluto del 2 % a favor de la combinacién de supresioén ovarica +
exemestano frente a supresion ovarica + tamoxifeno y del 4 % frente a tamoxifeno
solo (HR 0,64 0,49 - 0,83); este beneficio solo es significativo para las pacientes
que habian recibido previamente tratamiento quimioterapia adyuvante (HR 0,65
0,49 - 0,87) (146).

« Sin embargo, en SABCS 2017 se presentan los resultados a 8 afios, que muestran un
beneficio en SLP en todos los subgrupos (78 % en grupo de tamoxifeno solo frente
a 83 % en tamoxifeno + supresion ovarica y 85,9 % en exemestano + supresion
ovarica).

o Ademas estos resultados a 8 afos ya muestran un beneficio absoluto en
supervivencia global de la combinacién de un 2 % (147).

HORMONOTERAPIA EXTENDIDA (10 afios)

o Una tercera opcidn seria mantener el tratamiento con tamoxifeno durante 10
afos, (como en los estudios ATLAS y ATTOM) y se han analizado los resultados
en un metaanalisis con otros estudios similares (148) mostrando un beneficio
absoluto del 2 % en SLE aunque este beneficio se limita al subgrupo de pacientes
con afectacion ganglionar (RR 0,76; 0,63-0,92).

o Las 2 ultimas opciones deberian considerarse en situacién de mayor riesgo:
pacientes que hayan necesitado quimioterapia adyuvante previa, afectacion
ganglionar, alto grado y/o en pacientes <35 afos. Dado que el beneficio que aporta
la adicién de supresion ovdarica o la prolongacidn del tratamiento adyuvante con
tamoxifeno a 10 afios es limitado, debe balancearse con sus efectos secundarios.

» Deberian considerarse pacientes de riesgo aquellas que han recibido previamente
tratamiento con quimioterapia adyuvante o con afectaciéon ganglionar. También
existen estudios con plataformas genémicas (EndoPredict, PAM50, BCI) que nos
pueden ayudar a seleccionar las pacientes con mayor riesgo de recidiva tardia
(149).
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Seleccion de adyuvancia extendida: BCl (Breast Cancer Index)

En los ultimos afios se ha considerado la posibilidad de extender la adyuvancia
hormonal mas alla de los 5 aflos en pacientes de alto riesgo de recidiva y, en relaciéon
a esto, se ha analizado el valor de las plataformas gendmicas para predecir el riesgo de
recidiva tardia, pero sin llegar a una conclusion relevante.

En ASCO 2020 se estudia la plataforma gendémica BCI en una subpoblaciéon del
ensayo IDEAL que, tras 5 aflos de completar un tratamiento adyuvante hormonal, se
randomiza a 2,5 y 5 afios mas de tratamiento con letrozol (inhibidores de aromatasa).
Los resultados mostraron que las pacientes con un BCI alto tuvieron un beneficio
absoluto del 12,5% (HR 0,32; 95% CI 0,10-0,98) a favor del tratamiento prolongado
(5 vs 2,5 afos) con letrozol. Este beneficio no se observa en las pacientes con un BCI
bajo (150).

Pacientes premenopdusicas al inicio que se convierten en menopdusicas a lo largo de
los 5 anos de tratamiento.

TRATAMIENTO INICIAL CON TAMOXIFENO:

o A los 2-3 afios si no hay evidencia de funcion ovarica, se puede cambiar a un
tratamiento con inhibidores de aromatasa (IA).

o Otra alternativa si no se pierde la funcidon ovarica mas alla de los 2-3 afos, seria un
tratamiento secuencial con IA a partir del 5° afio y durante 3-5 afos.

+ Debe monitorizarse la funcién ovarica, dado que al cambiar a IA aproximadamente
un 20 % recuperan la actividad ovarica.

« Aunque no hay ningtn estudio que analice estas situaciones, en el estudio MA-17
de prolongacién de la adyuvancia a 5 afios de letrozol se observa que las pacientes
premenopausicas al inicio que iniciaron tratamiento con tamoxifeno obtienen un
beneficio absoluto en SLE del 10 % (HR 0,25; p<0,005) y se mantiene tanto en el
subgrupo de ganglios positivos como negativos (151).

Pacientes posmenopdusica

MONOTERAPIAS (TAMOXIFENO)

o Los estudios iniciales con antiestrogenos (tamoxifeno) ya demostraron un
beneficio del grupo tratado tanto en SLE (78 % vs. 65 %) como en SG (71 % vs. 65
%) (p < 0,001), siendo similar dicho beneficio tanto en pacientes premenopausicas
como posmenopausicas (152).
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Figura 3. Beneficios del tamoxifeno adyuvante. Adaptada de EBCTCG. (153).
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Sehanestudiado diferentes estrategiasadyuvantes coninhibidores dearomatasa: comparacion
directa con tamoxifeno, de forma secuencial y en adyuvancia extendida.

TRATAMIENTO INICIAL CON IA:

o Los IA (letrozol, anastrozol y exemestano) durante cinco afios son superiores en
SLE y SG frente al tamoxifeno durante cinco afos (154).

ESTRATEGIA SECUENCIAL:

« El tamoxifeno x 2-3 afos seguido de IA x 2-3 afos es superior en SLE y SG al
tamoxifeno solo, y la magnitud del beneficio parece similar al tratamiento inicial
con IA (155). Las guias internacionales de St Gallen tienden a recomendar iniciar

tratamiento con IA en aquellas pacientes con mayor riesgo de recaida, incluyendo
los casos con mas de tres ganglios, alto indice Ki-67 o alto grado de diferenciacion,
y se puede cambiar al tamoxifeno después de dos afios si es necesario por toxicidad
de los IA. También se recomienda un tratamiento de continuacidn con IA después
de 5 afos de tratamiento con tamoxifeno en aquellos casos de alto riesgo.

Tabla 20. Resultados del estudio de Howell et al, que compara anastrozol vs. tamoxifeno (156).

Howell 2005 (156)

ESTUDIO

COMPARADOR

ANASTROZOL

SLE

HR: 0,87
P<0,005

SG
N.S

p>0,005

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global
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Tabla 21. Resultados del estudio BIG 1.98, que compara letrozol vs. tamoxifeno (156)

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG
HR: 0,81 HR: 0,86
BIG 1.98 2005 (156) LETROZOL P<0,005 050,16

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global

Tabla 22. Resultados del estudio TEAM, que compara exemestano vs. tamoxifeno (158).

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG
N.S N.S
TEAM 2011 (158) EXEMESTANO 050,005 0>0,005

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global

Tabla 23. Resultados del estudio EBCTCG, que compara IA vs. tamoxifeno (154).

ESTUDIO COMPARADOR SLE $G
xS aos RR: 0,80 RR: 0,85
P<0,005 P<0,009
EBCTCG 2015 (154) 08 084
1L P<0,005 2p=0,01

HR: hazard ratio; IA: inhibidores de la aromatasa; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global

Tabla 24. Resultados del estudio de Joant et al, que compara anastrozol vs. tamoxifeno (159).

ESTUDIO COMPARADOR SLE 6
ARNO 95,ABCSG 8, ITA HR:0,59 HR:0,7
(159) ANASTROZOL P<0,005 P<0,005

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
SG: supervivencia global

TRATAMIENTOS PROLONGADOS/HORMONOTERAPIA EXTENDIDA O DE
CONTINUACION

o Inhibidores de aromatasa: letrozol (estudio MA17) (151, 160), anastrozol (ABCSG
6 a) y exemestano (NSABP B33) tras cinco afios de tamoxifeno han demostrado un
beneficio en SLE pero no en SG, aunque en el analisis por subgrupos las pacientes con
afectacion ganglionar y con alta expresion de receptores hormonales serian las que mds
se benefician.
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Tabla 25. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio MA-17 (161 162).

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) G (%) SUBGRUPOS

Beneficio N+
(HR: 0,61; 1C 95 %:
0,38-0,98; p=0,04).

ANA: anastrozol; EXE: exemestano; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; LET: letrozol; N+: nodos positivos;
PL: placebo; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

94,4 (LET) vs. 89,8 (PL) 95,4 (LET) vs. 95 (PL)

MA-17 (161, 162) TAMX5=>>LETx5 0<0,001 p=0,25

Tabla 26. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio ABCSG (162)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS
93vs. 89 90vs. 89 En RE+/RP+
AB(SG (162) TAMx5 =>ANA X3 (HR 0,62: 1C 95 %, (HR 0,53; 1C 95 %: (HR: 0,32; 1C 95 %:

0,40-0,96; p=0,0031)  0,29-0,95; p=0,0034)  0,18-0,98; p=0,0001)

ANA: anastrozol; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; RE: receptores estrogénicos;
RP: receptores de progesterona; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

Tabla 27. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio NSABP B33 (163)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) G (%)

91 (EXE) vs. 89 (PL)
(HR: 0,68 p=0,07)
Beneficio N+ (HR 0,5
p=0,01)

NSABP B33 (163) TAMX5 => EXE x 5 No evaluado

EXE: exemestano; HR: hazard ratio; N+: nodos positivos; PL: placebo; SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

Tabla 28. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio ATLAS (164, 165)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS
Beneficio >10a (HR 0,73;
ATLAS (164, 165) TAMx5 => TAMx5 79vs. 75 95vs.92 1C95 %: 0,62-0,86;
p=0,00001)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global;
TAM: tamoxifeno.

Tabla 29. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio aTTom (148, 166)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS

Beneficio >10a (HR 0,76 %;

alTom (148, 166) TAMx5 => TAMx5 79vs. 76 NA 0,63-0,91; p=0,001)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no aportado; SLP: supervivencia libre de progresion;
SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.
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Algunas plataformas gendmicas pueden predecir el riesgo de recidiva a largo plazo, lo que
podria permitir seleccionar a las pacientes que se benefician de una adyuvancia prolongada.

Tras el cambio de TAM a IA, la opinién mas mayoritaria es la de mantener el tratamiento con
IA durante cinco anos. Recientemente se ha publicado un analisis retrospectivo del estudio
BIG-1/98 en pacientes con fenotipo lobulillar, donde el beneficio de un tratamiento con LET
ofrece un mayor beneficio tanto en SLE como en SG (HR 0,4) (167).

En el metaanalisis de EBCTCG 2015 (154) encontraron un mayor beneficio en los estudios
que utilizaban el IA de inicio vs. TAM, con un indice de recaida a 10 afios del 19 % para IA
frente a un 22 % para TAM. En el caso de IA de entrada frente a secuencia, solo se encuentra
diferencia para recidiva en los primeros afios (que es cuando el tratamiento es diferente)
y con poco efecto en reduccion de la mortalidad. En la comparacién de secuencia frente a
TAM se observa una mejoria en la supervivencia libre de progresiéon y mortalidad a favor de
la secuencia.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO HORMONAL

SITUACION PREMENOPAUSICA

A. TAMOXIFENO DURANTE CINCO ANOS: beneficio absoluto del 13 % SLP (64 %
vs. 51 %) y del 10 % en SG (74 % vs. 64 %) frente a no tratamiento.

B. AO + TAMOXIFENO: beneficio absoluto del 4 % SLP (83,2 % vs. 78,9 %) y del 2 % en
SG (93,3 % vs. 91,5 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 8 afnos.

C. AO + EXEMESTANO: beneficio absoluto del 7 % SLP (85,9 % vs. 78,9 %) y del 1 % en
SG (92,1 % vs. 91,5 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 8 anos (146).

D. TAMOXIFENO DURANTE 10 ANOS: beneficio absoluto del 4 % SLP (79 % vs. 75 %)
y del 3 % en SG (88 % vs. 85 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 5 afos.

SITUACION PERIMENOPAUSICA QUE SE CONVIERTE EN MENOPAUSIA DURANTE EL
TRATAMIENTO

A. CAMBIO A INHIBIDOR DE AROMATASA: Beneficio absoluto del 3 % SLP (95 %
vs. 92 %) y del 2 % en SG (95 % vs. 93 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 5 afios.

B. PROLONGACION DE ADYUVANCIA CON INHIBIDOR DE AROMATASA:
Beneficio absoluto del 10 % SLP (96 % vs. 86 %) y del 3 % en SG (99 % vs. 96 %) frente
a no tratamiento.

SITUACION POSMENOPAUSICA

A. TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE AROMATASA DE INICIO: Beneficio
absoluto del 3 % SLP (88 % vs. 85 %) y del 4 % en SG (81 % vs. 77 %) frente a tratamiento
con tamoxifeno x 5 afos.

B. PROLONGACION DE ADYUVANCIA CON INHIBIDOR DE AROMATASA:
Beneficio absoluto del 6 % SLP (93 % vs. 87 %) y del 3 % en SG (96 % vs. 93 %) frente
a no tratamiento.
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En el anexo se representa un arbol de decision con las diferentes opciones de tratamiento en
funcion de cada situacion.

? ¢ Qué pacientes se benefician del tratamiento con quimioterapia
adyuvante?

Quimioterapia adyuvante

o Durante muchos afos, se ha considerado la utilizacion del tratamiento adyuvante
con quimioterapia para las pacientes consideradas de alto riesgo, dado que en los
metaanalisis era en estas pacientes donde se observaba un mayor beneficio absoluto
(168). Esto incluye a las pacientes con afectacion ganglionar, aunque en los ultimos
consensos no se considera tan claro para las pacientes de uno a tres ganglios (169).

« Enloscasos de ganglios negativos la situacion es mas compleja. En anteriores consensos
de St. Gallen se definieron unos criterios de riesgo para recomendar el tratamiento,
como el tamafo tumoral, el grado de diferenciacion, el subtipo molecular y la edad,
habiéndose desarrollado herramientas que nos ayudan a calcular este riesgo y establecer
la indicacién de tratamiento: http://www.lifemath.net/cancer/breastcancer/therapy/

Sin embargo, con la aparicidn de las plataformas genémicas (Oncotype DX, Prosigna®,
EndoPredict®, MammaPrint®), que cuantifican el riesgo y el beneficio del tratamiento
con quimioterapia en funcion de la expresion de un conjunto de genes en grandes
series uniformemente tratadas, se ha mejorado la seleccidon de pacientes que deberian
recibir quimioterapia y ya se han incorporado en todas las guias internacionales, de
modo que se utilizan en la practica clinica. Existe ya un consenso general de no indicar
tratamiento con quimioterapia adyuvante en caso de tener resultados de bajo riesgo
segun plataformas gendmicas (169).

Las pacientes con riesgo gendmico bajo no tratadas con quimioterapia adyuvante en
el estudio TAILORx mostraron una supervivencia del 98 % a los cinco afos solo con
tratamiento hormonal (132). Algunos analisis preliminares sugieren que esta misma
estrategia podria utilizarse también en pacientes con uno a tres ganglios afectos y perfil
gendmico de bajo riesgo (estudio SWOG-8814 (170), y actualmente se esta evaluando
en el ensayo clinico RxPONDER (171).

En los resultados finales del estudio TAILORx se presentan los datos de los grupos
intermedio y alto, destacando el beneficio en el grupo intermedio a favor de las
pacientes menores de 50 afios con score superior a 21 a favor del grupo tratado con
quimioterapia con un beneficio absoluto del 6% (35).

Por tanto, se deberia seleccionar a las pacientes aplicando criterios de riesgo para
recomendar el tratamiento con quimioterapia en este grupo, incluyendo ganglios
negativos y de uno a tres ganglios, siendo las plataformas gendmicas la herramienta
mas util.
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? Una vez indicado el tratamiento adyuvante, ;qué tipo de quimioterapia
vamos a utilizar?

Quimioterapia (esquemas ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU (CMF) o con
antraciclinas) vs. de quimioterapia (tamoxifeno solo).

Se observé un beneficio de la quimioterapia sobre todo en el grupo de edad de menos
de 50 afios, con una ganancia de supervivencia de un 14-18 % a los diez aflos y un
beneficio en el grupo global, con una mejoria de la supervivencia del 6 % (136).

Quimioterapia con antraciclinas vs. no tratamiento.

Se observé una ganancia del 6 % a los diez afios siendo independiente de los receptores
hormonales y de la edad al diagnéstico (168).

Quimioterapia con antraciclinas vs. Quimioterapia sin antraciclinas (esquemas tipo
CMF).

Con ligera superioridad (en torno a un 1-2 %) para esquemas con mayor dosis
de antraciclinas: 5FU, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) o 5FU, epirubicina y
ciclofosfamida (FEC), siendo muy similar el efecto entre esquemas de tipo adriamicina,
ciclofosfamida (AC) x cuatro ciclos frente a seis ciclos de CMF (con ciclofosfamida
oral) (136).

Quimioterapia con antraciclinas y taxanos.

La adicién de taxanos confiere una reduccion del riesgo de muerte y recidiva en torno al
14-16 % (172) y un beneficio absoluto en torno al 1-2 %, que también es independiente
del grado de expresion del receptor de estrogenos y de la afectacion ganglionar, tipo de
taxano, edad, estado menopausico y esquema de administracion.

Por tanto, a la hora de elegir el esquema de tratamiento con quimioterapia, no influye
directamente la expresion de receptores hormonales, sino el propio riesgo derivado
sobre todo de la afectacién ganglionar, del fenotipo intrinseco y el score derivado de
los analisis de las diferentes plataformas gendmicas. Segtn los ultimos andlisis de los
diferentes estudios (173), se recomendaria los regimenes que contienen antraciclinas
y taxanos, siendo preferible el esquema secuencial de cuatro ciclos de AC seguidos
de cuatro ciclos de taxanos, aunque el régimen TC obtiene similares resultados a este
esquema secuencial, segin los ultimos analisis, y podria ser una alternativa frente al
esquema secuencial.

En la siguiente figura se representa una comparativa de los diferentes esquemas de
quimioterapia con respecto al esquema secuencial AC-Docetaxel (AC-D) como
referente.
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Figura 4. Comparativa de los diferentes esquemas de QT vs. esquema secuencial AC-D. Basada en

FujiiT.etal. (173 ).

Overall survival

Regimen HR (95% Cl) Random-Effects Model
ACT 1.00
ACT 0.93 (0.77-1.14)
Anthracycline alone 1.13(0.97-1.33)
CMF 1.39(1.10-1.76)
No adjuvant chemotherapy 1.45 (1.03-2.04) —l—
Platinum-containing regimens 0.93 (0.63-1.35)
TC 0.95 (0.60-1.46) —l—
03 05 2 3
Event-free survival
Regimen HR (95% Cl) Random-Effects Model
AC-T 1.00 3
ACT 1.05 (0.94-1.17)
Anthracycline alone 1.24(1.12-1.37)
CMF 1.43 (1.20-1.70)
No adjuvant chemotherapy 1.71 (1.40-2.11) —.—
Platinum-containing regimens 0.95 (0.70-1.29)
TC 0.86 (0.59-1.23)
03 05 2 3

AC-T: antraciclina-ciclofosfamida y taxano secuencial; ACT: antraciclina-ciclofosfamida y taxano concurrente; CMF:

ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; TC: doxetaxel y ciclofosfamida.

Tampoco se ha analizado si los subtipos intrinsecos pueden influir en la seleccion de un
determinado esquema de quimioterapia, aunque en modelos retrospectivos parece que los
fenotipos luminal B se beneficiarian mas de esquemas con antraciclinas y taxanos (174).

(175).
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

El fenotipo TN es el considerado de mayor riesgo de recidiva. Comparado con los otros
fenotipos tiene hasta tres veces mas riesgo de recidiva, sobre todo en los primeros 3-5
afios (176). La tnica alternativa de tratamiento es la quimioterapia, que reduce el riesgo de
mortalidad un 16 % (177).

No existen estudios que analicen el papel de la quimioterapia adyuvante de forma concreta
en este fenotipo, en los analisis de subgrupos de los grandes estudios de adyuvancia:

o La SLE a cinco anos en tumores de < 0,5 cm es del 90-97 % (178), siendo el tnico
subgrupo de tumores TN que no se consideraria para tratamiento con quimioterapia
adyuvante.

« En tumores de > 0,5cm y ganglios negativos, la quimioterapia adyuvante ofrece un
beneficio (HR 0,54 p<0,005), aunque sin diferencias entre antraciclinas y CMF (siendo
validos CME, cuatro ciclos de AC y algo mas eficaz cuatro ciclos de TC (179, 180).

« La mayor eficacia de la quimioterapia se muestra en tumores de > 2 cm (181).

Un metaanalisis (168) muestra un beneficio del tratamiento con quimioterapia con taxanos,
con una reduccidn del riesgo de recidiva y de muerte del 14-16 % frente a esquemas con
antraciclinas.

Los esquemas con densidad de dosis (cada 14 dias en vez de cada 21 dias) muestran un
beneficio del 20 % frente a esquemas convencionales (182), principalmente en estos tumores
TN. Sin embargo, el ensayo NSABP B-38 no alcanza a mostrar dicho beneficio de dosis
densas frente al esquema TAC (incluso en pacientes con TN y con ganglios positivos) (183).

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

La sobreexpresiéon o amplificaciéon de HER2 acontece en un 15-20 % de los canceres de
mama, condicionando un peor pronéstico y siendo ademas factor predictivo y prondstico
(sensibilidad a trastuzumab y antraciclinas y mayor hormonorresistencia).

En 2005 se presentaron los primeros resultados positivos del tratamiento adyuvante con
trastuzumab (estudios NCCTG(184)/N9831 y HERA (185)), y se incorporaron a la practica
asistencial.

Existen seis grandes estudios (Tabla 30-Tabla 35) que han analizado la eficacia de la adicién
de trastuzumab a la quimioterapia adyuvante en pacientes HER2-positivos, que muestran
una reduccion de la mortalidad alrededor del 30 % (HR: 0,53 a 0,86 p>0,005), ya sea mediante
la administracion de trastuzumab de forma concurrente o secuencial al tratamiento con
quimioterapia. Este beneficio se aprecia en todos los subgrupos analizados, incluidos los
pacientes con ganglios negativos, receptores hormonales positivos y tumores de menos de
2 cm.
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Tabla 30. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cancer de mama precoz. Estudio
HERA (185)

Estudio Esquen.Ia de Administracion Nl’l'mero HR SLE
tratamiento trastuzumab pacientes
QT => 0Obs 1698 2a.:77,4%
HERA (185) QT=>TRx1a. Secuencial 1703 0,76 8a.:758%
QT=>TRx2a. 1701 0,76 8a.:75,6%

a: anos; HR: hazard ratio; QT: quimioterapia; SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab.

Tabla 31. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cadncer de mama precoz. Estudio
BCIRG 006 (186).

Administracion Numero

Estudio Esquema de tratamiento . HR SLE
trastuzumab pacientes
AC=>D 1073 5a3.75%
BCIRG 006 (186) AC=>D+TR=>TR Concurrente 1074 0,64 5a.84%
Doce+Carbo+TR=>TR 1075 0,75 5a.81%

a: anos; AC: adriamicina+ciclofosfamida; D: docetaxel; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre de enfermedad; TR:

trastuzumab.

Tabla 32. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cancer de mama precoz. Estudio
NCCTG N9831 (184, 187).

Estudio Esquen'ia de Administracion Nu.mero HR SLE
tratamiento trastuzumab pacientes
AC-=>P 1087 5a.71%
Nfgj ,\1]?:;?1 AC=> P+TR=>TR Concurrente 949 0,52 52a.84%
! AC=>P=>TR Secuencial 1097 0,67 5a.80%

a: anos; AC: adriamicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; P: paclitaxel;
SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab.

Tabla 33. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cancer de mama precoz. Estudio
NSABP B-31 (188, 189).

Estudio Esquen.Ia de Administracion Nu.mero HR SLE
tratamiento trastuzumab pacientes
NSABP B-31 (188, AC-=>P 1990 06 10a.62,2 %
189) AC=> P+TR=>TR Concurrente 1991 ! 10a.73,7%

a: afos; AC: adriamicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre de enfermedad; P: paclitaxel; TR:

trastuzumab.

Tabla 34. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cancer de mama precoz. Estudio
FinHer (190).

Esquemade  Administracion Nimero

Estudi ; : HR LE
StUd 0 tratamiento trastuzumab paaentes S
. DIV => FEC 116 5a.73%
Finer (190)  pviTR=sFEC Concurrente 115 0,65 52.833%

a: anos; D: docetaxel; FEC: 5FU+epirubicina-+ciclofosfamida HR: hazard ratio;
SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab; V: vinorelbina.
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Tabla 35. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cancer de mama precoz. Estudio PACS

04 (191).
Estudio Esquen.1a de Administracion Nu.mero HR SLE
tratamiento  trastuzumab pacientes
FEC/ED => Obs 268 3a.78%
ML FEC/ED =>TR Secuencial 260 0,86 3a.81%

a: anos; ED: epirrubicina+docetaxel; FEC: 5FU+epirubicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre
de enfermedad; TR: trastuzumab.

Segunda adyuvancia en HER2 positivo/ RH positivo : ExteNET

En SABCS 2020 se presentaron los resultados globales a 8 afios del estudio ExteNET(192).
En él se evalua un grupo de pacientes que inici6 la adyuvancia con neratinib dentro del
primer afo del tratamiento con trastuzumab y otro grupo que inicié neratinib 1 afio o mas
después del tratamiento con trastuzumab.

Losresultados de este estudio yahan sido mostrados en varios congresos. En ellos se demuestra
la eficacia de neratinib, con una beneficio en superviviencia libre de enfermedad invasiva a
los 5 afos vs placebo del 5.1%, y con un beneficio absoluto del 2,1% en supervivencia global
a los 8 afos en los pacientes que iniciarion neratinib dentro del primer afio del tratamiento
con trastuzumab(192). Sin embargo, existen varias situaciones que se deben analizar porque
pueden conllevar distintos enfoques de tratamiento.

? ¢ Cual seria el tratamiento adyuvante indicado para tumores pequenos
y/o con ganglios negativos?

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN TUMORES PEQUENOS Y/O CON
GANGLIOS NEGATIVOS

La sobreexpresion de HER2 es el factor de mal prondstico mds importante, e independiente
del tamarfio y el estado ganglionar, con una SLE a cinco afos del 97 % para las pacientes
HER2-, frente a un 88 % en las HER2+ con tumores en estadio I (T'1 NO) (193). Varios
estudios observacionales (194) en tumores de < 1 cm y con ganglios negativos mostraban
una mejor SLE a cinco aflos, del 92 %, en pacientes HER2- vs. 77 % en pacientes HER2+ no
tratadas con trastuzumab (p<0,005). Un reciente metaandlisis (195) detecta un incremento
de la SLE con la adicién de trastuzumab en pacientes HER2+ pTla-b NOMO (RR=0.323,
95 % CI 0,191-0.547, p, 0,001), aunque sin llegar a demostrarse un efecto estadisticamente
significativo en SLE a distancia ni en SG.

De los seis estudios de adyuvancia, solo en los estudios HERA y BCIRG 006 se incluyeron
un numero significativo de pacientes con tumores pequefios y ganglios negativos (pT1cNO),
y en ambos (196) se encontrd un beneficio significativo del tratamiento con trastuzumab
(HR 0,53) similar a la serie global (HR 0,54). El tnico estudio que incluyo pacientes con
tumores de 1,1 a 2 cm de tamafo y con ganglios negativos (NSABP-B31) también encontré
un beneficio similar al de la serie global (184).

Las guias internacionales no dejan establecida ninguna pauta estdndar, aconsejandose
considerar el beneficio-riesgo de forma individual.



| CANCER DE MAMA PRECOZ | 26

‘=Breast

Un estudio prospectivo (197) analizaba la eficacia del tratamiento adyuvante con paclitaxel
y trastuzumab (sin antraciclinas) en 410 pacientes con tumores pequefios con ganglios
negativos, siendo la mitad de los casos <1 cm. La SLE que se alcanza a los tres afios es del
98,7 %, y con solo 12 eventos, de los que tinicamente dos fueron metastasis a distancia.
Ademas, el esquema fue muy bien tolerado, con escasa toxicidad. Aunque es un solo brazo,
los datos son comparables a la SLE a cinco afos, del 94 %, encontrada en la mayoria de las
series con tumores en estadio pT1-2NO tratados con trastuzumab (178), considerandose
como un buen esquema de tratamiento para este grupo de pacientes.

ADYUVANCIA CON OLAPARIB EN PACIENTES CON MUTACION BRCA

En ASCO 2021 se presentaron los resultados del estudio OlympiA donde se evalua el papel
del inhibidor de PARP olaparib, en adyuvancia para pacientes portadoras de mutacién del
gen BRCA. Se seleccionaron un total de 1836 pacientes, que hubieran recibido tratamiento
local y quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. Se asignaron aleatoriamente (1:1) a recibir
tratamiento con olaparib oral durante 1 afio o bien placebo.

Los resultados globales fueron positivos para olaparib en supervivencia libre de enfermedad
invasiva (HR, 0,58; 99,5% CI 0,41 - 0,82) con un 85,9 % vs 77,1 % de supervivencia libre de
enfermedad invasiva a 3 afios); asi como para supervivencia libre de enfermedad a distancia
(HR 0.57;99.5% CI 0.30 - 0.83) con un 87.5% vs 80.4% de supervivencia libre de enfermedad
a distancia a 3 afios. También se mostraron buenos resultados a nivel de supervivencia global
(HR 0,68; CI 95% 0,44 — 1,05) con un 92% vs 88,3 % a 3 anos (198).

? ¢, Cual seria la duracion del tratamiento adyuvante: 6-12-24 meses?

DURACION DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE

La duracion del tratamiento adyuvante con trastuzumab debe ser de 12 meses, dado que la
mayoria de los estudios se han realizado con este periodo de tratamiento (195).

Se han evaluado otros dos esquemas distintos de duracién de trastuzumab: 6 meses y 24
meses.

El estudio francés de no inferioridad Phare (199, 200) analiz6 el beneficio del tratamiento
con trastuzumab durante seis meses frente a 12 meses, no alcanzando su objetivo, ya que
mostr6 una SLE a cuatro afios del 84 % para el grupo de seis meses, frente al 87 % en el grupo
de 12 meses de tratamiento (HR 1,28 1,05-1,56), aunque en algiin subgrupo de muy buen
prondstico podria no haber diferencias entre tratamiento corto y largo.

El brazo de dos afios de tratamiento adyuvante del estudio HERA, presentado en European
Society for Medical Oncology (ESMO) 2012 (201), muestra una SLE a ocho afios similar en
ambos grupos (75,8 vs. 76 %), por lo que
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? cTiene algun papel la adyuvancia después de obtenerse respuesta
patolégica completa (pRC) tras neoadyuvancia?

El tratamiento adyuvante después de pRC tras neoadyuvancia todavia no esta contemplado
Y, en general,

Existen algunas series (202) con datos retrospectivos que comparan el beneficio del
tratamiento adyuvante con trastuzumab en esta cohorte de pacientes, no encuentran ningun
tipo de beneficio con la adicion de trastuzumab y muestran un excelente pronéstico con una
SLE a cinco afios del 95 %.

? ¢ Qué esquema de tratamiento adyuvante con trastuzumab es el mas
indicado?

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TRASTUZUMAB

Tratamiento secuencial vs. concomitante

El estudio N9831 compara la administracién concomitante de quimioterapia y trastuzumab
frente al esquema secuencial (187). La SLE a cinco afios es del 80 % para el esquema
secuencial y del 84 % para el esquema concomitante, que ofrece un mayor beneficio que
el esquema secuencial (HR 0,77; p=0,02).

Antraciclinas y trastuzumab

El tinico estudio que compara un brazo sin antraciclinas es el BCIRG-006, donde el brazo
TCH (docetaxel+carboplatino+trastuzumab) se compara con un brazo de antraciclinas
seguido de docetaxel + trastuzumab (186). Los mejores resultados fueron para el brazo
con antraciclinas, con una SLE a 10 afos del 74,6 % (HR 0,72 vs. brazo sin trastuzumab
p<0,001) frente al 73 % del brazo sin antraciclinas (HR 0,77 vs. no trastuzumab p<0,001),
y una SG a 10 anos del 85,9 % (HR 0,63 vs. no trastuzumab p<0,001) frente al 83,3 % del
brazo sin antraciclinas (HR 0,76 vs. no trastuzumab p<0,001), aunque no habia diferencias
estadisticamente significativas entre estos dos brazos con trastuzumab, pero si una mayor
toxicidad cardiaca (1,9 % vs. 0,4 % de ICC) (203).

Las antraciclinas deberian formar parte del tratamiento adyuvante del cancer de mama HER2
positivo para la mayoria de las pacientes,
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? ¢ Qué beneficio se obtiene con doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab
+ trastuzumab en el tratamiento adyuvante?

El estudio APHINITY analiza la combinacién de doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab
+trasutuzumab tras quimioterapia adyuvante. En los primeros resultados a 4 afios se observa
un beneficio significativo a favor de la combinacién pero de escasa magnitud, siendo mas
relevante en el grupo con ganglios positivos con un beneficio absoluto del 3 % (89,9 vs
86,7) y del 2 % en grupo de RH negativos (91 vs 88,7). Aunque estos datos supusieron la
autorizacion de dicha combinacién por las agencias reguladoras (FDA y EMA), se siguen
considerando de escasa magnitud (204).

Sin embargo, en el congreso de SABCS2019 se presenta una actualizacién a 6 afios sin
observarse beneficio en supervivencia global (94,8 vs 93,9) pero si en supervivencia libre de
progresion (90,6 vs 87,7) con una HR de 0,76. El grupo de ganglios positivos sigue siendo
el que mayor beneficio obtiene (87,9 vs 83,4), incrementandose del 3% al 4,5%. También
ocurre un hecho curioso en los grupos segun RH, de tal manera que el grupo de RH
negativos en el que se habia observado un beneficio en el analisis a 4 afios, este se pierde y
aparece un beneficio absoluto del 3% en el grupo de RH positivos (91,2 vs 88,2) a favor de la
combinacion (205).

Trastuzumab subcutaneo

Estaformulacion se hadesarrollado con una dosis fijade 600 mg de trastuzumab y el excipiente
rHUPH20, que es una hialuronidasa humana recombinante que permite la correcta difusion
del trastuzumab a través del tejido subcutaneo. Esta formulacion de trastuzumab ya ha sido
autorizada y existen varios ensayos que avalan su eficacia.

Los estudios HannaH y PrefHER han demostrado que la administracién de trastuzumab
por via subcutdnea es eficaz y segura.

El estudio HannaH (206) demuestra una equivalencia tanto en las concentraciones
plasmaticas de trastuzumab como en la eficacia (incluso en pacientes con diferentes rangos
de peso), sin diferencias en los efectos adversos, ni siquiera en los relacionados con la
administracion. La formulacion subcutanea es la preferida por las pacientes, por el menor
tiempo de administracion y los escasos efectos relacionados con su administracion (estudio
PrefHER) (207)

Por ello,
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¢ Qué toxicidad cardiaca se describe en los diferentes esquemas y como
evitarla?

TOXICIDAD CARDIACA

La mayoria de los estudios constatan que la toxicidad que produce el trastuzumab es muy
escasa y poco relevante. La principal toxicidad producida por el trastuzumab es la cardiaca.
Ya se observo en el estudio pivotal en cancer de mama metastasico, especialmente cuando se
asociaba a antraciclinas (208), con un 16 % de toxicidad cardiaca frente a un 3 % en el grupo
tratado solo con antraciclinas (p<0,001).

o El ensayo HERA (que administraba trastuzumab secuencialmente después de la
quimioterapia) notificé una toxicidad cardiaca de grado III-IV (definida por una
disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) por debajo del
50 % y/o mas de un 10 % de descenso respecto al valor basal) del 16 % en el grupo
de tratamiento de trastuzumab durante un aflo, mientras que en el grupo control
sin trastuzumab fue del 8,2 % p<0,001 (194). Como peculiaridad vy, a diferencia de
la cardiotoxicidad mostrada por las antraciclinas, esta toxicidad fue reversible y en
menos del 1 % fue considerada como grave.

o En los estudios NSABP-B31 + N9831, en los que la administracion de trastuzumab
fue concomitante o secuencial, la toxicidad cardiaca superior a grado 2 fue del 10 %
en el brazo secuencial, mientras que en el brazo concomitante fue del 11 %, p>0,001,
algo inferior al tratamiento secuencial del ensayo HERA (justificado porque muchos
pacientes recibieron tratamiento previo con mayor dosis acumulada de antraciclinas).
La toxicidad cardiaca grave fue del 2,8 % en el brazo secuencial y del 3,3 % p>0,001
en el concurrente (y en el tercer brazo sin trastuzumab unicamente del 0,3 %). No se
objetivo un incremento de la toxicidad cardiaca a largo plazo y fue reversible en el 86
% de las pacientes (209).

« BCIRG mostr6 una mayor incidencia de ICC, de un 2 %, en el esquema con trastuzumab
y antraciclinas, frente a un 0,4 % en el grupo con trastuzumab y sin antraciclinas
(esquema TCH) (p<0,001). Un 5,7 % de las pacientes de este brazo debi6 suspender el
tratamiento, frente al 2,9 % del brazo con TCH p<0,001.



| CANCER DE MAMA PRECOZ | 30

‘=Breast

C. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE (TNA)

¢Qué pacientes son candidatas al TNA?

¢ Qué valor tiene la respuesta?

Una vez considerada a una paciente para TNA, ;qué pruebas debo hacer?
¢Cuales son los métodos recomendados para monitorizar la respuesta?
¢ Qué estudio de extension solicito?

¢Se puede realizar la biopsia del ganglio centinela (BSGC)? ¢Antes o después
del TNA?

¢Cual es el tratamiento local posterior al TNA?

¢Y radioterapia?

El tratamiento neoadyuvante (TNA) es el tratamiento que se administra ANTES de la cirugia en una eBreast
paciente con cdncer de mama.

RESUMEN

4
CARACTERISTICAS GENERALES DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

No aumenta la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad en
comparacion con el tratamiento sistémico adyuvante, independientemente del subtipo
tumoral (Figura 5) (125, 210).

Reduce la tasa de mastectomias y diseccion axilar y, por ende, la morbilidad quirurgica.
Tras el TNA se ha descrito que hasta el 10-30 % de las pacientes podran beneficiarse de
una cirugia conservadora (Tabla 34-Tabla 37) (211, 212).

Es tan eficaz como la quimioterapia adyuvante para reducir elriesgo de recurrencia
distante y muerte por cancer de mama (212).

No incrementaba el riesgo de recaida locorregional, segun el estudio NSABP27 (Figura

5). Sin embargo, esto no ha sido corroborado por el reciente metaanalisis de la Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (212) (Figura 6). En este
metaanalisis, se revisé a mas de 4000 mujeres tratadas desde 1983 a 2002 con un
seguimiento medio de 9 afios y se objetivd que la recurrencia local fue mayor con
neoadyuvnacia que con quimioterapia adyuvante. Este riesgo persistié6 durante 10
afios después del tratamiento y no se limit6é a ensayos en los que la cirugia podria
omitirse después de la respuesta a la neoadyuvancia. Puede deberse a una tasa mayor
de cirugia conservadora y por ello, como mas adelante insistiremos, debemos precisar
la localizacién tumoral, evaluacion patoldgica detallada asi como usar la radioterapia
adecuada.

o Permite realizar una cirugia menos agresiva sobre la axila.

« Almonitorizar la respuesta nos permite modificar el tratamiento sistémico que estemos
administrando en caso de progresion (213).
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 Aporta informacion pronostica segun la respuesta alcanzada, sobre todo en los tumores
HER2+ y triple negativos.

 Permite testar nuevos tratamientos, eliminar enfermedad micrometastasica y disponer
de biomarcadores predictivos de respuesta (212, 214).

 Eltratamiento se adapta al subtipo inmunohistoquimico, como veremos mas adelante.

Figura 5. Supervivencia global, libre de enfermedad y recaida en el protocolo NSABP B-27
(adriamicina, ciclofosfamida y docetaxel pre y poscirugia). Basada en Rastogi P. et al. (125).
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Figura 6. Recurrencia local (A), recurrencia distante (B), mortalidad por cdncer de mama (C) y
muerte por cualquier causa (D). Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (212).
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Tabla 36. Resultados del estudio de Mueller V et al, que compara la tasa de cirugia conservadora
tras el tratamiento neoadyuvante (215).

Ensayo n Tratamiento Tasade (CconTA (%)  Tasa de CCcon TNA (%)
NSABP B-18 (215) 1,523 AC 60 67

AC: adriamicina y ciclofosfamida; CC: cirugia conservadora; TA: tratamiento adyuvante;
TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 37. Resultados del estudio ECTO 17 que compara la tasa de cirugia conservadora tras el
tratamiento neoadyuvante (183).

Ensayo n Tratamiento Tasade (CconTA (%) Tasa de CCcon TNA (%)
ECT0 17 (183) 1,355 AP-CMF 34 65

AP- CMF: adriamicina y paclitaxel seguido de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; CC: cirugia conservadora;
TA: tratamiento adyuvante; TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 38. Resultados del estudio van der Hage et al, que compara la tasa de cirugia conservadora
tras el tratamiento neoadyuvante (216).

Ensayo n Tratamiento Tasade CCconTA (%) Tasa de CCcon TNA (%)
EORTC 17 (216) 698 FEC 213 22

FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; CC: cirugia conservadora; TA: tratamiento adyuvante;
TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 39. Resultados del estudio Scholl SM et al, que compara la tasa de cirugia conservadora tras
el tratamiento neoadyuvante (217).

Ensayo n Tratamiento Tasade (CconTA (%) Tasa de CCcon TNA (%)
Scholl (217) 414 FAC 77 82

FAC: 5-FU, adriamicina, ciclofosfamida; CC: cirugia conservadora; TA: tratamiento adyuvante;
TNA: tratamiento neoadyuvante.

? ¢Qué pacientes son candidatas al TNA?

PACIENTES CANDIDATAS

La realizacién de un
que cuente con radidlogo, patélogo, ginecdlogo,
radioterapeuta y oncélogo médico.

 Cualquier paciente candidata a un tratamiento adyuvante pero con un cancer de mama
inoperable:

« Pacientes con N2 y N3
o T2-T4

Cancer de mama localmente avanzado

e Cdancer de mama inflamatorio
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« Pacientes candidatas a tratamiento adyuvante y tumores operables pero en las que el
tamaio de la lesion con respecto al tamafo de la mama no va a permitir una cirugia
conservadora. Por ello algunos autores consideran que a partir de T2 NO se puede
proponer TNA.

« Cualquier paciente candidata a tratamiento adyuvante también lo es a TNA.

PACIENTES NO CANDIDATAS

Segun las ultimas recomendaciones de la NCCN las pacientes son no candidatas a
neoadyuvancia en los siguientes casos (218):

« Cuando la extension del carcinoma in situ es muy extensa y no se puede definir el
tamaio del carcinoma invasivo

« Cuando la extension del tumor no se puede definir

« Cuando la lesion no es palpable o clinicamente evaluable

¢ Qué valor tiene la respuesta?

o Es importante identificar qué datos patoldgicos de evaluacién de respuesta son
adecuados para evaluar los cambios morfoldgicos y de regresion de células tumorales
en pacientes con enfermedad residual después de la neoadyuvancia. Entre estos
factores pronosticos figuran la clasificacion patoldgica posterior al tratamiento de Ki-
67, receptor hormonal (HR) y el estado de HER2 asi como el afectaciéon ganglionar.

 La evaluaciéon de biomarcadores previos al tratamiento, incluido el nivel de Ki-67, el
grado histologico y el subtipo molecular de cancer de mama predicen la respuesta al
TNA (220).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

o Tras un TNA e intervencidn quirudrgica, la

« Los sistemas de clasificacion de la respuesta patoldgica no estan bien establecidos y existen
diferentes escalas. La mas sencilla es la desarrollada por el MD Anderson Cancer Center
(221) (Tabla 40), aunque la mas utilizada es la de Miller & Payne (222) (Tabla 41).

o Actualmente, la tendencia es utilizar el Residual Cancer Burden (RCB), desarrollado
por el MD Anderson Center (223). La combinacion de mediciones del tumor primario
(tamafo y celularidad) y metastasis ganglionares (nimero y tamafo) da un indice que
permite predecir la supervivencia libre de recaida (Figura 7).
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« Los métodos mencionados se han validado en quimioterapia pero no son especificos
para el cancer de mama luminal tratados con hormonoterapia neoadyuvante (224).

« Parece que una mayor infiltracién linfocitaria tumoral (TIL) en la pieza quirtrgica,
junto con el RCB, puede ser un factor predictor para la recurrencia en tumores HER2
+ como en los triple negativos (225).
(226).

Tabla 40. Valoracion de la respuesta patoldgica seguin el M.D. Anderson Center. Adaptada de Kuerer
H.M.etal. (221).

Tipo de respuesta Definicion
pRC No evidencia de tumor residual invasivo en mamas ni en ganglios linfaticos

RPmic Focos microscopicos de carcinoma invasivo o carcinoma invasivo < 1.cm3, sin evidencia de
P tumor residual en ganglios linfaticos

RP (arcinoma invasivo en menos del 50 % del tejido mamario o carcinoma invasivo > 1.cm?,
P y/0 tres 0 menos ganglios linfaticos afectados

. (arcinoma invasivo en mds del 50 % del tejido mamario y/o cuatro 0 mas ganglios linfaticos
Sin respuesta

afectados

PRC: respuesta completa patolégica; pRP: respuesta parcial;
PRPmic: respuesta parcial patolégica microscdpica.

Tabla 41. Sistema de Miller & Payne. Adaptada de Ogston K.N. et al. (222)

Respuesta patoldgica local

G1 Minimos cambios celulares, sin reduccion significativa de la celularidad tumoral invasiva

G2 Disminucion discreta de la celularidad tumoral invasiva, inferior al 30 % de la masa tumoral

G3 Disminucion significativa de la celularidad tumoral invasiva, entre el 30 y 90 % de la masa tumoral

G4 Marcada disminucion de la masa tumoral, superior al 90 %, con persistencia exclusiva de focos microscopicos
G5 Ausencia de células tumorales invasivas

Respuesta patoldgica ganglionar

Tipo A Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia

Tipo B Ganglios linfaticos positivos, sin cambios posquimioterapia

Tipo C Ganglios linfaticos positivos pero con evidencia de respuesta parcial

Tipo D Ganglios linfaticos con cambios posquimioterapia y sin afectacion residual
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Figura 7. Residual Cancer Burden calculator

*Values must be entered into all fields for the calculation results to be accurate.

(1) Primary Tumor Bed
Primary Tumor Bed Area:

Overall Cancer Cellularity (as percentage of area):

Percentage of Cancer That Is in sifu Disease:

(2) Lymph Nodes
Number of Positive Lymph Nodes:

Diameter of Largest Metastasis:

Residual Cancer Burden:

Residual Cancer Burden Class:

o Obtener una pRC puede ser una buena alternativa a la SG, pero no todos los

(mm) X (mm)
(%)
(%)

(mm)

Calculate

investigadores coinciden en esta afirmacion (227).

o Un reciente metaanalisis (128) con mas de 6.000 pacientes de 12 estudios diferentes

demostrd que:

« La pRC se correlacionaba con una mejor supervivencia global y SLE. A menor
enfermedad residual (en la definicién de pRC), las pacientes presentaron un mejor

pronostico (Figura 8).

Figura 8. Correlacion entre la pRC, SLE y SG (pRC definida como ypT0/is ypNO). Basada en Cortazal

P.etal. (128).

Event-free survival
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HR 0.48 (95% Cl 0.43-0.54)

Event-free survival (%)

20
—— Pathological complete response

—— No pathological complete response

0 T T T T
0 3 6 9 12

Time since randomisation (years)
Number at risk 4

Pathological 2131 1513 583 337 124
complete response
No pathological 9824 6169 2674 1523 525

complete response

 La correlacion entre la respuesta patoldgica y la evolucién de las pacientes fue mas
fuerte para los tumores triple negativos, seguidos de los HER2+ con RH negativos

(125, 128, 228) (Figura 9).

18

Overall survival (%)

Overall survival
100

80

60 -

40+

HR 0.36 (95% C1 0.31-0.42)
20

o T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18

Time since randomisation (years)

2131 1618 640 383 145 43 3

9824 7119 3173 1859 659 209 3
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Figura 9. Asociacion entre pRC y SLE segun el perfil inmunohistoquimico. Basada en Cortazar P. et

al. (128).
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« No se encontré relacion entre la tasa de pRC y SLE al introducir un nuevo
tratamiento.

« Una de las criticas del anterior metaanalisis es que no hay una definicién uniforme de
lo que se considera una pRC entre los estudios y que esto es basico para la correcta
comparacion entre ellos (213). Por ello, la FDA (229) ha propuesto dos definiciones
de pRC validas para estudios neoadyuvantes futuros, de modo que se puedan aprobar

farmacos de forma acelerada, condicionados a los datos definitivos de supervivencia
global y SLE.

Las definiciones de pRC son:

Ambos examinados por hematoxilina/eosina.
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« Existen varios indicadores de respuesta al TNA que intentan seleccionar a las pacientes
que mas se benefician del TNA, dado el impacto en el tiempo a la recaida y mejor
prondstico en caso de pRC (230-234).

Ki-67

Laimportancia predictiva del Ki-67 varia con los estudios, lo cual puede ser debido
a la falta de verificacion estadistica en los valores de corte utilizados. Ademas, los
tumores ER + generalmente tienen una tasa de pRC menor, independientemente
del nivel basal de Ki-67. Sin embargo, la combinacién de un Ki-67 basal alto, >25 %,
al diagndstico junto con otros biomarcadores de evaluacién pre-neoadyuvancia
puede proporcionar informacién predictiva adicional para la respuesta al
tratamiento que puede ayudar a identificar qué pacientes pueden beneficiarse de
neoadyuvancia (220).

Por otro lado, recientemente se evidencio la asociacion del ki-67 (<10% vs >10%;
p=0.0093) con la supervivencialibre de recaida alos 5 afios en pacientes con cancer
de mama precoz y en tratamiento con terapia endocrina neoadyuvante(235).

TILs

Un metaanalisis que involucrd a 3.251 pacientes informd que las TIL mas altas
antes del tratamiento se correlaciond con una mayor tasa de pCR en CMTN y
HER?2 +, pero no en tumores ER+ (236)

Tumores que contienen mas del 50 % de TIL se definen como cancer de mama
con predominio de linfocitario (LPBC) y parece que son los que mas responden
a TNA.

El grado de elevacién en el nivel de TIL durante la neoadyuvancia puede ser un
indicador de respuesta microambiental tumoral y puede influir en la reduccion
tumoral postratamiento (220).

Subtipo molecular

El beneficio de supervivencia derivado de la neoadyuvancia varié entre los
diferentes subtipos moleculares:

HR-positivos tienen un pronostico mas favorable, aunque responden menos a la
neoadyuvancia que los TN y HER2+ (220).

, menos valido para HER2+ RH+ y poco util
para RH+ HER2-.
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Una vez considerada a una paciente para TNA, ;qué pruebas debo hacer
especificamente para TNA?

PRUEBAS ESPECIFICAS PARA ELTNA

Diagnostico histoldgico e IHQ (RE, RP y HER2) y marcadores de proliferaciéon, como
Ki-67.

 Se han documentado cambios en el perfil IHQ tras el TNA, pero no se considera
necesario y el tratamiento se guiara en funcién del perfil IHQ inicial (201).

« Mamografia y ecografia mamaria bilateral.
« Ecografia axilar con PAAF/BAG en caso de sospecha radiologica.
o Cortical engrosada, irregular o nodularidad asimétrica, hilio borrado

« RM mamaria basal con contraste: es el mejor método para valorar la respuesta y
planificar la cirugia.

« Marcaje de la lesion: se recomienda poner al menos tres clips si la lesidén es de gran
tamano (dos periféricos y uno central) para delimitar el lecho tumoral. Permite localizar
la lesion en caso de fibrosis tras TNA.

« Exploracion fisica: permite realizar el estadiaje clinico, descartar un carcinoma
inflamatorio y detectar adenopatias supraclaviculares o contralaterales que precisen
ser estudiadas antes de iniciar cualquier tratamiento.

¢Cuales son los métodos recomendados para monitorizar la respuesta?

METODOS RECOMENDADOS PARA LA MONITORIZACION DE LA
RESPUESTA

« Exploracion fisica cada 3-4 semanas.

« Mamografia/ecografia mamaria y axilar al final del tratamiento.

o La ecografia axilar es el método mas preciso como predictor de respuesta en
comparacion con la mamografia y examen fisico (238, 239).

o« RM mamaria al final del tratamiento:

« Esla prueba que mejor permite seleccionar a pacientes para cirugia conservadora
(240).

 Capacidad de detectar enfermedad residual: sensibilidad media 0,92 y especificidad
media 0,6 (241).

» Es mejor predictor de la pRC que la mamografia (241): tiene una sensibilidad
mayor para tumores HER2+ y TN (242).

 En caso de calcificaciones malignas: tras el TNA, la mamografia permite planificar la
extension de la reseccion (243).
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o Sin embargo debemos recordar que ninguna herramienta diagnodstica es o sera
absolutamente perfectaen términosde confirmar o descartarla presenciade enfermedad
residual tras la neoadyuvancia en todos los pacientes; incluso la evaluacion patoldgica
después del abordaje quirturgico estandar no es completamente precisa (244).

« No hay consenso sobre el momento 6ptimo de repeticion de imagenes para evaluar
la respuesta a la neoadyuvancia. Las pautas actuales no recomiendan imagenes de
rutina durante la terapia sistémica, sino mas bien respaldar la repeticion de estudios
de imagen previamente anormales, incluyendo mamografia y/o resonancia magnética,
después de completar la terapia y antes de la cirugia.

? ¢ Qué estudio de extension solicito?

ESTUDIO DE EXTENSION

Seguiremos el recomendado en la adyuvancia segun el estadiaje.

? ¢ Se puede realizar la biopsia del ganglio centinela (BSGC)? ¢;Antes o
después del TNA?

GANGLIO CENTINELA

o Las tasas de respuesta patoldgica completa (pCR) en los ganglios linfaticos llega al 40 %
(245).

» Eluso de GCy su timing siguen siendo temas de debate.

» La tasa de recaida local ganglionar es baja. En caso de cirugia conservadora
+ radioterapia: 0,5-2,3 %; en caso de mastectomia: 2,3-6,2 %) (247).

» En caso de GC afecto pre-TNA, en el momento de la cirugia de la mama se
recomienda diseccion axilar.

» En caso de GC afecto pos-TNA, si quedan células tumorales aisladas (ICT)
o micrometastasis en el ganglio (ypNOi+ 6 ypN1mi), se considera que son
pacientes con enfermedad residual ganglionar y la diseccién axilar es el
estandar.

» Las tasas de éxito de BSGC en términos de deteccién y precision podrian ser
menos favorables debido a alteraciones del drenaje linfatico por quimioterapia. En
un metaanalisis reciente, la estimacion de la tasa de idenfitificacion fue del 91 % y
el de la ratio de falsos negativos del 13% (248).
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J (245):
1. Estadificacion axilar cuidadosa antes y después de la neoadyuvancia.

2. Marcado adecuado con clips de todos los ganglios linfaticos anormales en el
momento que se hace la biopsia previo a la neoadyuancia.

3. Discusion multidisciplinaria y uso de nomogramas desarrollados para
seleccionar pacientes con mas probabilidad de pCR antes de considerar GCSN.

4. Uso de mapeo con doble trazador para identificar mejor los ganglios centinela.

5. Realizar una diseccion axilar minima con tres o mas GCSN que incluya todos
los ganglios marcados.

6. Evaluacion radioldgica intraoperatoria de los ganglios linfaticos extirpados para
verificar la eliminacidn correcta y completa de todos los ganglios marcados.

7. Evaluacién clinica y ecografica intraoperatoria de la cavidad axilar para verificar
la ausencia de otros ganglios sospechosos.

8. Evaluacidn patologica precisa de los ganglios linfaticos para identificar pacientes
con GLSN post-neoadyuvancia (ypN+ incluyendo ypNOi+ y ypN1lmic) que
obligaria a una diseccion axilar (249, 250).

« Hay dos estudios en marcha que valoran BSGC posterior al TNA con o sin
diseccion axilar +/- radioterapia (74, 251)

 Aunque las tasas de falsos negativos parala realizacién de la biopsia del ganglio centinela
después de la cirugia inicial del 10 % se asocian con un riesgo de recaida locorregional
(RL) <1 %, no esta claro que esto siga siendo cierto para la enfermedad potencialmente
resistente que queda después de TNA.

? ¢Cual es el tratamiento local posterior al TNA?

TRATAMIENTO POSTERIOR AL TNA

Los factores asociados, de forma independiente, a un mayor riesgo de RL son (247, 252):
o Estadio clinico N2-N3 previo al TNA
o Invasion linfovascular
« Enfermedad residual multifocal
o Tumor residual >2 cm tras el TNA
« Afectacion ganglionar tras TNA

« Edad de la paciente
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Se sugiere que la cirugia se lleve a cabo entre la 4-7 semana post tratamiento (253).

Las pacientes con RH+ deberan realizar el tratamiento hormonal.

? Y radioterapia?

RADIOTERAPIA

« La evidencia actual sobre el uso de radioterapia tras el TNA es limitada (254), pues
todos los estudios se han centrado en su papel tras la quimioterapia adyuvante.

 En las pacientes con afectacion ganglionar axilar pre-TNA, estadios I-II, y en que se
consiga una pRC tanto en la mama como en la axila, puede ser que se evite irradiar los
ganglios locorregionales (255).

o El tratamiento hipofraccionado (40 Gy en 15 dosis durante tres semanas) usado en el
estudio START B (79) es el nuevo estandar en cancer de mama precoz, pero su papel
en las pacientes que reciben TNA aun no ha sido estudiado

TRATAMIENTO SISTEMICO

RH negativos y alto grado histoldgico (228).

En tumores HER2: el uso de trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante.

Dosis acumuladas de antraciclinas y taxanos adecuadas (256).

Por perfil IHQ: los tumores triple negativos y los HER2+ son los que presentan mejores
tasas de respuesta.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA LUMINAL

Tumores receptor hormonal positivo, HER2 negativo, Grado I-ll y Ki-67 < 25 %:

Los tumores con este perfil IHQ presentan una pobre respuesta a la quimioterapia y/u
hormonoterapia neoadyuvante (<9 %) pero en tumores localmente avanzados ese es el
estandar.


http://www.cancernetwork.com/oncology-journal/postmastectomy-radiotherapy-after-neoadjuvant-chemotherapy-review-evidence
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Tratamiento hormonal neoadyuvante (HNA)

Los presentan diferencias morfoldgicas y un
comportamiento bioldgico diferente al CDI; generalmente, tienen un perfil IHQ
(93 % RE+ y solo un 11 % HER2+) y tienen una firma genética diferente del CDI
(independientemente del subtipo). Salvo un pequefio porcentaje de grado III (CL
variante pleomorfica) o RE negativos,

, probablemente porque la mayoria son RH positivos y de
bajo grado histolégico.

Algunos estudios antiguos evaluaban solo la respuesta clinica con hormonoterapia
neoadyuvante (HNA); posteriormente, se vio que el estado patologico ganglionar,
la enfermedad residual, el Allred scorey el ki-67 en la pieza histoldgica eran factores
que se asociaban de forma independiente a la supervivencia libre de recaida (RFS)
y a la supervivencia especifica por cancer de mama (BCS). Por ello, se desarrolld
una herramienta prondstica (PEPI score) que esta pendiente de validacién y que
permitiria seleccionar a aquellas pacientes con mayor riesgo (PEPI score>4) para
quimioterapia adyuvante (Tabla 42) (259).

Recientemente (2020) se ha validado el ki-67 como factor predictor de la respuesta
al HNA. Se identific6 un subgrupo con elevados niveles basales de ki-67 en los
que, a las dos semanas de tratamiento con inhibidores de aromatasa, se podia
predecir que los que presentasen un reducido valor de ki-67 solo necesitarian
HNA, mientras que aquellos en los que el valor de ki-67 se mantuviese elevado,
serian candidatos a otros tratamientos adyuvantes (260).

Tabla 42. PEPI score. Adaptada de Ellis M.J. et al. (259).

PEPI score: Riesgo de recaida segiin la evaluacion posoperatoria

Preoperative Endocrine Prognostic Index (PEPI1)

RFS BCS
Patologia, biomarcadores
HR Puntos HR Puntos
Tamafio tumoral T1/2 -0 - 0
13/4 28 3 44 3
Status ganglionar NO -0 -0
N+ 32 3 39 3
Nivel Ki 67 0-2,7 % - 0 -0
>2,7-13 % 13 1 14 1
>7,3-19,7% 1.7 1 20 2
>19,7-53,1% 22 2 27 3
>53,1% 29 3 38 3
Allred RE 0-2 28 3 70 3
3-8 -0 -0

RFS: supervivencia libre de recaida; BCS: supervivencia especifica por cdncer de mama.
Riesgo de recaida:

PEPI score 0=bajo riesgo;

PEPI score 1-3: riesgo intermedio;

PEPI score = 4: alto riesgo recaida.
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o El tratamiento , dada la
menor tasa de pRC obtenida en los estudios (134). Solo se propondria en este perfil
de pacientes junto con inhibidores de aromatasa y supresion de la funcién ovarica con
analogos o antagonistas de la GnRH (261).

. (anastrazol, letrozol o exemestano) obtienen una mayor
tasa de respuesta que el tamoxifeno y, por ello, son el tratamiento
(262).

« En pacientes posmenopadusicas, el tratamiento neoadyuvante hormonal consigue la
misma tasa de respuestas y cirugia conservadora que la quimioterapia neoadyuvante
(263). En la Tabla 43-Tabla 44 se detallan estos estudios.

Tabla 43. Estudio de Semiglazov et al que compara quimioterapia vs. hormonoterapia

neoadyuvante (263).
. N.° pacientes
Estudio _ Esquema neoadyuvante Resultados
posmenopausicas
pRC3 % vs. 6 % (p>0,05)
, ANA o EXE x 3 meses. Progresion 9 % vs. 9 %
Sl ey il 2, 5 vs. AP x 4 Cirugia conservadora 33 % (QT)

vs. 24 % (HT) (p>0,058)

ANA: anastrozol; EXE: exemestano; AP: adriamicina, paclitaxel; pRC: respuesta patoldgica completa;
QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia.

Tabla 44. Estudio de Alba et al que compara quimioterapia vs. hormonoterapia neoadyuvante

(134).
. N.° pacientes
Estudio P _ Esquema neoadyuvante Resultados
posmenopausicas
Respuesta clinica (por RMN): 66 % (QT)
9 =
Alba et al (134) 95 EXE x 3 meses vs. EC x4-D x4 < Solp=U)

Cirugia conservadora: 47 % (QT) vs.
56 % (HT) (p=0,2369)

EXE: exemestano; D: docetaxel; EC: epirrubicina, ciclofosfamida; pRC: respuesta patolégica completa;
QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia ; RMN: resonancia magnética nuclear

o La duraciéon minima del tratamiento HNA recomendada es de 4-8 meses, pero se
individualizara segun las condiciones fisicas de la paciente y la respuesta clinica:

 En caso de beneficio clinico, se puede continuar con el tratamiento >4 meses

« En caso de progresidn, se recomienda cirugia
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Tumores receptor hormonal positivo, HER2 negativo, Grado lll o/y Ki-67 > 25 %:

Los tumores con este perfil IHQ presentan mejor respuesta al TNA con quimioterapia

o El tratamiento de eleccion es un esquema secuencial de antraciclinas y taxanos (264).
En las Tabla 45 - Tabla 47 se presentan tres de los estudios mas importantes en este
sentido.

Tabla 45. Estudio NSABP B27 con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (265).

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

« SLE 5a: 67,7 %; 71,1 %; 70 %. Grupo 2 vs. grupo 1: HR 0,71; 1C 95 %:
0,55-0,91; p=0,007

1) AC-> Cir + PRC: 12,9; 26,1: 14,4 p< 0,0001
NSABP B27 (265) 2) ACG->D->Cir « SLR 5a: 69,6 %-74 %. Grupo 2 vs. grupo 1: HR 0,85; 1€ 95 %: 0,71-1,02;
3) AC-> Cir->D p=0,08.

« Sin diferencias en la SG. La adicién de D disminuye recurrencia local
(p=0,0034) y aumenta pRC

AC: adriamicina, ciclofosfamida; Cir: cirugia; D: docetaxel; HR: hazard ratio; pRC: respuesta completa patoldgica;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresion;
SLR: supervivencia libre de recaida.

Tabla 46. Estudio EORTC10994/BIG1-00 con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (266, 267).

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

« SLP 5a: 65,1 % para D->ED vs. 60.8 % para FEC (HR=0,85 -a favor de
D->ED-; 1C 98 %: 0,71-1,02; p=0,035)

EORTCI0994/BIG1-00  CCXOPreAMugia  ce oo 81,49 para D->ED s 80,2 % para FEC (HR=0,89; IC 98 %: 0,69-
vs. adyuvante
(266, 267) 1,14; p=0,28)
Dx3—>E+Dx3

« La QT neoadyuvante es equivalente al tratamiento adyuvante. La adicion
de taxanos mejora la respuesta

D: docetaxel; FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; HR: hazard ratio; patolégica; QT: quimioterapia; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion

Tabla 47. Estudio ECTO con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (268).

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

« SLP 69 % brazo A vs. 76 % brazo B vs. 72 % brazo C

« 5G 82 % brazo A vs. 85 % brazo B vs. 84 % brazo C

« (C:63 % brazo Cvs. 34 % brazos Ay B p<0,001, a favor del tratamiento
preoperatorio

Cir-A-CMF (brazo A)
ECTO (268) Cir-AP-CMF(brazo B)
AP-CMF-Q (x) (brazo C)

AP-CMF-Q: adriamicina, paclitaxel-quimioterapia de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; Cir: cirugia;
CC: cirugia conservadora; Cir-A-CMF: cirugia-antraciclina-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; Cir-AP-CMF: cirugia-
adriamicina, paclitaxel-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; SG: supervivencia global;
SLP: supervivencia libre de progresion;
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En cuanto a la secuencia de tratamiento, puede ser favorable la administracion de los taxanos
previamente a las antraciclinas en beneficio de retrasar la toxicidad de éstas tltimas (269).

En pacientes que no pueden tolerar las antraciclinas disponemos de un estudio con
doxorrubicina liposomal (270). La tasa de pCR en la mama fue del 18,75% (IC del 95%:
11,5 a 26,0%). Este resultado nos permite rechazar la hipotesis nula (pCR < 8%) con p
<0,001 y probar la hipotesis alternativa (pCR> 8%). Setenta y dos pacientes habian sido
diagnosticados con afectacidn; 24 de estos se negativizaron, con una tasa de conversion del
33,3% (IC del 95%: 22,5-44,2%). Entre los diferentes subtipos de cancer de mama, el subtipo
triple negativo (n = 16) tenia una pCR mucho mas alta, con 43,75%. De hecho, se observo
pCR en todos los subtipos de cancer de mama, con la excepcién del subtipo luminal A.

De todas formas, en pacientes con neurotoxicidad previa se deseconseja el uso de taxanos y
en aquellas con factores de riesgo cardiovascular / fragiles se podria omitir las antraciclinas
(271).

La adicion de taxanos se basa en un aumento de la pRC, tasa de cirugia conservadora y
supervivencia global (272, 273).

 La duracion 6ptima del tratamiento recomendada es de entre seis y ocho ciclos.

« Lavaloracion clinica de la respuesta a los dos ciclos nos da una importante informacién
de la quimiosensibilidad/resistencia al tratamiento (274, 275): el estudio GeparTrio
(276) no consigui6é demostrar que el cambio de tratamiento tras el fallo a antraciclinas
y taxanos aumentara la tasa de respuestas.

« Un posible algoritmo terapéutico para las pacientes con tumores luminales seria el
siguiente (Adaptado de (277)(Dowsett et al. 2020) Realizado por la autora:

T1-T2 NO Cirugia
T1-T2 y N1 RH+ ki67 < 25 % g""‘:;’“"‘“:‘l“a ki67 a las 2 semanas
coadyuvante * Si <10 % -> Seguir hormonoterapia y cirugia a 4-8 meses
o Si>10 % -> Cirugia
> T2y >NI1 RH+ki67 > 25 % Quimioterapia
> T2 y/o > N1 RH+ ki67 > 25 % Neoadyuvante

o Tras el tratamiento sistémico: seguir las mismas pautas dadas de tratamiento local y
hormonal. Hemos de mencionar aqui que en SABCS 2019 se han presentado cuatro
estudios (278-281) que exploraban la posibilidad de omitir la cirugia en pacientes que,
tras quimioterapia neoadyuvante, demostraban ausencia de enfermedad bien en las
biopsias o en las imagenes pre-quirtrgicas. Aunque la eficacia de una biopsia para
determinar si queda o no enfermedad residual es ain baja, la comunidad cientifica ha
emprendido un camino hacia evitar la intervencidén quirdrgica en un porcentaje no
desdeiable de las pacientes.
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En caso de no conseguir una respuesta completa patoldgica solo disponemos de
un estudio fase III en RH+/- HER2- (estudio CREATE-X) (282) con 910 pacientes
asiaticas que fueron aleatorizadas a seguir con capecitabina x 8 ciclos o tratamiento
hormonal adyuvante en caso de RH+. Se consigui6é una mejora en la SLE a los dos
anos (82,8 % vs. 74 %) y en la SG (94 % vs. 89,2 %).

El beneficio fue mayor en RH negativos que para RH+ (HR 0,58 vs. 0,84).

Por tanto, en pacientes jovenes con enfermedad residual y tumores TN se debe
considerar.

En conclusidn, se aconseja seguir solo con el tratamiento hormonal adyuvante
independientemente de haber conseguido o no una pCR (218).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO

El TNA se asocia a pRC hasta en un 30-40 % (Figura 9) (128).
La pRC es un factor prondstico en este subgrupo (128, 283).
Tras el TNA se consigue una conversion de cirugia conservadora de casi un 53% (284).

El TNA consistira en la administracién de antraciclinas y taxanos. Ademas, teniendo

en cuenta el impacto en el prondstico de la enfermedad que causa la no obtencién de la
pCR (285), se han estudiado esquemas que introducen también otros farmacos.

Nab-paclitaxel

o Un estudio reciente (GeparSepto) con nab-paclitaxel (NAB-P) en el TNA mostré
diferencias con relevancia clinica en pRC en las pacientes TN (286) (Tabla 50). Las
criticas han sido (287):

El 50 % de las pacientes era RH+ y, por tanto, el analisis de subgrupos solo puede
ser generador de hipotesis.

La neurotoxicidad fue mayor para NAB-P; grado 3-4: 10 % vs. 3 %.
Fue necesaria una enmienda para reducir la dosis de NAB-P.

Faltan datos de supervivencia.

o Ademas, recientemente se han presentado los datos del estudio ETNA. Se trata de un
estudio de fase III que no muestra diferencias en la tasa de pRC entre NAB-P y paclitaxel
convencional neoadyuvante (pRC 18,1 % para paclitaxel y 22,5 % para NAB-P) (288).
La diferencia bruta fue del 3,9 % para una odds ratio (OR) de 0,77 (0,52, 1,13) y una
diferencia no significativa (p= 0,1858).

| CANCER DE MAMA PRECOZ | 46



| CANCER DE MAMA PRECOZ | 47

‘=Breast

Tabla 48. Estudio GeparSixto sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos.

Estudio N Esquema pRC
P(semanal) + AL(semanal) + B
. Grupo con C: 296 aleatorizados, (solosiTN) Cvs. no Cen BRCA1/2 mutada:
eparsixto it g o=
s 75T 295 inician tratamiento (158 TN) P(semanal) + AL(semanal)+ B 58 % vs. 32 %; p=10,02)
Estudio Fasell Grupo sin C: 299 aleatorizados, (solosiTN) + C Cvs.noCenTN: 53,2 % vs.
293 inician tratamiento (157TN)  (si HER2+, en lugar de B 36,9 %; p=0,005
recibieron L +TR)

AL= adriamicina liposomal; B= bevacizumab; C= carboplatino; AUC 1.5 [2 para los primeros 329 pacientes] una
vez a la semana) dias 1,8 cada 21 dias; P=paclitaxel; pRC: respuesta completa patoldgica; TN: triple negativos; TR=
trastuzumab.

Tabla 49. Estudio GALGB 40603 (Alliance) sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos.

Estudio n Esquema pRC
T (semanal) x 12— ddACx4
T (semanal) x 12 + B—> ddAC x4
GALGB 40603 (291) 3 Cvs.noC:54 % vs. 41 %
Estudio Fase I T(semanal) x 12 + (x4 p=0,0029
ddACx4—>ddAC x4

T (semanal) x 12 + Cx 4 + B—>ddAC x4

B= bevacizumab; C= carboplatino AUC 6 cada 21dias x 4 ciclos; ddAC= dosis densas adriamicina y ciclofosfamida;
PRC: respuesta completa patolégica

Tabla 50. Estudio GeparSepto sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos (286, 292,

293).

Estudio n Esquema pRC
. T (semanal) x 12 > ECx4 ?p"f(‘)"o‘(’);;’51)38r4%"5-29%
(282'5’;;;’2;’3) 1206 (276TN) ~ NAB-P (semanal) x 12 >EC x4 . TN’NAB_P ot v 2606

(si HER2+: TR + PER) (=0,00027)

En el tamario muestral se incluyen las pacientes que recibieron tratamiento. EC= epirrubicina y ciclofosfamida;
L: lapatinib; NAB-P: nab-paclitaxel 125 mg/m2 1,8,15 /28d x 4; P=paclitaxel; PER= pertuzumab;
PRC: respuesta completa patolégica; TN: triple negativos; TR= trastuzumab.

En SABCS 2017 se han actualizado los datos de este tltimo estudio demostrando una DFS 87,1
% vs. 80,7 % a los tres afios y a los cuatro afios de 83,5 % vs. 76,2 %. Ademas, en el subgrupo
TN la diferencia de DFS fue mucho mayor que en otros subgrupos, llegando al 83,1 % vs. 73,4
%y al 78,7 % vs. 68,6 % a los tres y cuatro afios, respectivamente (293).


http://www.gbg.de/wAssets/docs/press/2017-GeparSepto-Presentation-SABCS.pdf
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Las sales de platino (cisplatino y carboplatino):
 Son activas en el CMTN precoz y metastasico (294).

« Diferentes estudios han evaluado su papel en el escenario neoadyuvante (289, 291)
(Tabla 48 - Tabla 50).

» En conclusion, todos muestran una mayor tasa de pRC, pero con mayor toxicidad.
» Suimpacto a largo plazo es desconocido (295, 296).

» En el estudio GeparSixto la SLE a tres afios aument6 del 76,1 % al 85,8 % al
afadir carboplatino (HR=0,56; IC95 % 0,33-0,96; p=0,035). Solo 50 de las
291 pacientes incluidas presentaban mutaciones en BRCA1 y BRCA2.

» Enel estudio CALGB 40603 (Alliance), la adicion de carboplatino no mejoré
de forma significativa la SLE a tres anos (HR=0,84; p=0,53) y los nuevos
resultados a 5 afos tampoco han reflejado diferencias en esta variable.

o Una de las criticas de estos estudios es la inclusidon de diferentes pacientes (tipo de
tumor) y diferentes esquemas/dosis de carboplatino.

o Elmetaanalisisde9estudiosaleatorizados (GEICAM /2006-03, GeparSixto GBG66,
CALGB 40603 Alliance, UMIN000003355, Aguilar Martinez fase II aleatorizado
2015, NCT01276769, GeparOcto GBG84, WSG-ADAPT, BrigthNess) (297) que
incluyeron 2.109 pacientes, demuestra un incremento de pCR al afiadir platino de
37,0% a 52,1% (OR 1,96, IC 95% 1,46-2,62, P <0,001). La pCR también fue mayor
en el analisis de los tres ensayos (N = 611) que usaron el mismo régimen en ambos
grupos de paclitaxel semanal (con o sin carboplatino) seguido de antraciclina y
ciclofosfamida ( O 2,53, 1C 95% 1,37-4,66, p = 0,003). No se observaron diferencias
en SLE ni SG.

Terapia dirigida: bevacizumab

Segtiin un metanalisis reciente, combinar bevacizumab con quimioterapia en los tumores
triple negativos aporta un beneficio significativo en pCR pero esto no se traduce en
ausencia de enfermedad a largo plazo o en una mejor supervivencia global(298) y, por
ello, no esta indicado su uso en este contexto.

Inmunoterapia neoadyuvante:

» Hay un conjunto de pacientes con tumores TN que tienen una respuesta inmune
continua dentro del microambiente tumoral.

o La expresion de PD-L1 es un método adaptativo de resistencia tumoral a los
linfocitos infiltrantes de tumores que, a su vez son necesarios para la respuesta a la
quimioterapia.

o Los datos sugieren un papel para la regulacion inmune de la respuesta a la
quimioterapia y respaldan el concepto de que el bloqueo de los puntos de control
inmunitario puede favorecer una respuesta duradera por parte de los mecanismos
inmunes y en combinacidn con quimioterapia.
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o Presentamos a continuacion los estudios mas importantes hasta la fecha:

El estudio KEYNOTE-522 (NCT03036488)(299), en el que se comparaban dos grupos
de pacientes con cancer de mama triple negativo en tratamiento con pembrolizumab
mas quimioterapia neoadyuvante o bien placebo mds quimioterapia neoadyuvante.
Mostr6é cémo la adiciéon de pembrolizumab a la TNA aumentd cuantitativamente
la tasa de pCR independientemente de los niveles de PDL1, asi como mostrd una
tendencia favorable en la supervivencia libre de eventos (EFS) con una mediana de
seguimiento de 15,5 meses (Tabla 50). Las toxicidades > Grado 3 fueron del 76,8% y
72,2% respectivamente y la neutropenia fue la principal toxicidad en ambos grupos
(300).

En el estudio I-SPY2, la pCR fue del 60% cuando pembrolizumab se administra en
combinacion con paclitaxel seguido de antraciclinas (301).

Tabla 51. Estudio I-SPY2 (301) sobre pembrolizumab administrado con paclitaxel seguido de
antraciclinas.

Table 1. Final Predictive Probabilities of Success of 4 Cycles of Pembrolizumab With Paclitaxel Followed by
Anthracyclines in Phase 3 Testing in the 3 ERBB2 Biomarker Signatures®

Estimated Rate of Pathologic Complete

e o
Response (95% Probability Interval) icuality e

Biomarker Signatures Probability Predictive Probability

Pembrolizmab Control

Superior to of Successs in Phase
=) =) C':mtrol 3 Trial
ERBB2 negative 44 (33-55) 17 (11-23) >99.9 98.5
HR positive/ERBB2 negative 30 (17-43) 13(7-19) >99.9 99.6
TNBC 60 (44-75) 22(13-30) 99.6 83.4

Abbreviations: HR, hormone receptor; TNBC, triple-negative breast cancer.

aThe pembrolizumab regimen graduated in all 3 signatures, based on the predefined efficacy threshold for graduation (85
% probability of success in a 300-patient phase 3 trial). As enrollment to an investigational arm progresses, the probability
of success in a phase 3 trial is continually updated based on longitudinal magnetic resonance imaging assessments and
pathologic responses in patients who have had surgery. Agents graduate and accrual to the investigational arm closes
when the predictive probability of success is updated after all patients in the investigational arm have completed surgery,
thus graduates can have a final predictive probability of less than 85 %, but are still considered graduates.

A pesar de tener pendiente los datos de supervivencia, en julio 2021 la FDA aprové
pembrolizumab (Keytruda®) para el tratamiento neoaodyuvante de tumores triple
negativos en combinacién con quimioterapia y su uso posterior en monoterapia tras
la cirugia.
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Tabla 52. Estudio KEYNOTE-522 (300) sobre pembrolizumab neoadyuvante en tumores triple

negativos
Estudio Diseio Esquema Objetivos
+pCR
« Fase lll P .
<T1N1-2/T2- (ypT0/ypTis ypNO)
4NO-2 Pembro +(T (semanal)+ Cx4 = AU/ pambro. vs. Pbo:

- 784pac. Pembro,  ECx4) = CIR—> Pembrox9 o PD oTox.

390pac. Pbo. - Pho-+(T (semanal)+ (x4 —> AC/EC x4) X )
 Seguimiento = (IR—> Pembrox 9 o PD 0 Tox. PD-L1-:45,3 % v5.30,3 %

15,5 meses « EFS Pembro vs. Pho
(rango, 2,7-25,0)
HR 0,63 (95 % (l, 0,43-0,93)

Pembro: Prembrolizumab 200mg/3 semanas; Pbo: Placebo; T: taxol; C: carboplatino, podia ser (AUC 5)/ 3semanas
0 AUC 1.5 semanal; AC/EC: doxorrubicina y ciclofosfamida o epirrubicina y ciclofosfamida; PD: progresion; Tox:
toxicidad; EFS: supervivencia libre de eventos

KEYNOTE-522(300) PD-L1+:68,9 % vs. 54,9 %

« En base a los buenos resultados del estudio IMpassion130 (302, 303), en el que
de las 369 pacientes con PDL1 +, un 20% no tenian metastasis y la combinacién
de atezolizumab con nab-paclitaxel demostré una pCR del 58% vs 41% en el
grupo de placebo + quimioterapia, lo que supone un incremento estadisticamente
significativo del 17%. El beneficio de atezolizumab fue mayor en aquellos pacientes
con PD-L1 >1%. Sin embargo, todas obtuvieron mayor pCR independientemente
delestado de PD-L1. Estos datos estan en linea conlos resultados de KEYNOTE-522
y sugieren que, a diferencia del TNBC metastasico, la positividad de PD-L1 no
es requerida como biomarcador predictivo en la enfermedad en etapa temprana,
sino que describe un fenémeno de inmunogenicidad que da como resultado una
mejora general de la actividad del tratamiento.

o En SABCS 2020 se presentaron los datos de calidad de vida del IMPassion130,
en el que se demostré que la adicién de atezolizumab a la quimioterapia
neoadyuvante no se asoci6 con un efecto perjudicial sobre la calidad de vida. Sin
embargo, la intensidad de los efectos secundarios  inducidos por el tratamiento
noaumentaron con cada ciclo de terapia neoadyuvante en ambos brazos(304).

» Enconclusion, tanto atezolizumab como pembrolizumab aumentan lastasasde pCR
cuando se agregan a la quimioterapia secuencial basada en taxanos / antraciclinas.
Mientras tanto, si se confirma un beneficio con respecto a los resultados a largo
plazo, se espera que la inmunoterapia se convierta en un componente estandar de
la terapia neoadyuvante para los TNBC de alto riesgo.

¢ Pacientes con mutaciones BRCA

 La presencia de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCAZ2 se presenta en un 15
% de pacientes triple negativas .

» Los genes BRCA son reguladores criticos de la maquinaria de reparacién del ADN,
la pérdidala funcién de BRCA puede hacer que estos tumores sean particularmente
sensibles a agentes nocivos en el ADN, incluidas las sales de platino (305).

+ En el metaanalisis de los estudios con platino neoadyuvante (297) los resultados
en el subgrupo de enfermas con mutaciones BRCA mostraron tasas globales mas
elevadas de pCR pero sin efecto adicional de afiadir carboplatino (54,3 vs. 58 %, p:
0,0711); sin embargo esta poblacion representd solo el 4,55 % del total (96/ 2.109).
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» Mientras que las guias avalan el uso de la quimioterapia basada en platino como la
opcion preferida en pacientes con CMTN metastasico asociado a BRCA expuestos
a antraciclinas y taxanos previamente (306), en el contexto neoadyuvante, varios
estudios han demostrado que la monoterapia con un derivado del platino es
una opcién muy activa en este subgrupo de pacientes especialmente si son triple
negativos. Sin embargo, repasamos a continuacion los estudios mas importantes.

o EnSABCS2019sepresentdlaactualizacion del estudio fase I TBCR031 (INFORM)
(307). En 118 pacientes portadoras de mutacion en BRCA1 (69%)/BRCA2 (30%)/
el 2% tenian ambas mutaciones. Los tumores bien TN (70%) o RH positivos (30%)
HER?2 negativo se aleatorizaron a recibir CDDP (cisplatino) neoadyuvante vs. AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida). El 45% tenia afectacién ganglionar al inicio del
estudio. En la Tabla 53 se muestran los resultados. La tasa de pCR fue del 18%
con CDDP y del 26% con AC, HR 0,70 (IC 90%, 0,39 a 1,2). El riesgo de RCB 0
o 1 (RCB 0/1) fue del 33% con CDDP y del 46% con AC (HR 0,73; IC del 90%,
0,50 a 1,1). Ambos regimenes fueron generalmente bien tolerados sin toxicidades
inesperadas. Demuestra que la pCR o RCB 0/1 no es significativamente mayor con
CDDP que con AC en portadoras BRCA con cancer de mama HER2 negativo en
estadio I-III para CMTN y ER + / enfermedad negativa para HER2 (Tabla 51). La
actividad de CDDP fue notablemente menor en portadores de BRCA con cancer
de mama con receptores de hormonas positivos, aunque el tamafio de la muestra
fue pequeno.

Tabla 53. Estudio TBCR031(307): cisplatino vs. antraciclinas neoadyvante en pacientes con
mutacion BRCA

Estudio Disefo Esquema Objetivos
+pCR
(ypT0/ypTis ypNO)
60 pac.:

+Fasell ; CDDP.vs. AC: 189% vs. 26%

«gBRCA1y/02m  (DDP75mg/m?/21d x 4

e RR 0.70 (IC 90%, 0,39- 1,2

TBCTS;; ((;I(\)I;SRM «T1>15wmo 58 pac.: TN: 23% vs. 29%

N+ AC (doxorrubicina 60 mg/m?; RH+: 6%Vs.21%

’ ;,18{’“] | ciclofosfamida 600 mg/m? cada 2-3 “RCBO/1

»TN/Lumina semanas x 4)

(DDP vs. AC: 33%vs.46%
RR0.73 (0,50-1,1)

gBRCAm: mutacién germinal en gen BRCA; TN: triple negativo; CDDP: cisplatino; AC: doxorrubicina, ciclofosfamida;

o En las Tabla 54 - Tabla 56 se muestran otros estudios neoadyuvantes en esta
poblacion y llegamos a la conclusién de que la monoterapia con cisplatino no es
superior al esquema AC (290, 308, 309).
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Tabla 54. Estudio GeparSixto (290) cisplatino vs. antraciclinas neoadyuvante en pacientes con
mutacion BRCA

Estudio Disefo Esquema Objetivos

25 pac.:
P(semanal) + AL(semanal) + B (solo

» 50 pac. SiTN) -pR

GeparSixto (290)  gmBRCA1y/02

JIN 25 pac.: 65,4% vs. 66,7%
P(semanal) + AL(semanal)+ B (solo
siTN) +C

AL= adriamicina liposomal; B= bevacizumab; C= carboplatino AUC 1.5 [2 para los primeros 329 pacientes] una vez a
la semana) dias 1,8 cada 21 dias; P=paclitaxel.

Tabla 55. Estudio Brightness (308) cisplatino y veliparib neoadyuvante en pacientes con mutacién

BRCA
Estudio Disefio Esquema Objetivos
pCR
« Fase Il 22 pac..P - AC
Brightness(308)  2Pa¢ 24 pac:P+(BDCA-AC e
rightness(308) gmBRCAT y/02 pac..P+ - -
<N 46 pac.:P+(BDCA+V- AC
57%

P: paclitaxel (80 mg/m? semanal x 12); CBDCA: carboplatino (AUC 6 /3 semanas x 4); V: veliparib 50 mg oral/12 h.

Tabla 56. Estudio NEOTALA (309) talazoparib neoadyuvante en pacientes con mutacién BRCA

Estudio Diseno Esquema Objetivos
» 20 pac. pCR
NEOTALA(309) gmBRCA1y/02 Talazoparib x 6 meses .
« 15TN/5 Luminal 53%

1. Tras el tratamiento sistémico: seguir las mismas pautas dadas de tratamiento local.

2. En caso de ypT1-4NO y/o pN=1 se recomienda administrar capecitabina (6-8 ciclos)
(282). En este sentido debemos recordar el metaanalisis presentado en SABCS 2019
(310) del impacto de la capecitabina. De las mas de 15.000 mujeres tratadas con este
farmaco, su uso no se asocié con una mejora significativa en la DE Sin embargo, el
analisis por subtipos mostrd que solo las pacientes con CMTN obtenian beneficios en
supervivencia, particularmente cuando se agregd capecitabina al tratamiento sistémico.
Cuando se agregd capecitabina al tratamiento sistémico, esta ventaja de supervivencia
mejord a 22% (HR: 0,778).

3. Las sales de platino no se aconsejan en caso de no pCR segun los resultados el estudio
ECOG-ACRIN EA1131 presentados en ASCO 2021(311).
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4. Como se ha mencionado previamente y en el capitulo sobre tratamiento adyuvante, en
cancer de mama triple negativo con mutacion BRCA, en aquellas portadoras de BRCA1
0 2 con alto riesgo de recaida, el uso de olaparib se asocié a mejorias en la supervivencia
libre de enfermedad invasiva o a distancia que placebo(198).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

« Recordemos que la baja expresion de los RH, HER2 IHC 3+, un valor alto de Ki-67,
asi como un numero elevado de copias de HER2 se asocian significativamente con una
mejor respuesta al tratamiento neoadyuvante que incluya antiHER2.

« Todos los estudios en los que se administra trastuzumab neoadyuvante han mostrado
una tasa de pRC del 18 % al 65 % (Tabla 57 - Tabla 63).

o El orden en el que se administren las antraciclinas y trastuzumab + taxanos no tiene
impacto en la pRC (312).

Diferentes estudios han evaluado el papel del pertuzumab y el trastuzumab en el TNA:

Estudio NeoSphere (31): la pRC de las pacientes RH negativo HER2+ fue mayor tras
la adicién de biterapia anti-HER2 y quimioterapia que para aquellas RH+ HER2+.

Estudio TRYPHAENA (313): valoraba,ademas delatasa de pRC, la toxicidad cardiaca
de concomitar dos firmacos anti-HER2 con antraciclinas. No hubo diferencias en
cuanto a seguridad cardiaca.

Estudio BERENICE (314), valord el uso del paclitaxel en lugar del docetaxel
concomitante a trastuzumab y pertuzumab. Las tasas de pRC fueron 61,8 % y 60,7
% en las cohortes con paclitaxel y docetaxel respectivamente sin hallar diferencias
significatives. El mayor porcentaje de pRC fue en los tumores HER2-enrich por
PAMS50 (75,0 % and 73,7 %, respectivamente) (315).

El estudio PERUSE (316), el estudio GeparSepto (286) (cohorte HER2+) y un fase II
(317) demuestran que el paclitaxel también podria ser utilizado en vez del docetaxel
para combinar con el doble bloqueo trastuzumab-pertuzumab.

El estudio KRISTINE (318) ha demostrado que asociar pertuzumab con TDM1
no fue mejor en cuanto a tasas de repuesta que un tratamiento convencional de
quimioterapia, trastuzumab y pertuzumab. Ademas, con un seguimiento medio de
37 meses, la supervivencia libre de evento fue mayor con TDM-1 + P ( HR 2,61
[IC del 95%: 1,36 a 4,98]) con mas eventos de progresion locorregional antes de la
cirugia (15 [6,7%] frente a 0) en el brazo de TDM1(319).

o En julio de 2015, la EMA aprob6 el uso del pertuzumab neoadyuvante para tumores
>2cm o con N+, quedando pendiente de los resultados del estudio APHINITY (320).
Recientemente se han actualizado los datos mostrando un beneficio en pacientes con
afectacion ganglionar.

« Con los datos obtenidos de pacientes tratados en la practica clinica (321), ha sido
posible verificar que la adicién de pertuzumab a trastuzumab neoadyuvante junto con
quimioterapia aumenta sustancialmente la tasa de pCR, especialmente en aquellos que
por PAM50 son tumores HER2 enrich o luminales (322).
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Los esquemas sin antraciclinas han demostrado similar tasa de pCR, con mejor perfil de
toxicidad.

o El estudio (TRAIN-2), un fase III que comparaba QT con o sin antraciclinas con el
doble bloqueo anti-HER2 (FEC x 3 seguido de paclitaxel + Carboplatino x 6 ciclos o
paclitaxel/Carboplatino x 9 ciclos), ambos grupos con trastuzumab y pertuzumab no
demostro diferencias estadisticamente significativas en pCR (p = 0,95) entre los grupos
con y sin antraciclinas. La toxicidad grado III fue similiar en ambos grupos, con mayor
tasa de neutropenia febril en el grupo de antraciclinas (10% vs 1%; p = 0,0001)(323).
Con una mediana de seguimiento de 48,8 meses, tampoco hay diferencias en SLE y SG,
pero si una disminucién mas frecuente de la FEVI con las antraciclinas (7,7% vs 3,2%;
p = 0.04) (324)

En 2020, en ESMO y ASCO se presentaron resultados de varios estudios sobre estrategias
de reduccidon de la quimioterapia:

o El ensayo PHERGain investig6 el tratamiento adaptado a la respuesta metabdlica
tras el doble bloqueo anti-HER2(325). En total, 376 pacientes fueron aleatorizadas al
tratamiento estandar (6 ciclos de docetaxel, carboplatino y trastuzumab / pertuzumab
(TCHP)) o a un brazo experimental de TP sin QT. Al inicio y después de 2 ciclos, se
realiz6 una PET-TC. En los respondedores metabolicos (reduccion de >40% del SUV)
del brazo experimental, se continué la inmunoterapia durante otros 6 ciclos seguidos
de cirugia, mientras que a los no respondedores se les administrd 6 ciclos de TCHP.
Los criterios de valoracion coprimarios fueron la pCR en pacientes respondedores a
la PET vy la supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS) a los 3 afios en el brazo
experimental. En este mismo brazo, el 79,6% de los pacientes fueron considerados
como respondedores de PET y, en este subgrupo, se obtuvo una tasa de pCR del 37,9%
(95% CI 31,6-44,5) rechazando la hipétesis nula de que la tasa de pCR sin QT fuese
<20%. Cabe destacar que la tasa de pCR fue numéricamente mas alta en pacientes con
tumores que sobreexpresan HER2 3+, frente a los 2 + / ISH positivo (40,8% frente
a 25,6%). Ademas, esta entre las tasas de pCR sin QT mas altas reportadas hasta la
actualidad en HER2-positivo. Mientras este enfoque de desescalada es muy atractivo
debido a la reduccion de efectos secundarios, se debe esperar a los resultados de iDFS
antes de incorporarlo en la practica clinica

o« El ensayo ADAPT-TP fue un estudio de fase II que comparé 12 semanas de T-DM1
neoadyuvante vs T-DM1 con terapia endocrina (ET) vs trastuzumab mas ET, todo ello
en 375 pacientes con cancer de mama en estadio temprano HER2 luminal positivo.
Los resultados primarios ya se publicaron, logrando pCR el 41,0% de los pacientes en
el grupo T-DM1, el 41,5% de los pacientes que recibieron T-DM1y ET, y el 15,1% con
trastuzumab y ET(326). En ESMO 2020, se presentaron datos sobre los resultados a
largo plazo(326) y como era de esperar, la pCR se tradujo en una mejora de la SLE a
los 5 afos (92,7% frente a 82,7%; p = 0,014), mientras que debido al tamafo y disefio
del estudio, no se observd una diferencia significativa de SLE entre los tres brazos
de tratamiento. De 117 pacientes con pCR, 76 recibieron QT postoperatoria y 41 no
la recibieron, no observando diferencias en la SLE a los 5 afios entre estos grupos.
Aunque se requiere de mayor confirmacidn, estos datos sugieren que, en pacientes
con alta sensibilidad al tratamiento dirigido por HER2, puede ser posible suspender la
quimioterapia sin comprometer el resultado a largo plazo.
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Tabla 57. Estudio de Buzdar et al con TNA en pacientes HER2+ (327, 328).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
P—>FECvs. 26,3 % (sin TR) vs. SLE 3 a: 100 % (con TR) vs.
SERETTGEE (2, 2] 42 PTR=FECHTR 65,2% (conTR) 85,3 % (sin TR)

FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; P=paclitaxel trisemanal; pRC: respuesta patolégica completa; SG:
supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab.

Los datos de SG y SLE se realizaron tras la inclusion de 22 pacientes mas en el grupo de trastuzumab
y quimioterapia, pues el brazo sin trastuzumab se cerrd (327).

Tabla 58. Estudio NOAH con TNA en pacientes HER2+ (329).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
Brazo A:
e pRC (en tejido mamario):
AP—>P + CMF + TR SLE 3 a:71% (con TR) vs.
0,
NOAH (329) 235 Brazo B: 43 % (con TR) vs. 56 9% (sin TR)

o (e
misma QT pero sin TR AL

AP: adriamicina, paclitaxel; CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; D=docetaxel; NA: no aportado; P=paclitaxel;

PRC: respuesta patolégica completa; QT: quimioterapia; SG: supervivencia global;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab.

Tabla 59. Estudio GeparQuattro con TNA en pacientes HER2+ (330).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
Brazo A:
ECx4-Dx4+TR
GeparQuattro (330) 445 Brazo B: 31,7% conTR NA

ECx4-Dx4+CAP+TRo
ECx4-Dx4+TRy(APx4+TR

CAP=capecitabina; EC: epirrubicina, ciclofosfamida; NA: no aportado; P=paclitaxel; pRC: respuesta patoldégica
completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab.

Tabla 60. Estudio NeoSphere con TNA en pacientes HER2+ (31).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
Brazo A: TR+D x 4 Brazo A: 29 %
Brazo B: PE+TR+D x 4 Brazo B: 45.8 %
NeoSphere (31) 417 NA
Brazo C: PE+TR Brazo C: 16.8 %
Brazo D: PE+D Brazo D: 24 %

D=docetaxel; FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; NA: no aportado; PE=pertuzumab;
PRC: respuesta patolégica completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad;
TR= trastuzumab.
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Tabla 61. Estudio Tryphaena con TNA en pacientes HER2+ (313).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
Brazo A:
FEC+TR+PEx3 =D+ TR+ PE X3 Brazo A: 61,6 %
Brazo: B:
. 0,
Tryphaena (313) 225 FEC 53 5D +TR 4 PE 3 Brazo B: 57,3 % NA
Brazo C: 66,2 %
Brazo C -
TCH+PE x6

D=docetaxel; NA: no aportado; PE=pertuzumab; pRC: respuesta patoldgica completa; SG: supervivencia global;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; TCH=docetaxel, carboplatino, trastuzumab; TR= trastuzumab.

Tabla 62. Estudio WSG-ADAPT HER2+/RH+ con TNA en pacientes HER2+ (274, 275).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE
48 Grupo A: T-DM1 Grupo A: 41 %
WSG-ADAPT HER2+/ ) ) 0
RH-+ (274, 275) 51 Grupo B: T-DM1+HT Grupo B: 41,5 % NA
18 Grupo C: TRH+HT Grupo C: 15,1%

HT: hormonoterapia; NA: no aportado; pRC: respuesta patoldgica completa; QT: quimioterapia;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab;
T-DM1: trastuzumab emtansina.

Tabla 63. Estudio KRISTINE con TNA en pacientes HER2+ (2318).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

KRISTINE (CCCC) 444 TCHP vs. P+T-DM1 55.7 % vs. 44,4 % (p=0,016) NA

En la mayoria de los estudios se objetiva una mayor tasa de pRc en los tumores RH- HER2+ tras la

administracidn de la terapia anti-HER?2 (Figura 10).
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Figura 10. pRC segun el estatus hormonal en el estudio TRYPHANEA. Basada en Schneeweiss A. et al. (313).
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Con el objetivo de desescalar el tratamiento neoadyuvante se presentaron los datos del estudio
WSG-ADAPT (Figura 11) en la poblacién RH+ HER2+ (Figura 12) (274, 275).

Figura 11. Disefio del estudio WSG-ADAPT (West German Study Group- Adjuvant Dynamic marker-Adjusted
Personalized Therapy Trial optimizing risk assessment and therapy response prediction in early breast cancer).
Basada en Harbeck N. et al, Hofmann D. et al. (274, 275).

Umbrella trial, n~5,000
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Figura 12. Disefio del estudio WSG-ADAPT (West German Study Group- Adjuvant Dynamic marker-Adjusted
Personalized Therapy Trial optimizing risk assessment and therapy response prediction in early breast cancer)
en la poblacién RH+/HER2+ Basada en Harbeck N. et al, Hofmann D. et al. (274, 275).

Wk 12

\’

T-DM1 3.6 mg/Kg Q3w
v' ER+ and/or PgR+, HER2+, (n=119)

v’ ¢Tlc-cT4a-¢,Cn,cMOBC T-DM1 3.6 mg/Kg Q3w + ET*
= .6 mg/Kg Q3w +
—_ e Surgery”

v' Adequate organ function,

LVEF>50%, normal ECG
(N=375) \ Trastuzumab 8mg/Kg loading dose,
then 6mg/Kg Q3w+ET*

(n=129)

*Tamoxifen if premenopausal; aromatase inhibitor (of investigator’s choice) if postmenopausal
AStandard chemotherapy (1-yr trastuzumab) recommended after surgery of 12-wk biopsy (if clinical non-pCR)

¢cMO BC: Breast cancer MO

El estudio WSG-ADAPT muestra que, tras 12 semanas de tratamiento con T-DMI:

+ Seincrementan las tasas de respuesta frente a trastuzumab + terapia endocrina: 41 % vs.
15 %, respectivamente. (p<0,001)

« Laadicion del tratamiento hormonal a T-DM1 no increment la tasa de respuesta.

Los resultados finales de este estudio en la poblaciéon RH- y HER2+ fueron presentados en ASCO
2016 (331, 332):

« La tasa de pRC es considerable (89,2 %) con trastuzumab + pertuzumab + paclitaxel
semanal, y claramente mas alta que con pertuzumab + trastuzumab (todo: 36,3
%; respondedores: 38,5 %). La respuesta temprana a las tres semanas parece estar
correlacionada positivamente con la pRC.

e Tras el tratamiento sistémico:

« En caso de no conseguir una pRC, presentar enfermedad residual en mama y/o axila,
el uso de T-DM1 adyuvante x 14 ciclos (333) (Tabla 64) demostré una disminucion del
riesgo del 50% de recurrencia por cancer de mama invasivo o muerte (Figura 13). Una
de las cosas mas interesantes del estudio es que el beneficio fue tanto para los casos en
los que quedaba poca (<lcm) como mucha enfermedad residual y tanto si hubiera o no
recibido pertuzumab neoadyuvante.
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Tabla 64. Estudio KATHERINE (333): T-DM1 adyuvante en tumores HER2+ con enfermedad resial

tras TNA.
Estudio Muestra
1486 pac. (743 en cada grupo)
2yT1y/o 2yN1
KATHERINE (333)  Seguimiento

T-DM1: 41,4 meses (rango, 0,1a62,7)

T: 40,9 meses (rango, 0,12 62,6)

TNA previo recibido n(%)
1596 (80,2
T+P139 (18,7
T+ otroantiHER2 8 (1,1)
1600 (80.8
T+P133(17.9
T+ otroantiHER2 10(1.3)

T-DM1: 3.6 mg/Kg/3 semanas; T: Trastuzumab 6 mg/ Kg/3 semanas; P: Pertuzumab

Esquema

Figura 13. Beneficio de T-DM1 en caso de enfermedad residual. Basado en von Minckwitz et al.
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2 Trastuzumab 743 56 (7.5)
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0.70 (95% €I, 0.47-1.05)
P=0.08
0 T T T T T T T T T T
o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
No. at Risk
T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345 195 76 12

Trastuzumab 743

695 677 657 635 608 471 312 175 71 8

B
100
T-DM1
T 80+
S - Trastuzumab
%]
8 i 60
EY 1 3-Yr Freedom
] No.of No.of  from Distant
ES 404 Patients Events (%) Recurrence, %
o
28 T.DM1 743 78 (10.5) 89.7
E 204 Trastuzumab 743 121 (16.3) 83.0
Unstratified hazard ratio for disease recurrence,
0.60 (95% Cl, 0.45-0.79)
0 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months since Randomization
No. at Risk
T-DM1 743 707 682 661 636 564 412 254 143 45 4
Trastuzumab 743 679 643 609 577 520 359 233 126 41 4

» En caso de no conseguir una pRC y presentar toxicidad con T-DM1 las guias
recomiendan completar el afio de tratamiento con trastuzumab + pertuzumab
(218).

» En caso de conseguir una pRC, completaremos el tratamiento con trastuzumab +

pertuzumab.

 En caso de tumores hormonosensibles seguir las mismas pautas dadas de tratamiento
hormonal asi como la indicacidn de radioterapia (218).
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