View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

-

-+
brought to you by .. CORE
provided by Revistas de investigacion UNMSM

GUIA DE PRACTICA CLiNICA

Diagndstico y tratamiento del cdncer de mama HER2+: Guia de
Practica Clinica de la Sociedad Peruana de Cancerologia

Diagnosis and treatment of HER2 + breast cancer: Clinical Practice Guide of the
Peruvian Society of Cancerology

Zaida D. Morante"*", Lia P. Rebaza*", Carlos A. Castafieda"***, Gustavo D. Luyo™*“, Silvia P. Neciosup'**,
Luis A. Vera™® Rolig A. Aliaga®®, Karina M. Aliaga"*", José M.Cotrina"*" Rolando H. Guerra"*’, Hugo A. Fuentes ",

Jenny Malca"?', Karinthia Ballon™*"

" Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas. Lima, Pert.
> Sociedad Peruana de Cancerologa. Lima, Per.

® Auna. Lima, Per(.

“Sociedad Peruana de Mastologa. Lima, Per.

® Sociedad Peruana de Oncologia Médica. Lima, Peru.

® Clinica San Felipe. Lima, Pert.

" Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas. Lima, Peru

* Médico oncdlogo, ORCID: 0000-0003-2952-6068

°Médico cirujano de mama, ORCID: 0000-0002-9620-9460

¢ Médico oncdlogo, ORCID: 0000-0001-6200-0856

¢ Médico radioncélogo, ORCID: 0000-0001-9353-7867

° Médico oncdlogo, doctora en medicina, ORCID: 0000-0002-2657-9853
" Médico oncologo, ORCID: 0000-0001-9284-9551

¢ Médico oncologo, ORCID: 0000-0002-6661-0165

" Médico oncélogo, ORCID: 0000-0002-1495-4396

" Médico cirujano de mama, ORCID: 0000-0002-8330-803X

' Médico patdlogo, ORCID: 0000-0002-4894-5631

“Meédico oncdlogo, ORCID: 0000-0002-2747-7381

" Médico radioncologo, ORCID: 0000-0003-2258-6113
"Médico radioncalogo, ORCID: 0000-0001-8591-3973

" Médico radioncologo, ORCID: 0000-0003-2054-2360

° Médico oncdlogo, ORCID: 0000-0002-4099-9053

? Médico cirujano de mama, ORCID: 0000-0003-4278-9866

“ Magister en epidemiologia, ORCID: 0000-0002-2665-8658

" Magister en salud publica, ORCID: 0000-0002-1855-156X

* Médico oncdlogo, doctor en medicina ORCID: 0000-0002-3415-970"

1.2,p

, Paola Fuentes Rivera"*", Tatiana Negreiros"*°, Zulma K. Mendoza ",
Gisely Hijar’®, Adolfo Aramburu’, Henry L. Gomez

An Fac med. 2020; 81(4). / DOI: https://doi.org/10.15381/anales.v81i4.18839.

Correspondencia:
Lia Pamela Rebaza Vasquez
rebazavasquezlia@gmail.com

Recibido: 27 de diciembre 2020
Aprobado: 20 de enero 2021
Publicacion en linea: 15 de febrero
2021

Conflictos de interés: Los autores
declaran no tener conflictos de
interés.

Fuente de financiamiento: Sociedad
Peruana de Cancerologia.

Contribuciones de autoria: Todos los
autores participaron del proceso de
elaboracion de la Guia. AA redacto
la version preliminar del manuscrito.
Todos los autores revisaron y
aprobaron la version final del articulo.

Citar como: Morante Z, Rebaza L,
Castafieda C, Luyo G, Neciosup
S, Vera L, et al. Diagndstico

y tratamiento del cancer de
mama HER2+: Guia de Practica
Clinica de la Sociedad Peruana
de Cancerologia. An Fac med.
2020,81(4). DOI: https//doi.
0rg/10.15381/anales.v81i4.18839

Resumen

Introduccion. En Pert, el cancer de mama representa €l tipo de cancer més frecuente en mujeres y el sexto tipo de cancer mas
letal en la poblacion general. La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidémico (HER2+) ocurre en 20% a 30%
de los canceres de mama, y se asocia con tumores mas agresivos, con mayor recurrencia y mayor mortalidad. Objetivo. Elaborar
un conjunto de recomendaciones basadas en evidencias para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama HER2+, con la
finalidad de contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida. Métodos. Se conformé un
panel de especialistas clinicos y metoddlogos, quienes identificaron preguntas clinicas relevantes sobre el diagnéstico y fratamiento
del céncer de mama HER2+. Se desarmollo una buisqueda sistemética de GPC en Medline (PubMed), y en organismos elaboradores
y recopiladores. Para la formulacion de recomendaciones, €l panel de especialistas discutio la evidencia y elementos del contexto
de implementacion de la recomendacion, siguiendo la metodologia propuesta por el Ministerio de Salud del Pert. Resultados. Se
priorizd nueve preguntas clinicas. Se formuld un total de 25 recomendaciones clinicas. Conclusiones. Se elabord una GPC basada en
evidencias, a través de un proceso sistematico, riguroso y transparente desarrollado por un equipo muttidisciplinario.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Receptor ErbB-2; Guia de Practica Clinica (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. In Peru, breast cancer represents the most common type of cancer in women and the sixth most lethal type of cancer
in the general population. Overexpression of the epidermal growth factor receptor (HER2 +) occurs in 20% to 30% of breast
cancers, and is associated with more aggressive tumors, with greater recurrence and greater mortality. Objective. Prepare a set
of evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of HER2 + breast cancer, in order to help reduce mortality,
disease progression and improve quality of life. Methods. A panel of clinical specialists and methodologists was formed, who
identified relevant clinical questions about the diagnosis and treatment of HER2 + breast cancer. A systematic search for CPGs
was carried out in Medline (PubMed), and in developing and compiiing agencies. For the formulation of recommendations, the
panel of specialists discussed the evidence and elements of the context of implementation of the recommendation, following the
methodology proposed by the Ministry of Health of Peru. Results. Nine clinical questions were prioritized. A total of 25 clinical
recommendations were made. Conclusions. An evidence-based CPG was developed through a systematic, rigorous and
transparent process developed by a multidisciplinary team.

Keywords: Breast Neoplasms; Receptor, ErbB-2; Practice Guideline (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el Perd, el cancer de mama consti-
tuye la neoplasia mas frecuente en muje-
res y el sexto tipo de cancer mas letal en
la poblacién general ¥, con una inciden-
cia anual estimada de 28 casos por cada
cien mil habitantes y una tasa de morta-
lidad anual de 9,2 por cada cien mil habi-
tantes, siendo ademas responsable de la
pérdida de 27929 afios de vida saludable,
principalmente por su componente de
muerte prematura ?. La sobreexpresion
del receptor del factor epidérmico huma-
no (HER2), una tirosina quinasa de mem-
brana cuya activacién promueve la pro-
liferacion y supervivencia celular, ocurre
en un 20%-30% de los cdnceres de mama
y se asocia con tumores mas agresivos,
con mayor tasa de recurrencia y mayor
mortalidad ¢4,

El desarrollo e implementacion de una
guia de practica clinica (GPC) constituye
una herramienta valiosa para mejorar la
calidad de cuidado y promover el cam-
bio de comportamiento profesional re-
lacionado con la atencién de salud ©9),
En ese sentido, la Sociedad Peruana de
Cancerologia conformé un equipo multi-
disciplinario con el propdsito de elaborar
una GPC que brinde a los profesionales
de salud recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible para orien-
tar las decisiones sobre el diagndstico y
tratamiento del cancer de mama HER2+,
contribuyendo a disminuir la mortalidad,
morbilidad, mejorar el prondstico y cali-
dad de vida de la poblacién afectada.

METODOLOGIA

La metodologia de elaboracion de la
GPC se describe con detalle en el mate-
rial suplementario que acompafia a la
presente publicacion. Asi, se conformd
un grupo elaborador compuesto por un
panel de metoddlogos y especialistas cli-
nicos quienes suscribieron previamente
una declaracion de conflictos de interés,
se formuld preguntas clinicas relevantes
segun juicio clinico y priorizd desenlaces
importantes para la toma de decisiones,
se realizd una busqueda de GPC similares
al tépico de interés en PubMed vy orga-
nismos elaboradores o recopiladores de
GPC, y se evalud la calidad metodoldgica

de las GPC identificadas mediante AGREE
II. Las recomendaciones de las GPC iden-
tificadas fueron analizadas y discutidas
por el panel de especialistas sobre la base
de la pertinencia de la recomendacién y
la adaptacion a diferentes elementos del
contexto de implementacion, particular-
mente sobre el balance entre beneficios
y riesgos, costos y uso de recursos, valo-
res y preferencias de los pacientes. Para
cada etapa de la elaboracién de la GPC,
se siguieron los lineamientos propuestos
por el Ministerio de Salud del Perg 7).

RECOMENDACIONES

Se priorizaron nueve preguntas clinicas:
tres preguntas de diagndstico y seis pre-
guntas de tratamiento de cancer de mama
HER2+. Se formulé un total de 25 recomen-
daciones clinicas. Ocho GPC, elaboradas por
NCCN ®), ASCO ©), NICE 9, ASCO/CAP 4, AS-
TRO 2, IETSI 43, ESMO 4y SIGN ) sirvieron
como insumo principal para la elaboracion de
la presente GPC Tabla 1.

Proceso de formulacién de recomen-
daciones

Pregunta 1. ¢{Cual es el mejor méto-
do para realizar el diagnéstico de HER2
en pacientes con cancer de mama?

Se identificaron tres GPC que aportaron
elementos para responder a la pregunta de
investigacion. ASCO @ e IETSI 3 estable-
cieron que el tejido del tumor primario
puede obtenerse por biopsia core o de
la pieza quirurgica procedente del tumor
primario mediante biopsia por escision
o incisién, cirugia conservadora, o mas-
tectomia. SIGN ¥ indicé que en caso no
contar con biopsia core o contar sélo con
muestra de citologia, se puede evaluar el
estado de HER2 en la pieza quirurgica, de-
biendo repetir la prueba en caso de dudas
en su confiabilidad o representatividad.
IETSI 3 coincidié con la recomendacion
de SIGN ),

Recomendacién

El panel de especialistas clinicos, re-
comienda por consenso utilizar prefe-
rentemente biopsia core por ser menos
traumatica e invasiva, permitir una re-
cuperacién mas rapida, ser un procedi-
miento conocido y empleado por los es-

pecialistas, y no requerir sala quirurgica,
equipos o mayor cantidad de personal.

Pregunta 2. {Cual es el método 6p-
timo de diagndstico de HER2 mediante
hibridacién in situ en pacientes con can-
cer de mama con resultado de inmuno-
histoquimica (IHQ) ++?

Se identificaron tres GPC que aportaron
elementos para responder a la pregunta de
investigacion. ASCO “ recomendd ante un re-
sultado ambiguo (IHQ++) solicitar pruebas de
hibridacion in situ (ISH) en la misma muestra
0 en una muestra nueva, ya sean cromogeéni-
cas (CISH o SISH) o con fluorescencia (FISH).
Adicionalmente, ESMO ¥ sostuvo que las
pruebas de ISH pueden reemplazar a la IHQ
para evaluar el estado de HER2. La GPC de
IETSI desarrollé una actualizacion de eviden-
cias que demuestra, en general, una buena
concordancia entre FISH y CISH, o SISH, aun-
que destaca que ASCO © sugiere precaucion
con el uso de pruebas cromogénicas.

Recomendacion

En la discusion del panel de especialis-
tas, se sostuvo que FISH ha mostrado alta
sensibilidad y especificidad para la detec-
cion de HER2, con menor variabilidad entre
observadores. Sin embargo, es una prueba
mas laboriosa, cara, y requiere un micros-
copio de campo oscuro, por lo cual debe
admitirse la posibilidad de emplear alterna-
tivamente CISH o SISH.

Pregunta 3. ¢{Qué estrategias pue-
den ayudar a asegurar el rendimiento
O6ptimo, interpretacion y reporte de las
pruebas de diagndstico de HER2 en pa-
cientes con cancer de mama?

Se identificaron dos GPC que aporta-
ron elementos para responder a la pre-
gunta de investigacion. ASCO © planted
medidas relacionadas con la inclusién
de controles, métodos de evaluacion de
laboratorio apropiados, validacion de la
metodologia de los ensayos estandari-
zados, establecimiento de un ndmero
minimo de casos evaluados por afio, y
cumplimiento de principios generales de
fijaciéon y manejo de muestras, como me-
didas para el aseguramiento de la calidad
del diagndstico de HER2. IETSI ¥ desa-
rrollé una busqueda actualizada ratifican-
do la validez de estas recomendaciones.
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Tabla 1. Recomendaciones clinicas para el diagnostico y tratamiento del cancer de mama HER2+.

N°

Recomendacion

Pregunta 1. ¢{Cudl es el mejor método para realizar el diagnéstico de HER2 en pacientes con cancer de mama?

1.1

El diagndstico de HER2 debe realizarse con tejido del tumor primario obtenido preferentemente por
biopsia core. El estudio de HER 2 debe ser realizado en la pieza quirtrgica procedente del tumor
primario (producto de biopsia por escision o incision, cirugia conservadora o mastectomia) cuando:

¢ No se cuente con biopsia core o sélo se cuente con muestra de citologia.

e La evaluacidn de HER 2 no sea interpretable en |a biopsia core debido a artefactos técnicos (procesa-
miento o tincidn sub-6ptimos) o existan dudas acerca del manejo del espécimen.

e Se interprete el estado del HER 2 como dudoso, tanto en la inmunohistoquimica (IHQ), como en la
hibridacién in situ (ISH).

e Eltumor de la pieza quirurgica sea morfoldgicamente diferente al de la biopsia core, por ejemplo, de
un tipo histolégico claramente diferente. No se considera para este caso diferencias minimas, como
conteo mitético o proporcidn de areas sélidas.

e Latincion en la biopsia core es heterogénea y muestra un foco de fuerte positividad para HER2 menor
del 10 % de células neopldsicas.

e Existen caracteristicas sugestivas de posible discordancia histopatolégica.

Nivel de recomendacion

Fuerte a favor, calidad de
evidencia moderada

Pregunta 2. ¢Cual es el método 6ptimo de diagnéstico de HER 2 mediante hibridacion in situ en pacientes con cancer de mama con resultado de

IHQ ++?

2.1

En caso de un resultado de IHQ ++ para el diagndstico HER 2, se recomienda utilizar preferentemente
las pruebas de hibridacién in situ (ISH): FISH o bright-field ISH (CISH o SISH).

Fuerte a favor, calidad de
evidencia moderada

Pregunta 3. {Qué estrategias pueden ayudar a asegurar el rendimiento 6ptimo, interpretacion y reporte de las pruebas de diagnéstico de HER 2

en pacientes con cancer de mama?

31

Interpretacion de IHQ

IHQ 3+: mas de 10% de células tumorales que muestren patron homogéneo y circunferencial intenso
(malla de gallinero o en tela metdlica). Adicionalmente, en casos de cancer de mama de tipo mucinoso
la tincién no sera circunferencial completa, sino basolateral.

IHQ 2+: mas de 10% de células tumorales invasivas que muestren tincién de membrana circunferencial
incompleta y/o débil/moderada; o 10% o menos de células tumorales invasivas con tincién de
membrana circunferencial completa e intensa.

IHQ 1+: tincién de membrana incompleta débil/apenas perceptible y mayor del 10% de células
tumorales invasivas.

IHQ 0: ninguna tincion observada o tincion de membrana que es incompleta y es débil/apenas
perceptible y con <10% de las células tumorales invasivas.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

3.2

Interpretacion de ISH

El patdlogo debe escanear toda la lamina ISH antes del recuento de al menos 20 células o utilizar la IHQ
para definir areas potenciales de la amplificacion del HER2. Si hay una segunda poblacién de células
con un incremento de sefial HER2 por célula, y esta poblacion de células consiste en mas del 10% de
las células tumorales en la lamina, se debe realizar y reportar un recuento separado de al menos 20
células que no se superponen dentro de esta poblacion de células. Se debe interpretar ISH de campo
brillante sobre la base de una comparacion entre los patrones en células de mama normales y células
tumorales. Si el patron de células tumorales no es ni normal, ni claramente amplificado, la prueba
debera someterse a opinion de expertos.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

33

Requisitos de manipulacién éptima de los tejidos

El tiempo desde la adquisicion del tejido hasta la fijacién debe ser el mas corto posible. Las muestras
para determinacion de HER2 deben ser fijadas en formol tamponado neutro al 10% en un plazo de
6-72 horas. Los extendidos de las [aminas de las muestras obtenidas para citologia deben ser fijadas en
alcohol. Si se procesa un bloque celular, debe ser fijado en formol. Las muestras deben ser cortadas a
intervalos de 5 a 10 mm, tras una apropiada inspeccién macroscépica y denominacion de margenes, y
colocadas en suficiente cantidad de formol tamponado neutro.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

34

Requisitos 6ptimos del tejido cortado

Los blogues de parafina idealmente no deben ser utilizados para la determinacién de HER2 si se
han cortado hace mas de 6 semanas; esto puede variar con la fijaciéon primaria o condiciones de
almacenamiento.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

35

Monitoreo éptimo del test de concordancia entre los métodos

Se debe realizar autoinspeccion anual y se sugiere inspeccidn in situ cada dos afios por una entidad
competente de control de calidad de laboratorio. Se debe evaluar la validacion del laboratorio,
procedimientos, resultados y procesos del control de calidad. El rendimiento insatisfactorio podria
resultar en suspension de pruebas de laboratorio para HER2.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

3.6

Procedimientos de validacién interna 6ptimos
Se debe validar el test antes de ofrecer el test diagndstico.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos
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Tabla 1. Recomendaciones clinicas para el diagnostico y tratamiento del cancer de mama HER2+.

N°

Recomendacion

Nivel de recomendacion

Pregunta 3. {Qué estrategias pueden ayudar a asegurar el rendimiento 6ptimo, interpretacion y reporte de las pruebas de diagnéstico de HER 2 en

pacientes con cancer de mama?

3.7

Optimo test de validacion inicial

Debe asegurarse que el laboratorio se ajusta a normas establecidas por una autoridad de acreditacion.
En el pais se sugiere que la acreditacion de laboratorios esté a cargo de una institucion publica sectorial
competente que realice control de calidad de laboratorio. Esta acreditacion debe incluir la validacion
del test inicial.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

3.8

Discordancia histopatolégica

Si se observa discordancia histopatoldgica evidente en cualquier determinacién de HER2, el patdlogo
debe considerar solicitar un test de HER2 adicional y consultar con el oncélogo, y documentar la toma
de decisiones del proceso y los resultados en el informe de patologia. Como parte de la determinacion
de HER2, el patdlogo puede solicitar un test HER2 adicional sin consultar con el oncdélogo.

Fuerte a favor, basado en
consenso de expertos

Pregunta 4. {Cual es el 6ptimo esquema de terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 + ?

Se recomienda terapia sistémica neoadyuvante:

=

En el grupo de pacientes con cancer de mama operable:

a) Con estadio lIA (T2, NO, M0), estadio IIB (T2, N1, MOy T3, NO, MO0), estadio IlIA (T3, N1, MO) y que
cumpla criterios para cirugia de conservacion de mama, excepto por el tamafio tumoral.

b) Donde la Unica opcidn quirtrgica es la mastectomia y la aplicacion de terapia sistémica

Fuerte a favor, calidad de evidencia
baja

4.1 neoadyuvante podria ofrecer al paciente la oportunidad de conservacion de la mama.
2. En el grupo de pacientes con céncer de mama inoperable, pero localizado en la mama y/o grupos de ’ ’ )
g p , 4p P P y/ogrup Fuerte a favor, calidad de evidencia
ganglios linfaticos loco baia
regionales, pudiendo ser: /
a) Localmente avanzado: estadio IlIA (TO, N2, MO; T1, N2, MO; T2, N2, MO; T3, N2, MQ), IlIB (T4, NO,
MO; T4, N1, MO; T4, N2, MO), llIC (cualquier T, N3, MO).
b) Inflamatorio
Se recomienda la combinacién de trastuzumab, pertuzumab y quimioterapia basada en taxanos en ) ) )
. , . . . ) Fuerte a favor, calidad de evidencia
49 pacientes con cancer de mama HER?2 positivo, localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano moderada
’ con alto riesgo de recurrencia. De no contar con capacidad resolutiva, emplear de forma alternativa
terapia sistémica neoadyuvante con trastuzumab y quimioterapia basada en taxanos.
’ . . - ) Fuerte a favor, punto de buena
4.3 Se recomienda evaluar la funcion cardiaca antes de iniciar tratamiento con trastuzumab L L L
practica clinica
Se recomienda monitorizar la funcién cardiaca en pacientes tratados con antraciclinas y/o trastuzumab.
Se debe monitorizar la fraccion de eyeccidn (FEVI) cada 3 meses y suspender trastuzumab si la FEVI se
a4 reduce un 10% o mas de la basal, o es <50%, aun en pacientes asintomaticos, pudiendo reiniciar si se Fuerte a favor, punto de buena

recupera la FEVI. No administrar trastuzumab si la FEVI es < 50% y existe historia documentada de falla
cardiaca congestiva, arritmias no controladas, enfermedad coronaria sintomatica, hipertension arterial
no controlada y enfermedad valvular clinicamente significativa.

practica clinica

Pregunta 5. ¢ Cual es la escala 6ptima de valoracion de respuesta patolégica posterior a la neoadyuvancia en pacientes con cancer de mama HER2+?

51

Se sugiere utilizar sistemas de clasificacion para la evaluacion de respuesta patoldgica después de la
terapia sistémica neoadyuvante.

Débil a favor, calidad de evidencia
baja

52

Se recomienda evaluar la respuesta patoldgica empleando preferentemente el sistema de clasificacion
“carga de cancer residual” (RCB, del inglés residual cancer burden). Si no hubiera todos los pardmetros
que permitan la aplicacion del RCB, se recomienda utilizar los sistemas de “enfermedad residual en
mama y ganglios linfaticos” (RDBN, del inglés residual disease in breast and nodes), o la utilizacion
conjunta de los sistemas de clasificacion de “ganglios linfaticos de Sataloff” para la evaluacion ganglionar
y del sistema de Miller y Payne para la evaluacién tumoral.

Débil a favor, basada en consenso
de expertos

Pregunta 6. ¢Cual es el 6ptimo esquema de terapia sistémica adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2+?

6.1

Se recomienda considerar terapia sistémica adyuvante:

1. En el grupo de pacientes con cancer de mama operable con tumores de 0,5 a 2 cm, ganglios linfaticos
clinicamente negativos (T1bNO, T1cNO).

2. En el grupo de pacientes con cancer de mama potencialmente resecable (TIN1, T2NO y T2N1), en
quienes se decide por la cirugia.

Fuerte a favor, calidad de
evidencia baja
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Tabla 1. Recomendaciones clinicas para el diagnostico y tratamiento del cancer de mama HER2+.

Pregunta 6. ¢Cual es el 6ptimo esquema de terapia sistémica adyuvante en pacientes con cancer de mama HER2+?

Recomendacion

En pacientes con respuesta patoldgica completa a terapia neoadyuvante o en quienes no recibieron
terapia neoadyuvante previa:

e Se recomienda trastuzumab adyuvante para pacientes con cancer de mama HER2 positivo T1lc
(tumor >10 mm, pero < 20 mm en la mayor dimensién), sin compromiso ganglionar (NO), adminis-
trado a intervalos de 3 semanas durante 1 afio (o 18 ciclos), en combinacion con cirugia, quimiote-
rapia y radioterapia, segun corresponda.

Nivel de recomendacién

Fuerte a favor, calidad de
evidencia moderada

6.2 e Se sugiere considerar el uso de trastuzumab adyuvante para personas con cancer de mama HER2
positivo T1a/T1b (tumores >1 mm pero < 10 mm) sin compromiso ganglionar (NO), en combinaciéon  Fuerte a favor, calidad de
con cirugia, quimioterapia y radioterapia, segun corresponda, teniendo en cuenta comorbilidades,  evidencia moderada
caracteristicas pronosticas y posible toxicidad de la quimioterapia.
e Se recomienda la combinaciéon de pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia para pacientes con )
) " ) : Fuerte a favor, calidad de
cancer de mama HER2 positivo, con receptores hormonales negativos o enfermedad ganglionar . )
- evidencia moderada
positiva (N>1).
En pacientes que recibieron terapia sistémica neoadyuvante y no alcanzaron respuesta completa:
Se recomienda terapia con Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) cada 21 dias durante 14 ciclos. Fuerte afavor, calidad de evidencia
6.3 Si el tratamiento con T-DM1 es descontinuado por toxicidad, se debe continuar con trastuzumab + alta

pertuzumab hasta completar un afio de terapia. La terapia dirigida a HER2 puede ser administrada
concurrentemente con radiaciéon y con terapia endocrina si estuviera indicado.

Pregunta 7. ¢Cual es el momento 6ptimo del inicio de terapia sistémica adyuvante después de la cirugia en pacientes con cancer de mama HER2+

temprano?

7.1

Se sugiere que el inicio de la quimioterapia después de la cirugia no debe retrasarse mas alla de los
tres meses, ya que puede tener un resultado negativo. De preferencia, debe iniciarse antes de las siete
semanas.

Pregunta 8. {Qué terapia dirigida a HER2 debe ser ofrecida a pacientes con cancer de mama HER2+ avanzado?

Débil a favor, basada en consenso
de expertos

Se recomiendan combinaciones basadas en terapia dirigida a HER2 asociado a quimioterapia para el
tratamiento de primera linea. En pacientes seleccionados con receptores de estrégenos positivos y/o

Fuerte a favor, calidad de evidencia

8.1 o o ) .
receptores de progesterona positivos y HER2 positivos, se puede usar como terapia de mantenimiento alta
solo terapia endocrina y trastuzumab en caso de demostrar enfermedad estable
32 Se recomienda la combinacién de trastuzumab, pertuzumab y un taxano para el tratamiento de primera  Fuerte a favor, calidad de
' linea, a menos que la paciente tenga una contraindicacion para los taxanos. evidencia alta
33 Si el cancer de mama avanzado HER2 positivo ha progresado durante o después de la terapia dirigidaa Fuerte a favor, calidad de
’ HER2, se recomienda trastuzumab emtansine (T-DM1) como tratamiento de segunda linea. evidencia alta
Si el cancer es receptor de hormonas positivo y HER2 positivo, se puede recomendar:
N , . ) Fuerte a favor, calidad de evidencia
e Terapia dirigida a HER2 mds quimioterapia alta
) . . . ) Fuerte a favor, calidad de
8.4 e Tratamiento endocrino mas trastuzumab o lapatinib (en casos seleccionados)

e Terapia endocrina sola (en casos seleccionados)

evidencia alta

Débil a favor, calidad de evidencia
moderada

Pregunta 9. En pacientes que reciben irradiacion completa de la mama sin incluir ganglios linfaticos regionales écudles son los esquemas de

fraccionamiento de dosis preferidos y como deben variar en funcion de la sobreexpresion de HER2?

9.1

En pacientes que reciben irradiacién completa de la mama sin incluir ganglios linfaticos regionales, la
decision de ofrecer hipofraccionamiento puede ser independiente del estado del receptor hormonal,
del estado del receptor HER2, pero considerando un estado de margenes negativo.

Débil a favor, calidad de evidencia
moderada

Recomendaciones

El panel de especialistas considerd
adecuadas todas las recomendaciones.
Sin embargo, decidié extender la reco-
mendacion sobre la definicion de IHQ

+++ incluyendo la tincién basolateral en
el caso de cancer de mama de tipo mu-
cinoso, asi como la precisién sobre los
requisitos de manipulacion de tejidos,
en cuanto a la fijacién en alcohol para la

muestras obtenidas para citologia y en
formol para los bloques celulares, toda
vez que la recomendacion original de
IETSI ®3) podria interpretarse de forma
ambigua.
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Pregunta 4. {Cual es el dptimo es-
quema de terapia sistémica neoad-
yuvante en pacientes con cancer de
mama HER2 +?

Se identificaron cinco GPC que apor-
taron elementos para responder a la pre-
gunta de investigacién. SIGN ) recomen-
do terapia sistémica neoadyuvante (TSN)
para pacientes con cancer de mama
inoperable (localmente avanzado o in-
flamatorio), y para pacientes con cédncer
de mama temprano >=T2 (independien-
temente del N) o >=N1 (independiente-
mente del T), pero localizado a los grupos
de ganglios linfaticos mamarios/loco re-
gional, o cuando la Unica opcién quirurgi-
ca es la mastectomia y se pueda ofrecer
a la paciente la oportunidad de conser-
vacién de mama. ESMO *¥ recomendd
TSN en tumores operables localmente
avanzados y grandes. La recomendacion
de IETSI*¥ sobre candidatos a recibir TSN
se basa en lo recomendado por NCCN ©),

Recomendaciones

El panel de especialistas, por consen-
so manifestd su acuerdo con esta Ultima
recomendacién. En cuanto a los esque-
mas de terapia, SIGN ™) recomendé que
sean acompafiados por quimioterapia
basada en antraciclina/taxanos. La reco-
mendacion sobre el bloqueo dual con
trastuzumab y pertuzumab difiere, siendo
recomendada por ESMO “¥, pero no por
SIGN 9 ni IETSI @3, Al respecto, el panel
de especialistas sostiene que dos meta-
analisis % de publicacién posterior a la
actualizacién de evidencias de la GPC de
IETSI ®3), muestran que el bloqueo dual
con trastuzumab y pertuzumab produjo
mejoria de la sobrevida global, sobrevida
libre de progresion y probabilidad de al-
canzar respuesta completa, en compara-
cion con solo trastuzumab, por lo cual el
panel recomienda como alternativa pre-
ferida el bloqueo dual con trastuzumab y
pertuzumab.

Pregunta 5. ¢Cudl es la escala opti-
ma de valoracion de respuesta patold-
gica posterior a la neoadyuvancia en
pacientes con cancer de mama HER2+?

Se identificaron dos GPC que aporta-
ron elementos para responder a la pre-
gunta de investigacion. IETSI ) actuali-

206 la evidencia de la recomendacion de
ESMO 14, incluyendo informacion de un
ensayo clinico de etiqueta abierta que
concluyé que las mejores escalas para
predecir los desenlaces de sobrevida
global y libre de enfermedad fueron los
sistemas de clasificacion "enfermedad
residual en mama y ganglios linfaticos"
(RDBN, por sus siglas en inglés), “carga de
cancer residual” (RCB, por sus siglas en
inglés) y “ganglios linfaticos de Sataloff”.

Recomendacion

El panel de especialistas considero
modificar la recomendacién de IETSI ®3)
dando un lugar preferente a la evaluacion
mediante RCB, por ser la técnica actual-
mente empleada a nivel internacional y
tener la ventaja de permitir calificar nu-
méricamente la respuesta patoldgica.
En caso de no contar con los parametros
para la aplicacion de RCB, utilizar RDBN, o
utilizar de manera conjunta los sistemas
de clasificacién de "ganglios linfaticos de
Sataloff" para evaluacion ganglionar, y del
sistema de Miller y Payne para la evalua-
cion tumoral.

Pregunta 6. ¢Cual es el 6ptimo es-
quema de terapia sistémica adyuvan-
te en pacientes con cancer de mama
HER2+?

Se identificaron cinco GPC que apor-
taron elementos para responder a la
pregunta de investigacién. IETSI % reco-
mendo terapia sistémica adyuvante en
pacientes con tumores operables de 0,5
a 2 cm y ganglios linfaticos clinicamente
negativos (T1bNO, T1cNQ), y en pacientes
con tumores potencialmente resecables
(TIN1, T2NOy T2N1) en quienes se deci-
de por la cirugia.

Recomendaciones

El panel de especialistas adoptd por
consenso la recomendacién de IETSI. En
relacién a los esquemas de terapia sis-
témica, el panel de especialistas consi-
derd importante diferenciar dos grupos
de pacientes: W aquellos que alcanzaron
respuesta patoldgica completa en neo-
adyuvancia o no recibieron terapia neo-
adyuvante previa; y @ aquellos pacientes
que recibieron terapia sistémica y no
alcanzaron respuesta patolégica com-

pleta. En el primer grupo de pacientes,
se decidid por consenso adoptar la re-
comendacién de NICE 9 que establecid
el uso de trastuzumab en tumores Tla/
T1b/ Tlc sin compromiso ganglionar. Esta
recomendacién se apoya ademas en re-
sultados de un meta-analisis reciente ®
que establecio que el uso de trastuzumab
y quimioterapia como terapia adyuvante
en estadio temprano redujo la probabili-
dad de muerte en un 33%, y la probabi-
lidad de recurrencia en un 35%, en com-
paracién con solo quimioterapia. Por otra
parte, los resultados del ensayo APHINITY
mostraron que la combinacion de pertu-
zumab, trastuzumab, y quimioterapia,
mejora significativamente la sobrevida
libre de enfermedad en pacientes con
alto riesgo de recurrencia (enfermedad
ganglionar positiva o receptores hormo-
nales negativos), debiendo ser la alterna-
tiva preferida para este tipo de pacientes.
Finalmente, el ensayo KATHERINE 9 en
pacientes con cancer de mama HER2+y
enfermedad invasiva residual después de
completar terapia neoadyuvante conte-
niendo un taxano (con o sin antracicilina)
y trastuzumab, mostrd que trastuzumab
emtansine (T-DM1) redujo en un 50% el
riesgo de recurrencia de cancer de mama
invasivo o muerte, por lo cual el panel de
especialistas recomienda T-DM1 en este
grupo de pacientes.

Pregunta 7. ¢Cudl es el momento
optimo del inicio de terapia sistémi-
ca adyuvante después de la cirugia en
pacientes con cancer de mama HER2+
temprano?

Se identificaron tres GPC que aporta-
ron elementos para responder a la pre-
gunta de investigacion. SIGN % establecid
que retrasar la quimioterapia mas de tres
meses después de la cirugia puede tener
un resultado negativo en mayores de 65
afios, mientras que ESMO ¥ establecid
que el tratamiento debe empezar prefe-
rentemente de 2 a 6 semanas después
de la cirugia. La busqueda de evidencia
actualizada de IETSI reporto siete sema-
nas como el mejor umbral para alcanzar el
tiempo de sobrevida global mas largo (8
afios). El panel de especialistas incorporo
y discutié los hallazgos de una revision
sistematica publicada en fecha posterior
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a la actualizacion del IETSI, en la cual dos
estudios incluidos mostraron que en com-
paracion con el inicio de quimioterapia
antes de 30 dias, el riesgo de muerte se
incrementd en un 19% cuando se inicié
después de los 60 dias *y en 34% cuando
se inicié después de los 90 dias ?¥.

Recomendacion

Los resultados de estos estudios son
congruentes con la recomendacién plan-
teada por IETSI ®3), por lo cual se acordd
por consenso adoptar dicha recomenda-
cién, en el sentido de iniciar quimiotera-
pia adyuvante de preferencia antes de las
siete semanas después de la cirugia, y no
después de los tres meses.

Pregunta 8. {Qué terapia dirigida a
HER2 debe ser ofrecida a pacientes con
cancer de mama HER2+ avanzado?

Se identificaron dos GPC que aportaron
elementos para responder a la pregunta
de investigacion. ASCO © recomendé te-
rapia anti-HER2 asociada a quimioterapia
como tratamiento de primera linea en pa-
cientes con cancer de mama HER2+ avan-
zado. En tumores HER2+ con receptores
de estrégenos positivos y/o receptores de
progesterona positivos, se propone con-
siderar terapia endocrina y trastuzumab
como terapia de mantenimiento en caso
de lograr control de enfermedad. En cuan-
to a los esquemas de terapia, recomienda
la combinacion de pertuzumab, trastuzu-
mab y docetaxel basados en resultados
del ensayo clinico CLEOPATRA. El reporte
final del ensayo #? publicado en forma
posterior a la GPC de ASCO, muestré una
reduccion del 32% en el riesgo de muerte
y una diferencia de 6,3 meses en la sobre-
vida libre de progresion a favor del trata-
miento con pertuzumab, trastuzumab y
docetaxel, en comparaciéon con el trata-
miento con trastuzumab mas docetaxel.

Recomendacion

En funcion a estos resultados, el pa-
nel de especialistas decidié por consenso
adoptar la recomendacion de la GPC de
ASCO para la terapia de primera linea en
cancer de mama HER2+ metastasico. Res-
pecto a la segunda linea de tratamiento,
ASCO @ discutié los resultados del se-
gundo analisis interino del ensayo clini-
co EMILIA, que compard el tratamiento

con capecitabina y lapatinib, respecto a
trastuzumab emtansine (T-DM1) en pa-
cientes con cancer de mama irresecable,
localmente avanzado o metastasico, pre-
viamente tratados con trastuzumab y un
taxano. El panel de especialistas discutio
los resultados finales de este ensayo 3,
publicados posteriormente a la GPC de
ASCO, los cuales mostraron una reduc-
cién del riesgo de muerte en un 25% vy
una menor frecuencia de eventos adver-
sos de grado 3 0 4 en el grupo tratado
con TDM-1, respecto al grupo tratado
con capecitabina y lapatinib. En base a
estos resultados, el panel de especialistas
decidié por consenso recomendar T-DM1
como segunda linea de tratamiento para
el cancer de mama HER2+ metastasico.

Pregunta 9. En pacientes que reci-
ben irradiacion completa de la mama
sin incluir ganglios linfaticos regionales,
écuales son los esquemas de fracciona-
miento de dosis preferidos y como de-
ben variar en funcion de la sobreexpre-
sion de HER2?

Se identificé una GPC que aport6 ele-
mentos para responder a la pregunta de
investigacion. ASTRO ?¥ recomendd que
la decision de ofrecer radioterapia hipo-
fraccionada puede ser independiente
del estado del receptor HER2 y del es-
tado de margenes. La recomendacién
se basa en resultados del ensayo clinico
NCT00156052 ) que no identificd di-
ferencias significativas en el riesgo de
recurrencia local en pacientes con so-
breexpresion de HER2 (HR: 0,91; IC 95:%
0,22 a 3,81). A pesar de ello, debido a
la presencia de un numero reducido de
casos (solo 39 pacientes HER2+) no se
puede demostrar de forma concluyente
diferencias en el riesgo de recurrencia
local entre la radioterapia hipofracciona-
da y con fraccionamiento convencional.
Respecto a los margenes de reseccion, la
revision sistematica de literatura no iden-
tificd ninguna evidencia que evaluara si el
ancho del margen negativo interactuaba
con el fraccionamiento de la dosis.

Recomendacion

El panel de especialistas discutié es-
tos hallazgos, decidiendo adoptar la
recomendacion de ofrecer hipofraccio-
namiento independiente del estado del

receptor de HER2. Sin embargo, por con-
senso se decidié modificar la recomen-
dacion respecto al estado de margenes,
considerando necesaria la presencia de
un estado de margenes negativos como
condicién para ofrecer tratamiento con
radioterapia, debido a que no se garanti-
za un control local adecuado con la dosis
de radiaciéon estandar para enfermedad
sub-clinica en el caso de que los marge-
nes estén comprometidos.

Plan de actualizacién de la GPC

La presente GPC debe actualizarse a
los cinco afios de su elaboracién, o pre-
viamente en caso de disponer de nueva
evidencia que modifique de forma signifi-
cativa sus recomendaciones. Para la iden-
tificacion de nueva evidencia relevante,
se desarrollard una busqueda sistematica
de literatura.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

El material suplementario del presen-
te articulo, se encuentra disponible en
formato electrénico en la péagina web
de la revista Anales de la Facultad de
Medicina: https://revistasinvestigacion.
unmsm.edu.pe/index.php/anales/issue/
view/1445
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