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Abstract

16.9% of breast cancer patients admitted to the Functional Unit for Breast and Soft Tissue Tumors of the National Cancer
Institute of Colombia (INC) present with metastatic disease. The development of targeted therapies has radically modified
the therapeutic approach in this group of patients. A literature search was conducted to select phase 3 randomized and
controlled clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses on systemic treatment for hormone receptor-positive
(HR+) and HER2-receptor negative (HER2-) metastatic breast cancer. Filters were used to identify only articles published as
of November 2020 and in the English language. Subsequently, the review of evidence was shared within the functional units
for breast and soft tissue tumors and clinical oncology. Finally, an academic discussion was held to establish changes in the
therapeutic approach of patients with luminal, HER2 negative, and metastatic breast cancer. In recent years, knowledge
of the molecular biology of breast cancer has allowed the development of multiple targeted therapies (iCDK4/6, iPI3KCA,
mTOR inhibitors), which, combined with hormonal therapy, improve the oncological outcomes of patients with metastatic
disease (progression-free and overall survival).
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Resumen

El 16.9% de las pacientes con cancer de mama, que ingresan a la Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), se presentan con enfermedad metastasica. El desarrollo de las terapias blanco ha modificado
radicalmente el enfoque terapéutico en este grupo de pacientes. Se realizo una blsqueda de la literatura seleccionando
los ensayos clinicos controlados y aleatorizados fase 3, las revisiones sistematicas y los metaanalisis, sobre el tratamiento
sistémico para el cancer de mama metastasico con receptores hormonales positivos (RH+) y receptor HER2 negativo (HER2).
Se pusieron filtros a la busqueda para identificar Unicamente los articulos publicados a noviembre de 2020 y en idioma
inglés. Posteriormente, se socializd la revision de la evidencia al interior de las Unidades Funcionales (UF) de Mama y
Tejidos Blandos y Oncologia clinica. Finalmente, se realizé una discusion académica en la cual se establecieron los cambios
en el abordaje terapéutico de las pacientes con cancer de mama luminal, HER2 negativo, metastasico. En los Ultimos
anos, el conocimiento de la biologia molecular del cancer de mama ha permitido el desarrollo de mdltiples terapias blanco
(iCDK4/6, iPI3KCA, inhibidores del mTOR), que combinadas con la terapia hormonal, mejoran los desenlaces oncologicos de
las pacientes con enfermedad metastasica (supervivencia libre de progresion y supervivencia global).

Palabras clave: cancer de mama metastasico, receptores hormonales positivos, HER2 negativo, agentes hormonales
antineoplasicos.
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Introduccion

El cancer de mama es el segundo cancer mas
comunmente diagnosticado en todo el mundo, vy la
primera causa de cancer en mujeres. GLOBOCAN
2020 reportd 15.509 casos nuevos de cancer de mama
en Colombia, con una incidencia de 48.3 por cada
100.000 habitantes y una mortalidad de 13.1 por
cada 100.000 habitantes. La incidencia del cancer de
mama varia segun el subtipo molecular: los tumores
luminal A representan el 30-40%, los luminal B HER2
negativo el 20-30%, los tumores que sobreexpresan
el receptor HER2 del 12-20%, y, finalmente, los
triples negativos entre 15 y 20% del total de todos
los canceres de mama (1).

El pilar del tratamiento oncoldgico en las pacientes
con cancer de mama metastasico RH+, HER2
negativo, es la terapia hormonal. La Guia de Atencién
Integral para la Deteccion Temprana, Tratamiento,
Seguimiento y Rehabilitacion del Cdncer de Mama,
publicada en el afo 2013 por el Ministerio de
Proteccion Social de Colombia (3), recomendd las
lineas sucesivas de manejo para el cancer de mama
metastasico. Sin embargo, dado que en los Ultimos
anos ha existido un mejor entendimiento de la
biologia tumoral, y que esto ha llevado al desarrollo
de nuevos medicamentos blanco, tales como los
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
(iCDK4/6), los inhibidores de la fosfatidil-inositol-3
quinasa (iPI3KCA) y los inhibidores de la via del
mTOR, se ha logrado una mejoria importante en los
desenlaces clinicos de las pacientes con enfermedad
metastasica RH+. Teniendo en cuenta que estos
medicamentos no estaban contemplados en la guia
del afo 2013, las UF de Mama y Tejidos Blandos y
Oncologia clinica tomaron la decision de actualizar
las estrategias terapéuticas en las pacientes con
cancer de mama metastasico RH+/HER2-.

Objetivos

1. Actualizar el abordaje terapéutico para el
cancer de mama metastasico RH+/HER2-.

2. Revisar la evidencia cientifica existente a
noviembre de 2020 sobre el tratamiento
sistémico para el cancer de mama metastasico
RH+/HER2-.
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Justificacion
« Un alto porcentaje de las pacientes con cancer
de mama (16.9%), que ingresan a la UF Mama
y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia, se presentan con enfermedad
metastasica de novo (1).

» En pacientes con tumores RH+, el riesgo de
recurrencia de la enfermedad persiste hasta
por 20 anos (e incluso por el resto de la vida)
después de completar 5 anos de terapia hormonal
adyuvante (2).

 Los buenos resultados en los desenlaces clinicos
de los estudios con inhibidores de las quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 (iCDK4/6), como
palbociclib, abemaciclib y ribociclib, y de los
inhibidores de la fosfatidil-inositol-3 quinasa
(iPI3KCA), como alpelisib, parten del mejor
conocimiento de la biologia tumoral del cancer
de mama RH+, HER2 negativo (3).

o Cerca del 40% de las pacientes con tumores RH+/
HER2-, presenta una mutacion en PIK3CA (3).

o El pilar del tratamiento oncolégico, en las
pacientes con cancer de mama metastasico
RH+/HER2-, es la terapia hormonal (HT).

e« A la luz de la evidencia actual, Unicamente
las pacientes con crisis visceral deben recibir
quimioterapia como primera linea de manejo
para el cancer de mama metastasico RH+/HER2-.

Conceptos clave

Crisis visceral: es la disfuncion organica severa
asociada a la carga tumoral, y evaluada por signos
clinicos, sintomas o alteraciones en las pruebas del
laboratorio; o la progresion rapida de la enfermedad;
o la falla respecto a multiples lineas de tratamiento
(4). Se excluye la disfuncion organica que se presenta
asociada con otras enfermedades de base de la
paciente.

Sensibilidad a la terapia hormonal previa (5):

e Adyuvante: cuando la paciente recibe al
menos 24 meses terapia hormonal antes de
documentarse la recaida.

e Avanzado/metastdsico: cuando se documenta
beneficio clinico por mas de 24 semanas, para al
menos una linea de tratamiento hormonal.
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Resistencia endocrina (6, 7):

e Resistencia primaria a la hormonoterapia:
cuando se presenta recaida de la enfermedad
en los primeros 24 meses de la HT (neo)
adyuvante (tratamiento activo); o progresion en
los primeros 6 meses de tratamiento hormonal,
en el contexto del cancer de mama avanzado o
metastasico.

» Resistencia secundaria a la hormonoterapia:
cuando se presenta recaida de la enfermedad
después de los primeros 24 meses del manejo
hormonal (neo)adyuvante (tratamiento activo);
recaida en los siguientes 12 meses tras finalizada
la HT adyuvante; o progresion después del sexto
mes del tratamiento hormonal, en el contexto
del cancer de mama avanzado o metastasico.

Metodologia

Se realizo6 una bUsqueda de la literatura disponible a
noviembrede 2020, endosbasesde datosbibliograficas
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE/PUBMED
y EMBASE. Se utiliz6 una combinacién de vocabulario
controlado (Medical Subject Headings (MeSH),
términos Emtree y DeCS (incluidos los términos
explotados) y términos de texto libre (considerando
variantes de ortografia, sinénimos, acrénimos vy
truncamiento). Las palabras clave fueron: breast
cancer, advanced cancer y hormonal antineoplastic
agents. Se utilizaron etiquetas de campo, operadores
de proximidad y operadores booleanos. En total, se
identificaron 467 articulos durante la busqueda, de
los cuales se evaluaron 382. Después de remover los
duplicados y otros estudios que incluian pacientes
sin enfermedad a distancia, se seleccionaron 30
articulos. Dos de los autores (SEDC, MAQO) revisaron
de forma independientemente todos los titulos y
resimenes para, posteriormente, seleccionar 12
ensayos clinicos controlados y tres metaanalisis, y
extraer sus datos. Finalmente, se socializo la revision
de la evidencia en una presentacion a cargo de uno
de los especialistas en entrenamiento del Servicio de
Seno y Tejidos Blandos (MAQQO), previa supervision
por uno de los docentes del servicio (SEDC). Se
realizéd una discusion al interior de las UF de Mama y
Tejidos Blandos y Oncologia Clinica. Las discrepancias
se plantearon en una reunion interdisciplinaria
para, posteriormente, establecer los cambios en el
abordaje terapéutico de las pacientes con cancer de
mama metastasico RH+/HER2-.
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Resumen de la evidencia

El manejo actual de las pacientes con cancer de
mama avanzado o metastasico RH+/HER2-, se basa en
la administracion de terapia hormonal. Sin embargo,
la evidencia actualmente disponible debe incluir un
iCDK4/6 dentro de la primera o segunda linea de
tratamiento. Existen tres iCDK4/6 aprobados para
este contexto: palbociclib, ribociclib y abemaciclib,
todos ellos en combinacion con un inhibidor de
aromatasa (lA) o fulvestrant (8). Abemaciclib tiene
también aprobacién en monoterapia para aquellas
pacientes que han progresado a mdltiples lineas de
tratamiento, gracias a los resultados del estudio
MONARCH-1 (9).

En pacientes posmenopausicas, tres ensayos clinicos
controlados demostraron los beneficios de combinar
un iCDK4/6 con terapia hormonal en la primera
linea de manejo del cancer de mama avanzado o
metastasico RH+/HER2-: PALOMA-2, MONALEESA-2
y MONARCH-3 (10-12). Los tres incluyeron pacientes
que no habian recibido tratamiento previo para
la enfermedad avanzada y que llevaban mas de
12 meses desde la finalizacion de la adyuvancia
hormonal. Es decir, se excluyeron aquellas pacientes
con recaida temprana o durante la HT adyuvante.
En los estudios MONALEESA-2 y MONARCH-3, el
compromiso metastasico a sistema nervioso central
fue un criterio claro de exclusion.

PALOMA-2 (Palbociclib and letrozole in advanced
breast cancer) comparo letrozol mas palbociclib vs.
letrozol mas placebo. En el grupo de pacientes que
recibio palbociclib, la mediana de supervivencia libre
de progresion (SLP) fue de 27.6 meses vs. 14.4 meses
en el grupo que recibié placebo (HR 0.58; 1C95%:
0.46-0.72). Los eventos adversos grado 3 y 4, mas
frecuentemente asociados con el Palbociclib, fueron
neutropenia (64.4% vs. 1.4%), leucopenia (24.8% vs.
0%) y anemia (5.4% vs. 1.8%). Sin embargo, menos
del 2% de las participantes presentd neutropenia
febril. En este estudio no hubo ninglin subgrupo que
no se beneficiara de la adicion de este iCDK4/6 (10).

MONALEESA-2 (Ribociclib as first-line therapy for
HR-positive, advanced breast cancer) comparo
letrozol mas ribociclib vs. letrozol mas placebo. La
mediana de SLP fue 25.3 meses vs. 16 meses para
los grupos de ribociclib y placebo, respectivamente
(HR 0.56; 1C95%: 0.45-0.70). En las participantes que
recibieron ribociclib, los eventos adversos grados 3
y 4 mas frecuentes fueron neutropenia (59.3% vs.



0.9%) y leucopenia (21% vs. 0.6%); aunque solo el
1.5% presentd neutropenia febril. Adicionalmente,
el 3.6% de las pacientes del brazo de ribociclib
presentd prolongacion del intervalo QT, sin que este
se asociara a desenlaces fatales en la mayoria de ellas
(11). Un analisis exploratorio de la correlacion entre
algunos biomarcadores y la respuesta a ribociclib,
mostroé que el tratamiento con ribociclib prolongé la
SLP independientemente del estado mutacional de
PIK3CA o TP53. Las pacientes con PIK3CA 'y TP53 de
“tipo salvaje o wild-type” (no mutado) tenian una
SLP numéricamente mas prolongada que aquellas que
tenian PIK3CA o TP53 mutados, independientemente
del tratamiento (13).

El estudio MONARCH-3 (Abemaciclib as initial
therapy for advanced breast cancer) compar6
letrozol o anastrozol mas abemaciclib vs. letrozol o
anastrozol mas placebo. El 79.1% de las participantes
recibio letrozol. Para las pacientes que recibieron
abemaciclib, la mediana de SLP fue 28.1 meses vs.
14.7 meses para aquellas que recibieron placebo
(HR 0.54; 1C95%: 0.41-0.69). El evento adverso
mas comUnmente asociado con el abemaciclib fue
la diarrea (69.1% de las pacientes present6 diarrea
desde el primer ciclo de medicacion). Sin embargo,
el seguimiento a largo plazo mostré que en el 72.8%
de las pacientes este sintoma fue leve o moderado
(grado 1 y 2). Igualmente, un alto porcentaje de
pacientes presentd neutropenia (23.9% vs. 1.2%);
aunque en el primer analisis interino solo una
paciente presentd neutropenia febril (12,14).

En estos tres estudios, los datos de supervivencia
global (SG) siguen siendo inmaduros.

El estudio MONALEESA-7 (Ribociclib plus endocrine
therapy for premenopausal women with hormone-
receptor-positive, advanced breast cdncer) se disefid
con el objetivo de evaluar la eficacia y la seguridad
de la combinacion ribociclib mas HT en pacientes pre
0 perimenopausicas con cancer de mama avanzado
0 metastasico RH+/HER2-. A diferencia de los
anteriores tres estudios, en este ensayo se permitio
hasta una linea de manejo previo con quimioterapia,
pero no tratamiento hormonal, para la enfermedad
avanzada o a distancia. Las comparaciones fueron
tamoxifeno/IA mas analogo de hormona liberadora
de gonadotropina (aGnRH) mas ribociclib vs.
tamoxifeno/IA mas aGnRH mas placebo. El 26%
de las participantes recibio tamoxifeno. Con un
seguimiento a 28 meses, ribociclib se asocio con una
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mejor mediana de SLP en comparacion con placebo:
23.8 meses vs. 13 meses (HR 0.55; 1C95%: 0.44-
0.69). A 42 meses de seguimiento, la SG estimada
también fue significativamente mas alta en las
participantes del grupo de ribociclib: 70.2% vs. 46%
(HR 0.71; 1C95%: 0.54-0.95), aunque en el analisis
por subgrupos esta significancia estadistica solo se
mantuvo en aquellas pacientes que habian recibido
un IA como medicamento par (no asi tamoxifeno)
(15). Como en MONALEESA-2, ribociclib se asoci6 a
una mayor incidencia de neutropenia, leucopenia y
prolongacion del intervalo QT (16).

En el escenario de la segunda linea de tratamiento
para el cancer de mama avanzado o metastasico
RH+/HER2-, otros tres ensayos clinicos controlados
evaluaron los desenlaces de las pacientes cuando
se adiciond un iCDK4/6 a la terapia hormonal:
PALOMA-3, MONALEESA-3 y MONARCH-2 (17-19). En
todos se incluyeron pacientes con recaida durante
la HT neo o adyuvante, en los 12 primeros meses
después de finalizada la HT adyuvante, o tras una
linea de manejo hormonal para la enfermedad
avanzada. PALOMA-3 permitié hasta una linea de
quimioterapia previa para la enfermedad avanzada,
pero en los otros dos estudios el manejo citotoxico
previo fue un criterio explicito de exclusion.
PALOMA-3 y MONARCH-2 incluyeron pacientes pre/
peri y posmenopausicas, siempre y cuando se
adicionara un aGnRH al esquema de tratamiento de
las pacientes pre y perimenopausicas. Es importante
sefalar que, en el ensayo MONALEESA-3, la mitad
de las participantes recibieron el tratamiento del
estudio como primera linea, y la otra mitad como
segunda linea.

PALOMA-3 (Overall survival with palbociclib and
fulvestrant in advanced breast cancer) comparo6
fulvestrant mas palbociclib vs. fulvestrant mas
placebo. Con una mediana de seguimiento de 8.9
meses, la mediana de SLP en el brazo de palbociclib
fue 9.5 meses vs. 4.6 meses en el brazo de placebo
(HR 0.4; 1C95%: 0.36-0.59) (17). En la poblacion
general de este estudio, no hubo ninglin beneficio en
mortalidad con la adicion de palbociclib; no obstante,
en aquellas pacientes que tenian antecedente de
sensibilidad previa a la terapia hormonal, se observd
un beneficio en SG estadisticamente significativo
(mediana de SG de 39.7 meses para palbociclib vs.
29.7 meses para placebo (HR 0.72; I1C95%: 0.55-
0.94). No hubo diferencia en las pacientes sin
sensibilidad previa a la terapia endocrina (mediana
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de supervivencia global: HR 1.14; 1C95%: 0.71-1.84).
El perfil de eventos adversos para palbociclib se
mantuvo (20).

MONALEESA-3 (Overall survival with ribociclib plus
fulvestrant in advanced breast cancer) compar6
fulvestrant mas ribociclib vs. fulvestrant mas
placebo. En la publicacion del primer analisis
interino de este estudio, la mediana de SLP fue 20.5
meses vs. 12.8 meses para los grupos de ribociclib
y placebo, respectivamente (HR 0.59; 1C95%: 0.49-
0.71). El beneficio de ribociclib en términos de SLP
fue consistente en los grupos de primera y segunda
linea de tratamiento (18). En el primer analisis del
desenlace de SG, con una mediana de seguimiento
de 42 meses, el 57.8% de las participantes del
brazo de ribociclib vs. el 45.9% de las participantes
del brazo de placebo, continuaban vivas (HR 0.72;
IC95%: 0.57-0.92). Sin embargo, en el analisis por
subgrupos, ni aquellas pacientes que recibieron
el tratamiento del estudio como primera linea
para la enfermedad avanzada, ni aquellas que lo
recibieron como segunda linea, tuvieron un beneficio
estadisticamente significativo en cuanto a SG: HR
0.70; 1C95%: 0.48-1.02 y HR 0.73; 1C95%: 0.53-1.00,
para la primera y la segunda linea, respectivamente.
No se observaron nuevas sefales de seguridad para
ribociclib (21).

Finalmente, el estudio MONARCH-2 (Abemaciclib in
combination with fulvestrant in Asian women with
HR+, HER2- advanced breast cancer who progressed
on endocrine therapy) comparo fulvestrant mas
abemaciclib vs. fulvestrant mas placebo. Con una
mediana de seguimiento de 19.5 meses, en las
participantes que recibieron abemaciclib la mediana
de SLP fue 16.4 meses vs. 9.3 meses para aquellas
que recibieron placebo (19). Igualmente, la mediana
de SG fue significativamente mas alta para el grupo
de pacientes que recibio abemaciclib (46.7 meses
vs. 37.3 meses, HR 0.55; 1C95%: 0.44-0.68). En el
analisis por subgrupos de acuerdo con la sensibilidad
previa a la HT, en las pacientes con resistencia
endocrina primaria y secundaria el beneficio en SG
no fue estadisticamente significativo. El perfil de
eventos adversos con abemaciclib fue similar a lo
anteriormente reportado (22).

En diciembre de 2019, la FDA (Food and Drug
Administration) realizé un analisis agrupado de
los siete estudios anteriormente nombrados,
excluyendo las pacientes que recibieron tamoxifeno
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y quimioterapia como primera linea de manejo para
la enfermedad avanzada o metastasica. Se incluy6 un
total de 4.200 pacientes: 1.320 recibieron un |A mas
un iCDK4/6, 932 un IAmas placebo, 1.296 fulvestrant
mas un iCDK y 652 fulvestrant mas placebo. En este
analisis, la diferencia en la mediana de SLP estimada
fue de 8.8 meses a favor de los iCDK4/6 mas HT
sobre HT mas placebo (rango de 6.8-13.3 meses; HR
0.69; 1C95%: 0.54-0.64). Tanto para las pacientes
tratadas en primera linea con un IA, como para
aquellas tratadas con fulvestrant, la mediana de
SLP fue significativamente mejor cuando se adiciono
un iCDK4/6 vs. placebo (HR 0.55; 1C95%: 0.49-0.62
y HR 0.58; 1C95%: 0.42-0.80, para IA y fulvestrant,
respectivamente). Para las pacientes tratadas con
fulvestrant en segunda linea, la mediana de SLP
también fue significativamente mejor cuando se
adiciond un iCDK (HR 0.56; 1C95%: 0.49-0.64) (23).

Una alternativa en pacientes que presentan
Unicamente enfermedad metastasica a hueso, con
dificil acceso a los iCDK4/6, podria ser fulvestrant
como monoagente. Esta opcion de tratamiento fue
evaluada en el estudio FALCON (Fulvestrant 500 mg
vs. anastrozole 1 mg for hormone receptor-positive
advanced breast cancer), que aleatoriz6 462 pacientes
que no habian recibido tratamiento hormonal
previo para el cancer de mama metastasico RH+/
HER2-, para tratamiento sistémico con fulvestrant
0 anastrozol. Este estudio mostré una diferencia
estadisticamente significativa en términos de SLP a
favor de fulvestrant (HR 0.79; 1C95%: 0.63-0.99), con
una mediana de 16.6 meses vs. 13.8 meses, para los
brazos de fulvestrant y anastrozol, respectivamente.
Las diferencias fueron ain mas marcadas cuando se
analizo el subgrupo de pacientes sin enfermedad
visceral (HR 0.59; 1C95%: 0.42-0.84) (24).

Por otra parte, las pacientes con mutacion PIK3CA
que presentan progresion de la enfermedad a
pesar del tratamiento con iCDK4/6 son candidatas
a recibir alpelisib mas fulvestrant. El estudio
SOLAR-1 (Alpelisib for PIK3CA-Mutated, hormone
receptor-positive advanced breast cancer) incluyd
572 pacientes posmenopausicas con cancer de mama
metastasico RH+/HER2-, de las cuales solo el 5.9%
habia recibido previamente iCDK4/6 y 341 tenia
mutacion PIK3CA. Todas las participantes habian
recibido un IA en cualquiera de los 3 escenarios
(neoadyuvante, adyuvante o metastasico), pero
ninguna debia haber sido tratada previamente con
fulvestrant. En este estudio, la comparacion fue



fulvestrant mas alpelisib vs. fulvestrant mas placebo.
Con una mediana de seguimiento de 20 meses, la
SLP para el grupo de pacientes con mutacion PIK3CA
que recibid alpelisib fue 11 meses vs. 5.7 meses
para el grupo de placebo (HR 0.65; 1C95%: 0.50-
0.85), siendo esta combinacion efectiva en aquellas
pacientes que progresan después de haber recibido
terapia endocrina para la enfermedad avanzada.
Por el contrario, los resultados de SLP en el grupo
de pacientes sin mutacion PIK3CA no mostraron
significancia estadistica (HR 0.85; 1C95%: 0.58-1.25)
(25). En la actualizacion del estudio SOLAR-1 en ESMO
2020, la mediana de SG en el grupo de pacientes con
mutacion PIK3CA que recibio alpelisib fue 39.3 meses
vs. 31.4 en el grupo de placebo (HR 0.86; 1C95%:
0.64-1.15). En el analisis por subgrupos, el desenlace
de SG para las pacientes con enfermedad visceral
(35.1 meses vs. 23.0 meses; HR 0.75; 1C95%: 0.52-
1.08), o metastasis hepaticas o pulmonares (37.2
meses vs. 22.8 meses; HR 0.68; 1C95%: 0.46-1.00)
tampoco logro significancia estadistica, mientras que
el tiempo medio al inicio de la quimioterapia si fue
mayor en el grupo de fulvestrant mas alpelisib vs.
fulvestrant mas placebo (23.3 meses vs. 14.8 meses;
HR 0.72; 1C95%: 0.54-0.95).

El estudio BYLieve (A Phase Il, multicenter, open-
label, three-cohort, non- comparative study to
assess the efficacy and safety of alpelisib plus
fulvestrant or letrozole in patients with PIK3CA
Mutant, hormone receptor (HR) Positive, HER2-
negative Advanced Breast Cancer (ABC), who have
progressed on or after prior treatments), que se
encuentra en curso, fue especificamente disefiado
para estudiar la eficacia de alpelisib mas la terapia
hormonal con fulvestrant o letrozol en pacientes
que ya han recibido un iCDK4/6, evaluando como
desenlace primario la proporcion de pacientes vivas
sin progresion de la enfermedad a 6 meses. Los
resultados preliminares de las primeras 100 pacientes
reclutadas se presentaron en ASCO 2019, en donde
se reportd que la duracion media de la estancia en
el estudio fue de 7.3 meses para las pacientes del
brazo de fulvestrant mas alpelisib, y de 9.4 meses
para las del brazo de letrozol mas alpelisib. Se
esperan los resultados del seguimiento a largo plazo
para considerar el uso de la combinacion letrozol
mas alpelisib cuando las pacientes hayan progresado
a una primera linea de manejo con fulvestrant mas
un iCDK4/6 (26).
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La tercera linea de tratamiento oncologico en
este escenario apunta al uso de everolimus mas
exemestano, independientemente del estado
de PIK3CA. El estudio BOLERO-2 (the addition
of everolimus to exemestane in the treatment
of postmenopausal hormone receptor-positive
advanced breast cancer) incluydo 724 pacientes
posmenopausicas con enfermedad refractaria a IA
que habian progresado durante la HT adyuvante, en
los primeros 12 meses tras finalizar la adyuvancia
hormonal, o durante el manejo hormonal para la
enfermedad avanzada. Este estudio permitio el
manejo previo con hasta una linea de quimioterapia
para enfermedad avanzada. Las participantes fueron
aleatorizadas a recibir exemestano mas everolimus
vs. exemestano mas placebo. Para el primer reporte,
la mediana de SLP para el brazo de everolimus fue
10.6 meses vs. 4.1 meses para el brazo placebo (HR
0.36; 1C95%: 0.27-0.47) (5). Sin embargo, para el
desenlace de mortalidad, la mediana de SG fue 31
meses vs. 26.6 meses para los grupos everolimus y
placebo, respectivamente (HR 0.89; 1C95%: 0.73-
1.10) (27).

Finalmente, everolimus combinado con fulvestrant
podria ser considerado en pacientes sin exposicion
previa a fulvestrant, con base en los resultados
del estudio PrEO102 (Randomized Phase Il trial
of fulvestrant plus everolimus or placebo in
postmenopausal women with hormone receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor
2-negative metastatic breast cancer resistant to
aromatase inhibitor therapy). Este ensayo clinico
fase 2, realizado en pacientes posmenopausicas con
recaida o progresion durante la HT adyuvante con IA,
aleatorizé a 131 pacientes para recibir fulvestrant
mas everolimus vs. fulvestrant mas placebo. La
SLP con everolimus fue 10.3 meses vs. 5.1 meses
con placebo (HR 0.61; 1C95%: 0.40-0.92). Aunque
la poblacion de este estudio no habia recibido un
iCDK4/6 previamente, esta combinaciéon podria ser
una alternativa en pacientes sin exposicion previa a
fulvestrant (28).

La Tabla 1 resume los resultados de los estudios mas

relevantes del manejo hormonal en pacientes con
cancer de mama metastasico RH+/HER2-.
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Tabla 1. Principales estudios de hormonoterapia mas terapia blanco en cancer de mama metastasico RH+/HER2

negativo

Estudio

PALOMA-2

MONALEESA-2

MONARCH-3

PALOMA-3

MONALEESA-3

148

Participantes

Comparacion

Inhibidores de quinasa dependientes de ciclinas

Primera linea de manejo hormonal

- Ca. de mama avanzado inoperable o

metastasico
- 666 pacientes posmenopausicas
- RH+/HER2-

- Sin tratamiento sistémico previo para

enfermedad metastasica
- ECC fase 3, multicéntrico

- Ca. de mama avanzado inoperable o

metastasico
- 668 pacientes posmenopausicas
- RH+/HER2-

- Sin tratamiento sistémico previo para

enfermedad metastasica
- ECC fase 3, multicéntrico

- Ca. de mama avanzado inoperable o

metastasico

- 672 pacientes pre y perimenopausicas

- RH+/HER2-

- Sin tratamiento sistémico previo para

enfermedad metastasica
- ECC fase 3, multicéntrico

Palbociclib + Letrozol

Vs.
Placebo + Letrozol

Ribociclib + Letrozol

Vs.
Placebo + Letrozol

Ribociclib + Tam/IA + aGnRH
vs.
Placebo + Tam/IA + aGnRH

Segunda linea de manejo hormonal

- Ca. de mama avanzado inoperable o
metastasico

- 521 pacientes pre, periy
posmenopausicas
- RH+/HER2-
- Una linea previa de tratamiento

sistémico para enfermedad
metastasica

- ECC fase 3, multicéntrico

- Ca. de mama avanzado inoperable o
metastasico

- 726 pacientes pre, periy
posmenopausicas
- RH+/HER2-
- Una linea previa de tratamiento
sistémico para enfermedad
metastasica

- ECC fase 3, multicéntrico

Palbociclib + Fulvestrant

vs.
Placebo + Fulvestrant

Ribociclib + Fulvestrant
vs.
Placebo + Fulvestrant
**Dos grupos: primera y segunda

linea de manejo hormonal para la
enfermedad avanzada

Desenlaces

- Mediana de SLP: Palbociclib 24.8
m vs. Placebo 14.5 m (p<0.001)

- A 38 m de seguimiento: 27.6 m
para Palbociclib vs. 14.4m para
placebo

- SG: datos inmaduros

- Mediana de SLP: Ribociclib 25.3 m

vs. Placebo 16 m (p<0.000000009)
- SG: datos inmaduros
- Ribociclib prolongé la SLP
independientemente del estado
mutacional de PIK3CA o TP53

- Mediana de SLP en la poblacion
general: Ribociclib 23.8 m vs.
Placebo 13 m (p<0.0001)

- Porcentaje de SG en la poblacion
general: A 42 meses: Ribociclib
70.2% Placebo 46% (p<0.0097), solo
significativo en las pacientes que
recibieron IA

- Mediana de SLP para la poblacion
general: Ribociclib 20.6 m vs.
Placebo 12.8 m (HR 0.59; 1C95%:
0.49-0.71)

- Mediana de SLP como primera

linea de manejo: Ribociclib 33.6

m vs. Placebo 19.2 m (HR 0.55;
1C95%: 0.42-0.72)

- Mediana de SLP como segunda
linea de manejo o en recaida
temprana: Ribociclib 14.6 m vs.
Placebo 9.1 m (HR 0.57; 1C95%:
0.44-0.74)

- Porcentaje de SG en la
poblacion general: A 42 meses:
Ribociclib 57.8% vs. Placebo 45.9%
(p<0.00455)

Recurrencia:

SLE: HR O.79c}_IC 95% 0.62-1.02); sin
iferencia



- Ca. de mama avanzado inoperable o
metastasico

- 669 pacientes pre, periy
posmenopausicas

MONARCH-2 - RH+/HER2-

- Una linea previa de hormonoterapia
o quimioterapia para tratamiento de la
enfermedad metastasica

- ECC fase 3, multicéntrico

M. Quintero-Ortiz et al.

- Mediana de SLP para la poblacion
general: Abemaciclib 16.4 m vs.

Abemaciclib + Fulvestrant Placebo 9.3 m (p<0.001)
Placebo +V|s:ijlvestrant - Mediana de SG: Abemaciclib 46.7

m vs. Placebo 37.3 m (p=0.01):
incremento absoluto de 9.4 meses

Otros
- Ca. de mama avanzado inoperable o - Mediana de SLP: Fulvestrant
: metastasico 16.6 vs. Ar;aig%z“%l;)&ii meses
- 462 pacientes posmenopausicas Fulvestrant Medi dp_SL‘P L p
FALCON - RH+/HER2- vs. - Mediana de SLF en €4 grupo de
. ) ) Anastrozol pacientes sin enfermedad visceral:
- Sin traftamledntg previo gara la Fulvestrant 22.3 vs. Anastrozol 13.8
entérmedad avanzada meses (HR 0.59; 1C95%: 0.42-0.84)
- ECC fase 3, multicéntrico . :
- SG: datos inmaduros
- Mediana de SLP - PIK3CA mutado:
Alpelisib 11 meses vs. Placebo 5.7
meses (p<0.001)
- Mediana de SLP PIK3CA de tipo
- Ca. de mama avanzado salvaje: Alpelisib 7.4 meses vs.
- 572 pacientes posmenopausicas Placebo 5.6 r(])1e558651 (I;; 0.85; 1C95%:
B B Alpelisib + Fulvestrant .38-1.
SOLAR-1 - RH+/HER2 PR s, - Actualizacién, ESMO 2020
- Tratamiento previo con un IA en el Placebo + Fulvestrant (abstract): mediana de SG en la
contexto (neo)adyuvante o avanzado poblacién general: Alpelisib 39.3
- ECC fase 3, multicéntrico meses vs. 31.4 meses (p=0.15) /
mediana de SG en la poblacion con
enfermedad metastasica a higado o
pulmon: Alpelisib 35.1 meses vs. 23
meses (HR 0.68; IC 95% 0.46-1.00)
- Ca. de mama avanzado - Mediana de SLP: Everolimus
- 724 Pacientes posmenopausicas Exemestano + Everolimus 10.6 meses vs. Placebo 4.1 meses
BOLERO-2 - RH+/HER2- vs. (p<0.001).
- Enfermedad refractaria a IA Exemestano + Placebo - Mediana de SG: Everolimus 31
- ECC fase 3 meses vs. Placebo 26.6 (p=0.14)

- ECC fase 2, Estados Unidos

Pre0102 - Sin tratamiento sistémico previo
para enfermedad metastasica

- Fulvestrant + Everolimus - Mediana de SLP: Everolimus
Vs. 10.3 meses vs. Placebo 5.1 meses
Fulvestrant + Placebo (p=0.02).

ECC: Ensayo clinico controlado, Ca: cancer, RE+: Receptores de estrogeno positivos, HER2-: Receptor epidérmico humano tipo
2 negativo, m: meses, SLP: supervivencia libre de progresion, SG: supervivencia global

Abordaje terapéutico adoptado por las
Unidades Funcionales de Mama / Tejidos
Blandos y Oncologia Clinica del INC

« Siempre que sea posible, se debe tomar biopsia
de las lesiones metastasicas para realizar estudios
adicionales de RH, HER2 y PIK3CA (mutacion de la
subunidad alfa).

o Definir el esquema de tratamiento para la
enfermedad metastasica de acuerdo con el
estado menopausico de las pacientes, el grado de
sensibilidad a la HT (tiempo libre de progresion y
los tratamientos previamente administrados), la
presencia o no de crisis visceral y la localizacion
de la enfermedad metastasica.

Revista Colombiana de Cancerologia

o La primera linea de tratamiento en pacientes

con cancer de mama metastasico RH+/HER2-, sin
crisis visceral, debe ser un iCDK4/6 (palbociclib o
ribociclib) combinado con un IA.

En pacientes con mutacion germinal en los
genes BRCA1 y BRCA2, se deben considerar los
iPARP como una opcion de tratamiento ante la
progresion con iCDK4/6.

La figura 1 resume el abordaje de tratamiento para el
cancer de mama metastasico RH+/HER2-
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Paciente con mutacién
en BRCA yprogresion

Pacientes con tumores
luminales (RH + / HER2 -) con
enfermedad metastasica

Crisis visceral?

NO SI

[ |

Ribociclib ) + IA (No

iCDK 4/6

(Palbociclib o Quimioterapia

esteroideo)*

despues de iCDK 4/6 +
1A

Ante progresion de la
enfermedad evaluar
mutacién PI3K

I

Iniciar iPARP No mutado

I

1

Mutado

[

]

Abemaciclib +

I ran'
Fulvestrant Ellivestrant

Exemestano +

n Fulvestrant + Alpelisib
Everolimus

Figura 1. Tratamiento para el cancer de mama metastasico RH+/HER2-

Consideraciones especiales:

*Premenopausicas iniciar a GnRH + Ribiciclib + IA no esteroideo

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales.

Los autores declaran que, por ser este un articulo
de revision de evidencia cientifica, no hay pacientes
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