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EDITORIAL

Actualizaciones en el tratamiento del cancer de mama y melanoma de tronco
y extremidades

Updates in the treatment of breast cancer and melanoma of the trunk and extremities

Los avances terapéuticos enoncologia, especialmente
para el cancer de mama y melanoma, sumados a un
mayor conocimiento de la biologia tumoral, han
conducido a cambios importantes en el tratamiento
médico y quirurgico de estas dos patologias.

Durante los anos 2019 y 2020, la Unidad Funcional
de Mama y Tejidos Blandos, junto con la Unidad
funcional de Oncologia Clinica, del Instituto Nacional
de Cancerologia y para algunos temas especificos,
las Unidades de Radiologia y Patologia, hemos
venido desarrollando reuniones de actualizacion
sobre temas de gran importancia que impactan la
conducta terapéutica hacia los pacientes con cancer
de mama y melanoma.

Para el desarrollo de estas actualizaciones, se
contd con la participacion de un especialista en
entrenamiento para la busqueda de la evidencia
cientifica disponible y con la seleccion de los articulos
bajo la supervision de los profesores de la Unidad.
Durante los anos 2019 y 2020, se realizaron entre
dos y tres reuniones académicas con los servicios
involucrados en cada uno de los temas seleccionados.
La dinamica de estas reuniones se iniciaba con una
presentacion de la evidencia cientifica relevante,
con actualizacion de la misma a noviembre 2020, en
cabeza del especialista en entrenamiento asignado
previa supervision por los docentes del servicio,
junto con el analisis de la experiencia de la Unidad
Funcional (informacion de nuestras publicaciones y
de la base de datos de cancer de mama), seguidos
por la discusion al interior de los grupos involucrados.
Finalmente, se establecian los cambios de conducta

DOI: https://doi.org/10.35509/01239015.801

en el abordaje terapéutico de cada uno de los temas
evaluados.

Dada la importancia de los temas discutidos y la
relevancia del Instituto como entidad reguladora del
cancer en Colombia, se tomo la decision de plasmar
las discusiones académicas en seis documentos para
su difusion en el pais. Dichos manuscritos constan de
introduccion al tema especifico, objetivos, conceptos
clave, justificacion para el cambio de conducta y la
experiencia de la Unidad en el tema, metodologia,
revision de la evidencia cientifica -donde se incluyeron
los estudios clinicos aleatorizados y las revisiones
sistematicas relevantes para cada tema-; por Ultimo,
se exponia el abordaje terapéutico adoptado, fruto
de la discusion conjunta con los grupos involucrados,
basada en los resultados de los ensayos clinicos y
nuestra realidad.

Los temas objeto de analisis y actualizacion, en relacion
al cancer de mama, fueron:

1. Omision de vaciamiento axilar en pacientes con
cancer de mama temprano y ganglio centinela

positivo.
2. Ganglio centinela post quimioterapia
neoadyuvante.

3. Hormonoterapia adyuvante en cancer de mama.
4. Hormonoterapia en cancer de mama metastasico.

5. Manejo sistémico adyuvante en pacientes con
cancer de mama y enfermedad residual posterior
a quimioterapia neoadyuvante.


DOI: https://doi.org/10.35509/01239015.801

El tema seleccionado en el melanoma de tronco y
extremidades fue:

1. Tratamiento quirdrgico ganglionar regional en los
pacientes con melanoma primario localizado y
biopsia de ganglio centinela positivo.

Dra. Sandra Diaz
Cirujana de Mama y Tejidos Blandos

Coordinadora de la Unidad Funcional de Mama
y Tejidos Blandos

Instituto Nacional de Cancerologia,
Bogota, Colombia.
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ARTICULO ESPECIAL

Omisién de vaciamiento axilar en pacientes con cancer de mama temprano y
ganglio centinela positivo
Revision de la evidencia y abordaje terapéutico en el Instituto Nacional de Cancerologia - Colombia

Omission of axillary lymph node dissection in early-stage breast cancer with positive
sentinel lymph node biopsy

Update of evidence and therapeutic approach at the National Cancer Institute of Colombia
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Abstract

In breast cancer, the sentinel lymph node (SLN) is the first node to receive lymphatic drainage from the breast area
containing the tumor, and is able to predict the status of the other axillary nodes. In recent years, multiple studies have
shown the little impact of axillary lymph node dissection (ALND) in terms of disease-free survival (DFS) and overall survival
(0S), which in turn has made it possible to establish criteria to omit axillary lymphadenectomy in patients with early-
stage breast cancer. Women with infiltrating breast cancer and T1 and T2 tumors, and with clinically negative axilla, are
candidates for SLN biopsy. If the SLN is positive, axillary dissection can be omitted only if the following requirements are
met: 1) surgical management of the primary tumor with conservative surgery or mastectomy, 2) negative surgical resection
margins for malignancy, and 3) SLN pathology report showing up to two sentinel nodes positive for micro- or macro-
metastasis, without extracapsular extension or with an extracapsular extension <=2 mm. Additionally, it is important to
provide postoperative radiotherapy with high tangential fields to the whole breast or chest wall, and to the lower axillary
region (a large part of axillary levels | and Il), as well as the best adjuvant systemic treatment according to tumor biology.

Keywords: Breast neoplasms, sentinel lymph node, lymph node dissection, adjuvant radiotherapy

Resumen

En cancer de mama, el ganglio centinela (GC) es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del area de la mama que
contiene el tumor, siendo capaz de predecir el estado de los demas ganglios axilares. En los Gltimos afos, multiples estudios
han demostrado el poco impacto que tiene el vaciamiento axilar (VA) en términos de la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y la supervivencia global (SG), lo que a su vez ha permitido establecer algunos criterios para omitir la linfadenectomia
axilar en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos. Las mujeres con cancer de mama infiltrante y tumores T1
y T2, con axila clinicamente negativa, son candidatas a la realizacion del GC. Si el GC es positivo, puede omitirse el VA sélo
si se cumplen los siguientes requisitos: 1) manejo quirdrgico del tumor primario con cirugia conservadora o mastectomia,
2) bordes de reseccion quirGrgicos negativos para malignidad y 3) reporte de patologia del GC que muestre hasta dos GC
positivos para micro o macrometastasis, sin extension extracapsular, o con una dimension de la extension extracapsular
<=2 mm. Adicionalmente, debe asegurarse la radioterapia posoperatoria de campos tangenciales altos de toda la mama o
la pared del térax, y de la region axilar baja (gran parte de los niveles | y Il de la axila), y el mejor tratamiento sistémico
adyuvante de acuerdo con la biologia tumoral.

Palabras clave: Cancer de mama, ganglio centinela, vaciamiento axilar, radioterapia adyuvante
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Introduccion

En cancer de mama, el ganglio centinela (GC) es
el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico del
area de la mama que contiene el tumor, por lo que la
biopsia de este ganglio es un método seguro y preciso
para detectar la presencia de metastasis ganglionares,
permitiendo asi predecir el compromiso de los demas
ganglios axilares. La Guia de Prdctica Clinica para la
DeteccionTemprana, Tratamientolntegral, Seguimiento
v Rehabilitacion del Cdncer de Mama, publicada por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
en el afio 2013, determind los criterios de omision del
vaciamiento axilar (VA) con la evidencia publicada
hasta ese momento. Sin embargo, en los Ultimos afos
ha surgido literatura relevante que justifica la omision
del VA en un grupo mas amplio de pacientes, sin ningln
impacto en la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) ni en la supervivencia global (SG), pero con una
disminucion importante en la morbilidad derivada de la
linfadenectomia axilar. Lo anterior motivd al Servicio
de Mama y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia (INC), a revisar de nuevo
la evidencia cientifica disponible a noviembre 2020, y
establecer asi los cambios pertinentes en la conducta
terapéutica de las pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos (tumores T1-2 y axila clinicamente
negativa).

Objetivos

« Describir los criterios para la omision del VA en
las pacientes con cancer de mama temprano y GC
positivo.

« Revisar la literatura cientifica sobre la técnica del
GC en cancer de mama temprano.

Justificacion

o« El GC es una técnica quirGrgica facilmente
reproducible y que logra estadificar adecuadamente
la axila, con bajas tasas de complicaciones
posoperatorias (1-4).

o El VA se asocia a morbilidades posquirurgicas
importantes, sin impacto en la supervivencia
global de las pacientes con cancer de mama (5,6).

« No hay diferencias estadisticamente significativas
en términos de recidiva regional (RR), SLE
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y SG, en las pacientes con cancer de mama
temprano y hasta dos GC positivos para micro o
macrometastasis, sin extension extracapsular, o
con una dimension de la extension extracapsular
<=2 mm, sometidas a VA vs radioterapia adyuvante
(7,8,9).

Se reviso la informacion de la base de datos de
la Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos
del INC desde enero 2018 hasta noviembre 2020,
encontrando que de los 189 pacientes con estado
I'y lIA, 176 fueron llevados a manejo quirlrgico
de la mama y ganglio centinela como primer
tratamiento. En 32 de estos pacientes el ganglio
centinela fue positivo para metastasis. Se realizo
omision del vaciamiento ganglionar axilar en 18
pacientes. Los 14 pacientes restantes tenian 3 o
mas ganglios positivos o extension extracapsular
mayor a 2 mm.

Conceptos clave

e Ganglio centinela: primer ganglio(s) de una
cadena linfatica en el que drena un territorio
tisular determinado.

» Biopsia de ganglio centinela: procedimiento
quirdrgico que permite la identificacion, extraccion
y analisis del GC.

« Vaciamiento axilar: procedimiento quirdrgico en
el cual se remueven los ganglios linfaticos de la
cadena ganglionar axilar.

 Radioterapia adyuvante: terapia administrada
posteriormente al tratamiento quirirgico, y en la
cual se utilizan altas dosis de energia (radiacion)
para reducir el riesgo de recurrencia tumoral.

Metodologia

En dos bases de datos bibliograficas como fuentes
de ensayos clinicos: PUBMED/MEDLINE y EMBASE, se
realizo la busqueda de la literatura disponible a Octubre
de 2020. Se utilizé una combinacion 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, acronimos y truncamiento).
Las palabras claves fueron: breast neoplasm, sentinel
lymph node, axillary lymph node dissection y adjuvant
radiotherapy, con etiquetas de campo, operadores de
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proximidad y operadores booleanos. Se asignaron filtros
a la busqueda seleccionando Unicamente los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), publicados en los ultimos
10 anos.

Utilizando los términos MeSH descritos se cred un
primer algoritmo, con el uso de los siguientes filtros:
Full text, Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial, Last 10 years. Se obtuvieron un total de 217
articulos. Posteriormente, se revisaron los resimenes
y se seleccionaron solo los ECA referentes al tema de
interés. Se incluyd un nuevo término al algoritmo de
busqueda: Extracapsular Extension, lo que resulté en
un total de 7 estudios adicionales que fueron incluidos
en la revision.

Dos autores (SEDC, RASR) revisaron de forma
independiente todos los titulos y resimenes para
incluir los estudios mas relevantes y extraer asi los
datos. Se seleccionaron 8 estudios que contenian
los ejes tematicos de la revision. A continuacion, se
socializo la revision de la evidencia en una presentacion
a cargo del especialista en entrenamiento asignado
(RASR), previa supervision por uno de los docentes del
Servicio (SEDC), junto con un analisis de la experiencia
del Servicio. Se realiz6 una discusion al interior de las
Unidades Funcionales de Mamay Patologia. Finalmente,
se establecieron los cambios en la conducta quirurgica
para la realizacion o no del VA en las pacientes con
cancer de mama temprano y GC positivo.

Resumen de la evidencia

En los ultimos afios, el tratamiento del cancer de
mama ha incorporado los términos: escalar y de-
escalar. Especificamente en el campo quirlrgico, se
vienen realizando procedimientos menos agresivos
que conservan gran parte de la glandula mamaria y su
drenaje linfatico, mejorando la satisfaccion estética de
las pacientes y su calidad de vida, y disminuyendo las
morbilidades pero sin sacrificar los objetivos oncologicos
del tratamiento. En 1994, Giuliano introdujo el uso
del GC en el manejo del cancer de mama temprano,
que previamente habia sido descrito por Morton como
herramienta para la estadificacién del melanoma (1,2).

EL GC es el primer ganglio que recibe el drenaje linfatico
del area de la mama que contiene el tumor, siendo capaz
de predecir el estado de los demas ganglios axilares
(3). Sobre la base de este principio, multiples estudios
han validado su uso en pacientes con cancer de mama,
tumores menores de 5 cmy axila clinicamente negativa.
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En un estudio realizado por el Instituto Europeo de
Oncologia (Istituto Europeo di Oncologia) de Milan,
con el fin de validar la técnica del GC en 516 pacientes
con cancer de mama temprano: tumores <=2 cm vy
axila clinicamente negativa, Veronesi demostré que el
porcentaje de identificacion del GC fue del 96.9%, la
sensibilidad del 91.2% y la especificidad del 100%. La
tasa de falsos negativos (TFN) fue del 8.8% y el valor
predictivo negativo (VPN) del 95.4% (4). Por su parte,
el estudio NSABP B-32, que reclutd 5.611 pacientes y
las aleatorizd a recibir GC mas VA vs GC y VA solo si
el centinela era positivo, no encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de
tratamiento en términos de SG: 91.8% vs 90.3%. La SLE
(82.4% vs 81.5%) y las recaidas locales (2.7% vs 2.4%)
tampoco difirieron (5). Un tercer estudio, el ALMANAC,
documentd que las pacientes que eran sometidas
Unicamente a biopsia de GC se reintegraban mas
rapido a sus actividades normales (p<0.01), requerian
un menor tiempo quirdrgico (p<0.055) y presentaban
mejores niveles de calidad de vida (p<0.03) (6).

La validacion del GC fue solo el primer paso en el
de-escalamiento del manejo quirGrgico del cancer
de mama. Posteriormente, surgieron tres ECA que
evaluaron el impacto de la omision del VA en las
pacientes con GC positivo. El estudio ACOSOG Z0011
aleatorizd 891 pacientes con tumores T1-2, axila
clinicamente negativa y hasta dos GC positivos para
micro o macrometastasis, a recibir biopsia de GC y VA
vs GC sin otra intervencion axilar adicional. Todas las
pacientes fueron tratadas con cirugia conservadora y
radioterapia adyuvante de toda la mama de campos
tangenciales altos. No se incluyeron pacientes con
ganglios macroscopicamente patolégicos o con
extension extranodal grosera (“matted nodes or
gross extranodal extension”). La mediana de ganglios
resecados fue de 17 y dos, para los grupos de GCy VAvs
GC solo, respectivamente. En el 27.3% de las pacientes
con GC positivo se encontraron otros ganglios positivos
en el VA. Con un seguimiento de 9.3 anos, la SG fue del
91.8% en el brazo de GC y VA, y del 92.5% en el brazo
de GC solo (p=0.25). La SLE (82.2% vs 83.9%; p=0.14) y
la recurrencia local (1.6% vs 3.1%; p=0.11) no difirieron
de forma significativa entre los grupos. No obstante,
las morbilidades quirirgicas (linfedema, parestesias,
dolor, seroma, etc.) fueron menos frecuentes en las
pacientes llevadas Unicamente a biopsia de GC: 25% vs
70%; p<0.001 (7).

Resultados similares fueron descritos en el IBCSG 23-
01, que incluyo 931 pacientes con tumores <=5 cm vy
ganglios axilares no palpables, y las aleatorizo a recibir



biopsia de GC y VA vs GC sin otra intervencion axilar
adicional, en presencia de uno o mas GC positivos para
micrometdstasis, sin extension extracapsular. En este
estudio, solo el 9% de las pacientes de cada grupo
fueron llevadas a mastectomia. El 13% de las pacientes
con GC positivo tuvieron otros ganglios positivos en el
VA. Con una mediana de seguimiento de 5 anos, la SLE
fue del 84.4% en el grupo de VAy del 87.8% en el del GC
(p=0.16). La tasa de SG fue de 97.6% y 97.5% (p=0.73)
para los brazos de GC y VA vs GC sélo, respectivamente

(8).

Finalmente, el estudio AMAROS aleatorizd 4.823
pacientes con tumores T1-2 y axila clinicamente
negativa, a recibir VA vs radioterapia (niveles I, Il y IlI
de la axila y la parte medial de la fosa supraclavicular),
en caso de GC positivo. En este estudio no se registro
la presencia o no de compromiso extranodal. Solo el
18% de las pacientes fueron llevadas a mastectomia.
El 33% de las pacientes con GC positivo tenian otros
ganglios positivos en el VA. Con un seguimiento a 6.1
anos, la tasa de recurrencia axilar fue del 0.43% en
el grupo de VA y del 1.1% en el de radioterapia. La
SLE fue del 86.9% y 82.7% (p=0.18), y la SG del 93.3%
y 92.5% (p=0.34). Nuevamente, se reporté una menor
incidencia de linfedema en aquellas pacientes llevadas
a GC mas radioterapia (p<0.0001) (9).

Sobre la base de los estudios antes mencionados
(7,8,9), hoy en dia el estandar de tratamiento en
pacientes con cancer de mama y tumores T1-2, con
axila clinicamente negativa y hasta dos GC positivos
para micro o macrometastasis, es la omision del VA. Sin
embargo, aun sigue existiendo controversia en cuanto
a si la carga tumoral constituye per se un criterio de
exclusion. Como se mencion6é previamente, en el
ACOSOG 70011 no se incluyeron pacientes con ganglios
macroscopicamente patoldgicos o con extension
extranodal grosera. De hecho, los cirujanos tenian
la opcidén de excluir aquellas pacientes en quienes
sospechaban una extensa enfermedad ganglionar
al documentar en el intraoperatorio al menos 3 GC
positivos (7). En el IBCSG 23-01 la omision del VA
estaba condicionada a la presencia de solo enfermedad
micrometastasica en uno o mas GC, aunque en el
95% de las participantes solo 1 GC se encontraba
afectado (8). Finalmente, en el estudio AMAROS no
se especifican ni un nimero maximo de GC positivos,
ni el compromiso micrometastasico o la ausencia de
extension extranodal como criterios sine qua non para
omitir el VA, pero solo el 5% de las participantes tenian
tres o mas GC positivos y casi la mitad de ellas (41%)
enfermedad micrometastasica o células tumorales
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aisladas. En dos de estos tres estudios, la presencia de
enfermedad metastasica solo identificada mediante
inmunohistoquimica (IHQ), que se correlaciona con
baja carga tumoral y estadifica la enfermedad como
pNO (i+), también fue un criterio de exclusion toda
vez que la axila es clasificada como negativa (7,8,10).
Hasta hoy no hay evidencia suficiente para soportar
diferencias en términos de supervivencia entre un
resultado negativo y uno positivo con la IHQ del GC
en cancer de mama (11), tanto asi que las guias de
la NCCN no recomiendan el uso rutinario de IHQ para
determinar el compromiso ganglionar en este escenario
(12).

Con las referencias citadas, queda claro que la
enfermedad macrometastasica en hasta dos GC no
es un criterio de exclusion para la omision del VA; no
obstante, persiste la duda acerca de si el compromiso
macroscopico o extracapsular (CEC) si lo es. Hay
varios reportes de estudios observacionales que han
intentado sortear este dilema. Gooch y colaboradores
(13) evaluaron retrospectivamente la correlacion entre
el CEC en el GC y la carga de enfermedad a nivel axilar
en pacientes que cumplian los criterios de inclusion
clinico-patolégicos del ACOSOG Z0011, sobre la base de
que no es clara la conducta a seguir cuando existe CEC
microscopico del GC. En este estudio, los investigadores
encontraron que el CEC <=2 mm se correlacion6 con una
menor posibilidad de encontrar ganglios no centinelas
positivos (42.9% vs 66.1%, p<0.0001), y que las pacientes
con ECE >=2 mm tenian mas probabilidades de tener 4
0 mas ganglios positivos (33.1% vs 8.6%, p<0.0001). Por
lo anterior, ellos concluyen que el ECE >=2 mm deberia
ser una indicacion de VA o radioterapia ganglionar en
pacientes que cumplen los criterios de inclusion del
20011 y tienen hasta dos GC positivos.

Existe otro estudio retrospectivo que evaluo el efecto
del tamano de la extension extracapsular en la carga
tumoralresidual axilar, larecurrenciay lasupervivencia,
en pacientes que cumplian los criterios de inclusion
del ACOSOG Z0011. Como ya se ha senalado, el Z0011
excluyd pacientes con compromiso “extranodal
grosero”, pero para el tiempo de su publicacion se
desconocia el impacto del compromiso microscopico
extracapsular en la recurrencia y la mortalidad. En
los analisis multivariados, los autores encontraron que
después de ajustar por el tamano tumoral, el nUmero de
ganglios linfaticos afectados y las terapias adyuvantes,
no hubo diferencias en recurrencia o mortalidad entre
los grupos de pacientes sin CEC del GC, con CEC <=2
mm (p=0.62 para recurrenciay p=0.23 para mortalidad)
o CEC >=2 mm (p=0.19 para recurrencia a distancia
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y p=0.70 para mortalidad). Como en el estudio de
Gooch y colaboradores, el CEC y el tamano del mismo
se asociaron con una mayor carga de enfermedad
residual axilar (>4 ganglios positivos), pero no a peores
desenlaces clinicos en aquellas pacientes por lo demas
candidatas a omision del VA.

Por ultimo, en 2019 se publicé un estudio que compard
los desenlaces de pacientes con tumores cT1-2N0Oy hasta
dos GC positivos, con y sin compromiso microscopico
extracapsular (mCEC) (15). Sus resultados demostraron
que la recurrencia ganglionar en pacientes con uno o
dos GC positivos, en quienes se omitié el VA, no difirié
seglin el compromiso mCEC (p=0.84), y aunque en
nimeros absolutos la recurrencia ocurri6 en mayor
medida en pacientes con compromiso mCEC >=2 mm
vs <=2 mm (3 vs 0 pacientes), en general, cuando hubo
compromiso mCEC la tasa de recurrencia ganglionar
fue baja (2.3% a 5 anos). Lo anterior sugiere que la
decision del VA no deberia tomarse Unicamente sobre
la base del compromiso mCEC. Dada la baja tasa de
eventos, en este estudio no se lograron balancear las
recurrencias ganglionares por tamano del compromiso
microscopico extracapsular; sin embargo, es uno de
los muchos factores que deben considerarse para
determinar la estrategia de manejo locorregional.

Existen varios factores asociados con una mayor
probabilidad de presentar ganglios no centinelas
comprometidos por tumor, en pacientes con GC
positivo: el tamano tumoral, la presencia de invasion
linfovascular, el compromiso mCEC, el tamano de

las metastasis, el niUmero de GC positivos, etc. Otro
factor fuertemente relacionado con una mayor carga
tumoral son los depdsitos tumorales extranodales
(DTE), definidos como focos discretos de carcinoma en
la grasa axilar, no contiguos al ganglio linfatico, como
émbolos tumorales intravasculares en la grasa axilar, o
como depositos discretos de tejido blando metastasico
en la grasa axilar.

Anita Mamtani y colaboradores (16) evaluaron los
desenlaces de una cohorte retrospectiva que incluy6
1.114 pacientes con cancer de mama invasivo, T1-
2cNO, tratadas con biopsia de GC y VA, de las cuales
113 (10.1%) tenian DTE: 81 (71.7%) por émbolos
tumorales intravasculares y 32 (28.3%) por depositos
de tejido blando metastasico. Las pacientes con DTE
tenian tumores mas grandes (mediana 2.2 vs 2.1
cm; p=0.033) y mayores tasas de compromiso mCEC
(83% vs 44%; p<0.001), asi como un mayor porcentaje
de >4 ganglios no centinela positivos (p<0.001).
Los resultados de este estudio respaldan la idea de
considerar los DTE para proporcionar un tratamiento
axilar adicional, pues muestran la asociacion entre la
presencia de estos depositos y el aumento en la carga
tumoral. Es importante mencionar en este punto que
no existen otros estudios que aporten informacion a
este respecto.

La Tabla 1 resume los principales ECA de omision de
VA en pacientes con cancer de mama temprano y GC
positivo

Tabla 1. Principales ensayos clinicos aleatorizados de omision de vaciamiento axilar en pacientes con cancer de

mama temprano y GC positivo

Estudio G goeggjggca Participantes
- 891 pacientes
ACOSOG 20011 (7) EE.UU - Tumores T1-2NO
2011 ’ - Hasta dos GC+
- Cirugia conservadora
- 931 pacientes
- Tumores T1-2NO
IBCSG 23-01 (8)  EURQPR 2UR - Uno 0 mas GC+ para
2013 AUSTRALIA micrometastasis, sin CEC
- Cirugia conservadora o
mastectomia
- 4.823 pacientes
- Tumores T1-2NO
AMAROS (9
2014 ©) EUROPA - GC+

- Cirugia conservadora o
mastectomia

Comparacion Desenlaces

- SLE:
GCy VA HR 0.82 (1C95%: 0.58-1.17)
Vs ) HR 0.79 (IC95%: 0.56-1.10)
GC sin otra intervencion - RR:
axilar adicional VA: 1.6%
GC: 3.1%
i - SLE:
GC mas VA HR 0.78 (1C95%: 0.55-1.11)

- SG:
e ) HR 0.89 (IC95%: 0.52-1.54)
GC sin otra intervencion - RR:

axilar adicional VA: <1%
GC: 1%
- SLE:
VA HR 1.18 (IC99%: 0.93-1.51)
vs HR 1.17 (IC95%: 0.85-1.62)
Radioterapia (RT) VA: 85{:,,%
RT: 1.19%

SLE: supervivencia libre de enfermedad. SG: supervivencia global. RR: recidiva regional
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Abordaje terapéutico adoptado por la Unidad
Funcional de Mama y Tejidos Blandos del INC

Pacientes candidatas a omisién de VA cuando el reporte
de la l[)iopsia de GC es positiva para compromiso
tumoral:

« Pacientes con cancer de mama infiltrante, T1-2y
con axila clinicamente negativa.

« Manejo quirirgico del tumor primario con cirugia
conservadora o mastectomia

« No esta indicada la biopsia por congelacion del

« Bordes de reseccion del tumor primario negativos
para malignidad.

R. Suarez-Rodriguez et al.

* Reporte de patologia del GC que muestre hasta
dos GC positivos para micro o macrometastasis,
con extension extracapsular <=2 mm.

Requisitos después de la cirugia:

e Asegurar el tratamiento con radioterapia
adyuvante con los campos tangenciales altos de
tboda la mama o la pared toracica y la region axilar

aja

« Garantizar el mejor tratamiento sistémico
adyuvante de acuerdo con la biologia tumoral.

La Figura 1 muestra el esquema para el abordaje
terapéutico en las pacientes con cancer de mama
temprano y ganglio centinela positivo.

Ganglio centinela indicado en cancer de mama
temprano T1 T2 con axila clinicamente negativa
con reporte de patologia que informe

Hasta 2 GC (+) para
macrometastasis con
extension extracapsular

<2mm

Hasta 2 GC (+) para
macrometastasis con
extension extranodal

> 2 mm o focos tumorales
en grasa axilar

3 o mas GC (+) para
macrometastasis

Omision de vaciamiento
axilar y asegurar
radioterapia campo axilar
bajo

Considerar vaciamiento
axilar. Asegurar siempre
radioterapia

Vaciamiento axilar +
radioterapia

Figura 1. Abordaje terapéutico en pacientes con cancer de mama temprano y ganglio centinela positivo

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales.

Los autores declaran que, por ser este un articulo
de revision de evidencia cientifica, no hay pacientes
involucrados.
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Derecho a la privacidad y consentimiento
informado.

No ha sido necesario obtener consentimientos
informados.
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Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women around the planet. According to GLOBOCAN 2020, its
incidence and mortality worldwide are calculated at 47.8 and 13.6 per 100,000 women, respectively; for Colombia, the
estimated incidence rate is 48.3 per 100,000 women, while mortality is 13.1 per 100,000 women. About 70% of breast
cancer expresses hormone receptors (HR+) and is amenable to management with hormonal therapy, which improves the
clinical outcomes of patients in the adjuvant and metastatic settings. Specifically in the adjuvant setting, studies have
shown that hormonal therapy reduces the risk of relapse by almost 50% and the risk of death by 30%, after 10 years of
follow-up. For this update, a literature search was carried out in two of the most important bibliographic databases,
subsequently selecting the most relevant clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses on the subject. Finally, joint
meetings were held between the functional units for breast and soft tissue tumors and clinical oncology of the National
Cancer Institute of Colombia (INC), which managed to establish the therapeutic approach for adjuvant treatment in pre-
and postmenopausal patients with HR+ breast cancer, considering each recommendation in relation to the risk of disease
relapse.

Keywords: breast cancer, adjuvant therapy, hormonal antineoplastic agents, premenopause, postmenopause.

Resumen

El cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en las mujeres alrededor del planeta. Segiin GLOBOCAN
2020, su incidencia y mortalidad a nivel mundial estan calculadas en 47.8 'y 13.6 por cada 100 mil mujeres, respectivamente;
para Colombia, la incidencia estimada es de 48.3 por cada 100 mil mujeres y la mortalidad de 13.1 por cada 100 mil mujeres.
Cerca del 70% del cancer de mama expresa receptores hormonales (RH+) y es suceptible de manejo con terapia hormonal,
la cual mejora los desenlaces clinicos de las pacientes en los escenarios adyuvante y metastasico. Especificamente, en
la adyuvancia los estudios han demostrado que la hormonoterapia disminuye en casi un 50% el riesgo de recaida y en
un 30% el riesgo de muerte después de 10 afos de seguimiento. Para esta actualizacion, se realizo una busqueda de la
literatura en dos de las bases de datos bibliograficas mas influyentes, seleccionando posteriormente los ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y metaanalisis mas relevantes sobre el tema. Finalmente, se realizaron reuniones conjuntas entre
las Unidades Funcionales de Seno y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
(INC), logrando establecer el abordaje terapéutico en el escenario adyuvante para las pacientes pre y posmenopausicas con
cancer de mama RH+, discriminando cada recomendacion en relacion al riesgo de recidiva.

Palabras clave: cancer de mama, adyuvancia, agentes hormonales antineoplasicos, premenopausia, postmenopausia.
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Introduccion

La El cancer de mama receptor hormonal positivo
(RH+) representa el 70% del cancer de mama
diagnosticado en todo el mundo (1). La Guia de
Practica Clinica para la Deteccion Temprana,
Tratamiento Integral, Seguimiento y Rehabilitacion
del Cancer de Mama, publicada por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia en el aho
2013 (2), puntualizdé las recomendaciones para el
tratamiento hormonal adyuvante en pacientes pre
y posmenopausicas con cancer de mama RH+, sobre
la base de la evidencia que habia disponible hasta
ese momento. Sin embargo, desde entonces han
salido publicados numerosos ensayos clinicos que
sugieren modificaciones en la conducta terapéutica
para este grupo de pacientes, razén por la cual la
Unidad Funcional de Mama y Tejidos Blandos del
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia (INC)
tomd la decision de revisar la literatura actualizada
en el tema, hasta el ano 2019, y hacer los ajustes
pertinentes en el tratamiento hormonal adyuvante
de las pacientes con cancer de mama RH+.

Objetivos:

1. Definir el tratamiento hormonal adyuvante
para las pacientes con cancer de mama no
metastasico RH (+) en relacion a su estado
menopausico y a los factores de riesgo para
recaida y muerte por la enfermedad en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

2. Revisar la evidencia cientifica actualizada sobre
hormonoterapia adyuvante en pacientes pre y
posmenopausicas con cancer de mama RH+.

Justificacion:

« En pacientes con cancer de mama receptor
hormonal positivo (RH+), el riesgo de recurrencia
de la enfermedad persiste hasta por 20 anos
(e incluso por el resto de la vida) después del
diagnéstico inicial (3).

e El riesgo de recurrencia a distancia se
correlaciona especialmente con el estado
ganglionar y el tamano tumoral (10-41%) (3),
por lo cual es indispensable establecer grupos
de riesgo y definir el tipo de terapia hormonal
adyuvante, asi como su duracion.

» Debido al mayor riesgo de recurrencia asociado
con ganglios positivos y un tamano tumoral
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mayor, en algunos subgrupos de pacientes se
justifica el uso de terapia hormonal extendida
con tamoxifeno o IA (4).

Conceptos claves: (1)

Cdncer de mama receptor hormonal positivo (RH+):
todo cancer de mama en el que al menos el 1%
(>=1%) de las células tumorales expresan receptores
hormonales (estrogeno, progesterona o ambos).

Hormonoterapia adyuvante: consiste en la
administracion de medicamentos antiestrogénicos
después de la cirugia para el cancer de mama,
tipicamente  tamoxifeno en las pacientes
premenopausicas, e inhibidores de aromatasa o
tamoxifeno en las posmenopausicas.

Hormonoterapia adyuvante estdndar: aquella
terapia endocrina adyuvante que se administra por 5
anos después de la cirugia, con opciones que varian
segln el estado menopausico de las pacientes.

Hormonoterapia adyuvante extendida: consiste en
la extension de la adyuvancia endocrina mas alla del
ano 5, por lo general hasta completar 7 a 10 afos de
hormonoterapia en total.

Metodologia

Se realiz6 una bUsqueda de los estudios primarios
fase 3, revisiones sistematicas y metaanalisis
publicados en Pubmeb, Embase y Medline sobre
hormonoterapia adyuvante en cancer de mama
receptor hormonal positivo, disponible hasta
noviembre de 2020. Esta bulsqueda incluyd una
combinacién de vocabulario controlado (Medical
Subject Headings (MeSH), términos Emtree, DeCS,
incluidos los términos explotados) y de términos de
texto libre (considerando variantes de ortografia,
sinénimos, acrénimos y truncamiento) para las
siguientes palabras clave: “breast neoplasm”,
“adjuvant”, “antineoplastic hormonal agents”,
“premenopause”, “postmenopause”; con etiquetas
de campo, operadores de proximidad y operadores
booleanos. Dos de los autores (SEDC, XBM) revisaron
independientemente todos los titulos y resimenes
para seleccionar Unicamente los ensayos clinicos
controlados, revisiones sistematicas y metaanalisis
mas relevantes y extraer los datos. Luego se plasmo la
revision de la literatura en una presentacion a cargo
de la Especialista en Entrenamiento seleccionada
por la UF de Mama y Tejidos Blandos (XBM), bajo
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la supervision de uno de los docentes (SEDC) vy
se analizo la evidencia al interior del Servicio.
Posteriormente, se llevd a cabo una reunion entre
las UF de Mama y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica,
en la cual se discutié nuevamente la evidencia con
el fin actualizar las recomendaciones de manejo en
torno a la hormonoterapia adyuvante en pacientes
con cancer de mama RH+. Con relacion a la
indicacion de supresion ovarica (SO) en las pacientes
premenopausicas, hubo discrepancias para definir la
poblacion que mas se beneficia de esta estrategia,
en comparacion con los riesgos y potenciales
eventos adversos asociados, por lo que en una
segunda reunion se analizaron en detalle los estudios
primarios existentes sobre este tema, en particular
con sus apéndices suplementarios. Finalmente, se
establecio el cambio en el abordaje terapéutico
y se disenaron dos flujogramas de manejo, que se
discriminaron segun el estado menopausico de las
pacientes (Figuras 1y 2).

Resumen de la evidencia:

o Pacientes premenopausicas con cancer de
mama RH+

El metaanalisis del Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG), publicado
inicialmente en 1998 y actualizado en 2011 (5,
6), valido el manejo estandar con tamoxifeno
adyuvante por 5 anos en pacientes con cancer de
mama RH+. El primer reporte incluyé todos los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) iniciados antes
de 1990, para un total de 55 estudios y cerca de 37
mil pacientes (N 36.689) pre y posmenopausicas con
receptores de estrogenos positivos (RE+), negativos
o desconocidos. En este metaanalisis se compard la
administracion adyuvante de tamoxifeno por 1,2y 5
afos vs. no tamoxifeno, asi como diferentes dosis del
medicamento (20, 30 y 40 mg). Con un seguimiento
a 10 anos, aquellas pacientes con tumores con RE+ o
desconocidos, que recibieron tamoxifeno adyuvante,
presentaron una reduccion de la recidiva tumoral de
21%, 29% y 47%, con 1, 2 y 5 ahos de tamoxifeno,
respectivamente  (2p<0.00001). La reduccion
proporcional en el riesgo de morir fue de 12%, 17%
y 26%, respectivamente (2p=0.003). Para ambos
desenlaces las diferencias fueron estadisticamente
significativas, siendo mayor en pacientes con ganglios
positivos e independiente del estado menopausico.
En cuanto a la recurrencia, el mayor beneficio del
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tamoxifeno adyuvante se encontré en los cinco
primeros anos desde el inicio del tratamiento,
mientras que en términos de mortalidad el beneficio
se produjo a lo largo de los diez primeros afos. Como
era de esperarse, la hormonoterapia con tamoxifeno
se asocid con un incremento significativo en la
incidencia de cancer de endometrio (2p<0.00001),
que se cuadruplico con la adyuvancia por 5 afos,
pero el exceso de muertes por esta causa fue de tan
solo 1 a 2 por cada 1.000 mujeres en los primeros
10 afos del seguimiento. Otras muertes por causas
cardiacas o vasculares no fueron significativas en el
grupo de pacientes que recibio tamoxifeno (2p>0.1).
Finalmente, no se encontraron diferencias en cuanto
a eficacia con dosis superiores a 20 mg/dia (5).

La actualizacion de este metaanalisis evaluo
20 estudios que incluyeron un total de 21.457
pacientes con tumores con RE positivo o negativo. La
comparacion fue tamoxifeno adyuvante por 5 afos
vs. no tamoxifeno. Con un seguimiento a 15 anos,
aquellas pacientes con tumores RE positivo que
recibieron tamoxifeno adyuvante, presentaron una
reduccion en el riesgo de recidiva de 39% (2p<0.00001)
y en el riesgo de muerte de 29% (p<0.0001). El estudio
reafirmé la ausencia de beneficio del tamoxifeno en
pacientes con tumores RE negativo. Nuevamente, la
adyuvancia con tamoxifeno se asoci6 con incrementos
muy pequenos pero significativos en la incidencia de
cancer de endometrio y tromboembolismo pulmonar,
con un exceso de muertes por ambas causas no mayor
al 1% durante los primeros 10 afos de seguimiento

(6).

Dos estudios avalaron la extension de la terapia
adyuvante con tamoxifeno en pacientes pre vy
posmenopausicas con cancer de mama y RE-+.
El primero de ellos, el estudio ATLAS (Adjuvant
Tamoxifen: Longer Against Shorter), fue publicado
en diciembre de 2012 y compard la adyuvancia
hormonal con tamoxifeno por 5 afos vs. 10 afos en
12.894 mujeres con cancer de mama RE positivo,
negativo o desconocido. En este estudio, cerca
de la mitad de las participantes tenian tamanos
tumorales mayores de 2 cm (53%) y ganglios
positivos (48%). Con un seguimiento a 15 anos, la
terapia extendida con tamoxifeno demostré tener
un impacto estadisticamente significativo en la
disminucion de la recurrencia del cancer de mama
(617 recurrencias vs. 711 recurrencias; p=0.002) y
la mortalidad por esta causa (331 muertes vs. 397
muertes; p=0.01), con reducciones absolutas de 3.7%



y 2.8%, respectivamente. En pacientes con ganglios
positivos, la estimacion puntual de supervivencia
libre de enfermedad (SLE) se encontro a favor del
manejo con tamoxifeno por 10 afnos. La incidencia
acumulada de cancer de endometrio fue 1.6%y 3.1%
con 5 y 10 anos de tamoxifeno, respectivamente.
El RR para el desarrollo de tromboembolismo
pulmonar fue de 1.87 en las pacientes que
recibieron tamoxifeno por 10 afos. Tanto para
cancer endometrial como para tromboembolismo
pulmonar, el incremento absoluto de la mortalidad
fue 0.2%. Resulta fundamental sefalar que continuar
el tamoxifeno por 10 afos en lugar de suspenderlo a
los 5 afnos reduce significativamente la recurrencia y
la mortalidad Unicamente después del afio 10 desde
el inicio del tamoxifeno, es decir, tras finalizar la
hormonoterapia extendida (7).

El segundo estudio fue elaTTom (Adjuvant Tamoxifen-
To Offer More?) (N 6.953), publicado poco después
que el ATLAS y con un disefio metodologico muy
similar. Sus resultados basicamente reafirmaron los
ya mencionados, demostrando que la hormonoterapia
adyuvante extendida con tamoxifeno reduce
significativamente el riesgo de recurrencia del cancer
de mama (580 recurrencias vs. 672 recurrencias;
p=0.003) y la mortalidad por esta misma causa (392
vs. 443; p=0.05). De nuevo, sélo después de los ainos
7 y 9 desde el inicio del consumo del tamoxifeno
se pudieron observar reducciones significativas en
términos de SLE y supervivencia global (SG) (8).

En 2018 se conocieron los resultados actualizados
de los estudios SOFT (Suppression of Ovarian
Function Trial) y TEXT (The Tamoxifen and
Exemestane Trial) (9), con un seguimiento a 8 y 9
anos, respectivamente. Estos son los dos ECA mas
importantes de manejo hormonal adyuvante con SO
en pacientes premenopausicas con cancer de mama
RH+. El SOFT incluyo cerca de 3.000 participantes
(N 3.047) con cancer de mama operable, el 35%
de ellas tenian ganglios positivos y el 85% tumores
HER2 negativo. En este estudio se aleatorizaron las
participantes a recibir tamoxifeno, tamoxifeno mas
SO o exemestano mas SO. Por su parte, TEXT incluyd
algo mas de 2.500 participantes (N 2.660) con cancer
de mama operable, el 48% de ellas tenian ganglios
positivos y el 87% tumores HER2 negativo. En este
segundo estudio se aleatorizaron las participantes a
recibir tamoxifeno mas SO o exemestano mas SO. En el
TEXT, la tasa estimada de SLE a 5 anos fue 91.5% para
el grupo de pacientes que recibié exemestano mas SO
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vs. 87.3% para el grupo que recibié tamoxifeno mas
SO, con diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a recurrencia y segundo cancer invasivo
(HR 0.72; IC 95% 0.60-0.85), pero sin diferencias en
términos de SG (HR 1.14; IC 95% 0.86-1.51). En el
SOFT, la tasa estimada de SLE a 8 anos fue 78.9%
para aquellas pacientes que recibieron tamoxifeno
solo, 83.2% tamoxifeno mas SO (HR 0.76; IC 95%
0.62-0.93) y 85.9% exemestano mas SO (HR 0.65; IC
95% 0.53-0.81).

La tasa de supervivencia global a 8 afnos fue de 91.5%
en el grupo del tamoxifeno solo, de 93.3% en el
grupo de tamoxifeno mas SO y de 92.1% en el grupo
de exemestano mas SO. Para este Gltimo desenlace,
la diferencia fue estadisticamente significativa
solo para la combinacion tamoxifeno mas SO vs.
tamoxifeno solo (HR 0.67; IC 95% 0.48-0.92). En el
subgrupo de pacientes que recibio quimioterapia, la
tasa de SLE a 8 anos fue significativamente mas alta
para las pacientes que fueron llevadas a SO (76.7% en
el grupo de tamoxifeno mas SO y 80.4% en el grupo
de exemestano mas SO). En este mismo subgrupo,
la tasa de SG fue estadisticamente significativa
solo para la combinacion tamoxifeno mas SO vs.
tamoxifeno solo (HR 0.59; IC 95% 0.42-0.84) (9).

El analisis combinado de los grupos que son
comparables en los estudios SOFT y TEXT, mostrd
que la combinacion exemestano mas SO fue superior
a la combinacién tamoxifeno mas SO en cuanto a
SLE (86.8% vs. 82.8%; p<0.001) y supervivencia libre
de recurrencia a distancia (SLRD) (91.8% vs. 89.7%;
p<0.02), pero no en términos de SG (93.4% vs. 93.3%;
p<0.84). El subgrupo de pacientes menores de 35
anos demostro tener una tasa mas alta de recurrencia
a 5 anos, con una mayor incidencia de enfermedad
a distancia a 8 anos. Para los dos desenlaces antes
mencionados, el mayor beneficio en este grupo de
pacientes ocurrié con la combinacion exemestano
mas SO. Finalmente, los autores de este estudio
recomiendan balancear los beneficios oncologicos
de la SO con los posibles eventos adversos y la
toxicidad asociada a una menopausia prematura:
sintomas vasomotores, hipertension, alteraciones
musculoesqueléticas (incluyendo osteoporosis) e
intolerancia a la glucosa, entre otros (9). En este
escenario, el principal reto consiste en identificar
adecuadamente los subgrupos de pacientes que
pueden beneficiarse en mayor medida de la SO, con
los mas altos beneficios en recurrencia y mortalidad
y menor tasa de eventos adversos.
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o Pacientes posmenopausicas con cancer de
mama RH+

En 2015, el EBCTCG publico un metaanalisis que
incluyd 31.920 pacientes posmenopausicas con
cancer de mama temprano y RH+ (10). El objetivo de
este estudio fue comparar tres diferentes esquemas
de tratamiento hormonal buscando diferencias
en recurrencia y mortalidad por cancer de mama.
Para la comparacion IA por 5 anos vs. tamoxifeno
por 5 anos, los RR de recurrencia favorecieron
significativamente los IA durante los afos 0-1 (RR
0.64; 1C 95% 0.52-0.78) y 2-4 (RR 0.80; IC 95% 0.68-
0.93), siendo no significativos a partir de entonces. La
mortalidad por cancer de mama a 10 afos fue menor
con los IA que con tamoxifeno (12.1% vs. 14.2%; RR
0.85; IC 95% 0.75-0.96). Para la comparacion IA por
5 anos vs. switch por 5 anos (2-3 afos de tamoxifeno
mas un IA hasta completar 5 afios de tratamiento en
total), la recurrencia se redujo significativamente
solo durante los afios 0-1 (RR 0.74; IC 95% 0.62-0.89),
es decir, cuando los tratamientos difirieron, siendo
similar durante los anos 2-4 (RR 0.99; IC 95% 0.85-
1.15), cuando ambos grupos recibieron un IA. No
hubo ningln efecto significativo adicional después
del quinto afo. La reduccion de la mortalidad por
cancer de mama no fue significativa (RR 0.89; IC
95% 0.78-1.03). Por ultimo, para la comparacion
switch por 5 anos vs. tamoxifeno por 5 anos, los RR
de recurrencia favorecieron significativamente a los
inhibidores de aromatasa durante los anos 2-4 (RR
0.56; I1C 95% 0.46-0.67), pero no posteriormente. La
mortalidad por cancer de mama a 10 afos fue menor
con el cambio a IAque continuando la hormonoterapia
Unicamente con tamoxifeno hasta completar 5 afos
(8.7% vs. 10.1%; 2p=0.015) (10).

Para todas las comparaciones, los RR de recurrencia
favorecieron a los inhibidores de aromatasa durante
el tiempo en que los tratamientos difirieron, pero
no fueron significativos a partir de entonces, y la
mortalidad por cancer de mama se redujo mientras
los tratamientos eran diferentes y posteriormente,
y para todos los periodos combinados. Sin embargo,
las caracteristicas del tumor son importantes
predictores del riesgo de recurrencia; por lo
tanto, el efecto absoluto sobre los desenlaces
al administrar un IA en lugar de tamoxifeno se
observan en el analisis por subgrupos. Con relacion
al estado ganglionar, los riesgos de recurrencia a 5
anos para las mujeres con enfermedad NO, N1 y N2
se redujeron significativamente en un 1.2%, 3.7% y
6.4%, respectivamente (10).
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Con los resultados de este metaanalisis, queda claro
que probablemente toda mujer posmenopausica
con cancer de mama RH+ se beneficia de un IA
en algin momento de la adyuvancia hormonal,
independientemente del estado ganglionar, aunque
el efecto es mas evidente en aquellas con ganglios
positivos. Sin embargo, cualquier ganancia en SLE y
SG debe sopesarse con los posibles eventos adversos
de la terapia en la salud 6sea y la funcion cognitiva,
asi como deberian tenerse también en cuenta las
diferencias en costos. Algunas pacientes con un
riesgo de recaida muy bajo podrian recibir solo
tamoxifeno, puesto que el beneficio que obtendrian
al incorporar un IA a su esquema de tratamiento
quiza sea minimo (11).

Existen numerosos ECA que han evaluado la extension
de la hormonoterapia con un IA mas alla del ano 5 en
pacientes posmenopausicas (12-23). Resulta dificil
realizar comparaciones directas entre estos estudios
ya que los disenos metodoldgicos, aunque similares,
difieren en aspectos fundamentales como el tipo de
hormonoterapia inicial (desde tamoxifeno, switch o
un IA) y la duracion total de la adyuvancia (7 o 10
anos). Los estudios que compararon un IAvs. placebo
por 2 a 5 afos mas, en pacientes que habian recibido
tamoxifeno, terapia switch o un IA previamente, han
mostrado distintos resultados (12, 15-19).

El estudio MA. 17 (12, 13) aleatorizd pacientes que
habian recibido 5 afos de tamoxifeno a continuar
5 anos mas con letrozol o placebo; se encontrd
una mejoria estadisticamente significativa en
cuanto a SLE en el grupo de pacientes asignadas a
letrozol (letrozol 93% vs. placebo 87%; p<0.001);
sin embargo, no hubo diferencia en cuanto a SG
entre los grupos. En un analisis por subgrupos no
planificado de SLE, el efecto del letrozol fue al
menos tan grande en las participantes con ganglios
negativos (RR 0.47; p=0,005), como en aquellas
con ganglios positivos (RR 0.60; p=0.003). Este
estudio fue actualizado en 2006, encontrando
que en pacientes con ganglios positivos el letrozol
extendido mejord significativamente la SG, con una
reduccion en el riesgo de morir de 39% (p=0.04). Por
su parte, el NSABP B-33 (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-33) (16) no encontrd
diferencias en términos de SLE ni SG para los grupos
exemestano vs. placebo por 5 anos, en pacientes que
habian recibido 5 afios de hormonoterapia previa con
tamoxifeno. No obstante, este estudio se cerré de
forma temprana tras conocerse los resultados del



primer analisis interino del MA 17. Como el 44% de
las participantes del grupo del placebo se pasaron al
grupo del exemestano, resultd imposible predecir el
efecto real del tratamiento extendido con el IA, ya
que el analisis estadistico se realizo por intencion a
tratar, luego un gran porcentaje de las participantes
que estaban recibiendo exemestano se analizaron
en el grupo del placebo. Aun asi, resulta interesante
que el efecto del exemestano en SLE y supervivencia
libre de recurrencia resultara estadisticamente
significativo en el grupo de pacientes con tumores
T2-3 y ganglios positivos.

Los estudios ABCSG 6a (Austrian Breast and Colorectal
Cancer Study Group) y GIM4 (Gruppo Italiano
Mammella) (15, 22) extendieron la hormonoterapia
con |IA hasta el afo 7 (en promedio) en pacientes
que habian recibido tamoxifeno previamente,
encontrando beneficio en cuanto a SLE, no asi
en SG, para las pacientes que recibieron terapia
hormonal extendida. Por el contrario, el estudio
DATA (Extended Adjuvant Aromatase Inhibition After
Sequential Endocrine Therapy) (18), que comparo 3
anos vs. 6 afos de anastrozol después de 2 o 3 afos
de manejo hormonal con tamoxifeno, encontré solo
mejoria en SLE en los subgrupos de pacientes con
tamanos tumorales mayores de 2 cm y positividad
para ambos receptores hormonales; pero la presencia
de ganglios positivos no se asocio per se a un mayor
beneficio con el anastrozol por 6 anos. Estudios como
el NSABP B-42 (19) y el AERAS (Arimidex Extended
Adjuvant Randomized Study) (21) han reportado que
recibir 10 anos de adyuvancia hormonal, los cinco
Gltimos con un IA (desde switch o un IA), es superior
a recibir Unicamente cinco afios de hormonoterapia
adyuvante (tamoxifeno, switch o IA). Sin embargo,
otros estudios como el IDEAL (Optimal Duration
of Extended Adjuvant Endocrine Therapy for
Early Breast Cancer) (17) y el ABCSG 16 (20), que
aleatorizaron pacientes que habian recibido cinco
anos de cualquier hormonoterapia previa, a recibir 2
o 5 anos de terapia extendida con un IA, mostraron
que la adyuvancia total por 10 anos no es superior a
la adyuvancia total por 7 anos.

Los factores claves a considerar para la extension de
la terapia hormonal son un estadio mas avanzado de
la enfermedad, la edad temprana, las preferencias
de las pacientes y la adherencia al tratamiento. Se
deberia considerar la terapia endocrina extendida
para la mayoria de las mujeres pre y posmenopausicas
que recibieron quimioterapia, ya que es mas probable
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gue tengan un alto riesgo de recaida debido a los
factores clinicos y patologicos convencionales (11).

Es importante resaltar que no existen estudios que
hayan comparado especificamente la administracion
de 5 vs. 7 vs. 10 afios de un IA Gnicamente, por lo
que no es posible concluir de forma contundente que
7 o 10 anos de un IA sean superiores a 5 anos. Las
mejores aproximaciones se tienen de los estudios en
donde alglin subgrupo de pacientes habia recibido un
IA como la Unica terapia hormonal previa antes de la
aleatorizacion (17, 19-21). En este escenario, ocurre
algo muy similar a lo antes mencionado, y es que 10
anos de hormonoterapia son superiores a 5 anos, pero
no a 7 afos. En cualquier caso, al ser tan heterogénea
la terapia hormonal previa que se administré en
estos estudios, no es clara la contribucion especifica
que tiene el manejo exclusivo con IAmas alla del afio
5, en los mejores resultados de estas pacientes.

e Nuevos horizontes en pacientes pre vy
posmenopausicas con riesgo intermedio y alto
de recidiva tumoral

Los inhibidores de kinasas dependientes de
ciclinas (iCDK4/6) estan aprobados para el
manejo de las pacientes con cancer de mama
avanzado o metastasico RH+, HER2-. El uso de
estos medicamentos, en conjunto con la terapia
hormonal, demostraron mejorar significativamente
la supervivencia libre de progresion (SLP) y la SG en
este contexto (24-31). Por lo anterior, los iCDK4/6
se han convertido en objeto de investigacion en el
escenario adyuvante. En 2020 se publicé el estudio
monarchE (Abemaciclib Combined With Endocrine
Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-,
Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer), un
ensayo clinico controlado fase Il que incluyo hombres
y mujeres pre y posmenopausicas con mas de 4
ganglios positivos, o de 1 a 3 ganglios positivos y al
menos una de las siguientes caracteristicas: tamano
tumoral >=5 cm, grado histoldgico 3 o Ki 67 >=20%.
Entre julio de 2017 y agosto de 2019, 5.637 pacientes
fueron aleatorizados a recibir hormonoterapia mas
abemaciclib vs. hormonoterapia sola. El tratamiento
con abemaciclib se administré por 2 afos y la duracion
total de la hormonoterapia fue de 5 a 10 anos. El
43% de las participantes eran premenopausicas
y el 95% habian recibido quimioterapia (37% en el
escenario neoadyuvante). Para la fecha del segundo
analisis interino, la hormonoterapia mas abemaciclib
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Tabla 1. Resumen de la evidencia:

Estudio

Metaanalisis
EBCTCG

1998

Metaanalisis
EBCTCG

2011

ATLAS

aTTOm

SOFT

TEXT

* Tam = tamoxifeno

Participantes

- Ca. de mama
temprano

- 36.689 pacientes
(55 ECAs)

- RE+/-0
desconocidos

- Pre
posmenopausicas

- Ca. de mama
temprano

- 21.457 pacientes
(20 ECAs)

- RE+/-

- Pre
posmenopausicas

- Ca. de mama
temprano

- 12.894 pacientes

- RE+/-0
desconocidos

- Pre
posmenopausicas

- Ca. de mama
temprano

- 6.953 pacientes
- RE+/-

- Pre
posmenopausicas

- Ca. de mama
temprano

- 3.047 pacientes
premenopausicas

- RH+ >=10%
- 35% G+

- Ca. de mama
temprano

- 2.660 pacientes
premenopausicas

- RH+ >=10%
- 48% G+

Terapia hormonal adyuvante en pacientes premenopausicas

Comparacion Desenlaces

Terapia estandar con tamoxifeno (Tam*)

Recurrencia: idad-
Tam por 1, 2 0 5 afios o Mortalidad:
Vs. Tam por 5 afos disminuye

No Tam el riesgo de recurrencia’en

un 47%

Tam por 5 anos disminuye el
riesgo de morir en un 26%

Recurrencia:

Tam por 5 afos disminuye
el riesgo de recurrencia en
un 39%

Mortalidad:

Tam por 5 anos disminuye el

Tam por 5 anos ! .
P riesgo de morir en un 30%

s.
No tamoxifeno

En tumores RH- no hay ben_le_ﬁcio con la administracion de
am

Terapia extendida con tamoxifeno (Tam*)

Recurrencia: Mortalidad:

La disminucion absoluta en el
riesgo de_morir con Tam por 10
anos es de 2.8%

Tam por 5 afios La disminucion absoluta

en el riesgo de recurrencia

5.
Tam por 10 afios con Tam por 10 afos es de

Recurrencia:

La disminucion absoluta
en el riesgo de recurrencia
con Tam por 10 afos es de

1.9%

Mortalidad:
La disminucion absoluta en el

riesgo de morir con Tam por 10

Tam por 5 afios anos es de 4%

s.
Tam por 10 anos
La disminucion en el riesgo de recurrencia y muerte varian de

acuerdo al periodo de tiempo evaluado (pj. 5-10 anos, 10-15
anos, >15 anos)

Supresion ovarica (SO**)

Tam
Vs.
Tam + SO

V

s.
Exemestano + SO

Analisis combinado

Recurrencia:

En comparacion con
Tam solo, Tam + SO y
Exemestano + SO reducen
entre un 3.5% y un 5.2%
el riesgo absoluto de
presentar una recurrencia
a distancia

- Tratamiento por 5 afos

Mortalidad:

Sélo la combinacion Tam + SO
genera un beneficio significativo
en mortalidad (para la poblacion

general, mejoria de 1.8% en la

tasa de supervivencia global

con Tam + SO Vs. Tam solo; y

4.3% para las pacientes que
recibieron QT***)

Tam + aGnRH
V:

s.

Exemestano + aGnRH

Para las pacientes que no

reciben QT***, el beneficio

en recurrencia a distancia

es solo con la combinacion
Exemestano + SO

- Tratamiento por 5 afnos

** S0 = supresion ovarica = aGnRH (triptorelina), ablacion ovarica actinica o quirdrgica
*** QT=quimioterapia
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Tabla 2. Resumen de la evidencia: Terapia hormonal adyuvante en pacientes posmenopausicas

Estudio

Metaanalisis
EBCTCG

2015

MA. 17R

MA. 17R

NSABP B-33

IDEAL

DATA

Participantes

- Ca. de mama temprano
- 31.920 pacientes pos
menopausicas
- RE+

- 5.187 pacientes pos
menopausicas
- G***-/+ (50%+)
- RH+ o desconocidos

- 5 afos de manejo previo con

Tam

- 1.918 pacientes pos
menopausicas

- Cualquier Ty N (47.5% G+)

- RH+ o desconocidos

- 5 afos de manejo previo con

un |

- 1.918 pacientes pos
menopausicas

- Cualquier Ty N (47.5% G+)

- RH+ o desconocidos

- 5 afios de manejo previo con

un |

- 1.598 pacientes pos
menopausicas
- T1-3NO-1 (48% G+)
- RH+

- 5 afnos de manejo previo con
Tam

- 1.821 pacientes pos
menopausicas

- Ca. de mama temprano y G+/-
(64% G+)

- RH+

- Manejo previo con cualquier
terapia hormonal por 5 afnos

- 1.912 pacientes pos
menopausicas

- T1-2 (92%)
- G+/- (68% G+)
- RH+

- 2-3 afnos de manejo previo
con Tam
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Comparacion

IA* por 5 ahos
Vs.
Tam por 5 afnos

IA por 5 anos

/s.
Switch** (5 anos de terapia
hormonal en total)

Switch (5 afos de terapia
hormone/l en total)
S.
Tam por 5 anos

Terapia extendida con IA

Letrozol vpor 5 afos

s.
Placebo por 5 afios

Letrozol por 5 afios mas
S.
Placebo por 5 afios mas

- En total 10 afios de
tratamiento con un 1A

Letrozol por 5 afios mas

.
Placebo por 5 afios mas

- En total 10 afios de
tratamiento con un IA

Exemestano por 5 afnos

s.
Placebo por 5 anos

Letrozol E/or 2.5 anos
s

Letrozol p6r 5 afos

Anastrozol por 3 anos

Anastrozol por 6 anos

Desenlaces

Recurrencia:
- Aios 0-1: RR 0.64 (IC 95% 0.52-0.78)
- Aios 2-4: RR 0.80 (IC 95% 0.68-0.93)
- Sin diferencia a partir del ano 5
Mortalidad:
-12.1% Vs. 14.2%; RR 0.85 (IC 95% 0.75-0.96)

Recurr
- Ahos 0-1: RR 0. 74
- Anos 2-4;: RR 0.99

IC95/:062089
IC 95% 0.85-1.15

- Sin efecto significativo adicional partir del ano 5

Mortalida

d:

- RR 0.89 (IC 95% 0.78-1.03)
Recurrencia:

- Aios 2-4: RR 0.56 (IC 95% 0.46-0.67)
- Sin diferencia a partir del ano 5
Mortalidad:

- 8.7% Vs. 10.1% (2p=0.015)

Recurrencia:

SLE: HR 0.57 (IC 95% 0.43-

0.75); a favor de Letrozol
por 5 afos

Recurrencia:
SLE HR 0.66 (IC 95% 0.48-
0.91); a favor de Letrozol
por 5 anos mas

Recurrencia:

SLE: HR 0.66 (IC 95% 0.48-
0.91); a favor de Letrozol
por 5 afos ma

Recurrencia:

SLE: RR 0.68 (p=0.07); a
favor de Exemestano por
5 afios

Mayor beneficio en SLE en
pac1entes T2-3y G+

Recurrencia:

SLE: HR 0.92 (IC 95% 0.74-
1.16); sin diferencia

Recurrencia:

SLE: HR 0.79 (IC 95% 0.62-
1.02); sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia

Actualizacion, 2006:
En paciente con G+,
Letrozol por 5 anos:
39% de reduccion en
el riesgo de morir
(p=0.04)

Mortalidad:
Sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia
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- 3.484 pacientes pos
menopausicas

-EI-lN
- RH+

- 5 anos de cualquier terapia
hormonal previa

ABCSG 16

- 3.966 pacientes pos
menopausicas
- E I-IIA (43% G+)
- RH+

- 5 afos de manejo previo con
IA o desde el switch con Tam
(<=3 anos)

NSABP B-42

- 1.697 mujeres pos
menopausicas
-EI-N
- RH+
- 5 aflos de manejo previo con

anastrozol o desde el switch
con Tam

AERAS
(abstract)

- 2.056 mujeres pos
menopausicas

GIm4 - Ca. de mama temprano (56%
G-

(abstract)
- RH+
- Manejo previo con Tam por 2-3

*

IA = inhibidor de aromatasa

Anastrozol por 2 afos

S.
Anastrozol por 5 afos

Letrozol Vpor 5 anos
s.

Placebo por 5 afos

Anastrozol por 5 afos
Vs

No tratamiento adicional

Letrozol eor 2-3 anos
S.

Letrozol por 5 ahos

Recurrencia:

SLE: HR 1.007 (IC 95% 0.87-
1.16); sin diferencia

Mortalidad:
Sin diferencia

Recurrencia:

SLE: HR 0.85 (IC 95% 0.73-
0.99); sin diferencia

Actualizacion, 2019:
SLE: HR=0.84 (IC 95% 0.74-
0.96); a favor de Letrozol

por 5 afnos

Recurrencia:

Mortalidad:
Sin diferencia

SLE: 91.9% Vs. 84.4%;
p=0.004; a favor de

Anastrozol por 5 afios Mortalidad:

Sin diferencia

SLE a distancia: 97.2% Vs.
94.3%; p=0.0077; a favor
de Anastrozol por 5 anos

Recurrencia:

SLE: HR 0.82 (IC 95% 0.68-
0.98); a favor de Letrozol
por 5 afnos

Mortalidad:

Sin diferencia

** Swicht = manejo inicial con 2 o 3 anos de Tam y posteriormente 2 o 3 anos de 1A

*** @G = compromiso ganglionar

demostré ser superior a la hormonoterapia sola en
cuanto a supervivencia libre de enfermedad invasiva
(SLEI) y supervivencia libre de recurrencia a distancia
(SLRD), con tasas estimadas de SLEI a 2 afos de 92.2%
y 88.7% (HR=0.74; p=0.0096), y tasas estimadas de
SLRD de 93.6% y 90.3% (HR 0.71; p=0.0085), para
los grupos con y sin amebaciclib, respectivamente
(p<0.01). El 16.6% de los participantes suspendieron
el amebaciclib debido a eventos adversos (32).

Los autores de este estudio ponen énfasis en la
importancia de sus resultados, considerando que en
los Gltimos 20 afos hay pocos avances en cuanto a
adyuvancia hormonal en tumores RH+, HER2-. Los
resultados son aun mas alentadores si se considera el
subgrupo de pacientes premenopausicas, en donde
la disminucion del riesgo de recaer en los 2 primeros
anos fue 37% (HR 0.63; 1C 95% 0.44-0.92). Dado que las
recaidas tempranas se correlacionan con resistencia
endocrina primaria, el abemaciclib se convierte en
una excelente estrategia para superarla (32).

Finalmente, el estudio PALLAS (PALbociclib
ColLlaborative Adjuvant Study) (33) aleatorizo 5.760
pacientes con cancer de mama RH+, HER2-, estadios

138

Il'y lll a recibir terapia hormonal mas palbociclib
vs. terapia hormonal sola. Con un seguimiento a
casi 24 meses, la tasa de SLEI fue 88.2% en el grupo
de la combinacion vs. 88.5% en el grupo control
(HR=0.93; p=0.51). La SLRD fue 89.3% y 90.7% (HR
1.00; p=0.997), respectivamente. No se observo
ninguna diferencia en el subgrupo de pacientes de
alto riesgo. Para resaltar, se observo que el 42% de
los participantes suspendieron el palbociclib debido
a eventos adversos, el 64% de ellos por toxicidad
inaceptable (33). Existen otros estudios en curso de
manejo adyuvante con iCDK4/6, pero sus resultados
oficiales alin no han sido publicados (34, 35).

Las Tablas 1 y 2 resumen los resultados de los
estudios clinicos mas relevantes del manejo
hormonal adyuvante en pacientes premenopausicas
y posmenopausicas con cancer de mama RH-+.

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

Teniendo en cuenta que la mayoria de las pacientes
que ingresan a la Unidad Funcional de Mama y Tejidos



Blandos se presentan con cancer de mama en estados
clinicos avanzados (50%), y que el porcentaje de
recidiva tumoral es mayor en aquellas con tumores
luminal B-HER2 negativo, asi como en quienes presentan

X. Briceno-Morales et al.

(36), se tomo la decision de estandarizar el manejo
hormonal adyuvante de las pacientes de acuerdo al
riesgo de recidiva tumoral y a su estado menopausico
(premenopausicas y posmenopausicas). Figuras 1y 2.

enfermedad residual pos quimioterapia neoadyuvante

Pacientes premenopausicas
con cancer de mama receptor
hormonal positivo*

Pacientes con cancer de mama
temprano y ganglios negativos

Pacientes >35 afios y funcion

ovarica preservada, con
tumores localmente avanzados
o con ganglios positivos

Pacientes <35 afios y funcién
ovarica preservada, con
tumores localmente avanzados
o con ganglios positivos

Tamoxifeno por 5 afos

Si no presenta eventos
adversos, continuarlo hasta
completar 10 afos

Supresion ovarica con analogo
de la GnRH por 5 afios y
tamoxifeno por 5 afos

o tamoxifeno por 10 afios

Supresion ovdrica con analogo
de la GnRH por 5 afios y
exemestano por 5 afios**

Figura 1. Flujograma de tratamiento adyuvante en pacientes premenopausicas.

* Si la paciente se torna menopausica durante la adyuvancia hormonal, continuar el manejo segin figura No. 2
** Realizar pruebas de funcion ovarica cada 3 meses para verificar el bloqueo de la funcion ovarica. De no poder garantizar

el bloqueo hormonal, tamoxifeno por 10 afios

Pacientes posmenopausicas con cancer
de mama receptor hormonal positivo

Pacientes con cancer de mama temprano
y ganglios negativos

Pacientes con cdncer de mama
localmente avanzado con 1 a 3 ganglios
positivos

- Pacientes con tumores HER2 (+++)

-Pacientes con cancer de mama localmente
avanzado con 4 o mas ganglios positivos

-Pacientes con 1 a 3 ganglios positivos con
alguna de las siguientes caracteristicas: T >5
cm, grado histoldgico 3, Ki 67 >50%

Tamoxifeno por 5 afios o terapia switch
con tamoxifeno por 2-3 afios y continuar
con un |IA por 2-3 afios

(5 afios en total)

Tamoxifeno por 2 afios y continuar con
un |A por 5 aflos mas

(7 afos en total)

Inhibidor de aromatasa por 10 afios;

individualizando cada caso y discutiendo
con las pacientes los riesgos Vs. los

beneficios de la terapia extendida, y
verificando la adherencia al tratamiento

Figura 2. Flujograma de tratamiento adyuvante en pacientes posmenopausicas.
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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).

Keywords: metastatic breast cancer, positive hormone receptors, HER2-negative, hormonal antineoplastic agents.

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 ano 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).

» 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 (MAQQ), previa supervision
por uno de los docentes del servicio (SEDC). Se
realizé 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 permitio 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; 1C95%: 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

146

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 reporto 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 PrE0O102 (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
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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 €t 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.
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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 opcién 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
involucrados.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado.

No ha sido necesario obtener consentimientos
informados.
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Abstract

The status of axillary lymph nodes is one of the most important prognostic factors in breast cancer. Thus, sentinel lymph
node biopsy is a standard in current management for axillary staging. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) plays an important
role in the treatment of breast cancer, and it has been established that getting a complete pathological response in
both the breast and the axilla is a predictor for disease-free and overall survival. Currently, the use of SLN biopsy after
treatment with NAC in patients with clinically positive lymph nodes is controversial; thus, there are multiple techniques for
its adequate detection and reduction of false negative rates. A literature search was conducted in the two most important
bibliographic databases as sources for clinical trials. Joint meetings were held between the functional units for breast and
soft tissue tumors, pathology, and radiology to establish the requirements to perform sentinel lymph node biopsy after
neoadjuvant chemotherapy at the National Cancer Institute of Colombia.

Keywords: breast cancer, sentinel lymph node biopsy, neoadjuvant chemotherapy

Resumen

El estado de los ganglios axilares es uno de los factores pronoésticos mas importantes en cancer de mama, siendo la biopsia
de ganglio centinela (GC) un estandar en el manejo actual para la estadificacion axilar. La quimioterapia neoadyuvante
juega un papel cada vez mas importante en el tratamiento del cancer de mama y hoy se conoce que obtener una respuesta
patologica completa (pCR), tanto en la mama como en la axila, es un predictor para supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. Actualmente, es controvertido el uso de la biopsia de GC posterior al tratamiento con NAC en
pacientes que presentan ganglios linfaticos clinicamente positivos, estableciendo multiples técnicas para su deteccion
adecuada y disminucion de falsos negativos. Se realiz6 una bisqueda de la literatura en las dos bases de datos bibliograficas
mas importantes como fuentes de ensayos clinicos. Se realizaron reuniones conjuntas entre las unidades funcionales de
mama Yy tejidos blandos, patologia y radiologia, y se definieron los requisitos para la realizacion de ganglio centinela
posterior al manejo con quimioterapia neoadyuvante en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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Introduccion

El ganglio centinela es una técnica quirurgica
estandarizada, reproducible, que logra estadificar
de manera confiable la axila con baja tasa de
complicaciones. Esta técnica se limitd en un principio
a los tumores mamarios tempranos con axila
clinicamente negativa, pero gracias a los avances en el
conocimiento de la biologia tumoral y el uso de mejores
tratamientos sistémicos en el escenario neoadyuvante,
se han logrado aumentar de manera considerable
los porcentajes de respuesta patoldgica completa
tanto en la mama como en la axila, permitiendo
la realizacion de procedimientos menos radicales,
omitiendo en casos seleccionados la linfadenectomia
axilar y por ende disminuyendo la morbilidad en los
pacientes (1-3). Los estudios clinicos que evaluaron la
omision de vaciamiento ganglionar demostraron que la
linfadenectomia no tenia impacto en la supervivencia
libre de enfermedad ni en la supervivencia global (4-6).

El meta-analisis de Cortazar encontré un compromiso
axilar ganglionar de 46% con tasas de pCR
postquimioterapia neoadyuvante entre 13 y 22% e
impacto en la supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global para algunos subtipos biologicos
(7). La experiencia de la Unidad Funcional (UF) de
Mama y Tejidos blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia mostré que en el 43.9% de los pacientes
con axila clinicamente positiva se logro pCR a nivel axilar
después de recibir quimioterapia neoadyuvante (8).

La Guia de Practica Clinica para la Deteccion Temprana,
Tratamiento Integral, Seguimiento y Rehabilitacion del
Cancer de Mama, publicada por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia en el afo 2013 (9), no
contemplé dentro de los temas la realizacion de ganglio
centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante,
dado que para ese momento no existia evidencia solida
al respecto. Es por esta razon que la Unidad decidio
incluir este tema dentro de sus actualizaciones.

Objetivos:

« Definir los requisitos para la realizacion de
la biopsia de ganglio centinela posterior a la
quimioterapia neoadyuvante en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

« Revisar la evidencia cientifica existente sobre la
realizacion de ganglio centinela posterior a la
quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama.
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« Establecer los métodos de marcacion del ganglio
centinela para aumentar su tasa de deteccion y
disminuir la tasa de falsos negativos posterior al
manejo con quimioterapia neoadyuvante.

» Estandarizar los criterios que deben registrarse
en el reporte de patologia del ganglio centinela.

Justificacion:
» En el cancer de mama, el estado de los ganglios

axilares es uno de los factores prondsticos mas
importantes.

o El estandar de tratamiento para las pacientes
con cancer de mama con ganglios clinicamente
positivos, incluia de manera rutinaria la
linfadenectomia axilar con o sin terapia sistémica
neoadyuvante.

« El vaciamiento ganglionar axilar se asocia con
altas tasas de complicaciones como linfedema,
dolor crénico y limitacion funcional del brazo
(10).

o« En pacientes con ganglios clinicamente
negativos, la biopsia de ganglio linfatico
centinela ha reemplazado en gran medida el uso
del vaciamiento ganglionar axilar.

o La biopsia de ganglio linfatico centinela
proporciona una evaluacion precisa del estado
histolégico de los ganglios y se asocia con menor
morbilidad que la diseccion completa de los
ganglios linfaticos axilares (10).

« La quimioterapia neoadyuvante juega un papel
cada vez mas importante en el tratamiento del
cancer de mama y con frecuencia se recomienda
en la mayoria de pacientes que presentan
ganglios clinicamente positivos.

» Reportes de estudios clinicos muestran que 40%
de los pacientes con cancer de mama pueden
lograr una pCR en la axila después del uso de
quimioterapia neoadyuvante (11).

Conceptos clave:

» Ganglio centinela: Primer ganglio o ganglios de
una cadena linfatica que drena un territorio
tisular determinado.

» Quimioterapia neoadyuvante: Terapia sistémica
administrada en pacientes con tumor infiltrante
previo a la cirugia definitiva.
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o Evaluacion patologica del ganglio centinela:
determinacion de la enfermedad medible en el
ganglio o ganglios linfaticos axilares resecados en
cirugia posterior a quimioterapia neodyuvante,
siempre utilizando la tincion de hematoxilina y
eosina (HE) y realizacion de IHC obligatoria en
los casos de ser negativa la tincion basica. Los
estudios FNAC y GANEA, el GC con metastasis
de cualquier tamaiio se considerd positivo, en el
ACOSOG 71071 y el SENTINA los GC positivos se
definieron como aquellos con metastasis mayores
de 0,2 mm (segun el sistema de estadificacion
AJCC).

Metodologia

Se realizd una blsqueda de la literatura en las dos bases
de datos bibliograficas mas importantes como fuentes
de ensayos clinicos: MEDLINE y EMBASE, utilizando una
combinacién de vocabulario controlado con términos
del Medical Subject Headings (MeSH), breast cancer,
sentinel lymph node biopsy, neoadjuvant chemotherapy
con etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores boleanos. Se eligieron los ensayos clinicos
publicados en idioma inglés hasta Noviembre 2020,
que evaluaran ganglio centinela post quimioterapia
neoadyuvante en cancer de mama. La busqueda fue
realizada por el especialista en entrenamiento asignado
(LJPH); realizando la tamizacion de los articulos por
titulo y resumen, se encontraron 63 ensayos clinicos de
los cuales se descartaron 59 articulos porque muchos
de ellos eran derivados de los estudios primarios y
algunos otros porque no respondian la pregunta sobre
la eficacia y precision del uso de la biopsia del ganglio
centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante.

Posteriormente, el especialista en entrenamiento
encargado (LJPH) expuso los ensayos clinicos elegidos
en una presentacion de PowerPoint, previa supervision
por uno de los docentes del servicio (SEDC). Esta
presentacion incluyd la informacion sobre la respuesta
patologica posterior a la quimioterapia neoadyuvante
en pacientes atendidos en la Unidad Funcional (UF)
de Mama y Tejidos blandos del Instituto Nacional
de Cancerologia publicados en el afo 2019 (8), los
puntos mas importantes de cada ensayo clinico
elegido y una revision académica de los métodos para
realizar deteccion de ganglio centinela en cancer de
mama posterior al tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante. Se realizaron dos reuniones con la
participacion de las UF de Mama, Patologia y Radiologia,
donde se socializd la evidencia cientifica existente, se
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discutieron puntos de discrepancia y se establecieron
los requisitos para la realizacion de la biopsia de ganglio
centinela posterior a la quimioterapia neoadyuvante
en el INC.

Resumen de la evidencia disponible:

El SENTINA (Sentinel-lymph-node biopsy in patients
with breast cancer before and after neoadjuvant
chemotherapy) fue un estudio multicéntrico prospectivo
que asignd en cuatro brazos a 1.737 pacientes con
cancer de mama manejadas al menos con seis ciclos de
quimioterapia neoadyuvante. Los objetivos del estudio
fueron determinar la precision de la biopsia de ganglio
centinela después de la quimioterapia neoadyuvante en
pacientes que se convirtieron de cN1 a cNO (brazo C),
la comparacion de la tasa de deteccion de la biopsia de
ganglio centinela antes y después de la quimioterapia
neoadyuvante y la tasa de falsos negativos (brazo B y
C). La asignacion de los pacientes a los cuatro brazos
del estudio se realizo segln el estado clinico (palpacion
y ecografia) de los ganglios axilares antes y después
de la quimioterapia neoadyuvante. El grupo A incluyé
pacientes con axila clinicamente negativa (cNO) que
se sometieron a biopsia del ganglio linfatico centinela
antes de la quimioterapia neoadyuvante y no recibieron
ninguna cirugia axilar adicional si tenian un ganglio
centinela histolégicamente negativo. El brazo B incluyé
pacientes con ganglio centinela positivo antes de la
quimioterapia neoadyuvante sometidas a un segundo
procedimiento de biopsia ganglionar después de la
quimioterapia, seguido de diseccion de los ganglios
linfaticos axilares. El grupo C incluyé pacientes con
axila clinicamente positiva (cN1 o cN2) manejados
con quimioterapia neoadyuvante convirtiéndose a
NO; posteriormente sometidos a biopsia de ganglio
centinela y diseccion axilar. Finalmente, el brazo D
incluyo pacientes que tenian ganglios sospechosos
antes y después de la quimioterapia neoadyuvante
(cN1) y que posteriormente fueron llevadas a
vaciamiento ganglionar axilar. La marcacion del ganglio
centinela se realizd con radiocoloide y linfogamagrafia
preoperatoria. Los resultados mostraron que 1.022
pacientes (59%) presentaron axila clinicamente negativa
y se sometieron a una biopsia del ganglio linfatico
centinela antes de la quimioterapia neoadyuvante; de
éstas, 662 pacientes (65%) tenian un ganglio centinela
libre de tumor (incluidas en el brazo A) y 360 pacientes
(35%) tenian estado pN1sn (incluidas en el brazo
B). De las 1.737 pacientes, 715 (41%) presentaron
ganglios inicialmente sospechosos y se sometieron a
quimioterapia neoadyuvante como primer tratamiento;



de éstas, 592 pacientes (83%) pasaron de un estado
axilar clinicamente positivo a negativo después de la
quimioterapia neoadyuvante (incluidas en el brazo
C), mientras que 123 pacientes (17%) tenian ganglios
sospechosos persistentes y se sometieron a vaciamiento
axilar después de la quimioterapia neoadyuvante
(incluidas en el brazo D). La tasa de deteccion del
ganglio centinela fue 99,1% en los brazos Ay B antes de
la quimioterapia neoadyuvante; 60.8% (219 de 360) en
el brazo B y 80.1% (474 de 592) en el brazo C después
de la quimioterapia neoadyuvante. La marcacion del
ganglio centinela con técnica dual (radiocoloide y azul)
después de quimioterapia neoadyuvante, se asocio con
un aumento significativo en la tasa de deteccion 76.2%
vs 52.9% en el brazo B y 87.8% vs 77.4% en el brazo
C, con un mayor nimero de ganglios en el brazo C
(mediana de tres frente a dos en brazo B; p = 0.0059).
De los 219 pacientes en el brazo B que se sometieron
a una segunda biopsia de ganglio centinela después
de la quimioterapia neoadyuvante, 155 (70.8%) tenian
estado de pNO y 64 (29.2%) tenian pN1. La tasa de
falsos negativos (TFN) fue 51.6% (33/64; IC 95% 38.7-
64.2) para las pacientes con ganglio centinela positivo
antes del tratamiento sistémico que fueron llevadas
a una segunda biopsia de ganglio linfatico centinela
después de quimioterapia neoadyuvante (brazo B) y
de 14.2% (32/226; 1C 95% 9.9-19.4) para las pacientes
del brazo C. En el analisis por subgrupos se evidencio
una relacion significativa entre el niUmero de ganglios
linfaticos centinela resecados y la tasa de falsos
negativos; es asi como las pacientes con reseccion de
un solo GC presentaron TFN de 24.3% (17 de 70), con
dos GC la TFN fue 18.5% (10 de 54); y fue inferior a
10% para los pacientes con tres o mas GC resecados.
La tasa de falsos negativos fue 8.6% (6 de 70) para los
pacientes que se sometieron al método de deteccion
dual (radiocoloide y azul) en comparacion al 16.0% (23
de 144) de los que recibieron Unicamente radiocoloide;
sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa después del analisis multivariado (12).

El estudio ACOSOG Z1071 (Improved Axillary
Evaluation Following Neoadjuvant Therapy for Patients
With Node-Positive Breast Cancer Using Selective
Evaluation of Clipped Nodes: Implementation of
Targeted Axillary Dissection) incluyo 756 pacientes
con cancer de mama T0-4, N1-2, MO, programadas
para tratamiento con quimioterapia neoadyuvante,
cuyos objetivos fueron identificar la tasa de falsos
negativos de la biopsia de ganglio centinela después
de la quimioterapia en pacientes con enfermedad cN1
con confirmacién histopatologica y establecer la tasa
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de respuesta ganglionar patolégica completa (pCR).
De los 756 pacientes, 707 cumplieron los criterios
de inclusion, de estas 663 tenian cN1 y 38 pacientes
cN2. Para las pacientes cN1 la tasa de deteccion de al
menos un ganglio centinela fue 92.9% (n = 605; IC 95%,
90.7%-94.8%) vs. 89.5% (n = 34; IC 95%, 75.2%-97.1%)
para las pacientes cN2. La tasa de pCR ganglionar fue
41.0% (IC 95%, 36.7%-45.3%) y la TFN fue 12.6% (I1C 90%,
9.85%-16.05%). En el analisis bivariado se encontrd
que las pacientes cN1 con marcacion dual con azul y
radiocoloide tuvieron una TFN significativamente mas
baja de 10.8% vs. 20.3% cuando se realizd marcacion
con agente Unico (p = 0.05); adicionalmente, se
encontré que en las pacientes con al menos tres GC
resecados, la TFN fue significativamente menor (9.1%
vs. 21.1%) para los pacientes con dos GC resecados (p
= 0.007). Para las pacientes cN2 la tasa de pCR fue del
46.1% (IC del 95%, 26.6% - 66.6%) y la TFN fue 0% (IC del
95%, 0% -23,2%) (13).

El estudio SN-FNAC (Sentinel Node Biopsy After
Neoadjuvant Chemotherapy in Biopsy-Proven Node-
Positive Breast Cancer) incluyd 153 pacientes con
cancer de mama llevadas a quimioterapia neoadyuvante
con axila clinicamente positiva, confirmada por
biopsia, donde las metastasis de cualquier tamano,
incluidas las células tumorales aisladas (< 0.2 mm), se
consideraron positivas. El objetivo primario del estudio
fue establecer la TFN de la biopsia de ganglio centinela,
la cual fue 8.4% (7 de 83; IC 95% Cl, 2.4%-14.4%). La
tasa de identificacion del GC fue 87.6% (127 de 145;
95% IC, 82.2%-93.0%) y la tasa de pCR axilar 30,3% (44
de 145). En el analisis por subgrupos, la TFN aumento
a 18.2% y la precision disminuy6 a 87.5% cuando solo
se obtenia un GC, y en presencia de mas de dos GC la
TFN disminuy6 a 4.9% y la precision aumenté a 96.8%.
La precision del examen clinico fue 45%, la ecografia
axilar 62% y la biopsia de GC 95% (14).

El estudio GANEA 2 (Sentinel lymph node biopsy
without axillary lymphadenectomy after neoadjuvant
chemotherapy is accurate and safe for selected
patients) incluyd 957 pacientes con cancer de mamaT1-
T3, NO-N2, MO llevadas a quimioterapia neoadyuvante,
en las que se realizo estadificacion axilar obligatoria
clinica, ecografica y con BACAF en caso de presentar
ganglios sospechosos (>1cm, grosor cortical irregular,
pérdida del hilio graso). Después de la quimioterapia
neoadyuvante, las pacientes asignadas al grupo cNO
se sometieron a una biopsia de GC y posteriormente
a vaciamiento axilar solo en casos de falla del mapeo
axilar o GC positivo para micro o macrometastasis, y
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las pacientes asignadas al grupo pN1 se sometieron a
una biopsia de GC y vaciamiento axilar obligatorio.
La marcacion dual con azul y radiocoloide no era
obligatoria. Se considerd GC positivo la presencia de
metastasis de cualquier tamafo y vaciamiento axilar
positivo solo si se presentaba macrometastasis >2mm.
Se identificaron 606 pacientes cNO; de estas, en 575
se obtuvd un mapeo axilar exitoso, con una tasa de
deteccion de 97.6% (IC 95%, 96-98.7%). Un subgrupo
de 419 pacientes del grupo cNO fueron tratadas solo
con GC vy se les realizd seguimiento por 36 meses (IC
95%, 34-37); se encontrd una supervivencia global de
97.2% (IC 95%, 94.7-98.5) y una supervivencia libre de
enfermedad de 97.8% (IC 95%, 95.4-98.9). El grupo pN1
incluy6é 351 pacientes, de las cuales 244 tuvieron un
mapeo axilar exitoso, con una tasa de deteccion de
79.5% (IC 95%, 74.5-83.9%). La tasa de pCR axilar global
fue 34.4% (IC 95%, 28.4-40.4%). La TFN global fue 11.9%
(IC 95% 7.3-17.9%); cuando se reseco solo un GC fue de
19.3% (IC 95%, 10.0-31.9%) vs. 7.8% (IC 95%, 1.3-16.9%)
cuando se resecaron dos o mas GC (p = 0.041). El analisis

multivariado mostré que las pacientes N1 y biopsia
de GC negativa postquimioterapia neoadyuvante
con tumor residual en mama menor de 5 mm y sin
invasion linfovascular, la tasa de diseccion ganglionar
positiva fue 3.7% (IC 95%, 0.4-12.7%) vs. 42.1% (IC
95%, 26.3-59.2%) cuando existia invasion linfovascular
y el tumor residual era mayor a 5mm (p= 0.001).
Se concluyé que, en las pacientes sin compromiso
ganglionar inicial (NO) con biopsia de GC negativa
postquimioterapia neoadyuvante y en las pacientes
con compromiso ganglionar inicial (N1) con biopsia
de GC negativa postquimioterapia neoadyuvante sin
invasion linfovascular y con tumor residual menor de
5mm, podria evitarse la diseccion ganglionar axilar de
manera segura (15).

La tabla 1 resume las caracteristicas de los estudios
mas representativos sobre la técnica de la biopsia
de ganglio centinela posterior a quimioterapia
neoadyuvante.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios de ganglio centinela post quimioterapia neoadyuvante.

SENTINA ACOSOG 21071 SN-FNAC GANEA 2

NUmero de pacientes incluidos 1737 756 153 957
Estadificacion clinica T1-T3/ T0-T4/ TO-T3/ T1-T3/
Tamafo (T) y ganglios (N) NO-N2 N1-N2 N1-N2 NO-N2

Porcentaje identificacion del ganglio centinela (GC) 80.1% 92.7% 87.6% 79.5%
Tasa de falsos negativos (TFN) 14.2% 12.6% 8.4% 11.9%

TFN mapeo con un solo agente 16% 20.3% 16% NR

TFN mapeo con agente dual 8.6% 10.8% 5.2% NR

TFN reseccion de 2 GC 18.5% 21.1% 4.9% 7.8%

TFN reseccion de 3 GC 7.3% 9.1% NR NR

Abordaje terapéutico adoptado por las
Unidades Funcionales de Mama y Tejidos
Blandos, Patologia y Radiologia del INC, en
relacion a la biopsia de ganglio centinela
posterior a quimioterapia neoadyuvante.

1. Pacientes candidatas a ganglio centinela post
quimioterapia neoadyuvante:

Pacientes con cancer de mama infiltrante T1, T2y T3,
con axila NO o N1. (16)
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2. Requisitos antes de iniciar la quimioterapia
neoadyuvante:

Ecografia de mama bilateral que incluya evaluacion
completa de la axila.

De acuerdo a los siguientes hallazgos se define:

» Axila ecograficamente negativa: no se realizara
biopsia del ganglio axilar.

o Axila ecograficamente sospechosa: si se
encuentran dos ganglios sospechosos, se tomara



biopsia con aguja gruesa (Core biopsy: TRU-
CUT®) del ganglio considerado mas sospechoso
por el radiologo y colocacion de clip en el mismo
procedimiento (17).

« Si se observan tres o mas ganglios sospechosos,
no se realizara biopsia ni marcacion y por
consiguiente no aplicaria ganglio centinela post
neoadyuvancia.

3. Evaluacién
neoadyuvante:

posterior a quimioterapia

Examen clinico por cirujano de mama del servicio;
mamografia y ecografia de la mama que incluya la
valoracion completa de la axila. Se deben reportar los
hallazgos y registrar si se visualiza el clip.

« Si la axila es positiva por clinica e imagenes, se
debe realizar vaciamiento axilar.

« Si la axila es negativa por clinica e imagenes, se
realizara ganglio centinela.

4. Tratamiento quirurgico:

e Marcacion dual (linfogamagrafia y azul de

metileno)

 Reseccion de minimo tres ganglios.

» Toma de placa radioldgica de la pieza quirdrgica
de los ganglios centinela resecados para confirmar
la presencia del clip.

L. Puerto-Horta et al.

5. Estudio de Anatomia- Patolégica:

« El espécimen sera fijado en formol y se realizaran
cortes de 2 mm de espesor a cada ganglio linfatico,
se incluiran en bloques de parafina y se obtendra
un nivel en Hematoxilina-Eosina (H-E) de todos los
ganglios resecados

o Realizar estudios de inmunohistoquimica con
citoqueratinas AE1/AE3 a todos los ganglios
resecados para definir la necesidad de vaciamiento
axilar

6. Otras consideraciones:

« Si el reporte de patologia del ganglio
centinela informa células tumorales aisladas,
micrometastasis o0 macrometastasis, la paciente
debe ser llevada a vaciamiento axilar vy
posteriormente a radioterapia.

» En el caso de no identificar el ganglio centinela
con ninguna de las dos técnicas, o cuando la placa
no muestre el clip, se debe realizar vaciamiento
ganglionar de los niveles | y Il.

La siguiente grafica resume el abordaje diagndstico
y los requisitos para la realizacion de la biopsia
de ganglio centinela posterior a la quimioterapia
Neoadyuvante.

GC postneoadyuvancia*
Tumores T1-T3, NO o N1

Evaluacion postquimioterapia neoadyuvante
Examen clinico por cirujano de mama que incluya la valoracion completa de la axila
Mamografia y ecografia de la mama que incluya valoracion completa de la axila
- Se deben reportar los hallazgos y registrar si se visualiza el clip.
- Si la axila es positiva por clinica e imagenes se debe realizar vaciamiento axilar.
- Si la axila es negativa por clinica e imagenes se realizara ganglio centinela

Tratamiento quirdrgico
- Marcacion dual (linfgamagrafia y azul de metileno)
- Reseccion de minimo 3 ganglios
- Toma de placa radiolégica de la pieza quirtrgica de los GC resecados para
confirmar la presencia del clip

Patologia
- El espécimen sera fijado en formal y se obtendran cortes en bloques de
parafina de todos los ganglios resecados
- Realizar estudios de inmunohistoquimica con citoqueratinas AE1/AE3 a
todos los ganglios para definir la necesidad de vaciamiento axilar

Otras consideraciones
Si el reporte de patologia del GC informa celulas tumorales aisladas,
micrometastasis o0 macrometastasis, la paciente debe ser llevada a
vaciamiento axilar y posteriormente a radioterapia

Figura 1.
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Abstract

Neoadjuvant chemotherapy followed by oncological surgical resection is the standard of care for many patients with breast
cancer. The pathological complete response (pCR) is a prognostic factor for disease-free survival (DFS) and overall survival
(0S) in some biological subtypes of breast cancer. However, most patients do not achieve pCR, defined as the disappearance
of residual disease in the surgical specimen (breast, axilla, or both). The presence of invasive residual disease indicates
partial tumor resistance to treatment; multiple strategies have been created to improve outcomes in this subgroup of
patients, one of which is to offer additional adjuvant treatment. A literature search was carried out in the two most
important databases. Joint meetings were held between the functional units for breast and soft tissue tumors, clinical
oncology, and pathology to establish recommendations for the treatment of post-neoadjuvant residual disease. In patients
with triple-negative breast cancer with post-neoadjuvant residual disease (RCB Il and Ill), adjuvant chemotherapy with
capecitabine is recommended for 14 days every three weeks for 6-8 cycles. In patients with HER2-positive breast cancer
with post-neoadjuvant residual disease (RCB Il and Ill, who have received anti-HER2 therapy with trastuzumab), adjuvant
trastuzumab emtansine (T-DM1) is recommended for 14 cycles. Recommendations were issued for the management and
reporting of pathology studies.

Keywords: Breast cancer, residual disease, treatment, pathological response, chemotherapy.

Resumen

La quimioterapia neoadyuvante, seguida de reseccion quirrgica con principios oncologicos, es el manejo estandar en
muchos pacientes con cancer de mama. La respuesta patologica completa (RPC) es un factor prondstico para supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en algunos subtipos bioldgicos de cancer de mama. No obstante,
la mayoria de pacientes no alcanzan RCP, definida como la presencia de enfermedad residual en el espécimen quirlrgico
(mama, axila o ambas). La presencia de enfermedad residual invasiva indica una resistencia parcial del tumor al tratamiento
y se han creado multiples estrategias para mejorar los desenlaces en este subgrupo de pacientes, una de ella es ofrecer
un tratamiento adicional adyuvante. Se realizd una busqueda de la literatura en las dos bases de datos bibliograficas
mas importantes como fuentes de ensayos clinicos. Se realizaron reuniones conjuntas entre las unidades funcionales de
seno y tejidos blandos, oncologia clinica y patologia, y se establecieron conductas a seguir en el abordaje terapéutico de
la enfermedad residual postneoadyuvancia. En pacientes con cancer de mama triple negativo con enfermedad residual
postneoadyuvancia (RCB Il y lIl), se recomienda quimioterapia adyuvante con capecitabine por 14 dias cada 3 semanas por

9 Especialista en entrenamiento en Cirugia Oncologica. UMNG ~ Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia

- Especialista en entrenamiento en Oncologia clinica. Universidad del Bosque - Instituto Nacional de Cancerologia, Bo?otd, Colombia
¢ Especialista en Patologia Oncoldgica. Unidad Funcional de Patologia. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia

" Especialista en Oncologia clinica. Unidad Funcional de Oncologia Clinica. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia

& Especialista en Cirugia de Mama y Tejidos Blandos. Unidad Funcional de Mama y Tumores de Tejidos Blandos. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia

J- Especialista en Mastologia. Unidad Funcional de Mama y Tumores de Tejidos Blandos. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia )
9- Especialista en Cirugia Oncolégica. Unidad Funcional de Mama y Tumores de Tejidos Blandos. Instituto Nacional de Cancerologia, Bogotd, Colombia
" Especialista en Oncologia Clinica en Hospital San Ignacio, Centro Javeriano de Oncologia, Bogota, Colombia

Autor para correspondencia: Sandra E. Diaz Casas Correo electronico: sdiaz@cancer.gov.co


https://orcid.org/0000-0002-0410-9527
https://orcid.org/0000-0002-6220-006
https://orcid.org/0000-0002-6323-9612
https://orcid.org/0000-0003-0394-9644
https://orcid.org/000-0002-3649-9515
https://orcid.org/0000-0003-1859-5906
https://orcid.org/0000-0001-7794-1675
https://orcid.org/0000-0003-4529-4033
https://orcid.org/0000-0002-2069-5642
https://orcid.org/0000-0002-6359-1632
https://doi.org/10.35509/01239015.745

F. Gonzalez et al.

6-8 ciclos. En pacientes con cancer de mama HER-2 positivos con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB Iy I, que
hayan recibido terapia anti HER-2 con trastuzumab), se recomienda adyuvancia con trastuzumab emtansine (T-DM1) por 14
ciclos. Se emitieron recomendaciones para el manejo y reporte de los estudios de patologia.

Palabras clave: cancer de mama, enfermedad residual, tratamiento, respuesta patoldgica,

quimioterapia.

Introduccion

La quimioterapia neoadyuvante, definida como la
terapia sistémica administrada previamente a la
cirugia mamaria definitiva, es ampliamente utilizada
en el cancer de mama con los siguientes objetivos:
disminuir el tamafio tumoral y permitir la realizacion
de una cirugia menos extensa, estimar la efectividad
de la terapia sistémica por medio de la evaluacion
de la respuesta patologica, guiar el tratamiento
adyuvante y aportar un valor pronostico (1).

En un analisis combinado de 12 ensayos clinicos
aleatorizados, se reportd una respuesta patoldgica
completa (RPC) de 18% en la poblacion general,
50.3% en el subtipo HER2+ y 33.6% en los tumores
triple negativos (TN), lo que indica que la mayoria
de los pacientes tienen enfermedad residual invasiva
después del tratamiento neoadyuvante (1).

La presencia de enfermedad residual invasiva indica
una resistencia parcial del tumor al tratamiento y
se han creado multiples estrategias para mejorar los
desenlaces en este subgrupo de pacientes, una de
ella es ofrecer un tratamiento adicional adyuvante.
Se eligieron los ensayos clinicos aleatorizados
publicados en idioma inglés hasta Noviembre 2020,
que evaluaran quimioterapia adyuvante en cancer
de mama con enfermedad residual invasiva posterior
al tratamiento neoadyuvante en tumores HER2+ o
triple negativo (TN).

Objetivos:

« Revisar la evidencia cientifica existente sobre
la quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama y enfermedad residual invasiva
posterior a la quimioterapia neoadyuvante.

e Presentar y discutir la evidencia cientifica
encontrada, en los servicios de la Unidad Funcional
de Mama, Oncologia Clinica y Patologia, con el fin de
definir la conducta médica que sera adoptada en el
Instituto Nacional de Cancerologia para las pacientes
con cancer de mama y enfermedad residual invasiva
posterior a quimioterapia neoadyuvante.
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» Estandarizar los criterios que deben registrarse
en el reporte de patologia de los especimenes
post tratamiento neoadyuvante en cancer de
mama en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Justificacion

» LaRPC es un factor pronostico para supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global
(SG) en algunos subtipos biologicos de cancer de
mama (1).

« La asociacion entre RPC y desenlaces a largo
plazo, como SLE y SG, es mas fuerte en pacientes
con subtipos mas agresivos de cancer (TN;
receptores hormonales negativos; HER2 positivo
y RH positivos; HER2 negativo de alto grado) (1).

« EL 20% de las pacientes con cancer de mama que
tienen enfermedad residual en la pieza quirurgica
después de quimioterapia neoadyuvante van a
presentar recaida tumoral en los siguientes 5
anos (2).

« Aproximadamente la mitad de las pacientes con
cancer de mama triple negativo van a presentar
recidiva tumoral (1).

« En el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
se encontro RPC en el 22,2% de las pacientes
con tumores localmente avanzados sometidos a
quimioterapia neoadyuvante (3)

» EL17,6% de las pacientes con tumores localmente
avanzados de mama sometidas a quimioterapia
neoadyuvante en el INC presentan progresion de
la enfermedad (3). En su mayoria, se trata de
pacientes con tumores luminal B HER-2 negativo
(38,3%), seguido de pacientes con tumores TN
(31,5%) y paciente con tumores HER-2 positivos
(15,1%) (3).

o EL93,2% de las pacientes con tumores localmente
avanzados y que presentaron recidiva tumoral,
tenian enfermedad residual en la mama o en la
axila en la pieza quirdrgica de la mastectomia
posterior a la quimioterapia neoadyuvante (3).

o La terapia sistémica adyuvante, en pacientes
con tumores triple negativos con enfermedad
residual invasiva después de la neoadyuvancia
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con antraciclinas o taxanos, mejora la supervivencia
global y la supervivencia libre de enfermedad (4).

o La terapia sistémica adyuvante, en pacientes
con tumores HER-2 positivos con enfermedad
residual invasiva, después de haber recibido
guimioterapia neoadyuvante y agente anti HER-
2, mejora la supervivencia libre de enfermedad
invasiva y supervivencia libre de recurrencia a
distancia (5).

Conceptos clave:

» Quimioterapia neoadyuvante: Terapia sistémica
citotoxica administrada en pacientes con tumores
en estadios tempranos, previamente a la cirugia
definitiva.

e Quimioterapia adyuvante: Terapia sistémica
citotoxica administrada posteriormente a la
reseccion quirdrgica del tumor primario con la
intencion de eliminar las células neoplasica
viables que puedan permanecer luego de la
cirugia.

o Respuesta patologica completa (RPC): La
ausencia de enfermedad residual invasiva en la
mama y ausencia de enfermedad medible en
cualquier ganglio linfatico axilar evaluado en la
patologia postneoadyuvancia (ypT0/is ypNO).

Metodologia

Se realizd una blsqueda de la literatura en las
dos bases de datos bibliograficas mas importantes
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE y
EMBASE, utilizando una combinacion de vocabulario
controlado con términos del Medical Subject
Headings (MeSH), términos Emtree, para adjuvant
chemotherapy, breast neoplasm, neoadjuvant
treatment y neoplasm residual, con etiquetas de
campo, operadores de proximidad y operadores
boleanos, resultando 20 articulos de la biusqueda. Se
eligieron los ensayos clinicos aleatorizados, fase lll,
publicados en idioma inglés hasta Noviembre 2020,
que evaluaran quimioterapia adyuvante en cancer de
mama con enfermedad residual invasiva posterior al
tratamiento neoadyuvante en tumores HER2 positivos
o TN. La busqueda fue realizada por el investigador
principal (FG) realizando la tamizacion de los
articulos por titulo y resumen, eligiendo finalmente
dos articulos.

Posteriormente, el especialista en entrenamiento
encargado, expuso los ensayos clinicos elegidos en
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una presentacion de PowerPoint, previa supervision
por uno de los docentes del servicio (SDC). Esta
presentacion incluyd lainformacion sobre la respuesta
patoldgica posterior a la quimioterapia neoadyuvante
en pacientes atendidos en la Unidad Funcional (UF)
de Mama y Tejidos blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia publicados en el afo 2019 (3), los puntos
mas importantes de cada ensayo clinico elegido y
una revision académica de los métodos para evaluar
la respuesta patoldgica en cancer de mama posterior
al tratamiento neoadyuvante, la cual fue realizada
por uno de los patoélogos de la institucion (PLC). Se
realizaron dos reuniones con la participacion de las
UF de Mama, Oncologia Clinica y Patologia, donde
se socializd la evidencia cientifica existente, se
discutieron puntos de discrepancia, se realizdé un
sistema de votacion y se establecieron conductas a
seguir en el abordaje terapéutico de la enfermedad
residual postneoadyuvancia.

Resumen de la evidencia disponible

El estudio CREATE-X (Capecitabine for Residual
Cancer as Adjuvant Therapy) incluyé 887 pacientes
con cancer de mama HER-2 negativo con estadios |
a IlIB, manejadas con quimioterapia neoadyuvante
con antraciclinas o taxanos y cirugia con evidencia
de enfermedad residual en la pieza quirlrgica
de la mama o en la axila. Las pacientes fueron
aleatorizadas para recibir capecitabine en dosis
de 1250 mg/m2 dos veces al dia, por 14 dias, cada
3 semanas por 6-8 ciclos vs. hormonoterapia en
pacientes con receptores hormonales (RH) positivos
0 seguimiento en pacientes con RH negativos (4).
El desenlace primario del estudio fue la SLE y el
desenlace secundario la SG. El estudio fue terminado
de manera temprana en junio de 2016, tras alcanzar
el desenlace primario en el analisis interino de
eficacia con una mediana de seguimiento de 3.6
anos. La SLE fue mayor en el grupo de capecitabine
comparado con el grupo control (82,8% vs 73,9% de
los pacientes estaban vivos y libres de recurrencia o
segundo cancer a los 3 afnos, y 74,1% vs 67,6% estaban
vivos y libres de recurrencia o segundo cancer a los
5 afos). El tiempo de recurrencia, segundo cancer o
muerte, fue mas largo en el grupo de capecitabine
que en el grupo control (HR para recurrencia, segundo
cancer o muerte de 0.70, IC 95% 0,53-0,92). La SG
fue mayor en el grupo de capecitabine comparado
con el grupo control (94,0% vs 88,9% de los pacientes
estaban vivos a los tres anos y 89,2% vs 83,6% estaban



vivos a los cinco afos) con un HR para muerte de
0,59 (IC 95% 0,39-0,90). El beneficio de capecitabine
sobre la SLE y la SG fue consistente en los subgrupos
evaluados; sin embargo, solo alcanzé significancia
estadistica en el subgrupo de pacientes con tumores
TN (HR para SLE de 0,58 1C95% 0,39-0,87 y HR para
SG de 0,52 1C95% 0,30-0,90) y en los pacientes con
respuesta patologica 0, 1a o 1b de la Clasificacion de
la Sociedad Japonesa de Cancer de Mama (HR para
SLE de 0,62 1C95% 0,44-0,88 y HR para SG de 0,54
1C95% 0,33-0,88).

Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo de
capecitabine fueron el sindrome mano-pie (73,4%),
seguido de eventos hematoldgicos como leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia y anemia (40%), y
eventos no hematologicos como fatiga, nausea,
diarrea, estomatitis y alteracion del perfil hepatico
(20%). Los eventos fueron en su mayor parte leves,
con solo 4 pacientes presentando eventos serios
(neutropenia, diarrea, dolor epigastrico), ninguno
de ellos fatal.

Los autores concluyen que el uso de capecitabine,
como tratamiento adyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo con enfermedad
residual después de haber recibido quimioterapia
neoadyuvante, mejora los desenlaces clinicos. Sin
embargo, existen estudios que incluyeron pacientes
con alto y bajo riesgo de recaida, que no pudieron
demostrar el beneficio de la adyuvancia con
capecitabine, por lo que su evidencia es conflictiva.

Otro farmaco utilizado en el contexto adyuvante
y metastasico para la enfermedad HER2 positiva
es trastuzumab-emtansine (T-DM1), un conjugado
anticuerpo-farmaco del agente anti HER-2
trastuzumab y el agente citotoxico emtansina,
un derivado de la maytansina e inhibidor de los
microtibulos. T-DM1 tiene afinidad por las células
tumorales gracias a su union al receptor HER-2 y una
vez ingresa a la celula ejerce su actividad citotdxica.

El estudio KATHERINE (Trastuzumab Emtansine for
Residual Invasive HER2-Positive Breast Cancer)
incluyo 1.486 pacientes con cancer de mama HER-
2 positivo estadios cT1-T4, NO-N3, MO (excepto
T1aNO y T1bNO) que previamente habian recibido
neoadyuvancia incluyendo trastuzumab y con
respuesta parcial a la misma (5). Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir T-DM1 en dosis
de 3,6 mg/Kg vs trastuzumab 6 mg/kg IV cada tres
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semanas durante 14 ciclos. El descenlace primario
fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva
y los desenlaces secundarios la supervivencia libre
de enfermedad invasiva, incluyendo segundos
primarios extramamarios, la supervivencia libre de
enfermedad, la supervivencia global, la supervivencia
libre de recurrencia a distancia y la seguridad.

La supervivencia libre de enfermedad invasiva a
3 anos fue significativamente mayor en el grupo
de T-DM1 comparado con el grupo de Trastuzumab
(88.3% vs 77.0%) con una disminucion del riesgo de
recurrencia de 50% (HR 0,50; IC 95% 0,39-0,64).
La recurrencia a distancia tambien fue menor en
el grupo de T-DM1 (10,5% vs 15,9%, HR 0,60; IC
95% 0,45-0,79). El analisis por subgrupos demostrd
que los beneficios de T-DM1 en supervivencia libre
de enfermedad invasiva persistio independiente
del esquema neoadyuvante utilizado, el estadio
tumoral, el estado de receptores hormonales y
el tamano de la enfermedad residual. A pesar de
que hubo menos muertes en el grupo de T-DM1, el
analisis de SG no alcanzo el umbral estadistico (HR
para muerte 0,70; IC 95% 0,47-1,05) por lo que se
requiere mayor seguimiento. Como era de esperar,
los eventos adversos fueron mayores en el grupo
de T-DM1 (25,7% vs 15,4% para eventos grado 3 o
mayores). Aunque la mayoria de pacientes en ambos
grupos reportaron algun grado de eventos adversos
(98,8% para el grupo de T-DM1 y 93,3% para el grupo
de trastuzumab), casi todos se habian resuelto para
el momento del punto de corte. Un paciente en el
grupo de T-DM1 murié por hemorragia intracraneal
secundaria a trombocitopenia. En conclusion, T-DM1
reduce en 50% el riesgo de recaida o muerte en
pacientes con cancer de mama HER-2 positivo con
enfermedad residual postneoadyuvancia comparado
con la administracion de trastuzumab solo. El
beneficio se mantiene en todos los subgrupos de
pacientes.

Evaluacion patoldgica de la respuesta al
tratamiento neoadyuvante

La evaluacion patoldgica es el estandar de oro
para determinar la respuesta y la eficacia frente al
tratamiento neoadyuvante, por lo que es necesario
estandarizar criterios de procesamiento, muestreo
y estudio histopatologico de los especimenes
posteriormente a la neoadyuvancia (6).
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A continuacion, se expone la manera correcta de
evaluar los especimenes quirtrgicos con el fin de
evaluar y clasificar la respuesta patologica a la
neoadyuvancia.

Evaluacion macroscoépica

Primero se secciona el espécimen cada dos a cinco
milimetros, luego se identifica el lecho tumoral y se
procesan uno o dos cortes por cada centimetro de la
dimension mayor de la lesion o del tamaio tumoral
previo al tratamiento. Se procesan cortes de todos
los margenes en relacion a la lesion y cortes de
tejido adyacente a la lesion. Acto seguido, se realiza
un esquema (dibujo) en relacion a los cortes. Todos
los especimenes menores a cinco centimetros de
diametro o 30 gramos de peso deben ser procesados
completamente. También se deben procesar todos
los ganglios linfaticos identificados, cada uno
por separado. Si no hay una lesion macroscopica
evidente, se realiza un amplio muestreo de la zona
en que se encontraba el tumor antes del tratamiento,
para poder garantizar la existencia de respuesta
patologica completa (7).

Evaluacion microscépica

Se debe identificar el lecho tumoral evaluando
el tipo histolégico y grado tumoral, la presencia
de carcinoma in situ, de invasion linfovascular, el
porcentaje de celularidad tumoral residual viable y
el estado de los margenes. Ademas, se deben evaluar
todos los ganglios linfaticos e informar el tamafo
del foco tumoral metastasico mayor, asi como la
presencia y el tamano de la extension extracapsular.
Finalmente, se debe informar el niUmero de ganglios
que tienen cambios debidos al tratamiento previo (7).

Evaluacion de respuesta al tratamiento

Hay mdltiples sistemas para determinar la respuesta
al tratamiento neoadyuvante. Hasta el momento,
no existe un sistema Unico aceptado universalmente
para valorar dicha respuesta (8). Los dos sistemas
mas utilizados para evaluar la enfermedad residual
post tratamiento son el sistema RCB (Residual Cancer
Burden) y el sistema de AJCC 82 edicion (American
Joint Committe on Cancer). Otro sistema es el de
la Sociedad Japonesa de Cancer de Mama, que
fue utilizado para evaluar la respuesta patoldgica
desples de la neoadyuvancia en el estudio CREATE-X.
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Sistema RCB (Residual Cancer Burden)

Este sistema calcula la carga residual tumoral que
da informacion pronostica. Es un método objetivo,
clinicamente validado, reproducible y facil de usar.
Para calcularlo, se requiere el tamano del lecho
tumoral medido en dos dimensiones, el porcentaje
de celularidad residual viable de carcinoma invasivo
en el lecho tumoral, el porcentaje de carcinoma
ductal in situ, el nimero de ganglios linfaticos con
carcinoma metastasico y el tamafo del foco tumoral
metastasico mayor. Con estas variables se obtiene
como resultado un indice que se clasifica en 4
categorias:

RCB-0: No carcinoma presente en mama o ganglios
linfaticos (respuesta patologica completa)

RCB-I: Respuesta parcial (enfermedad residual
minima)

RCB-Il: Respuesta parcial (enfermedad residual
moderada)

RCB Ill: Quimioresistente (enfermedad residual
extensa)

El calculo del indice requiere del uso de una
formula matematica, para lo cual esta disponible
una herramienta en linea en la que se introducen
las variables anteriormente descritas y se calcula
el indice correspondiente (variable continua) y la
categoria de respuesta.

La informacion detallada y la herramienta para
realizar el calculo se encuentra disponible
gratuitamente en el link http://www.mdanderson.
org/breastcancer RCB

Sistema AJCC 8 edicion (American Joint Committee
on Cancer):

Este sistema asigna una clasificacion TNM al tumor
anadiendo una “y” para identificar que es estadiaje
post neoadyuvencia. El tamafo tumoral (ypT) esta
dado por el diametro del mayor foco de carcinoma
invasivo continuo; esta medida no incluye las areas
de fibrosis del lecho tumoral.


http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB
http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB

Interpretacion de la respuesta patologica
a la neoadyuvancia segun las escalas RCB
y AJCC 8? Edicion

Ausencia de carcinoma invasivo en

la mama y en los ganglios linfaticos,

ausencia de invasion linfovascular y
de celulas tumorales aisladas

ypTONO, ypTispNO

Respuesta Patologica
Completa (cRP)

Respuesta Patologica

Parcial (pRP) Reduccién en T o del estadio en N

No Respuesta Patologica ~ No cambio o0 aumento del T o del
(nRP) estadio N

Se adoptan las siguientes conductas por
las Unidades Funcionales de Seno y Tejidos
Blandos, Oncologia Clinica y Patologia del
INC

« En pacientes con cancer de mama triple negativo,
con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB
Il 'y lll), se recomienda quimioterapia adyuvante

F. Gonzalez et al.

con capecitabine por 14 dias cada 3 semanas por
6-8 ciclos.

» En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo
con enfermedad residual postneoadyuvancia (RCB
Il'y Ill, que hayan recibido terapia anti HER-2 con
trastuzumab), se recomienda adyuvancia con
trastuzumab emtansine (T-DM1) por 14 ciclos.

« No se recomienda adyuvancia con T-DM1 en
pacientes con ypTisNO, ypT1aNO y ypT1bNO.

« El reporte de patologia del espécimen quirdrgico
post tratamiento debe incluir todos los
parametros necesarios para utilizar el Sistema
RCB (Residual Cancer Burden) y el Sistema de
AJCC 8th ediciéon (American Joint Committe on
Cancer). Se considerara la respuesta patoldgica
completa la ausencia de carcinoma invasivo en
la mama y en los ganglios linfaticos, la ausencia
de invasion linfovascular y de celulas tumorales
aisladas o el equivalente ypTONO, ypTispNO segin
la clasificacion AJCC 82 edicion.

Tabla 1. Ensayos clinicos de enfermedad residual post quimioterapia neoadyuvante

Caracteristicas

NO. Region

ESTUDIO . on de los
Pacientes Geografica e
Japoén, Corea .
887 del sur HER-2 negativo
CREATE-X (4)
Est. I-11IB
HER-2 positivo
KATHERINE (5) 1486 273 centros en

28 paises
Est. T1-4, NO-N3,
MO

No incluy6 T1aNO
ni T1bNO

Brazos Resultados
SG a 5 afos SLE a 5 aflos  observaciones
Capecitabina
1122% mg/m2
C oras por
14 dias ¢ 3 89.2% 74.1% Sélo alcanzé
semanas X 6-8 significancia
ciclos elstaglstica %n
Maneio el subgrupo de
estandar 83.6% 67.6% RA caavos
(control) negativo)
HR 0.53 (IC HR 0.70 gIC
95% 0.39- 95% 0.53-
0.90, P=0,01) 0.92, P=0,01)
% de Eventos SLE invasiva a =
muertes 3 anos SLRD a 3 afios
Tratstuzym%bé
emtansina 3.
mg/kg c 21 5.7% 88.3% 89.7%
dias x 14 ciclos
Trastuzumab
6 mg/kg c 21 7.5% 77.0% 83.0%
dias x 14 ciclos
HR0.70; 1c FRO-30:1C 1R 0.60 (95%
95% 0.47-1.05 0.64, P<0.001 Cl, 0.45-0.79)

SG: supervivencia global, SLE: supervivencia libre de enfermedad, SLRD: Supervivencia libre de recurrencia a distancia.
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Abstract

Sentinel lymph node status has been identified as the strongest prognostic factor for survival in patients with localized
melanoma. There is controversy regarding surgical treatment versus observation in patients with a diagnosis of localized
melanoma and tumor involvement in the sentinel lymph node. Traditionally, complete regional lymphadenectomy has
been the standard management, however, this procedure has not shown benefits in melanoma-specific overall survival.
Additionally, it is associated with greater morbidity and a delay in the initiation of systemic therapies with an impact on
disease-free survival. A literature search was carried out in the two most important bibliographic databases as sources of
clinical trials. Joint meetings were held between the functional units for breast and soft tissue tumors, clinical oncology,
and pathology to establish recommendations for the therapeutic approach in relation to surgical regional lymph node
treatment in patients with localized primary melanoma and positive sentinel lymph node biopsy. The decision to omit
immediate regional lymphadenectomy in patients with localized cutaneous melanoma and lymph node tumor involvement
in the sentinel lymph node biopsy must be individualized and made together with the patient, taking into account several
aspects, including a complete pathology analysis of the surgical specimen, clinical and ultrasound follow-up of regional
nodes, knowledge and awareness of the patient about their disease, early initiation of adjuvant systemic therapy, and the
possibility of immediate therapeutic lymphadenectomy if regional relapse occurs.

Keywords: Melanoma, sentinel lymph node, lymph node excision.

Resumen

El estado del ganglio centinela se ha identificado como el factor pronéstico mas fuerte de supervivencia en pacientes con
diagndstico de melanoma localizado. Existe controversia en el tratamiento quirtrgico versus la observacion en los pacientes
con diagnostico de melanoma localizado y compromiso tumoral en el ganglio centinela. La conducta estandar, hasta hace
un par de afos, era la linfadenectomia regional completa; sin embargo, este procedimiento no ha demostrado beneficio
en la supervivencia global especifica por melanoma, pero si asociacion con una mayor morbilidad y retraso en el inicio
de terapias sistémicas que si tienen impacto probado en superviviencia libre de enfermedad. Se realiz6 una blUsqueda
de la literatura en las dos bases de datos bibliograficas mas importantes como fuentes de ensayos clinicos. Se realizaron
reuniones conjuntas entre las unidades funcionales de mama y tejidos blandos, oncologia clinica y patologia, estableciendo
conductas a seguir en el abordaje terapéutico en relacion al tratamiento quirtrgico ganglionar regional en los pacientes con
melanoma primario localizado y biopsia de ganglio centinela positivo. La decision de omision de linfadenectomia ganglionar
regional inmediata, en los pacientes con melanoma cutaneo localizado y compromiso tumoral ganglionar en la biopsia de
ganglio centinela, debe ser individualizada y en conjunto con el paciente, teniendo en cuenta el analisis completo de la
pieza quirdrgica en patologia, el inicio temprano de la terapia sistémica adyuvante, la garantia del seguimiento clinico y
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ecografico de las cadenas ganglionares regionales, todo lo cual requiere conocimiento y concientizacion del paciente sobre
su enfermedad, y sobre la posibilidad de realizar linfadenectomia terapéutica inmediata, de llegar a presentarse recaida

regional.

Palabras clave: melanoma, ganglio linfatico centinela, escision del ganglio linfatico

Introduccion

Segln datos de GLOBOCAN, para el afo 2020 la
incidencia y mortalidad de melanoma por 100.000
habitantesenel mundofue 3.4y 0.56 respectivamente
(1). Las tasas de mortalidad por cancer de piel
atribuidas al melanoma maligno alcanzan 60% (1).
La incidencia estimada del melanoma maligno en
Colombia corresponde a 4,6 por 100.000 en mujeres
y 4,4 por 100.000 en hombres (2).

El compromiso ganglionar en los pacientes con
melanoma se ha considerado un factor de mal
pronostico desde sus reportes iniciales (3).
Historicamente, la linfadenectomia regional electiva
inmediata se consider6 como parte importante
en el tratamiento quirdrgico de esta enfermedad,
incluso en la ausencia de compromiso ganglionar
clinicamente evidente (4, 5). Lo anterior se realizaba
basandose en la premisa de que la reseccion
temprana de las cadenas ganglionares regionales
permitiria eliminar la enfermedad antes de que esta
se diseminara mas alla de los ganglios linfaticos,
conducta tomada con evidencia de baja calidad, poco
entendimiento de la biologia tumoral y ausencia de
tratamientos sistémicos efectivos (6). El desarrollo
de la biopsia de ganglio centinela —y su introduccion
en el tratamiento del melanoma—, permitié una
evaluacion con menor morbilidad y mayor exactitud
de las cadenas ganglionares regionales (7, 8). Con
la evolucion del conocimiento del comportamiento
del melanoma, se evidencia controversia historica
sobre el papel de la linfadenectomia completa en el
manejo de los pacientes con melanoma. Resultados
de estudios clinicos aleatorizados no encontraron
beneficio en la supervivencia global especifica por
melanoma al realizar linfadenectomia, después
de la biopsia de ganglio centinela, con reporte de
patologia positivo (9,10,11). A eso se suma que
las complicaciones tardias de los vaciamientos
ganglionares dejan una morbilidad importante en
los pacientes, que impactan de manera directa su
calidad de vida (7, 8) y generan retraso en el inicio del
tratamiento sistémico adyuvante como consecuencia
del tiempo para la realizacion de otro procedimiento
quirdrgico, el manejo post operatorio, y en algunos
casos por las complicaciones derivadas del mismo,
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mas aun cuando las nuevas terapias (anti PD-L1 y
anti BRAF) muestran beneficio en supervivencia libre
de enfermedad (12, 13, 14).

Objetivos:

o Establecer los requisitos y consideraciones
clinicas para la omision de linfadenectomia
en los pacientes con melanoma de tronco y
extremidades localizado y compromiso tumoral
metastasico del ganglio centinela.

« Revisar la evidencia cientifica actual, referente
al tratamiento quirdrgico ganglionar regional,
en los pacientes con diagnostico de melanoma
primario localizado y biopsia de ganglio
centinela con reporte de patologia positivo para
compromiso tumoral.

Justificacion:
« Elestado del ganglio centinela se ha identificado
como el factor pronostico mas fuerte de

supervivencia en pacientes con diagnostico de
melanoma localizado (3).

» No hay beneficio en la supervivencia global
especifica por melanoma, al realizar
linfadenectomia regional en los pacientes con
compromiso tumoral en el ganglio centinela,
por lo que existe controversia en la indicacion
de este procedimiento actualmente (11).

« La linfadenectomia regional completa se asocia
con retraso en el inicio de tratamiento sistémico
y con mayor morbilidad, por lo que esimportante
evaluar el valor de este procedimiento (11).

« Surgimiento de terapias sistémicas con impacto en
supervivencia libre de enfermedad (12, 13, 14).

Conceptos clave:

« Ganglio centinela: Primer ganglio o ganglios de
una cadena linfatica que drena un territorio
tisular determinado.

« Biopsia de ganglio centinela: Procedimiento
quirrgico que permite la identificacion,
extraccion y analisis del ganglio centinela.
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o Linfadenectomia regional completa:
Procedimiento quirurgico en el cual los ganglios
linfaticos de una cadena ganglionar especifica
son removidos.

Metodologia:

Se realizd una busqueda de la literatura en las
dos bases de datos bibliograficas mas importantes
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE vy
EMBASE, utilizando una combinacion de vocabulario
controlado con términos del Medical Subject Headings
(MeSH), términos Emtree, para “melanoma”,
“lymph nodes”, “lymph node excision”, “sentinel
lymph node”, con etiquetas de campo, operadores
de proximidad y operadores boleanos. Se eligieron
los ensayos clinicos aleatorizados publicados en
idioma inglés hasta Noviembre 2020, que evaluaran
el tratamiento quirurgico ganglionar regional en los
pacientes con diagnostico de melanoma primario
localizado y biopsia de ganglio centinela con reporte
de patologia positivo para compromiso tumoral. La
busqueda fue realizada por el investigador principal
(IFML), realizando la tamizacion de los articulos por
titulo y resumen. Posteriormente, el especialista
en entrenamiento encargado (IFML), expuso los
ensayos clinicos elegidos en una presentacion
de PowerPoint, previa supervision por uno de los
docentes del servicio (CLM). Esta presentacion
incluy6é una revision académica de los puntos mas
importantes de cada ensayo clinico elegido. Se
realizd una reunion inicial con la participacion de
las UF de Mama y Tejidos Blandos, Oncologia Clinica
y Patologia, y una segunda reunion al interior de la
UF de Mama y Tejidos Blandos, donde se socializé la
evidencia cientifica existente, se discutieron puntos
de discrepancia y se establecieron conductas a seguir
en el abordaje terapéutico en relacion con la omision
de linfadenectomia ganglionar en los pacientes con
melanoma de tronco y extremidades con ganglio
centinela positivo.

Resumen de la evidencia disponible:

En el ano 2006 se publico el estudio MSLT - | (First
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial) (15,
16), y sus resultados finales en 2014. Este ensayo
incluyéd pacientes entre los afos 1994 y 2002,
con diagndstico de melanoma cutaneo primario
localizado en cabeza, cuello, tronco, extremidades
o subungueal, sin compromiso ganglionar regional
clinicamente evidente, Breslow mayor o igual a
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1mm o Clark mayor o igual a IV, sin tratamiento
quirargico previo. En el analisis se incluyeron 1.269
pacientes con Breslow 1.2 - 3.5mm (melanoma
grosor intermedio), los cuales fueron aleatorizados a
reseccion local amplia del tumor primario y biopsia
del ganglio centinela (grupo biopsia) o reseccion
local amplia y observacion post operatoria de la
cadena regional ganglionar (grupo observacion). En
el grupo de observacion se realizaba linfadenectomia
en caso de detectar, en el seguimiento, recurrencia
clinicamente evidente, mientras que en el grupo
de biopsia se realizaba linfadenectomia inmediata
cuando el reporte del ganglio centinela era positivo
para compromiso tumoral. El objetivo principal era
evaluar la utilidad de la biopsia de ganglio centinela
en la identificacion de pacientes con metastasis
ganglionares clinicamente ocultas y evaluar el efecto
clinico de la linfadenectomia regional ganglionar
inmediata en los pacientes con compromiso tumoral
en el ganglio centinela. La supervivencia especifica
para melanoma y supervivencia libre de recurrencia a
10 afos fue de 81.4% vs. 78.3% (HR 0.84;95% IC 0.64-
1.09; p=0.18), y de 71.3% vs. 64.7% (HR 0.76; 95% IC
0.62-0.94; P= 0.01) para el grupo de biopsia vs. el
grupo de observacion respectivamente. EL MSLT - | no
demostré diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia especifica para melanoma
en la poblacion general del grupo biopsia vs. el
grupo observacion; sin embargo, evidencié mayor
supervivencia libre de recurrencia estadisticamente
significativa en el grupo de biopsia. En el analisis
por subgrupos, los pacientes con melanoma de
grosor intermedio con compromiso tumoral en
el ganglio centinela vs. el grupo observacion, se
encontrd diferencia estadisticamente significativa
en la supervivencia especifica para melanoma a 10
anos de 62.1% vs. 41.5% (HR 0.56; IC 0.37-0.84; P=
0.006) respectivamente, y la supervivencia libre de
enfermedad a distancia mejoro cuando los pacientes
con compromiso ganglionar fueron sometidos a
linfadenectomia inmediata vs. linfadenectomia
tardia (HR 0.62;IC 0.42-0.91; P=0.02). En el analisis
multivariado, el compromiso metastasico del ganglio
centinela fue el predictor mas fuerte de recurrenciay
muerte asociada a melanoma. Es de resaltar que este
estudio no fue disenado para evaluar ni comparar la
utilidad de la linfadenectomia ganglionar inmediata
vs. diferida posterior a identificacion de compromiso
tumoral en ganglio centinela; ademas, el analisis por
subgrupos no fue planeado inicialmente y el analisis
estadistico es propio del estudio, no validado en
otros escenarios (17, 18).



A pesar de los resultados del MSLT - I, donde
quedo establecido el papel pronéstico del ganglio
centinela en el enfoque de los pacientes con
melanoma cutaneo primario localizado, el papel de
la linfadenectomia regional inmediata, posterior a
la identificacion de compromiso ganglionar tumoral
en el ganglio centinela, continuaba siendo un
interrogante que dio paso a dos ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos: DeCOG - SLT (German
Dermatologic Cooperative Oncology Group Selective
Lymphadenectomy Trial) y MSLT - Il (Second
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial).

ElensayoclinicoDeCOG-SLT (9, 10), incluyo pacientes
entre el afo 2006 al afio 2014, con diagnostico de
melanoma cutaneo primario localizado de tronco y
extremidades, sin compromiso ganglionar regional
clinicamente evidente, Breslow mayor o igual a 1mm,
sin tratamiento quirGrgico previo y micrometastasis
en el ganglio centinela. En el analisis se incluyeron
473 pacientes, los cuales se aleatorizaron en
dos grupos: el grupo de intervencion sometido a
linfadenectomia ganglionar regional inmediata y el
grupo observacion. En el grupo de observacion se
realizaba linfadenectomia tardia en caso de detectar
recurrencia en el seguimiento. El seguimiento
fue similar en los dos grupos, incluyendo examen
clinico, ecografia ganglionar regional y examenes de
laboratorio cada tres meses durante los primeros tres
anos. El objetivo primario del estudio fue evaluar la
supervivencia libre de enfermedad a distancia. En el
analisis final, reportado en septiembre de 2019, con
un seguimiento medio de 72 meses, se encontro que el
65.7% de los pacientes tenian compromiso ganglionar
tumoral menor o igual a Tmm, el 19.2% entre 1y
2mm, y el 6.3% mayor a 2mm. La supervivencia libre
de enfermedad a distancia, supervivencia global y
supervivencia libre de recurrencia a cinco afnos en
los grupos de linfadenectomia ganglionar inmediata
y observacion fue de 64.9% vs. 67.6% (HR 1.08, 90%
IC 0.83-1.39; p=0.65), 72.3% vs. 71.4% (HR 0.99, 90%
IC 0.74 - 1.31; p=0.94) y 59.9% vs. 60.9% (HR 1.01,
90% 1C 0.80 - 1.28, p=0.94) respectivamente. Se
realizo analisis por subgrupos de acuerdo a la carga
tumoral del ganglio centinela, menor o igual a Tmm
y mayor a 1 mm, para evaluar la supervivencia libre
de enfermedad a distancia entre los dos grupos,
sin diferencias estadisticamente significativas (HR
1.12, 90% IC 0.80 - 1.57, p=0.58 y HR 0.98, 90%
IC 0.63 - 1.53; p=0.95) respectivamente. En el
analisis multivariado, la carga tumoral, Breslow
y la ulceracion fueron asociados con mayor riesgo
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de metastasis a distancia, supervivencia global y
supervivencia libre de recurrencia.

Los resultados de este estudio confirman que la
linfadenectomia ganglionar regional inmediata, en
pacientes con compromiso ganglionar tumoral en el
ganglio centinela, no es superior a la observacion
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad
a distancia, supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia global.

El otro ensayo clinico es el MSLT - Il (11), que
incluyo a pacientes con diagnostico de melanoma
cutaneo primario localizado en cabeza, cuello,
tronco, extremidades o subungueal, sin compromiso
ganglionar regional clinicamente evidente, Breslow
mayor o igual a 1mm o Clark mayor o igual a IV, sin
tratamiento quirtrgico previo y ganglio centinela
positivo para metastasis Se incluyeron 1.939
pacientes, los cuales se aleatorizaron en dos grupos:
el grupo de intervencion sometido a linfadenectomia
ganglionar regional inmediata y el grupo de
observacion, en el que se realizaba linfadenectomia
tardia en caso de detectar recurrencia durante el
tiempo de seguimiento. Los pacientes asignados al
grupo de observacion tenian seguimiento clinico
y ecografico de la cadena ganglionar cada 4
meses durante los primeros 2 anos, cada 6 meses
hasta los 5 anos y luego cada afno. El estudio no
encontrd diferencias en la supervivencia especifica
para melanoma a 3 anos: 86.0% para el grupo de
intervencion vs. 86.0% para el grupo observacion
(HR1.08, 95% IC 0.88 - 1.34, P=0.42). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de metastasis a distancia entre
los dos grupos (HR 1.1, 95% IC 0.92- 1.31, P=0.31).
La supervivencia libre de recurrencia a 3 anos fue
de 68.0% en el grupo de intervencion vs. 63.0% en
el grupo observacion (p=0.05); esta diferencia es el
resultado de la reduccion de recurrencia ganglionar
regional en el grupo de intervencion posterior a la
linfadenectomia ganglionar regional inmediata de
92.0% vs. 77.0% en el grupo observacion (HR 0.31, IC
0.21 - 0.41, p< 0.001). Estos efectos se mantuvieron
en los grupos en los cuales se identifico compromiso
ganglionar tumoral mediante técnica de PCR. En
el analisis multivariado, el Breslow y la ulceracion
fueron los factores pronosticos mas importantes
para muerte asociada a melanoma en los dos grupos.
Se encontré compromiso metastasico de otros
ganglios no centinelas en el 11.5% de los pacientes
sometidos a linfadenectomia inmediata. Se presentd
linfedema en 24.1% de los pacientes en el grupo de
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linfadenectomia vs. 6.3% en el grupo de observacion
(p<0.001). El estudio concluyo que la linfadenectomia
inmediata en pacientes con ganglio centinela
positivo no aumenta la supervivencia especifica para
melanoma, comparado con linfadenectomia electiva
a la recaida en pacientes del grupo observacion, e
incremento la tasa de control ganglionar regional
pero sin impacto en la supervivencia especifica para
melanoma en los pacientes con compromiso tumoral
en el ganglio centinela.

Dentro de las observaciones a estos ensayos clinicos,
el DeCOG - SLT no alcanzo el reclutamiento ni la
tasa de eventos propuestos en el disefo inicial
del estudio. Sin embargo, en el analisis final para
septiembre de 2019, con un mayor seguimiento,
los datos son consistentes con el no beneficio del
vaciamiento inmediato en pacientes con ganglio
centinela positivo. El ensayo clinico MSLT - Il es un
estudio mas robusto, en el cual el reclutamiento si
se alcanzo segun el protocolo inicial, con un disefio
muy similar al DeCOG - SLT. En ninguno de los dos
se demostro beneficio en la supervivencia especifica
para melanoma con la linfadenectomia temprana vs.
observacion en los pacientes con ganglio centinela
positivo. En el MSLT Il, se encontré6 mayor tasa de
recurrencia regional ganglionar en el grupo de
observacion, lo cual es un resultado esperado que
también se ha evidenciado en situaciones similares
en otras enfermedades, como el cancer de mama,
sin que esto tenga impacto en la supervivencia
global de estos pacientes. La linfadenectomia se
asocia con mayor morbilidad de la extremidad vy
las complicaciones derivadas del procedimiento
quirdrgico pueden retrasar el inicio del tratamiento
sistémico adyuvante; por lo tanto, la observacion
clinica, ecografica y la linfadenectomia electiva
en caso de presentar recurrencia, permitiran a los
pacientes mayor tiempo libre de estas complicaciones
y mejor calidad de vida. Es importante mencionar
que los pacientes en el MSLT Il y el DeCOG - SLT
recibieron tratamiento adyuvante con interferon
en un 7.2% y un 60.2% respectivamente, siendo
esta terapia la Unica opcion adyuvante para la
época en la cual se realizaron los estudios. En los
Ultimos afos, se han publicado nuevos tratamientos
sistémicos adyuvantes, como la inmunoterapia y la
terapia dirigida, los cuales han mostrado beneficio
estadisticamente significativo en supervivencia libre
de enfermedad a distancia y se espera un posible
beneficio en supervivencia global con un mayor
seguimiento en dichos estudios (12,13,14).
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El estudio que permita analizar diferencias en los
desenlaces clinicos de los pacientes con ganglio
centinela positivo, sometidos a linfadenectomia
ganglionar inmediata vs. linfadenectomia ganglionar
diferida —cuando se presente recurrencia regional
después de recibir tratamiento sistémico adyuvante
con inmunoterapia o terapia dirigida— no ha sido
disenado y probablemente no se realice, dado que
cualquier posible beneficio de la linfadenectomia
inmediata seria “diluido” por el beneficio clinico
en la supervivencia especifica por melanoma del
tratamiento sistémico adyuvante con inmunoterapia.

Por esta razon, debemos analizar la evidencia actual
para realizar consensos en pro de mejorar el manejo
de los pacientes con melanoma con enfermedad
ganglionar, disminuyendo el uso de tratamientos que
no tienen impacto en la supervivencia especifica por
melanoma, los cuales pueden generar morbilidad
aguda al retrasar la adyuvancia sistémica efectiva, y
morbilidad crénica con disminucion importante en la
calidad de vida de estos pacientes.

La tabla 1 resume los aspectos mas relevantes de
cada articulo.

Conducta establecida en la Unidad

Funcional del INC

La decision de omision de linfadenectomia
ganglionar regional inmediata en los pacientes con
melanoma cutaneo localizado y compromiso tumoral
ganglionar en la biopsia de ganglio centinela, debe
ser individualizada y se deben tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

» Analisis completo de la patologia del ganglio
centinela, que incluya tamano de la metastasis,
numero de ganglios y extension extracapsular.

« Estandarizar el seguimiento ecografico de las
cadenas ganglionares cada 4 meses los primeros
dos anos, luego cada 6 meses hasta los 5 anos y
posteriormente cada ano.

» Garantizar el seguimiento del paciente.

« Explicar al paciente la conducta terapéutica,
el mayor riesgo de recaida ganglionar
regional (15% aproximadamente) sin impacto
en su supervivencia, mayor morbilidad de
la linfadenectomia y la importancia del
seguimiento clinico y ecografico.
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Tabla 1. Ensayos clinicos de omision de linfadenectomia en pacientes con melanoma y ganglio centinela positivo.

Ensayo clinico MSLT - 1l (11) DeCOG - SLT (9,10)
Disefno del estudio Prospectivo, aleatorizado, multi-céntrico Prospectivo, aleatorizado, multicéntrico
-Melanoma cutaneo localizado. -Melanoma cutéaneo localizado.
- : i -Ganglio centinela con compromiso tumoral (H&E, -Breslow > 1mm.,
Criterios de inclusion ¢ C, PCR). -Ganglio centinela con evidencia de

-Expectativa de vida > 10 afios. micrometastass.

-Melanoma previo o recurrente. -Melanoma de cabeza y cuello.
. - ap . . . -Melanoma previo, recurrente o evidencia de
-Metastasis en transito, regional o a distancia. otro cancer.
-Extension extracapsular. -Metastasis en transito, regional o a distancia.
-Macrometastasis o extension extracapsular.

Criterios de exclusion

-Inmunosupresion. -Inmunosupresion.
-1934: Intencion a tratar. 24i4z3:f13tenciéin a tratar. l
S . kT 11 : : -242: linfadenectomia regional.

Poblacién incluida 967: Llnfadenectom]a reglon{il. Reclutados de 41 centros de cancer de piel de
Reclutados en 63 centros interna-cionales® Alemania.

Intervencion Linfadenectomia inmediata vs. Obseryacion de Linfadenectomia inmediata vs. observa-cion de

cadena ganglionar con ecografia. cadena ganglionar con ecografia
Seguimiento 43 meses 72 meses
Breslow (Media) 2.1mm 2.4mm
Ganglio no centinela 1.5 25

positivo %
Supervivencia libre de metastasis a dis-tancia

Desenlace primario Supervivencia especifica para melanoma (86% vs. 86%) (64.9% vs. 67.6)
Supervivencia libre de 68% vs. 63%. p: 0.05 a 3 afios. 59.9% vs. 60.9%. p=0.94 a 5 afios.

Control de la enfermedad 92% vs. 77% (p: 0.001) control ganglionar a los 3 afos. 10.8% vs. 16.3% recurrencia ganglionar regional.

ganglionar
1M°[‘_>':=‘d:d 1.24.1vs. 6.3% 1.8%
. Lintedema 2.1.2%

2. i .
2. Infeccion de herida No registrado

Modificado de Surg Clin N Am - (2019) Nonsurgical Management of Lymph Node Basins in Melanoma (19)
*Estados unidos, Australia, Alemania, Canada, Espana, Finlandia, Israel, Italia, Holanda, Suecia, Suiza y el Reino unido.

« Linfadenectomia terapéutica inmediata, de Derecho a la privacidad y consentimiento
llegar a presentarse la recurrencia ganglionar, informado.
siempre y cuando el paciente no tenga

enfermedad sistémica. No ha sido necesario obtener consentimientos

informados.
o Asegurar el inicio temprano de la terapia

sistémica adyuvante. . L
Fuente de financiacion
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Proteccién de personas y animales. Conflicto de intereses

Los autores declaran que, por ser este un articulo  Ninguno de los autores tiene conflictos de interés.
de revision de evidencia cientifica, no hay pacientes
involucrados.
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