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La presente guia representa la posicion del Instituto Nacional del Cancer
Argentino en referencia a la tematica propuesta. Las recomendaciones son
producto de una cuidadosa evaluacion de la evidencia disponible. En ningun caso
reemplaza al juicio clinico del médico tratante. Este documento no sustituye el
criterio médico en la toma de las decisiones apropiadas para cada caso individual,

la consulta del paciente la familia o cuidadores.

Fecha ultima revision del documento: Mayo 2018

Se estima actualizacion de la presente revision en 2 afos.
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RESUMEN DE RECOMENDACIONES Y ALGORITMOS

CANCER DE MAMA HER2 NEGATIVO

INHIBIDORES CDK4 /6 EN PRIMERA LiNEA

Se sugiere el uso de iCDK4/6 como tratamiento de primera linea asociado a un IA en pacientes
postmenopausicas con CMM RH positivos HER2 negativos, ECOG o-2 y enfermedad evaluable que
no han recibido una terapia sistémica previa o no han recibido tratamiento neo/adyuvante dentro de
los 12 meses (incluyendo un IA) sin enfermedad visceral sintomatica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.
Calidad de evidencia: Moderada.

EXEMESTANO EVEROLIMUS

Se sugiere el uso de Everolimus en combinacion con Exemestano en pacientes postmenopausicas
con CMM RH positivos HER2 negativos, ECOG o-2 y enfermedad evaluable sin compromiso visceral
sintomatico, recaidas (durante o dentro de los 12 meses de finalizada la terapia hormonal
adyuvante) o progresadas (en enfermedad metastasica) a un inhibidor de la aromatasa no
esteroideo.

Fuerza de recomendacion: Condicional.
Calidad de evidencia: Moderada.

PALBOCICLIB FULVESTRANT EN SEGUNDA LiNEA

Se sugiere el uso de Palbociclib en combinacidon con Fulvestrant como tratamiento de segunda
linea en pacientes con CMM RH positivos HER2 negativos, ECOG o-1 y enfermedad evaluable que
han recibido una terapia sistémica previa con IA sin enfermedad visceral sintomatica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.
Calidad de evidencia: Alta.

BEVACIZUMAB

No se sugiere el uso rutinario de Bevacizumab como tratamiento de primera linea en pacientes
postmenopausicas con CMM RH positivos HER2 negativos, ECOG o-1 y enfermedad evaluable salvo
en pacientes seleccionadas: sin comorbilidades significativas ni contraindicaciones para recibir
antiangiogenicos, sin metastasis cerebrales, que requieran una tasa de respuesta significativa y
rapida, con enfermedad visceral sintomatica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.

Calidad de evidencia: Moderada.
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COMENTARIOS DE EXPERTOS

e No estd recomendada la asociacion de Bevacizumab y Docetaxel dada la menor magnitud
del beneficio clinico observado en los ensayos analizados y mayor toxicidad.

e En pacientes candidatas a recibir terapia combinada, con contraindicaciones para
antraciclinas o taxanos, o con mayor riesgo de toxicidad medular, la combinacién de
Capecitabina + Bevacizumab podria considerarse una opcidn terapéutica (aunque no se
pudo comprobar la no inferioridad frente a la combinacion Paclitaxel + Bevacizumab).

e Por acuerdo de expertos, no existe al momento evidencia suficiente para recomendar el
mantenimiento con Bevacizumab luego de tratamiento de primera linea, en el caso de
optar por dicha opcion terapéutica.

NAB PACLITAXEL

Se sugiere el uso de Nab-Paclitaxel en pacientes con CMM RH positivos HER2 negativos, ECOG o0-1
y enfermedad evaluable candidatas a recibir quimioterapia, como alternativa de tratamiento en el
caso de presentar antecedente de hipersensibilidad a Paclitaxel o contraindicacion para recibir
esteroides.

Fuerza de recomendacion: Condicional.
Calidad de evidencia: Moderada.

IXABEPILONA

No se sugiere el uso rutinario de Ixabepilona como tratamiento en pacientes con CMM RH
positivos HER2 negativos, ECOG o-1 y enfermedad evaluable salvo en pacientes seleccionadas:
resistentes a antraciclinas/taxanos® sin neuropatia residual significativa, con enfermedad visceral
sintomatica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.

Calidad de evidencia: Moderada.

CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

PERTUZUMAB

Se sugiere el uso de Pertuzumab en combinacidn con Trastuzumab y Docetaxel en pacientes con
cancer de mama HER2 positivo metastasico o localmente recurrente irresecable con enfermedad
evaluable, buen estado funcional (PS 0-1), sin metastasis cerebrales (a), enfermedad visceral (b),
adecuada funcién cardiaca (FEVI >50%), que no han recibido tratamiento previos, o cuya enfermedad

"Definida como la progresién de enfermedad durante el tratamiento con antraciclinas para la enfermedad
MTS o dentro de los 3 meses (4 meses para taxanos) de finalizado el mismo ¢ recurrencia dentro de los 6
meses con antraciclinas (12 para taxanos) en neo-adyuvancia.
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ha recurrido después de administrar terapia adyuvante con Trastuzumab con intervalo mayor o igual
a 12 meses.

Acuerdo de expertos:

a. El panel de expertos acuerda incluir pacientes con enfermedad en SNC controlada, luego
de tratamiento local de las lesiones (radioterapia o cirugia de las metastasis).

b. Pueden ser candidatas a la triple combinacion pacientes con criterios para recibir
quimioterapia por ejemplo enfermedad extensa sintomatica o rapidamente progresiva en
territorios dseo, ganglionar o de partes blandas

Fuerza de recomendacion: Condicional
Calidad de evidencia: Alta

TRASTUZUMAB

Se recomienda el uso de Trastuzumab asociado a QT u hormonoterapia en pacientes con cancer
de mama HER2 positivo metastasico o localmente recurrente irresecable con enfermedad
evaluable, buen estado funcional (PS o-2), sin metastasis cerebrales (a), adecuada funcion cardiaca
(FEVI >50%), que no han recibido tratamiento previos, o cuya enfermedad ha recurrido después de
administrar terapia adyuvante con intervalo mayor o igual a 12 meses.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Calidad de evidencia: Alta.

TRASTUZUMAB-EMTANSINE (TpM1)

Se sugiere el uso de TDM1 en pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico o
localmente recurrente irresecable con enfermedad evaluable, buen estado funcional (PS o-2),
adecuada funcion cardiaca (FEVI >50%), que recibieron terapia previa con antraciclina, taxano y
trastuzumab para enfermedad metastasica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.
Calidad de evidencia: Alta.

LAPATINIB+QT PRIMERA LiNEA

No se recomienda el uso de la combinacion Lapatinib+QT como tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastasico o localmente recurrente irresecable.

Fuerza de recomendacion: Fuerte.

Calidad de evidencia: Alta.
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LAPATINIB+QT SEGUNDA LiNEA 0 ULTERIORES

Se sugiere el uso de Lapatinib+QT en pacientes con CMM HER2 positivas, con enfermedad
evaluable, metdstasis cerebrales estables luego del tratamiento local, buen estado funcional (PS <2)
y adecuada funcion cardiaca que recibieron terapia previa con antraciclina, taxano y trastuzumab
para enfermedad metastasica.

Fuerza de recomendacidn: Condicional.
Calidad de evidencia: Moderada.

LAPATINIB+ HORMONOTERAPIA

Se sugiere el uso de Lapatinib en combinacion con Letrozol en pacientes postmenopausicas con
cancer de mama metastasico, HER2 positivo y receptores hormonales positivos, con un intervalo = 1
ano en caso de tratamiento hormonal con o sin trastuzumab, PS o-1, con FEVI normal y ausencia de
enfermedad visceral extensa sintomatica.

Fuerza de recomendacion: Condicional.

Calidad de evidencia: Moderada.
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CMM PS 0-1 HER2 neg

PRIMERA LINEA®

Candidatas a . b
HORMONOTERAPIA® Candidatas a QUIMIOTERAPIA

derinalizada))

Taxanos ¢(Nab-paclitaxel: fo
Antraciclinas

iCDK4/6 1A EXE/FULV Ixabepilona-Capecitabine ©
EXEMESTANO/ EXEMESTANO' + Otros dobletes de QT

FULVESTRANT! EVEROLIMUS Capecitabina
Paclitaxel-Bevacizumab 9

TAMOXIFENO Vinorelbine

SEGUNDA LINEAS®

iCDK4/6 FULVESTRANT k Taxanos (Nab-paclitaxel:

Ixabepilona -
EXEMESTANO / FULVESTRANT L h
Capecitabine

Ixabepilona
EXEMESTANO+EVEROLIMUSj Otro agente no recibido en 12L

TERCERA LINEAS

Monodroga de acuerdo a lo recibido en lineas previas

La seleccidon de tratamientos de alto costo debera ser individualizada de acuerdo a la disponibilidad de los
mismos, teniendo en cuenta el agente financiador

a. Son candidatas a HT las pacientes con RH positivos, que no presentan compromiso visceral sintomatico.
Se recomienda en pacientes con CMM y MTS éseas el uso de un agente modificador dseo y
suplementacién con calcio (+ 500mg dia) y vitamina D (+400U dia). Recomendacién: Fuerte

b. Candidatas a QT son pacientes con RH positivos o subtipo triple negativo, enfermedad visceral medible, sin
metastasis cerebrales; o pacientes refractarias a HT. La QT en combinacion provee una mayor tasa de
respuesta y una SLP mas prolongada en comparacion con agente Unico, aungue esta asociada con
incremento en la toxicidad con poco heneficio en SVG. No hay evidencia suficiente para determinar que la
QT en combinacion es superior al uso de agente Unico secuencial, a menos que se requiera rapida
respuesta.

c. Porconsenso de expertos se acordd que la seleccion para QT combinada incluye ademas a pacientes con
ILE corto (recaida <12 meses de la adyuvancia).

d. Poracuerdo de expertos, no existe al momento evidencia suficiente para recomendar el mantenimiento
con Bevacizumab luego de tratamiento de primera linea.

e. Puede re-exponerse a taxanos si el intervalo desde la adyuvancia es mayor a un afo

f. En pacientes con riesgo de hipersensibilidad a paclitaxel o con contraindicaciones para recibir esteroides.

g. Ante progresion de enfermedad luego de 12 linea terapéutica y ulteriores, la indicacion se realizara en
funcion de: Performance status, sitios MTS y volumen de enfermedad luego de re-estadificacion
(escenario clinico: candidatas a hormonoterapia vs quimioterapia).

h. En pacientes sin neuropatia residual significativo o con resistencia a taxanos y/o antraciclinas (progresion
de enfermedad intra-tratamiento para enfermedad metastasica o dentro de los 3 meses de finalizado el
mismo)

i La eleccidon del tratamiento después de una primera terapia hormonal debe ser individualizada,
considerando (ademas del patron de enfermedad metastasica, la hormonoterapia previa utilizada y el
ILE/ELP) el perfil de seguridad del Everolimus, las co-morbilidades del paciente y sus preferencias.

j- De acuerdo a lo recibido en 13L

k. La combinacion Palbociclib + Fulvestrant no debe ser utilizada mas alla de una segunda linea
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CMM PS 0-1 HER2 positivos

PRIMERA LINEA

Expuestas a Trastuzumab adyuvante Sin exposicion a Trastuzumab

RH positivos, bajo volumen de
Patrén Visceral®, enfermedad enfermedad visceral, asintomaticas, sin
medible¢, sin MTS en SNCY mts snc
T-DM1
bbb TRASTUZUMAB + ANASTROZOL
Trastuzumab+ Docetaxel
- LAPATINIB+ LETROZOL

SEGUNDALINEA

TRASTUZUMAB O

LAPATINIB + QT/HT LSRuLE

TERCERA LINEA

TRASTUZUMAB O LAPATINIB + QT/HT




