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Objetivo

Desarrollar recomendaciones de guias sobre la terapia neoadyuvante éptima para el cancer de
mama.

Métodos

La ASCO convoco un Panel de Expertos para realizar una revision sistematica de la literatura
sobre la terapia neoadyuvante para el cancer de mama y brindar opciones de atencién
recomendadas.

Resultados

Un total de 41 articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad y forman la base probatoria
para las recomendaciones de la guia.

Recomendaciones

Los pacientes sometidos a terapia neoadyuvante deben ser tratados por un equipo de atencién
multidisciplinario. Los candidatos apropiados para la terapia neoadyuvante incluyen pacientes con
cancer de mama inflamatorio y aquellas en quienes la enfermedad residual puede provocar un
cambio en la terapia. La terapia neoadyuvante también se puede utilizar para reducir la extension
de la terapia local o reducir los retrasos en el inicio de la terapia. Aunque la histologia del tumor,
el grado, el estadio y la expresién del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HERZ2) y estrégenos, progesterona y del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2) deben
usarse de manera rutinaria para guiar las decisiones clinicas, no hay evidencia suficiente para
respaldar el uso de otros marcadores o perfiles gendmicos. A las pacientes con cancer de mama
triple negativo (TNBC) que tienen enfermedad clinicamente con ganglios positivos y / o al menos
T1c se les debe ofrecer un régimen que contenga antraciclinas y taxanos; aquellos con TNBC
cTla o cT1bNO no deben recibir tratamiento neoadyuvante de forma rutinaria. Se puede ofrecer
carboplatino a pacientes con TNBC para aumentar la respuesta patologica
completa. Actualmente, no hay pruebas suficientes para respaldar la adicion de inhibidores de



puntos de control inmunitarios a la quimioterapia estandar. En pacientes con tumores con
receptor hormonal (HR) positivo (HR positivo) y HER2 negativo, se puede utilizar quimioterapia
neoadyuvante cuando se puede tomar una decision de tratamiento sin informacion

quirdrgica. Entre las pacientes posmenopausicas con enfermedad HR positiva, HER2 negativa, la
terapia hormonal puede usarse para reducir la enfermedad. A los pacientes con enfermedad con
ganglios positivos o con ganglios negativos de alto riesgo, HER2 positivo se les debe ofrecer
terapia neoadyuvante en combinacién con terapia anti-HER2 positiva. Pacientes con T1aNO y
T1bNO,
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RESUMEN

OBJETIVO

Desarrollar recomendaciones de guias sobre la terapia neoadyuvante 6ptima para el cancer de mama.

METODOS

La ASCO convocé un Panel de Expertos para realizar una revision sistematica de la literatura sobre la
terapia neoadyuvante para el cancer de mamay brindar opciones de atencion recomendadas.

RESULTADOS

Un total de 41 articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad y forman la base probatoria para las
recomendaciones de la guia.

RECOMENDACIONES

Los pacientes sometidos a terapia neoadyuvante deben ser tratados por un equipo de atencién
multidisciplinario. Los candidatos apropiados para la terapia neoadyuvante incluyen pacientes con cancer
de mama inflamatorio y aquellas en quienes la enfermedad residual puede provocar un cambio en la
terapia. La terapia neoadyuvante también se puede utilizar para reducir la extension de la terapia local o
reducir los retrasos en el inicio de la terapia. Aunque la histologia del tumor, el grado, el estadioy la
expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y estrégenos, progesterona
y del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) deben usarse de manera rutinaria para guiar las
decisiones clinicas, no hay evidencia suficiente para respaldar el uso de otros marcadores o perfiles
genomicos. A las pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC) que tienen enfermedad
clinicamente con ganglios positivos y / 0 al menos T1c se les debe ofrecer un régimen que contenga
antraciclinas y taxanos; aquellos con TNBC cT1a o cT1bNO no deben recibir tratamiento neoadyuvante de
forma rutinaria. Se puede ofrecer carboplatino a pacientes con TNBC para aumentar la respuesta
patoloégica completa. Actualmente, no hay pruebas suficientes para respaldar la adicion de inhibidores de
puntos de control inmunitarios a la quimioterapia estandar. En pacientes con tumores con receptor
hormonal (HR) positivo (HR positivo) y HER2 negativo, se puede utilizar quimioterapia neoadyuvante
cuando se puede tomar una decision de tratamiento sin informacion quirdrgica. Entre las pacientes
posmenopausicas con enfermedad HR positiva, HER2 negativa, la terapia hormonal puede usarse para
reducir la enfermedad. A los pacientes con enfermedad con ganglios positivos o con ganglios negativos
de alto riesgo, HER2 positivo se les debe ofrecer terapia neoadyuvante en combinacién con terapia anti-
HER2 positiva. Pacientes con T1aNOy T1bNO,

INTRODUCCION

La terapia sistémica adyuvante o posoperatoria es el pilar del tratamiento del cancer de
mama en estadio temprano. El término neoadyuvante se refiere al uso de terapia sistémica
antes de la cirugia. La terapia neoadyuvante se utilizé inicialmente en el cancer de mama
para el tratamiento de una enfermedad localmente avanzada inoperable. ' Posteriormente,
se ha investigado ampliamente el papel de la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer
de mama operable. Sobre la base del hallazgo de que el tratamiento sistémico podria hacer
que algunos pacientes inoperables sean elegibles para la cirugia, hubo interés en utilizar la
terapia sistémica preoperatoria para reducir el alcance y la morbilidad de la cirugia

curativa. Multiples estudios de quimioterapia y terapia endocrina han demostrado que el
tratamiento neoadyuvante puede aumentar la probabilidad de una cirugia conservadora de
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la mama, >° estableciendo el tratamiento neoadyuvante como una opcidén viable en
pacientes con enfermedad operable.

Ademas, como el objetivo del tratamiento adyuvante es erradicar la enfermedad
micrometastasica y prevenir la recurrencia a distancia, hubo interés en estudiar si la
administracion del tratamiento sistémico antes podria reducir aln mas la probabilidad de
enfermedad metastasica. Dos grandes estudios completados en la década de 1990 por el
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP; estudios B-18 y B-27)
investigaron si la administracién de quimioterapia antes de la cirugia mejoraria los
resultados en comparacion con el tratamiento adyuvante. 2-3Estos estudios no mostraron
diferencias en la supervivencia libre de enfermedad (SSE) o la supervivencia general (SG)
segun el momento de la terapia sistémica. Sin embargo, si demostraron que los pacientes
que lograron una respuesta patolégica completa (RCp) tenian un prondstico
significativamente mejor que aquellos que tenian enfermedad residual, y los datos a largo
plazo de estos ensayos y metanalisis posteriores sugirieron que puede haber
subpoblaciones de pacientes que experimen beneficio del tratamiento neoadyuvante. ¢ El
analisis combinado de CTNeoBC de los ensayos clinicos de cancer de mama neoadyuvante
publicado en 2014 confirmé que el logro de un pCR con tratamiento neoadyuvante era
prondstico, y también mostré que la asociacion entre pCRy los resultados fue mas fuerte en
pacientes con factor de crecimiento epidérmico humano y receptor triple negativo 2 (HER2) -
enfermedad positiva.”-2

Mas recientemente, el interés en la terapia neoadyuvante se ha centrado en examinar el
papel de la respuesta al tratamiento neoadyuvante como marcador predictivo. La cuestion
de si la mejora en la RCp por la adicién de un tratamiento particular se traduce en un
beneficio en el resultado a largo plazo ha generado una controversia sustancial. En el
analisis a nivel de ensayo de CTNeoBC, no hubo una asociacién significativa entre un
aumento en la tasa de pCR con terapias especificas y la supervivencia libre de eventos, por lo
qgue no se pudo confirmar un efecto predictivo. ’Cabe sefialar que los ensayos terapéuticos
neoadyuvantes que incluyen pCR o cambio en un biomarcador, como Ki67, como punto final
primario, a menudo se realizan para guiar el desarrollo de farmacos y no estan destinados a
cambiar el estandar de atencién hasta que los ensayos confirmatorios evaluen los
resultados de supervivencia que se realizan. Estos estudios de prueba de principio no se
analizaran en detalle en esta guia y no pretenden cambiar la practica habitual.

A medida que nuestra comprension de la biologia del cancer de mama ha evolucionado
en las ultimas décadas, ha quedado claro que la terapia 6ptima para el cancer de mama
depende del subtipo. Por lo tanto, los ensayos neoadyuvantes mas antiguos que utilizaron
un enfoque Unico para la seleccion de terapias son menos relevantes en la era actual de
seleccion de tratamientos impulsada biolégicamente. Como se sefiald, se sabe desde hace
mucho tiempo que los pacientes con enfermedad triple negativa y HER2 positiva tienen mas
probabilidades de lograr una RCp con el tratamiento neoadyuvante. En este contexto, varios
ensayos recientes se han centrado en utilizar la falta de respuesta a la terapia neoadyuvante
para identificar a los pacientes que tienen un peor prondéstico y, por lo tanto, podrian
beneficiarse de un tratamiento adyuvante adicional. °-1°

El propésito de esta guia es desarrollar recomendaciones sobre el uso éptimo de la
terapia neoadyuvante sistémica, incluida la quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia
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dirigida para pacientes con cancer de mama invasivo. El Panel de Expertos aboga
firmemente por un enfoque de gestion de equipo multidisciplinario al considerar la terapia
neoadyuvante para pacientes con cancer de mama. La guia describe recomendaciones
basadas en la presentacion clinica, las caracteristicas del paciente y el subtipo de cancer de
mama.

LEINEA DE FONDO

Quimioterapia neoadyuvante, terapia endocrinay terapia dirigida para el
cancer de mama: Guia de practica clinica de la ASCO

Pregunta de directriz

¢Cual es el uso 6ptimo de la terapia neoadyuvante para las mujeres con cancer de mama invasivo no
metastasico?

Poblacién objetivo
Pacientes con cdncer de mama no metastasico.

Pdblico objetivo
Oncologos médicos, oncélogos quirurgicos, radiélogos, patélogos, enfermeras de oncologia, pacientes o
cuidadores o defensores, y proveedores de practica avanzada de oncologia.

Métodos

Se convocé a un Panel de Expertos para desarrollar recomendaciones de guias de practica clinica basadas
en una revision sistematica de la literatura médica.

PREGUNTA CLINICA 1

¢Qué pacientes con cancer de mama son candidatos adecuados para la terapia sistémica neoadyuvante?

Recomendaciones
Recomendacion 1.1.

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento de eleccion para pacientes con cancer de mama
inflamatorio o aquellas con enfermedad irresecable o localmente avanzada en el momento de la
presentacion cuya enfermedad puede volverse resecable con tratamiento neoadyuvante (Tipo: consenso
informal; Calidad de la evidencia: baja; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

Recomendacion 1.2.

La histologia del tumor, el grado, el estadio y la expresién de estrégenos, progesterona y HER2 deben
usarse de forma rutinaria para orientar las decisiones clinicas sobre si se debe realizar o no quimioterapia
neoadyuvante. No hay pruebas suficientes para respaldar el uso de otros marcadores inmunoquimicos,
marcadores morfoldgicos (p. Ej., Linfocitos infiltrantes de tumores) o perfiles genémicos para guiar una
decision clinica sobre si se debe realizar o no quimioterapia neoadyuvante (Tipo: consenso informal;
Calidad de la evidencia: insuficiente ; Fuerza de recomendacion: moderada).

Recomendacion 1.3.

Se debe ofrecer terapia sistémica neoadyuvante a pacientes con cancer de mama HER2 positivo o triple
negativo (TNBC) de alto riesgo en quienes el hallazgo de enfermedad residual guiaria las
recomendaciones relacionadas con la terapia adyuvante (Tipo: basada en evidencia; los beneficios
superan a los dafios; Evidencia calidad: alta; Fuerza de recomendacion: fuerte).



Recomendacion 1.4,

Se puede ofrecer terapia sistémica neoadyuvante para reducir la extension de la cirugia (cirugia para
conservar la mama y diseccion de los ganglios linfaticos axilares). Se puede ofrecer quimioterapia con o
sin terapia dirigida, o terapia endocrina (si el receptor de hormonas es positivo [HR positivo]) (Tipo:
basado en evidencia; los beneficios superan a los dafos; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la
recomendacién: moderada).

Recomendacion 1.5.

En los pacientes para los que es preferible un retraso en la cirugia (p. Ej., Para las pruebas genéticas
necesarias para la toma de decisiones sobre el tratamiento quirdrgico, para dar tiempo a considerar
opciones reconstructivas) o inevitable, se puede ofrecer una terapia sistémica neoadyuvante (Tipo:
consenso informal; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la evidencia: baja; Fuerza de
recomendacién: moderada).

PREGUNTA CLINICA 2

¢Cémo se debe medir la respuesta en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante?

Recomendaciones
Recomendacion 2. 1.

Se debe controlar la respuesta de los pacientes que reciben terapia neoadyuvante con un examen clinico
a intervalos regulares. Las imagenes de mama se pueden utilizar para confirmar la sospecha clinica de
progresion y para la planificaciéon quirdrgica. Cuando se utilizan imagenes, la modalidad que fue mas
informativa al inicio del estudio (mamografia, ecografia o resonancia magnética) debe usarse en el
seguimiento (Tipo: consenso informal; Calidad de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la recomendacién:
moderada).

Recomendacion 2.2.

Los biomarcadores de sangre y tejidos no deben usarse para monitorear a los pacientes que reciben
terapia neoadyuvante (Tipo: consenso informal; Calidad de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la
recomendacioén: fuerte).

Recomendacion 2.3.

La respuesta patoldgica completa (RCp), definida como ausencia de enfermedad invasiva en la mamay los
ganglios linfaticos, debe usarse para medir la respuesta para guiar la toma de decisiones clinicas (Tipo:
consenso informal; Calidad de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la recomendacién: moderada).

PREGUNTA CLINICA 3

¢Qué regimenes de terapia sistémica neoadyuvante se recomiendan para pacientes con TNBC?

Recomendaciones
Recomendacion 3. 1.

A los pacientes con TNBC que tienen enfermedad clinicamente con ganglios positivos y / o al menos T1c
se les debe ofrecer un régimen que contenga antraciclina y taxanos en el entorno neoadyuvante (Tipo:
basado en la evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la evidencia: alta; Fuerza de la
recomendacion : fuerte).

Recomendacion 3.2,



A los pacientes con TNBC cT1a o cT1bNO no se les debe ofrecer rutinariamente terapia neoadyuvante
fuera de un ensayo clinico (Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: alta; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

Recomendacion 3.3.

El carboplatino se puede ofrecer como parte de un régimen neoadyuvante en pacientes con TNBC para
aumentar la probabilidad de pCR. La decision de ofrecer carboplatino debe tener en cuenta el equilibrio
de los posibles beneficios y dafios (Tipo: basado en la evidencia; los beneficios superan a los dafios;
Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recomendacion 3.4.

No hay evidencia suficiente para recomendar la adicién rutinaria de inhibidores del punto de control
inmunolégico a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con TNBC en estadio temprano (Tipo:
consenso informal; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacion: moderada).

PREGUNTA CLINICA 4

¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con cancer de mama HR positivo / HER2
negativo?

Recomendaciones
Recomendacion 4. 1.

La quimioterapia neoadyuvante se puede utilizar en lugar de la quimioterapia adyuvante en cualquier
paciente con cancer de mama HR positivo, HER2 negativo en quien la decision de quimioterapia pueda
tomarse sin datos de patologia quirdrgicay / o pruebas genémicas especificas del tumor (Tipo: consenso
informal; Calidad de la evidencia : baja; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recomendacion 4.2.

Para las pacientes posmenopausicas con enfermedad HR positiva / HER2 negativa, se puede ofrecer una
terapia endocrina neoadyuvante con un inhibidor de la aromatasa para aumentar las opciones de
tratamiento locorregional. Si no hay intencién de cirugia, se puede utilizar la terapia endocrina para el
control de la enfermedad (Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recomendacion 4.3.

Para las pacientes premenopausicas con enfermedad en estadio temprano HR-positivo / HER2-negativo,
la terapia endocrina neoadyuvante no debe ofrecerse de manera rutinaria fuera de un ensayo clinico
(Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafos; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza
de la recomendacién: moderada ).

PREGUNTA CLINICA 5

¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con enfermedad HER2 positiva?

Recomendaciones
Recomendacion 5.1.

A los pacientes con enfermedad con ganglios positivos o con ganglios negativos de alto riesgo, HER2
positivo se les debe ofrecer terapia neoadyuvante con un régimen basado en antraciclinas y taxanos o sin
antraciclinas en combinacién con trastuzumab. Pertuzumab se puede usar con trastuzumab en el



contexto neoadyuvante (Tipo: basado en la evidencia, los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: alta; Fuerza de la recomendacioén: fuerte).

Recomendacion 5.2,

Los pacientes con enfermedad T1a NOy T1b NO, HER2 positivo no deben recibir quimioterapia
neoadyuvante o agentes anti-HER2 de forma rutinaria fuera de un ensayo clinico (Tipo: consenso
informal; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recursos adicionales

Mas informacion, incluido un suplemento con tablas de evidencia adicionales, conjuntos de diapositivas y
herramientas y recursos clinicos, esta disponible en www.asco.org/breast-cancer-guidelines . El Manual
de metodologia (disponible en www.asco.org/guideline-methodology ) proporciona informacién adicional
sobre los métodos utilizados para desarrollar esta guia. La informacion del paciente esta disponible

en www.cancer.net .

ASCO cree que los ensayos clinicos sobre el cdncer son vitales para informar las decisiones médicas y
mejorar la atencién del cancer, y que todos los pacientes deben tener la oportunidad de participar.

Esta guia de practica clinica aborda cinco preguntas clinicas generales: (1) ;/Qué pacientes con cancer de
mama son candidatos adecuados para la terapia sistémica neoadyuvante? (2) ;Como se debe medir la
respuesta en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante? (3) ;Qué regimenes de terapia
sistémica neoadyuvante se recomiendan para pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC)? (4)
¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con cancer de mama HER2 negativo / HR
positivo? (5) ¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con enfermedad positiva para
HER2?

METODOS

Proceso de desarrollo de la guia

Este producto de pautas basado en revisiones sistematicas fue desarrollado por un Panel de Expertos
multidisciplinario, que incluy6 un representante de pacientes y personal de pautas de la ASCO con
experiencia en metodologia de investigacion en salud. El Panel de Expertos se reuni6 cara a caray por
teleconferenciay / o seminario web y mantuvo correspondencia por correo electrénico. Sobre la base de
la consideracién de la evidencia, se solicité a los autores que contribuyan al desarrollo de la guia,
proporcionen una revision critica y finalicen las recomendaciones de la guia. Las recomendaciones de la
guia se enviaron para un periodo de comentarios abiertos de 2 semanas (del 28 de agosto de 2020 al 8 de
septiembre de 2020) que permite al publico revisar y comentar las recomendaciones después de
presentar un acuerdo de confidencialidad. Estos comentarios se tomaron en consideracion al finalizar las
recomendaciones./ournal of Clinical Oncology (/CO) para revisién editorial y consideracion para
publicacién. Todas las pautas de la ASCO son finalmente revisadas y aprobadas por el Panel de Expertos 'y
el Comité de Pautas de Practica Clinica de la ASCO antes de su publicacién. Todo el financiamiento para la
administracién del proyecto fue proporcionado por ASCO.

Las recomendaciones se desarrollaron mediante una revisién sistematica (del 1 de enero de 2000 al 31 de
agosto de 2020) de ensayos clinicos aleatorizados de fase I1 y fase III (ECA) en PubMed. La busqueda se
restringié a articulos publicados en inglés y a revisiones sistematicas, metanalisis y ensayos controlados
aleatorios que informaron sobre la RCp y los puntos finales de supervivencia. (Se utilizaron criterios de
resultado mas amplios, incluida la respuesta clinica objetiva del tumor, para los estudios de la terapia
endocrina neoadyuvante). Las busquedas de literatura electrénica se complementaron con articulos de
los archivos personales de los miembros del Panel para informar preguntas clinicas seleccionadas para
las cuales no se disponia de ECA contemporaneos o directamente relevantes. . El Manual de metodologia
de las directrices de la ASCO (disponible en www.asco.org/guideline-methodology) proporciona
informacion adicional sobre el proceso de desarrollo de la guia.
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Esta es la informacién més reciente a la fecha de publicacién. Los articulos se excluyeron de la revision
sistematica si eran (1) resumenes de reuniones que no se publicaron posteriormente en revistas
revisadas por pares; (2) editoriales, comentarios, cartas, articulos de noticias, informes de casos y resefias
narrativas; (3) publicado en un idioma que no sea el inglés; (4) ECA con <100 pacientes en total en los
brazos de tratamiento; (5) ensayos que evaluaron solo la respuesta clinica, los criterios de valoracién de
los biomarcadores o la viabilidad o las tasas de la cirugia conservadora de la mama (BCS); y (6) informes
de analisis exploratorios o secundarios. Sobre la base de la revision de la implementabilidad, se hicieron
revisiones al borrador para aclarar las acciones recomendadas para la practica clinica. Con cada
recomendacion se proporcionan calificaciones para el tipo y la fuerza de la recomendacion, la evidencia y
el sesgo potencial. El panel de expertos de la ASCO y el personal de las directrices trabajaran con los
copresidentes para mantenerse al tanto de las actualizaciones importantes de las directrices. Sobre la
base de una revisién formal de la literatura emergente, ASCO determinara la necesidad de
actualizaciones.

Descargo de responsabilidad de las pautas

La Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica, Inc (ASCO) proporciona las Pautas de practica clinica
y otras pautas publicadas en este documento para ayudar a los proveedores en la toma de decisiones
clinicas. No se debe confiar en que la informacién aqui contenida es completa o precisa, ni se debe
considerar que incluya todos los tratamientos o métodos de atencién adecuados o una declaracién del
estandar de atencion. Con el rapido desarrollo del conocimiento cientifico, pueden surgir nuevas pruebas
entre el momento en que se desarrolla la informacién y cuando se publica o lee. La informacién no se
actualiza continuamente y es posible que no refleje la evidencia mas reciente. La informacion aborda solo
los temas especificamente identificados en la misma y no es aplicable a otras intervenciones,
enfermedades o etapas de enfermedades. Esta informacion no exige ningun curso de atencién médica en
particular. Ademas, la informacién no pretende sustituir el juicio profesional independiente del proveedor
tratante, ya que la informacién no tiene en cuenta la variacién individual entre pacientes. Las
recomendaciones reflejan una confianza alta, moderada o baja de que la recomendacién refleja el efecto
neto de un curso de accion determinado. El uso de palabras como "debe", "no debe", "deberia" y "no
deberia" indica que se recomienda o no un curso de accion para la mayoria o muchos pacientes, pero hay
margen para que el médico tratante seleccionar otros cursos de accion en casos individuales. En todos los
casos, el proveedor de tratamiento debe considerar el curso de accién seleccionado en el contexto del
tratamiento del paciente individual. El uso de la informacién es voluntario. ASCO proporciona esta
informacion "tal cual" y no ofrece ninguna garantia, expresa o implicita, con respecto a la
informacion. ASCO rechaza especificamente cualquier garantia de comerciabilidad o idoneidad para un
uso o propdsito particular. ASCO no asume ninguna responsabilidad por cualquier lesiéon o dafio a
personas o propiedad que surja o esté relacionado con cualquier uso de esta informacion, o por cualquier
error u omision.

Directriz y conflictos de intereses

El panel de expertos se reuni6 de acuerdo con la implementacion de la politica de conflictos de
intereses de la ASCO para las pautas de practica clinica ("Politica", que se encuentra
en http://www.asco.org/rwc). Todos los miembros del Panel de Expertos completaron el formulario de
divulgacién de la ASCO, que requiere la divulgaciéon de intereses financieros y de otro tipo, incluidas las
relaciones con entidades comerciales que es razonablemente probable que experimenten un impacto
regulatorio o comercial directo como resultado de la promulgacion de la directriz. Las categorias de
divulgacién incluyen empleo; liderazgo; acciones u otra propiedad; honorarios, consultoria o funcién de
asesoria; mesa de oradores; fondos de investigacion; patentes, regalias, otra propiedad
intelectual; testimonio experto; viajes, alojamiento, gastos; y otras relaciones. De acuerdo con la Politica,
la mayoria de los miembros del Panel de Expertos no revelaron ninguna relacién que constituya un
conflicto en virtud de la Politica.

RESULTADOS
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Un total de 46 articulos que representan 36 ECA unicos cumplieron con los criterios de elegibilidad y
forman la base probatoria para las recomendaciones de la guia. Los ensayos aleatorizados de fase Il y III
incluidos en la revisién se resumen en la Tabla 1 del Suplemento de Datos, solo en linea. °-%-2¢->*Los ECA
incluidos abordaron el uso de terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con HER2 positivo o TNBC de
alto riesgo; regimenes de terapia sistémica neoadyuvante especificos en pacientes con TNBC; uso de
inhibidores de puntos de control inmunoldgico en el tratamiento de TNBC en etapa temprana; terapia
endocrina neoadyuvante en pacientes posmenopausicas con cancer de mama HR positivo, HER2
negativo; terapia endocrina preoperatoria para pacientes premenopausicas con cancer de mama HR
positivo, HER2 negativo; terapia neoadyuvante para pacientes con enfermedad con ganglios positivos o
con ganglios negativos de alto riesgo, HER2 positivo; y, mas ampliamente, la eficacia de los regimenes de
quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama no metastasico. La busqueda electrénica identificé 20
metanalisis °-°¢-% que proporciond evidencia complementaria y confirmatoria (Tabla 2, Suplemento de
datos).

La calidad de los estudios se evalué formalmente para los 29 ECA de fase III identificados (Tabla 3,
Suplemento de datos). Un revisor evalué los aspectos del disefio relacionados con la calidad del estudio
individual, con factores como el cegamiento, el ocultamiento de la asignacién, el control con placebo, la
intencion de tratar, las fuentes de financiacion, etc. evidencia. Los tiempos de seguimiento variaron entre
los estudios, lo que redujo la comparabilidad de los resultados. Consulte el Manual de metodologia para
obtener definiciones de calificaciones para el riesgo potencial general de sesgo.

RECOMENDACIONES

Pregunta clinica 1
¢Qué pacientes con cancer de mama son candidatos adecuados para la terapia sistémica neoadyuvante?

Recomendacion 1.1.

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento de eleccion para pacientes con cancer de mama
inflamatorio (CMI) o aquellas con enfermedad irresecable o localmente avanzada en el momento de la
presentaciéon cuya enfermedad puede volverse resecable con tratamiento neoadyuvante (Tipo: consenso
informal; Calidad de la evidencia: baja; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

Recomendacién 1.2.

La histologia del tumor, el grado, el estadio y la expresién de estrégenos, progesterona y HER2 deben
usarse de forma rutinaria para orientar las decisiones clinicas sobre si se debe realizar o no quimioterapia
neoadyuvante. No hay pruebas suficientes para respaldar el uso de otros marcadores inmunoquimicos,
marcadores morfoldgicos (p. Ej., Linfocitos infiltrantes de tumores [TIL]) o perfiles genémicos para guiar
una decisién clinica sobre si sequir o no la quimioterapia neoadyuvante (Tipo: consenso informal; Calidad
de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la recomendacion: moderada).

Recomendacién 1.3.

Se debe ofrecer terapia sistémica neoadyuvante a pacientes con HER2 positivo de alto riesgo o TNBC en
quienes el hallazgo de enfermedad residual guiaria las recomendaciones relacionadas con la terapia
adyuvante (Tipo: basada en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la evidencia: alta;
Fuerza de la recomendacion : fuerte).

Recomendacién 1.4.

Se puede ofrecer terapia sistémica neoadyuvante para reducir la extension de la cirugia (BCS y diseccién
de los ganglios linfaticos axilares). Se puede ofrecer quimioterapia con o sin terapia dirigida, o terapia
endocrina (si es HR positiva) (Tipo: basada en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recomendacioén 1.5.
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En los pacientes para los que es preferible un retraso en la cirugia (p. Ej., Para las pruebas genéticas
necesarias para la toma de decisiones sobre el tratamiento quirdrgico, para dar tiempo a considerar
opciones reconstructivas) o inevitable, se puede ofrecer una terapia sistémica neoadyuvante (Tipo:
consenso informal; los beneficios superan a los dafos; Calidad de la evidencia: baja; Fuerza de
recomendacién: moderada).

Revisién y analisis de literatura.
Pacientes con cancer de mama localmente avanzado (LABC) inoperable o IBC .

No existen grandes ensayos clinicos aleatorios modernos que se centren especificamente en pacientes
con IBC o LABC, y estos pacientes a menudo se excluyen de los ensayos de terapia adyuvante y
neoadyuvante. La recomendacion para la terapia neoadyuvante en estos pacientes representa la mejor
opinion clinica del Panel de Expertos basada en datos de ensayos de fase II, datos no aleatorizados
publicados mas antiguos, opinidon de consenso de expertos y experiencia clinica.

Interpretacion clinica.

La terapia sistémica neoadyuvante ofrece una variedad de ventajas potenciales para los pacientes con
LABC o IBC, incluida la reduccién del estadio del tumor primario para llevarlo a la
operabilidad; tratamiento mas rapido de las micrometastasis a distancia subclinicas; y capacidad
mejorada para evaluar in vivo la respuesta del tumor a agentes sistémicos particulares. ¢

Revision y analisis de literatura.

Uso de marcadores inmunohistoquimicos o perfiles genémicos para guiar las decisiones clinicas de la
terapia neoadyuvante .

No hay ensayos aleatorios que aborden directamente el uso de perfiles genémicos para guiar las
decisiones de terapia neoadyuvante. La recomendacién del Panel de Expertos contra el uso de
marcadores inmunohistoquimicos no rutinarios, marcadores morfologicos (p. Ej., TIL) o perfiles
gendmicos para guiar la toma de decisiones clinicas con respecto a la quimioterapia neoadyuvante
representa la mejor opinién clinica del Panel de Expertos basada en los datos prospectivos actualmente
limitados.

Interpretacidn clinica.

Se ha demostrado que tanto la puntuacién de recurrencia de Onco ¢jpo DX como MammaPrint
predicen el beneficio de la quimioterapia adyuvante, y los estudios retrospectivos informaron que
la puntuacién de recurrencia de Onco ¢jpo DX de alto riesgo puede estar asociada con una tasa de pCR
mas alta. 7°Sin embargo, ningun ensayo prospectivo ha evaluado la utilidad clinica de los marcadores
gendmicos para determinar si los pacientes deben recibir su quimioterapia sistémica antes de la cirugia o
para seleccionar un régimen de quimioterapia. La expresién de estrégeno, progesterona y HER2 se usa
de forma rutinaria en la practica para guiar el uso de terapias dirigidas. En la investigacion se han
utilizado otros marcadores inmunoquimicos, marcadores morfolégicos y marcadores de perfil gendmico,
pero no hay evidencia suficiente para respaldar su uso para guiar la toma de decisiones clinicas de la
terapia neoadyuvante.

Revisién y analisis de literatura
Uso de terapia sistémica neoadyuvante en pacientes con HER2 positivo o TNBC de alto riesgo.

La revision sistematica identificé dos estudios que apoyan el uso de la terapia sistémica neoadyuvante
en pacientes con HER2 positivo o TNBC de alto riesgo en quienes el hallazgo de enfermedad residual
provocaria un cambio en la terapia adyuvante. Ensayo abierto de fase III de capecitabina para el cancer
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residual como terapia adyuvante (CREATE-X) '’evaluaron la seguridad y eficacia de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama primario HER2 negativo que tenian enfermedad invasiva
residual después de haber recibido quimioterapia neoadyuvante que contenia taxano, antraciclina o
ambos. CREATE-X asignoé al azar a 910 pacientes para recibir tratamiento adyuvante posoperatorio
estandar con o sin capecitabina. Los analisis revelaron que la capecitabina adyuvante prolongaba tanto la
SLE como la SG. En los analisis de seguridad, el evento adverso mas frecuente observado en el grupo de
capecitabina fue el sindrome mano-pie; esto ocurrié en 325 de 443 pacientes (73,4%). En el subconjunto
de pacientes con enfermedad triple negativa, aproximadamente el 30% de los pacientes estudiados, la
tasa de SSE fue del 69,8% entre los pacientes que recibieron capecitabina frente al 56,1% en el grupo de
control (indice de riesgo [HR], 0,58; IC del 95%, 0,39 a 0,87); la tasa de SG fue de 78. 8% versus 70,3% (CRI,
0,52; IC del 95%, 0,30 a 0,90). En el subconjunto de pacientes con cancer de mama HR positivo, hubo
mejoras numéricas en la SSE y la SG que no alcanzaron significacion estadistica. La tasa de SSE fue del
76,4% en el grupo de capecitabina y del 73,4% en el grupo de control (HR de recidiva, seqgundo, cancer o
muerte, 0,81; IC del 95%, 0,55 a 1,17), y las tasas de SG fueron del 93,4% y el 90%, respectivamente (HR de
muerte, 0,73; IC del 95%, 0,38 a 1,40).

El ensayo clinico de fase III de etiqueta abierta KATHERINE comparé trastuzumab emtansina (T-DM1)
adyuvante con trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo en estadio I a III que tenian
enfermedad invasiva residual en la mama o axila después de completar la quimioterapia neoadyuvante
mas HER2 -terapia dirigida. °Los pacientes fueron asignados al azar para recibir T-DM1 posoperatorio (n =
743) a una dosis de 3,6 mg por kilogramo de peso corporal, o trastuzumab (n = 743) a una dosis de 6 mg
por kilogramo por via intravenosa cada 3 semanas durante 14 ciclos. (42 semanas). La mayoria de los
pacientes (80%) recibieron trastuzumab como su Unica terapia dirigida a HER2 en el entorno
neoadyuvante; aproximadamente el 18% recibié terapia dual neoadyuvante dirigida a HER2 con
trastuzumab y pertuzumab. Se produjo enfermedad invasiva o muerte en 91 (12,2%) de los pacientes que
recibieron adyuvante T-DM1 y en 165 (22,2%) pacientes que recibieron trastuzumab. Los DFS invasivos
estima en el 3 afos fue significativamente mayor en el grupo T-DM1 que en el grupo trastuzumab
(88,3% v77%; HR, 0,50; IC del 95%, 0,39 a 0,64; ~£<0,001). De manera similar, el riesgo de recurrencia a
distancia fue menor en los pacientes que recibieron T-DM1 que en los pacientes que recibieron
trastuzumab (HR, 0,60; IC del 95%, 0,45 a 0,79). Grado 3 o eventos adversos mas altas se produjeron en
190 (25,7%) pacientes que recibieron T-DM1y en 111 (15,4%) de los pacientes que recibieron
trastuzumab, incluyendo trombocitopenia (5,7% v 0,3%) y neuropatia sensorial periférica (1.4% v0 %).

Se produjeron acontecimientos adversos graves en 94 pacientes (12,7%) en el grupo de T-DM1 y en 58
pacientes (8,1%) en el grupo de trastuzumab. Los eventos adversos que llevaron a la interrupcion de T-
DM1 incluyeron trombocitopenia, anomalias elevadas en las pruebas de funcion hepatica y neuropatia
sensorial periférica. Los pacientes que no pudieron completar T-DM1 recibieron trastuzumab para
completar un afio de terapia dirigida a HER2.

Interpretacidn clinica.

Los ensayos CREATE-X y KATHERINE establecen que, en pacientes con TNBC o enfermedad positiva
para HER2, la presencia o ausencia de enfermedad residual después de la terapia neoadyuvante altera las
recomendaciones de tratamiento en el entorno adyuvante. Por tanto, la terapia neoadyuvante es el
tratamiento de eleccién en todos los tumores, excepto los pequefios, con ganglios negativos, TNBC o
HER2 positivos.

Revision y analisis de literatura.
Terapia neoadyuvante para reducir la terapia local.

Una respuesta a la terapia neoadyuvante puede reducir la estadificacion de un tumory, por lo tanto,
puede mejorar la resecabilidad del tumor, mejorar la estética y reducir las complicaciones
posoperatorias. ' La evidencia de la reduccién en el alcance de la terapia local asociada con la
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quimioterapia neoadyuvante proviene de varios ensayos aleatorizados a gran escala que compararon la
guimioterapia neoadyuvante y adyuvante en pacientes con cancer de mama en estadio temprano. The
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP B-18), 72-73 the European Cooperative Trial in
Operable Breast Cancer Trial , 7y European Organization for Research and Treatment of Cancer Trial
10902, "*todos informaron mayores tasas de BCS con neoadyuvante, en comparaciéon con quimioterapia
adyuvante. Varios estudios neoadyuvantes de fase III, incluidos CALGB 40601, 7* CALGB 40603, "’y
BrighTNess, # incluyeron analisis secundarios preespecificados para evaluar si los pacientes considerados
no candidatos para BCS al inicio del estudio podian convertirse a BCS. En estos ensayos, la tasa de
conversion de no elegible para BCS a elegible para BCS oscil6 entre el 43% y el 53%.

Hay menos estudios que abordan el uso de tratamiento neoadyuvante para reducir la cirugia
axilar. Los datos limitados indican que en pacientes con metastasis ganglionares, la reduccién del estadio
debido a la quimioterapia neoadyuvante puede permitir una cirugia menos extensa de la axila y, por lo
tanto, reducir las complicaciones quirurgicas como linfedema y disestesias. -8° Debido a que los ensayos
aleatorizados que abordan directamente esta cuestion estan en curso, la recomendacion de la terapia
neoadyuvante para permitir una cirugia menos extensa en la axila representa la mejor opinion clinica del
Panel de Expertos basada en la experiencia personal en el manejo del cancer de mama.

Interpretacion clinica.

Para la enfermedad resecable, la terapia sistémica neoadyuvante con regimenes adyuvantes
apropiados mejora las tasas de conservacion de la mama y puede reducir la necesidad de
linfadenectomia axilar. En el cancer de mama HR positivo, HER2 negativo, la terapia endocrina
neoadyuvante tiene tasas de respuesta clinica similares a la quimioterapia y es una opcién razonable. Sin
embargo, la erradicacién del tumor en la mama o en los ganglios linfaticos axilares es poco comun para
este subtipo de tumor.

Revision y analisis de literatura.
Terapia neoadyuvante en casos de retraso quirurgico.

No hay ensayos aleatorios que aborden directamente el uso de la terapia neoadyuvante como puente
para la cirugia tardia. La recomendacién de que se puede utilizar la terapia neoadyuvante cuando se
prefiere o es necesario un retraso quirurgico representa la mejor opinion clinica del Panel de Expertos
basada en la experiencia personal en el tratamiento del cancer de mama.

Interpretacién clinica.

En entornos con recursos limitados y durante crisis de salud publica como la pandemia COVID-19 de
2020, puede haber un acceso limitado a los recursos sanitarios, incluida la cirugia. En estas situaciones, la
terapia neoadyuvante se puede utilizar tanto para controlar la enfermedad local como para prevenir la
propagacioén a distancia de la enfermedad hasta que se pueda realizar la cirugia. ' #

Ademas, existen situaciones clinicas en las que se puede preferir un retraso de la cirugia, aunque no es
absolutamente necesario. Por ejemplo, si un paciente con una indicacion clara de quimioterapia tiene
una mutacion BRCAT o BRCAZ sospechada y esta considerando una mastectomia bilateral, puede ser
razonable retrasar la cirugia hasta que los resultados de las pruebas genéticas estén disponibles o hasta
que se puedan discutir las opciones reconstructivas. En este escenario, dado que se ha demostrado que la
terapia neoadyuvante y la terapia adyuvante son equivalentes en términos de resultados a largo
plazo, ? se puede considerar la terapia neoadyuvante.

Pregunta clinica 2
¢Coémo se debe medir la respuesta en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante?
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Recomendacion 2.1.

Se debe controlar la respuesta de los pacientes que reciben terapia neoadyuvante con un examen
clinico a intervalos regulares. Las imagenes de mama se pueden utilizar para confirmar la sospecha
clinica de progresién y para la planificacion quirdrgica. Cuando se utilizan imagenes, la modalidad que fue
mas informativa al inicio del estudio (mamografia, ecografia o resonancia magnética) debe usarse en el
seguimiento (Tipo: consenso informal; Calidad de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la recomendacion:
moderada).

Recomendacioén 2.2.

Los biomarcadores de sangre y tejidos no deben usarse para monitorear a los pacientes que reciben
terapia neoadyuvante (Tipo: consenso informal; Calidad de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la
recomendacion: fuerte).

Recomendacion 2.3.

La RCp, definida como ausencia de enfermedad invasiva en la mama y los ganglios linfaticos, debe
usarse para medir la respuesta para guiar la toma de decisiones clinicas (Tipo: consenso informal; Calidad
de la evidencia: insuficiente; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Revision y analisis de literatura.

No hay datos de ensayos aleatorios que informen los métodos éptimos para monitorear la respuesta
durante el tratamiento. Las recomendaciones sobre la frecuencia y el caracter de la monitorizacion de la
respuesta clinica, radiolégica y patolégica y para el tratamiento de la enfermedad progresiva (EP) reflejan
la mejor opinidn clinica del Panel de expertos basada en la experiencia personal en el tratamiento del
cancer de mama.

Interpretacién clinica.

Para los pacientes que favorecen la BCS después de la quimioterapia neoadyuvante, se debe
considerar seriamente la realizacion de imagenes, tanto al inicio como al finalizar la quimioterapia para
una planificacién quirdrgica 6ptima. ® Sin embargo, no hay evidencia que respalde el beneficio de las
imagenes de rutina para la progresion, debido a la naturaleza poco frecuente de la EP. Si se sospecha
clinicamente de EP, se recomiendan estudios de imagen adicionales para la confirmacion. Las imagenes
deben realizarse con la misma modalidad que se utilizé para la evaluacién inicial; Los estudios han
demostrado que la resonancia magnética proporciona la medida objetiva mas precisa de la extension de
la enfermedad. #-84 Si hay evidencia de progresion clinica, entonces se debe tomar una decisién
multidisciplinaria con respecto a cambiar de terapia o proceder a una intervencion locorregional.

No hay datos sobre el uso de marcadores sanguineos (por ejemplo, CA27-29 y CA15-3) para monitorear
la respuesta al tratamiento, y no se recomienda su uso en el entorno neoadyuvante. Varios estudios han
evaluado la asociacién entre las reducciones tempranas de los biomarcadores (p. Ej., Ki67) y la mejora de
los resultados del cancer de mama; sin embargo, estos enfoques se utilizan con fines de investigaciény
para justificar la evaluacién de nuevos enfoques terapéuticos, y no estan destinados a orientar la atencién
clinica de rutina. #

La mayoria de los estudios neoadyuvantes utilizan la RCp como criterio de valoracion principal. Sin
embargo, existe una variacion sustancial en cuanto a si la enfermedad residual no invasiva se incluye en
la definicion de pCR. En los estudios KATHERINE y CREATE-X, la pCR se definié como una ausencia de
enfermedad invasiva residual. Los estudios también han evaluado y validado el uso de la carga residual
de cancery los factores de prondstico de estadificacion del Comité Conjunto Estadounidense sobre el
Cancer (AJCC) asociados con los resultados a largo plazo del cancer de mama. %-#Hay poca evidencia de
ensayos clinicos aleatorios para informar la cuestion de como se define y maneja la progresion del
tratamiento neoadyuvante, ya que los ensayos no han tenido un enfoque consistente. La progresiéon
durante el tratamiento neoadyuvante es rara y no esta bien estudiada; en la serie mas grande informada,
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solo el 3% de los pacientes tenian EP confirmada, y mas de la mitad de los pacientes en progresion
demostraron EP dentro de los dos primeros ciclos de tratamiento neoadyuvante. ® Sin embargo, la
progresion durante la quimioterapia neoadyuvante se asocia con una supervivencia libre de progresiony
una SG significativamente peores, % destacando la importancia de la monitorizacion clinica durante el
tratamiento.

Aunque no ha habido ensayos clinicos que hayan comparado diferentes metodologias para examinar
el lecho tumoral, existe una gran cantidad de datos que muestran que el hallazgo de pCR (ya sea definido
como ausencia de enfermedad invasiva o ausencia de enfermedad invasiva y no invasiva en mama y linfa)
ganglios) se asocia con un pronéstico favorable. Es importante destacar que la pCR es fundamental para
determinar la necesidad de una terapia adyuvante adicional en el cancer de mama positivo para TNBCy
HER2. Cuando se realiza una cirugia después de un tratamiento sistémico neoadyuvante, se debe realizar
una correlacién clinica, radioldgica y patoldgica meticulosa para garantizar que el lecho tumoral se haya
examinado a fondo en busca de enfermedad residual, y la extensién de la enfermedad enla mamayy la
axila debe indicarse en el informe de patologia. utilizando la estadificacién yP AJCC.

Pregunta clinica 3 XX0000XXXXXX

¢Qué regimenes de terapia sistémica neoadyuvante se recomiendan para pacientes con TNBC?

Recomendacion 3.1.

A los pacientes con TNBC que tienen enfermedad clinicamente con ganglios positivos y / o al menos T1c
se les debe ofrecer un régimen que contenga antraciclina y taxanos en el entorno neoadyuvante (Tipo:
basado en la evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la evidencia: alta; Fuerza de la
recomendacion : fuerte).

Recomendacion 3.2.

A los pacientes con TNBC cT1a o cT1bNO no se les debe ofrecer rutinariamente terapia neoadyuvante
fuera de un ensayo clinico (Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: alta; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

Recomendacion 3.3.

El carboplatino se puede ofrecer como parte de un régimen neoadyuvante en pacientes con TNBC para
aumentar la probabilidad de pCR. La decisién de ofrecer carboplatino debe tener en cuenta el equilibrio
de los posibles beneficios y dafios (Tipo: basado en la evidencia; los beneficios superan a los dafios;
Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacion: moderada).

Recomendacion 3.4.

No hay evidencia suficiente para recomendar la adicién rutinaria de inhibidores del punto de control
inmunolégico a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con TNBC en estadio temprano (Tipo:
consenso informal; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Revision y analisis de literatura.
Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con TNBC .

No hay evidencia directa de ensayos clinicos aleatorizados de fase III con respecto al régimen 6ptimo
de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con TNBC. Sin embargo, existe un amplio consenso basado
en ensayos clinicos aleatorizados clave ¢y un metanalisis de datos de pacientes individuales °¢ que los
regimenes de quimioterapia apropiados para el tratamiento adyuvante por etapa también son
apropiados para el tratamiento neoadyuvante. Sobre esta base, el Panel de Expertos recomienda que a
los pacientes con TNBC clinicamente con ganglios positivos y / 0 al menos T1c se les ofrezca un régimen
neoadyuvante basado en antraciclinas y taxanos.
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Hay menos acuerdo con respecto a la adicion de carboplatino al régimen de quimioterapia
neoadyuvante estandar basado en antraciclinas en pacientes con TNBC. En pacientes de alto riesgo, la
adicion de platino para el régimen de quimioterapia neoadyuvante estandar de paclitaxel y AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida) o EC (epirubicina y ciclofosfamida) se ha mostrado de forma consistente
para mejorar las tasas de PCR, '-13:°6.57.59 hasta en un 20%. *° El metaanalisis de Poggio et al *°de nueve
ECA (2109 pacientes) que evaluaron la seguridad y eficacia de la quimioterapia neoadyuvante basada en
platino versus la quimioterapia sin platino en pacientes con TNBC encontraron, por ejemplo, que la
quimioterapia neoadyuvante basada en platino aumento significativamente las tasas de pCR del 37.0% al
52.1% (probabilidades cociente [OR], 1,96; IC del 95%, 1,46 a 2,62, p <0,001). Como era de esperar, hubo
un riesgo significativamente mayor de eventos adversos hematol6gicos de grado 3y 4 observados con la
quimioterapia neoadyuvante basada en platino. Petrelli y col. **encontraron un aumento similar en la tasa
de pCR en un metanalisis de ECA que investigaron la quimioterapia neoadyuvante basada en platino en
TNBC. La quimioterapia neoadyuvante que contenia carboplatino o cisplatino aumenté significativamente
la tasa de pCR en comparacién con la quimioterapia neoadyuvante sin platino (riesgo relativo [RR], 1,45;
IC del 95%, 1,25 a 1,68; p<0,0001).

Sin embargo, el efecto de agregar platinos sobre los resultados a largo plazo como la SSE y la SG es
mucho menos seguro. °' Ninguno de los ensayos relevantes ha tenido el poder estadistico adecuado para
evaluar los resultados de supervivencia. En CALGB 40603 (Alliance), '? carboplatino mejoré
significativamente mama pCR o axila (54% v41%, P= 0,0029) en pacientes con TNBC en estadio II-III
cuando se agrega a paclitaxel semanal durante 12 semanas seguido de AC una vez cada 2 semanas
durante cuatro ciclos. En los pacientes que recibieron carboplatino, la trombocitopeniay la neutropenia
de grado > 3 se produjeron con mayor frecuencia; estos pacientes también eran mas propensos a
requerir modificacion de la dosis, omitir dosis o suspender temprano el tratamiento debido a la
toxicidad. Los pacientes que lograron una RCp mejoraron la supervivencia sin complicacionesy la SG en
comparacion con los pacientes que no lograron una RCp en una mediana de seguimiento de 3 afios. ?* Sin
embargo, no hubo mejoria en el resultado de supervivencia con la adicion de carboplatino al régimen de
quimioterapia neoadyuvante estandar.

El ensayo clinico aleatorizado de fase II de GeparSixto incluy6 pacientes con HER2 positivo en estadio II
o Il (n =273) o TNBC (n = 315). Los pacientes recibieron 18 semanas de paclitaxel neoadyuvante semanal,
doxorrubicina liposomal no pegilada semanal y bevacizumab cada 21 dias, y fueron asignados al azar a
carboplatino semanal simultaneo o ningun tratamiento adicional. Aquellos que recibieron carboplatino
tuvieron una mejora en la pCR (pCR 53,2% con carboplatino versus 36,9% sin carboplatino, p = 0,005). 3
e interrupcidn del tratamiento fue mas frecuente en los pacientes que recibieron carboplatino que en los
que no recibieron carboplatino (48% versus 39%).

Loibl et al '" informaron los resultados de un ensayo de fase III, doble ciego, controlado con placebo
(BrighTNess) que evalué la adicion del inhibidor de poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), veliparib y
carboplatino o carboplatino solo en comparacién con quimioterapia neoadyuvante estandar basada en
taxanos seguida de AC en pacientes con TNBC en estadio II-III. El estudio asigné aleatoriamente a 316
pacientes a paclitaxel mas carboplatino mas veliparib; 160 pacientes a paclitaxel mas carboplatino; y 158
pacientes a paclitaxel solo. Las tasas de pCR fueron del 58% en pacientes que recibieron paclitaxel y
carboplatino; 53% en pacientes que recibieron paclitaxel, carboplatino y veliparib; y 31% en pacientes que
recibieron paclitaxel solo. La diferencia entre los dos ultimos grupos fue estadisticamente significativa
(P<0,0001). No es sorprendente que las toxicidades de grado 3 o 4 (p. Ej., Anemia, neutropeniay
trombocitopenia) ocurrieran con mayor frecuencia entre los pacientes que recibieron carboplatino. La
supervivencia libre de eventos y la SG fueron criterios de valoracién secundarios en este ensayo y aun no
se han informado.

Revision y analisis de literatura.

Uso de inhibidores de puntos de control inmunitarios en el tratamiento de TNBC en estadio temprano .
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Ha habido un interés creciente en estudiar la eficacia y sequridad de la inmunoterapia en muchos
tumores solidos, entre ellos el cancer de mama. ° Tanto el pembrolizumab como el atezolizumab se han
estudiado en el contexto metastasico, y el atezolizumab esta aprobado por la FDA para el tratamiento de
primera linea de los TNBC positivos para PD-L1 y varios ensayos de fase II han sugerido un aumento de
las tasas de pCR. ®* La revision sistematica de la literatura realizada para esta guia identificé dos ensayos
clinicos aleatorizados de fase III que abordaron el papel de los inhibidores de los puntos de control
inmunitarios en el tratamiento de los TNBC no metastasicos. '

El ensayo de fase III, aleatorizado, doble ciego, KEYNOTE-522 evalué la combinacion de carboplatino o
paclitaxel con o sin pembrolizumab seguido de AC con o sin pembrolizumab en pacientes con cancer de
mama en estadio II o estadio III. ' En el sequndo analisis intermedio con una mediana de duracion de
seguimiento de 15,5 meses, los datos mostraron que la adicion de pembrolizumab al carboplatino o al
paclitaxel mejord significativamente las tasas de pCR. El porcentaje de pacientes con una RCp en el grupo
de pembrolizumab mas quimioterapia neoadyuvante fue del 64,8% (260 de 401 pacientes) frente al 51,2%
en el grupo de placebo mas quimioterapia neoadyuvante (103 de 201 pacientes; diferencia de tratamiento
estimada, 13,6 puntos porcentuales; IC del 95%, 5,4 a 21,8; P<0,001). Los investigadores también
informaron la tasa de supervivencia sin eventos preliminar en los dos brazos con 104 de los 327 eventos
esperados necesarios para el analisis final. El porcentaje estimado de pacientes a los 18 meses que
estaban vivos sin progresion de la enfermedad que impidiera la cirugia definitiva, sin recurrencia local o
distante y sin un segundo tumor primario, fue del 91,3% (IC del 95%, 88,8 a 93,3) para los pacientes en la
quimioterapia de pembrolizumab grupo y fue del 85,3% (IC del 95%, 80,3 a 89,1) para los pacientes del
grupo placebo-quimioterapia. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento que fueron de grado
3 o superior ocurrieron en el 76,8% y el 72,2% de los pacientes del grupo de quimioterapia con
pembrolizumab y del grupo de quimioterapia con placebo, respectivamente. Los acontecimientos
adversos de grado 3 o superiores que se produjeron con mas frecuencia en ambos grupos de tratamiento
fueron anemia, neutropenia, neutropenia febril y disminucién del recuento de neutrofilos. El
hipotiroidismo, el hipertiroidismo y la insuficiencia suprarrenal se observaron con mayor frecuencia en
pacientes que recibieron pembrolizumab.

El ensayo de tratamiento neoadyuvante de fase III, doble ciego, aleatorizado IMpassion031 evalu6
atezolizumab versus placebo combinado con nab-paclitaxel seguido de AC en pacientes con TNBC en
estadio temprano. °' Los analisis revelaron que la adicién de atezolizumab a nab-paclitaxel sequido de AC
mejoro significativamente la tasa de pCR independientemente del estado de PD-L1 de los pacientes: se
observé pCR en 95 de 165 pacientes en el grupo de atezolizumab mas quimioterapia (58%; IC del 95%,
50%). a 65) versus en 69 de 168 pacientes en el grupo de placebo mas quimioterapia (41%; 34 a 49;
diferencia de tasas 17%, IC del 95%, 6 a 27; Punilateral=.0044). El ensayo no tenia poder estadistico para
los resultados de supervivencia a largo plazo (supervivencia sin eventos y SG). Se produjeron
acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento en 37 (23%) pacientes del grupo de
atezolizumab mas quimioterapia y en 26 (16%) pacientes del grupo de quimioterapia mas placebo. Los
eventos adversos notificados con frecuencia (incidencia > 20%) fueron similares entre los dos grupos de
tratamiento y se debieron principalmente a los efectos de la quimioterapia.

Interpretacion clinica.

La eleccién del régimen neoadyuvante debe ser apropiada para el estadio y subtipo de la
enfermedad. Fuera de un ensayo clinico, los regimenes para el tratamiento neoadyuvante de TNBC
reflejan los regimenes adyuvantes y generalmente involucran poliquimioterapia con una antraciclinay un
taxano. La adicion de agentes de platino durante el componente de taxano aumenta la tasa de pCR, por lo
que puede considerarse para un riesgo clinico alto, por ejemplo, enfermedad con ganglios positivos; sin
embargo, no se sabe si la adicién de platino mejora la SLE invasiva o la SG. En pacientes de menor riesgo
o aquellos con factores de riesgo cardiaco en los que los riesgos asociados con una antraciclina pueden
ser mas preocupantes, se puede sustituir un régimen basado en taxanos como docetaxel mas
ciclofosfamida o carboplatino administrado durante seis ciclos. ° Los inhibidores de los puntos de control
inmunoldgico agregados a la quimioterapia en los TNBC pueden aumentar la pCR, aunque los resultados
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alargo plazoy la toxicidad en los pacientes que reciben estos farmacos en el entorno neoadyuvante
todavia estan en evaluacion.

Pregunta clinica 4

¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con cancer de mama HR positivo / HER2
negativo?

Recomendacion 4.1.

La quimioterapia neoadyuvante se puede utilizar en lugar de la quimioterapia adyuvante en cualquier
paciente con cancer de mama HR-positivo / HER2-negativo en quien la decision de quimioterapia puede
tomarse sin datos de patologia quirurgicay / o pruebas gendmicas especificas del tumor (Tipo: consenso
informal; Calidad de evidencia : baja; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Recomendacion 4.2.

Para las pacientes posmenopausicas con enfermedad HR positiva / HER2 negativa, se puede ofrecer una
terapia endocrina neoadyuvante con un inhibidor de la aromatasa para aumentar las opciones de
tratamiento locorregional. Si no hay intencién de cirugia, se puede utilizar la terapia endocrina para el
control de la enfermedad (Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendaciéon: moderada).

Recomendacion 4.3.

Para las pacientes premenopausicas con enfermedad en estadio temprano HR-positivo / HER2-negativo,
la terapia endocrina neoadyuvante no debe ofrecerse de manera rutinaria fuera de un ensayo clinico
(Tipo: basado en evidencia; los beneficios superan a los dafos; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza
de la recomendacién: moderada ).

Revision y analisis de literatura.
Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama HR positivo / HER2 negativo.

No existe evidencia directa de ensayos clinicos aleatorizados de fase III para informar una
recomendacion con respecto al régimen de quimioterapia neoadyuvante éptimo en pacientes con cancer
de mama HR positivo / HER2 negativo. La recomendacion de que se puede utilizar quimioterapia
neoadyuvante en lugar de quimioterapia adyuvante en cualquier paciente con enfermedad HR positiva /
HER2 negativa se basa en la extrapolacion de los datos del histérico ensayo NSABP B-18, 2que no mostro
diferencias entre el tratamiento adyuvante y neoadyuvante en la SSE o la SG en pacientes con cancer de
mama en estadio II o estadio III que fueron asignadas al azar a AC antes o después de la cirugia. En
general, los mismos factores del paciente y de la enfermedad que se utilizan para guiar la toma de
decisiones sobre la terapia sistémica adyuvante (p. Ej., Estado ganglionar, grado del tumory
comorbilidades) se pueden usar para seleccionar pacientes con enfermedad HR positiva / HER2 negativa
para quienes quimioterapia neoadyuvante es apropiado. *® Sin embargo, se reconoce que algunos
factores, como el estado ganglionar, pueden evaluarse mejor después de la cirugia definitiva en algunos
pacientes. Ademas, como se indica en la Recomendacién 1.2 de la presente guia, la utilidad clinica de los
marcadores inmunohistoquimicos como Ki67 y los predictores genémicos como el tjpo Onco. La
puntuacién de recurrencia Dx no se ha determinado definitivamente en el entorno neoadyuvante y estos
marcadores no deben usarse de forma rutinaria para determinar la secuencia de la cirugia y la terapia
sistémica.

Revision y analisis de literatura.

Terapia endocrina neoadyuvante en pacientes posmenopausicas con cancer de mama HR positivo / HER2
negativo.
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La revision sistematica de la literatura identificé dos ensayos clinicos aleatorios '*>->2y un
metanalisis ° que informan la cuestion de la terapia endocrina neoadyuvante en pacientes
posmenopausicas con cancer de mama HR positivo / HER2 negativo. El ensayo clinico doble ciego IMPACT
(anastrozol preoperatorio inmediato, tamoxifeno o combinado con tamoxifeno) asigné al azar a 330
mujeres posmenopausicas con cancer de mama operable, no metastasico, invasivo y con receptor de
estrégeno positivo (ER positivo) a anastrozol neoadyuvante (n = 113), tamoxifeno (n = 108), o una
combinacion de anastrozol y tamoxifeno (n = 109). >°No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos de tratamiento en la respuesta objetiva del tumor, el criterio de valoracién principal
del ensayo (anastrozol, 37%; tamoxifeno, 36%; y la combinacion, 39%). Los analisis de los datos sobre los
resultados quirdrgicos revelaron que entre los pacientes que inicialmente se pensé que requerian
mastectomia, el cirujano consider6 que una proporcion significativamente mayor de pacientes eran
elegibles para BCS después del tratamiento con anastrozol (46%) en comparacion con tamoxifeno
(22%, P=. 03). Semiglazov et al *> compararon pacientes asignados aleatoriamente a terapia endocrina
neoadyuvante (anastrozol o exemestano) o quimioterapia (doxorrubicina y taxano) durante 3 mesesy
mostraron tasas equivalentes de respuesta clinica objetiva (64% en ambos brazos), pCR (3% vs.6%), y una
tasa ligeramente mas alta de la cirugia de conservacién de mama en el grupo de terapia endocrina
(33% v24%, P=0,058).

Spring et al °llevd a cabo un metanalisis basado en la literatura de 20 ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos (3490 pacientes Unicos) para evaluar los efectos de la terapia endocrina neoadyuvante en la
tasa de respuesta clinica y las tasas de BCS en pacientes con cancer de mama ER positivo. Los ensayos del
metanalisis debian haber incluido al menos un brazo de terapia endocrina neoadyuvante. El criterio de
valoracién principal fue la tasa de respuesta, aunque los autores también extrajeron datos sobre las tasas
de RCp y BCS, cuando se informaron. Dieciocho de los 20 ensayos incluyeron sélo mujeres
posmenopausicas; uno incluyd mujeres premenopausicas y mujeres posmenopausicas; y un ensayo
incluyd solo a mujeres premenopausicas. Los inhibidores neoadyuvantes de la aromatasa fueron mas
efectivos (mejor tasa de respuesta clinica y tasa de BCS) que el tamoxifeno segun el analisis de los
resultados de siete ensayos. No se observaron diferencias en la tasa de respuesta clinica entre la
monoterapia endocrinay la terapia endocrina dual. El metanalisis también sugirié que las tasas de
respuesta y las tasas de BCS con la monoterapia endocrina neoadyuvante basada en inhibidores de la
aromatasa eran comparables a las observadas con la quimioterapia neoadyuvante combinada. La
toxicidad fue significativamente mayor en los grupos de quimioterapia neoadyuvante de los tres estudios
examinados.

Revision y analisis de literatura.

Terapia endocrina preoperatoria para pacientes premenopausicas con cancer de mama HR positivo /
HER2 negativo.

La revision sistematica identificd dos ensayos clinicos aleatorizados que investigaron la terapia
endocrina preoperatoria entre mujeres premenopausicas con cancer de mama operable HR positivo /
HER2 negativo. '7->3 El estudio de tamoxifeno o arimidex, combinado con acetato de goserelina, para
comparar la eficacia y sequridad (ETAPA) evalu6 tamoxifeno neoadyuvante mas goserelina (n = 99) versus
anastrozol neoadyuvante mas goserelina (n = 98) en mujeres premenopausicas con ER-positivo, cancer
de mama en estadio temprano. "’En el grupo que recibié anastrozol mas goserelina, 69 de 98 (70,4%)
pacientes tuvieron una respuesta completa o parcial en comparacion con 50 de 99 (50,5%) pacientes en el
grupo que recibié tamoxifeno mas goserelina (diferencia estimada entre los grupos del 19,9%, 95%). % IC,
6,5 a 33,3; p=0,004). No se observaron diferencias significativas en las medidas de calidad de vida,
aunque el estudio no tenia el poder estadistico suficiente para detectar diferencias en estas medidas de
resultado. El 84% de los pacientes informaron efectos adversos relacionados con el tratamiento frente al
77% de los pacientes del grupo de tamoxifeno. Sin embargo, los ensayos adyuvantes informan que la
supresion de la funcidon ovarica con la terapia endocrina se asocia con mas toxicidad con el uso
prolongado que el tamoxifeno solo. %
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En un estudio de fase III aleatorizado, Kim et al °> compararon 24 semanas de quimioterapia
neoadyuvante con terapia endocrina neoadyuvante con tamoxifeno y goserelina. El criterio de valoracion
principal del estudio fue la tasa de respuesta clinica determinada por la medicién del calibrey la
resonancia magnética. El analisis final incluy6 a 174 pacientes. La tasa de respuesta fue significativamente
mayor en los pacientes que recibieron la quimioterapia utilizando tanto medicion del calibre
(83,9% v71,3%, P=0,046) y la resonancia magnética (83,7% v52,9%, £<0,001). Se notificaron toxicidades
de grado 3 o peores relacionadas con el tratamiento en 19 pacientes del grupo de quimioterapiay
ninguno del grupo de tratamiento endocrino.

Revision y analisis de literatura.

Terapia endocrina neoadyuvante para pacientes con cancer de mama HR positivo / HER2 negativo que no
son candidatas a quimioterapia o cirugia.

No hay evidencia directa de ensayos clinicos aleatorios con respecto a la cuestion de la terapia
endocrina entre pacientes con cancer de mama HR-positivo / HER2-negativo que no son candidatos para
guimioterapia o cirugia o que rechazan estas opciones de tratamiento. La recomendacion de que la
terapia endocrina con o sin intencion de cirugia puede ofrecerse a pacientes HR-positivas / HER2-
negativas que no son candidatas a quimioterapia o cirugia representa la mejor opinién clinica del Panel
de Expertos basada en la experiencia personal en el manejo del cancer de mama. *La terapia endocrina
sin intencién quirdrgica se ha reservado tipicamente para pacientes que son malos candidatos
quirurgicos y médicamente no aptos para la quimioterapia. - '°° En este contexto, la guia de evaluacién
geriatrica (GA) de la ASCO ha destacado la importancia de la evaluacién del estado de salud subyacente
de los pacientes mayores mediante el uso de herramientas formales de GA 'y de esperanza de vida para
ayudar a orientar las decisiones sobre quimioterapia. !

Interpretacion clinica.

Para los pacientes con HR positivo / HER2 negativo, se puede administrar quimioterapia neoadyuvante
si el estadio del tumor es tal que la quimioterapia se administrara independientemente del momento
quirudrgico; en este caso, se debe utilizar el mismo régimen que se consideraria después de la cirugia. '°%Si
se necesita informacion patolégica de la reseccidén quirurgica (es decir, estado de los ganglios) o un perfil
gendémico para determinar si la quimioterapia es apropiada o no, no se debe utilizar quimioterapia
neoadyuvante. El uso de ensayos genémicos para determinar la quimioterapia neoadyuvante frente a la
terapia endocrina neoadyuvante no se ha estudiado rigurosamente y no se recomienda. La terapia
endocrina neoadyuvante con un inhibidor de la aromatasa en mujeres posmenopausicas tiene una
actividad similar a la quimioterapia y se puede considerar en tumores mas grandes para los que se desea
reducir el estadio del tumor; sin embargo, la respuesta patoldgica significativa es rara. La terapia
endocrina neoadyuvante se ha estudiado con menos rigor en mujeres premenopausicas, pero los datos
existentes indican que la terapia endocrina neoadyuvante es probablemente menos eficaz que la
quimioterapia si se desea reducir la etapa. Se desconoce la duracion 6ptima de la terapia endocrina
neoadyuvante y, en consecuencia, debe individualizarse y guiarse por una evaluacion cuidadosa del
estado clinico del paciente y la respuesta clinica a lo largo del tiempo. La mayoria de los estudios que
informaron la reduccién del estadio de los tumores con terapia endocrina neoadyuvante administraron
de 3 a 6 meses de tratamiento.

Pregunta clinica 5
¢Qué tratamiento neoadyuvante se recomienda para pacientes con enfermedad HER2 positiva?

Recomendacién 5.1.

A los pacientes con enfermedad con ganglios positivos o con ganglios negativos de alto riesgo, HER2
positivo se les debe ofrecer terapia neoadyuvante con un régimen basado en antraciclinas y taxanos o sin
antraciclinas en combinacion con trastuzumab. Pertuzumab se puede usar con trastuzumab en el
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contexto neoadyuvante (Tipo: basado en la evidencia, los beneficios superan a los dafios; Calidad de la
evidencia: alta; Fuerza de la recomendacién: fuerte).

Recomendacion 5.2.

Los pacientes con enfermedad T1a NOy T1b NO, HER2 positivo no deben recibir quimioterapia
neoadyuvante o agentes anti-HER2 de forma rutinaria fuera de un ensayo clinico (Tipo: consenso
informal; Calidad de la evidencia: intermedia; Fuerza de la recomendacién: moderada).

Revision y analisis de literatura.

Terapia neoadyuvante para pacientes con enfermedad de HER2 positiva con ganglios positivos o con
ganglios negativos de alto riesgo.

Los metanalisis y los ECA de la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama HER2 positivo
con ganglios positivos o con ganglios negativos de alto riesgo apoyan el uso de un régimen de
quimioterapia basado en antraciclinas y trastuzumab, con o sin pertuzumab para el bloqueo dual anti-
HER2 (ACTH % P); o el uso de quimioterapia sin antraciclina y trastuzumab, nuevamente, con o sin
pertuzumab (TCH + P). 2> metanalisis de los estudios de trastuzumab como agente Unico han
demostrado de manera consistente la ventaja de agregar este agente a la quimioterapia
neoadyuvante. *® En un analisis agrupado de datos de dos ECA de fase III, Petrelli et al *®informaron que la
adicion de trastuzumab a la quimioterapia con antraciclinas y taxanos resulté en un aumento en las tasas
de pCR, que vari6 del 20% al 43% (RR, 2,07; IC del 95%, 1,41 a 3,03; £=0,0002), y una disminucién en la
tasa de recaida, que van del 20% al 12% (RR, 0,67; IC del 95%, 0,48 a 0,94). von Minckwitz et al, ® en un
analisis combinado que incluyé trastuzumab en cuatro brazos (un total de 614 pacientes positivos para
HER2), encontraron que las probabilidades de pCR aumentaron 3.2 veces en pacientes con cancer de
mama positivo para HER2 tratadas con trastuzumab durante la quimioterapia neoadyuvante.

(P<0,001). Sin embargo, no se observé asociacion entre el nUmero de ciclos de trastuzumab y las tasas de
pCR (OR, 1,20; IC del 95%, 0,79 a 1,81; p=0,39).

Los metanalisis también han revelado que, en comparacion con la terapia anti-HER2 de agente unico,
la inhibicién dual anti-HER2 aumenta significativamente las tasas de pCR en combinacion con
quimioterapia neoadyuvante. ¢'-¢.1% Nagayama et al, ®*por ejemplo, realizé6 un metanalisis en red que
combind datos de diez estudios (un total de 2247 pacientes en siete grupos de tratamiento diferentes)
para evaluar la seguridad y eficacia de la terapia neoadyuvante para el cancer de mama HER2
positivo. Los agentes anti-HER2 estudiados fueron lapatinib, trastuzumab y pertuzumab. Estos autores no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de terapia de doble
focalizacién; pero, en comparacion con otros brazos de tratamiento, los pacientes en los brazos de doble
focalizacién tuvieron una tasa de pCR estadisticamente significativamente mas alta (OR, 2,29; intervalo de
credibilidad del 95% = 1,02 a 5,02; p=0,02). Nagayama et al **concluy6 que, para el cancer de mama HER2
positivo tratado en el entorno neoadyuvante, la doble focalizaciéon con agentes anti-HER2 mas
quimioterapia demostré un niumero estadisticamente significativamente mayor de pacientes con pCR que
la quimioterapia sola, una unica focalizacién anti-HER2 con quimioterapia o una doble focalizacién sin
quimioterapia. En un analisis actualizado de este metanalisis en red que combiné datos de 13 estudios
(un total de 3160 pacientes en siete brazos de tratamiento diferentes), Nakashoji et al ¢ confirmaron que,
en el contexto neoadyuvante, la combinacién de dos agentes anti-HER2 y quimioterapia es mas eficaz
contra el cancer de mama HER2 positivo. Mas recientemente, Chen et al '“evaluaron la eficaciay
seguridad de trastuzumab mas pertuzumab versus trastuzumab solo agregado a la quimioterapia en el
tratamiento neoadyuvante del cancer de mama operable HER2 positivo. Los autores identificaron 26
estudios (un total de 9 872 pacientes) publicados entre 2005 y 2018. Se encontré que la combinacion de
trastuzumab y pertuzumab mejor6 significativamente la pCR (OR, 1,33; IC del 95%, 1,08 a 1,63; P=0,006).

Los ECA individuales identificados por la busqueda bibliografica realizada para la guia se incluyeron,
con algunas excepciones, en uno 0 mas de los metanalisis revisados y no se resumen mas aqui (ver tablas
de resumen de evidencia correspondientes en la Tabla 1, Suplemento de datos). Como se mencion6
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anteriormente, considerados en conjunto, los datos de estos ensayos apoyan el uso de un régimen de
guimioterapia basado en antraciclinas mas trastuzumab, o el uso de quimioterapia sin antraciclinas y
trastuzumab °-18-21.24.28.32.36en pacientes con enfermedad con ganglios positivos o con ganglios negativos
de alto riesgo, HER2 positivo. El Panel de Expertos reconoce ademas que la adicion de pertuzumab a estos
regimenes es una opcién (ACTH + P o TCH + P). Esto se basa en datos de NeoSphere, un ensayo
aleatorizado de fase II de pertuzumab y trastuzumab neoadyuvantes, %-#y la posterior aprobacion
acelerada (ahora completa) de la FDA en el entorno neoadyuvante. Aunque la adicion de pertuzumab dio
como resultado un aumento en la pCR, debe tenerse en cuenta que el ensayo confirmatorio APHINITY en
un entorno adyuvante dio como resultado una pequefia mejora en la SSE invasiva en la poblacién general
del estudio. El efecto fue mas pronunciado en la poblacién con ganglios linfaticos positivos, en la que
hubo una mejora del 4,5% en la SSE invasiva con la adicién de pertuzumab.'%*

El ensayo aleatorizado, abierto, de fase II, NeoSphere compardé trastuzumab mas docetaxel (grupo A, n
= 107) versus pertuzumab y trastuzumab mas docetaxel (grupo B, n = 107) versus pertuzumab y
trastuzumab (grupo C, n = 107) versus pertuzumab mas docetaxel (grupo D, n = 96) administrado durante
12 semanas seguido de un régimen basado en antraciclina mas trastuzumab en mujeres con cancer de
mama localmente avanzado, inflamatorio o HER2 positivo en estadio temprano en el entorno
neoadyuvante. # pCR en la mama fue el criterio de valoracion principal del ensayo. Los resultados
indicaron que los pacientes que recibieron pertuzumab y trastuzumab mas docetaxel tuvieron una tasa
de RCp significativamente mejorada (49 de 107 pacientes; 45,8% [IC del 95%, 36,1 a 55,7]) en comparacion
con los pacientes que recibieron trastuzumab mas docetaxel (31 de 107; 29,0% [20,6 a 38,5]; P=
0,0141). La neutropenia febril y la leucopenia fueron los eventos adversos de grado 3 o superior mas
comunes. Los grupos A, By D tuvieron aproximadamente la misma proporcién de eventos adversos
graves (10% -17% de los pacientes); el grupo C, aquellos que inicialmente no recibieron terapia citotéxica,
tuvieron las tasas mas bajas de pCR y una menor proporcion de eventos adversos graves (4% de los
pacientes). En una publicacién posterior, Gianni et al Zinformaron los resultados de supervivencia libre de
progresion (SSP), SSE y seguridad de NeoSphere a 5 afios. Los resultados de SLP y SLE se presentaron con
fines descriptivos solo porque el ensayo no tenia el poder estadistico suficiente para detectar diferencias
en los resultados de supervivencia. Los analisis de PFS y DFS no revelaron diferencias estadisticamente
significativas en estos resultados a largo plazo asociados con la adicién de pertuzumab a trastuzumab y
docetaxel. El perfil de seqguridad observado en el andlisis de 5 afios de los datos de NeoSphere fue
consistente con el del andlisis primario.

El ensayo de fase III aleatorizado, multicéntrico, abierto, de KRISTINE comparé el régimen
potencialmente menos toxico de T-DM1 mas pertuzumab con docetaxel, carboplatino y trastuzumab mas
pertuzumab en el contexto neoadyuvante. # Este estudio encontré que significativamente mas pacientes
que recibieron el régimen que contiene quimioterapia (TCH-P) lograron una RCp que los pacientes que
recibieron T-DM1 mas pertuzumab (55,7% versus 44,4%; P= .016). El brazo de T-DM1 mas pertuzumab se
asocié con menos eventos adversos de grado 3-4 y menos eventos adversos graves, asi como con un
mantenimiento mas prolongado de la calidad de vida y funcién fisica relacionada con la salud informada
por el paciente. Debido a la menor tasa de pCR, el Panel de Expertos no recomienda el uso de T-DM1
neoadyuvante mas pertuzumab en pacientes con enfermedad con ganglios positivos o con ganglios
negativos de alto riesgo, HER2 positivos.

Revision y analisis de literatura.
Terapia neoadyuvante y pacientes con cancer de mama T1a NOy T1b NO, HER2 positivo.

Los pacientes con tumores T1ay T1b no se han incluido en los ensayos de terapia neoadyuvante y, por
lo tanto, no hay datos sobre si estos pacientes se benefician del tratamiento neoadyuvante. La
recomendacion contra el uso de terapia neoadyuvante en estos pacientes representa, en parte, la mejor
opinion clinica del Panel de Expertos basada en la experiencia personal en el manejo del cancer de mama,
lo que indica un pequefio potencial de beneficio clinico adicional del tratamiento neoadyuvante versus
adyuvante en este grupo. y preocupacion por el sobretratamiento. La preocupacion por el
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sobretratamiento se basa en los resultados del ensayo multicéntrico de fase II de Paclitaxel Adyuvante y
Trastuzumab (APT) que administré paclitaxel y trastuzumab semanalmente durante 12 semanas, seguido
de 9 meses de trastuzumab, a 406 pacientes con ganglios negativos (98,5%), Cancer de mama HER2
positivo, 49.7% A los 3 afios, los analisis mostraron un riesgo de recurrencia temprana de la enfermedad
de <2%; la supervivencia libre de enfermedad invasiva fue del 98,7% (IC del 95%, 97,6 a 99,8). Resultados a
largo plazo del ensayo APT se publicaron en 2019. ' La supervivencia especifica del cancer de mama 7
afnos fue del 98,6% (IC del 95%, 97,0 a 100).

Existe incertidumbre con respecto a los pacientes con enfermedad T1c NO, ya que estos pacientes se
incluyeron tanto en el ensayo de reduccién de APT como en el ensayo KATHERINE. °- %1% Dependiendo
de las circunstancias clinicas, estos pacientes podrian ser considerados para quimioterapia
neoadyuvante. La ventaja es que puede haber un beneficio adicional de T-DM1 si los pacientes no tienen
un pCR ?; sin embargo, existe el riesgo de sobretratamiento segun los resultados de la APT. 10510

Interpretacion clinica.

Independientemente de la columna vertebral de la quimioterapia citotdxica, la adicion de trastuzumab
solo a la quimioterapia neoadyuvante aumenta las tasas de pCR de 2 a 3 veces y es la base de la terapia
dirigida por HER2. La adicion de una segunda terapia dirigida a HER2 aumenta aun mas las tasas de pCR,
pero el beneficio absoluto es variado, y los pacientes que tienen enfermedad con HR negativa y
enfermedad con ganglios positivos parecen beneficiarse mas. El tratamiento del cancer de mama HER2
positivo personifica el objetivo de una terapia personalizada con estrategias de escalada y desescalada. La
terapia dirigida a HER2 combinada con quimioterapia en el entorno neoadyuvante, seguida de T-DM1
adyuvante si se encuentra enfermedad residual, ilustra la escalada apropiada para la enfermedad de alto
riesgo. Por el contrario, La utilizacion del régimen APT en el entorno adyuvante para la enfermedad en
estadio I demuestra la desescalada implementada actualmente. Los estudios en curso continuaran
aclarando enfoques adicionales de desescalada en el entorno neoadyuvante.

INVESTIGACION FUTURA

La mayoria de los ensayos clinicos neoadyuvantes utilizan pCR como criterio de valoracién principal. Una
gran cantidad de datos ha demostrado que los pacientes que tienen un pCR tienen un prondstico
excelente. Sin embargo, como han demostrado varios ensayos, las mejoras en la tasa de pCR en el
entorno neoadyuvante no siempre se traducen en grandes diferencias en los resultados del cancer de
mama, por lo que las terapias prometedoras necesitan datos confirmatorios a largo plazo. No es factible
probar todas las estrategias de tratamiento nuevas en el entorno adyuvante, ya que cada ensayo requiere
miles de pacientes y muchos afios de sequimiento. Los ensayos en el entorno neoadyuvante, como el
ensayo [-SPY2 y los estudios de inhibidores de CDK4 / 6 en combinacion con terapia endocrina, pueden
servir para identificar los enfoques de tratamiento mas prometedores para llevarlos a cabo en ensayos
adyuvantes. '%7-"""Ademas, esta claro que los pacientes con enfermedad residual después de la
quimioterapia neoadyuvante tienen un peor prondstico. Esta poblacién sirve como un grupo ideal en el
que se deben estudiar nuevas terapias o estrategias de escalada de tratamientos. Numerosos ensayos
informaran un enfoque mas personalizado tanto para la intensificacion como para la desescalada
mediante la respuesta a la terapia neoadyuvante.

COMUNICACION PACIENTE Y CLINICO

Para obtener recomendaciones y estrategias para optimizar la comunicacién entre el médico y el
paciente, consulte Comunicacion entre el médico y el paciente: Guia de consenso de la ASCO. "'?Los temas
de comunicacion de particular relevancia para la terapia neoadyuvante para el cancer de mama incluyen
la necesidad de (a) aclarar los objetivos del tratamiento para que el paciente comprenda los resultados
probables y pueda relacionar los objetivos del tratamiento con sus objetivos de atencion (p. Ej., Reduccion
del estadio para permitir BCS y deseo de cirugia inmediata); y (b) asegurar que el paciente comprenda los
beneficios y las cargas potenciales de cualquier tratamiento propuesto. Comunicar los objetivos del
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tratamiento a los pacientes en el entorno neoadyuvante puede ser un desafio. Los pacientes a los que se
les propone un tratamiento neoadyuvante comienzan el tratamiento muy rapidamente después del
diagnostico, lo que deja muy poco tiempo para hacer preguntas sobre la terapia que estan a punto de
recibir. Muchos pacientes sienten que no reciben la informaciéon adecuada para tomar decisiones o
manejar los efectos secundarios de la terapia neoadyuvante.'®

Los médicos deben asegurarse de que los pacientes comprendan por qué se ofrece la terapia
neoadyuvante. Los objetivos del tratamiento, por ejemplo, aumentar la operatividad, dar tiempo para los
resultados de las pruebas genéticas o individualizar el tratamiento adyuvante, deben comunicarse
claramente. Informar a los pacientes sobre la justificacién de la terapia neoadyuvante y sus beneficios
puede ayudar a disminuir la ansiedad, ya que los pacientes pueden percibir que recibir la terapia
neoadyuvante es un retraso en la cirugia necesaria.

Es posible que muchos pacientes, sus amigos y familiares no comprendan el beneficio y la necesidad
de la terapia neoadyuvante sin una explicacién de la diferencia entre la terapia local (cirugia) y la terapia
sistémica (quimioterapia, terapia endocrina y terapia dirigida). Por ejemplo, es mucho mas facil para las
pacientes comprender que extirpar el cancer de la mama eliminara la amenaza de que se
propague. Algunas pacientes pueden sentir que dejar el cancer en la mama mientras reciben la terapia
neoadyuvante es inquietante. '"*Es importante explicar que la terapia sistémica no solo trata el tumor en
la mama, sino que también trata cualquier célula tumoral que pueda haberse diseminado fuera de la
mama (subclinica). Ademas, es util informar a los pacientes sobre los ensayos clinicos que han
demostrado que no importa si la quimioterapia se administra antes o después de la cirugia.

Aunque uno de los beneficios de la terapia neoadyuvante es ver que el cancer responde a la terapia,
existe la posibilidad de que el tumor no se encoja durante la terapia neoadyuvante. Por lo tanto, es
importante informar a los pacientes cémo se monitorea el tumor durante la terapia neoadyuvante y qué
sucedera si el tumor no responde o crece durante la terapia. La eleccion de un método y la frecuencia
para controlar la reduccion o el crecimiento del tumor debe ser una decisién acordada tanto por los
médicos como por los pacientes para disminuir la ansiedad de los pacientes. Ademas, los médicos deben
hablar con los pacientes sobre los efectos secundarios que pueden experimentar durante la terapia
neoadyuvante al principio del tratamiento y dejar tiempo para preguntas. Esto es particularmente
desafiante en pacientes que reciben terapia poco después de su diagndstico inicial. ya que no hay mucho
tiempo para procesar la informacién antes de que comience la terapia. Muchos pacientes pueden sentirse
desprevenidos, ya que pasan de estar sanos a estar muy enfermos después de la terapia en un corto
periodo de tiempo.'"® El apoyo emocional y la gestion del tratamiento siguen una linea de tiempo y una
ruta diferentes durante la terapia neoadyuvante en comparacion con la terapia adyuvante mucho mas
utilizada, que puede hacer que los pacientes se sientan sin preparacion y sin apoyo.

Una recomendacién para la terapia neoadyuvante idealmente involucra a un equipo multidisciplinario,
que incluye oncologia médica, cirugia, radiologia y oncologia radioterapica. Desafortunadamente, no
todos los pacientes tienen facil acceso a un entorno multidisciplinario. Por tanto, es fundamental para los
médicos y el sistema sanitario promover el tratamiento multidisciplinario de las pacientes con cancer de
mama. A medida que el tratamiento del cancer de mama se vuelve mas personalizado, mas pacientes
pueden beneficiarse de la terapia neoadyuvante.

Cuando los médicos hablan con sus pacientes sobre la terapia neoadyuvante, deben usar un lenguaje
sencillo para describir términos complicados; diga, por ejemplo, "terapia antes de la cirugia" en lugar de
"terapia neoadyuvante" y diga "terapia después de la cirugia" en lugar de "terapia adyuvante". Ademas,
cuando hable sobre el prop6sito de reducir o intensificar la terapia en funcién de la respuesta del tumor a
la terapia neoadyuvante, utilice el término "terapia de optimizacién" para determinar si necesitaran
terapia adicional o atencién habitual. Dado que todavia hay mucho que aprender sobre como optimizar
los tratamientos para los pacientes con cancer de mama que reciben terapia neoadyuvante, se les debe
pedir a los pacientes que participen en ensayos clinicos cuando estén disponibles.
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DISPARIDADES DE SALUD

Aunque las guias de practica clinica de la ASCO representan recomendaciones de expertos sobre las
mejores practicas en el manejo de enfermedades para brindar el mas alto nivel de atencién del cancer, es
importante sefialar que muchos pacientes contindian teniendo un acceso limitado a la atencion
meédica. Las disparidades raciales y étnicas en la atencién médica contribuyen significativamente a este
problema en los Estados Unidos. Los pacientes con cancer que pertenecen a minorias raciales o étnicas
sufren de manera desproporcionada comorbilidades, experimentan obstaculos mas sustanciales para
recibir atencién, tienen mas probabilidades de no tener seguro y tienen un mayor riesgo de recibir
atencién de mala calidad que otros estadounidenses. Muchos otros pacientes carecen de acceso a la
atencion debido a su ubicacién geografica y la distancia de las instalaciones de tratamiento adecuadas.

La busqueda de literatura electrénica realizada para informar esta seccion de la guia de terapia
neoadyuvante identifico 14 articulos (de un total de 101 resumenes) sobre el tema de las disparidades en
la salud. - 115-127 | os estudios disponibles evaluaron las asociaciones entre una variedad de factores
clinicos y sociodemograficos y el uso y los resultados de la terapia neoadyuvante para el cancer de
mama. Killelea et al, '*? por ejemplo, examinaron las diferencias raciales en la frecuencia y los resultados
del uso de quimioterapia neoadyuvante e informaron que la quimioterapia neoadyuvante se administré
con mas frecuencia a mujeres afroamericanas, hispanas y asiaticas que a mujeres blancas ( ~~=.001). Las
mujeres afroamericanas, en comparacion con las mujeres blancas, tenian una tasa de pCR inferior para
HR-negativo, el cancer de mama HER2 positivo (43% v54%, P=0,001) y para TNBC
(37% v43%, P<0,001). Bagegni et al '"® encontraron de manera similar en un estudio de pacientes con
TNBC que fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante que la raza afroamericana, ademas de la
edad del paciente, el estadio clinico, el afio de diagndéstico y la puntuacion de comorbilidad de Charlson-
Deyo, predijeron el estado sin pCR. Por el contrario, O'Neil et al ">encontraron que en Sudafrica, las
mujeres tenian menos probabilidades de recibir quimioterapia neoadyuvante que las pacientes con
cancer de mama de raza asiatica, blanca o mixta (OR, 0,49; IC del 95%, 0,25 a 0,96). En una encuesta de 8
centros médicos de EE. UU., Neuner et al '"® encontraron que los ingresos mas bajos estaban fuertemente
asociados con una menor recepcién de quimioterapia neoadyuvante: la recepcién de NACT fue menor
para aquellos con ingresos <$ 100,000 en ddlares estadounidenses (OR ajustado, 0,56; IC del 95%, 0,2 a
0,9). También es motivo de preocupacion el hecho de que Knisely et al "7 informaron que los pacientes
blancos tenian mas probabilidades de completar la quimioterapia neoadyuvante que los pacientes no
blancos (OR, 3,65, p=10,014).

Otro conjunto de estudios examiné las asociaciones de factores raciales y étnicos con los resultados
clinicos de la terapia neoadyuvante del cancer de mama. Pastoriza et al "' investigaron asociaciones entre
la recurrencia a distancia, la raza y el tipo de quimioterapia (quimioterapia adyuvante o quimioterapia
neoadyuvante) en una muestra de mujeres con LABC localizado o. Informaron que los pacientes
afroamericanos que fueron tratados con quimioterapia neoadyuvante tuvieron una peor supervivencia
sin recurrencia a distancia que los pacientes afroamericanos tratados con quimioterapia adyuvante o que
los pacientes blancos tratados con quimioterapia neoadyuvante o quimioterapia adyuvante. En un
estudio de predictores de progresion tumoral previos al tratamiento durante la quimioterapia
neoadyuvante para el cancer de mama, Caudle et al 8encontraron que, junto con un grado nuclear alto,
un estadio tumoral avanzado y una puntuacion alta de Ki-67, la raza afroamericana (P= 0,002) era
predictiva de la EP. Ju et al ' investigaron una variedad de enfermedades y factores demograficos
asociados con la recurrencia en una poblacion de pacientes con cancer de mama que habian logrado una
RCp con quimioterapia neoadyuvante. En un modelo de regresion logistica multiple binaria, la raza
emergié como el Unico predictor independiente de recurrencia: las mujeres afroamericanas tenian cinco
veces mas probabilidades de desarrollar recurrencia de su cancer de mama. Howard-McNatt y
col. 'evaluaron la SLP y la SG en mujeres blancas y afroamericanas con cancer de mama que recibieron
quimioterapia neoadyuvante. Sus analisis mostraron peor SSA a 5 afios para las mujeres afroamericanas
en comparacién con las mujeres blancas (58% vs78%, respectivamente, = 0,05); no hubo diferencia en la
SG entre estos dos grupos (p = 0,095). La interpretacién de estos estudios es un desafio ya que multiples
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factores relacionados con la enfermedad, asi como los determinantes sociales de la atencién, pueden
estar afectando los resultados independientemente del uso de quimioterapia neoadyuvante.

Varios otros estudios examinaron asociaciones de resultados clinicos y factores sociodemograficos en
mujeres con cancer de mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante. En un analisis combinado de
datos de cuatro ensayos clinicos prospectivos, Warner et al ' encontraron que el origen étnico
(hispano versus no hispano) y la raza (afroamericano versus blanco) no eran predictores significativos de
la tasa de pCR. Tichy y col. ?'De manera similar, no observaron diferencias significativas en la tasa de RCp
por raza en una cohorte de mujeres con cancer de mama en estadio II-III que recibieron el mismo
tratamiento neoadyuvante. En su analisis multivariable, se encontr6 un peor tiempo hasta la recurrencia
entre las mujeres afroamericanas, pero solo en aquellas mujeres con enfermedad HR positiva (HR, 1,85;
IC del 95%, 1,09 a 3,14). No hubo diferencia entre la SG por raza. Finalmente, en un estudio de pacientes
con cancer de mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos,
Chavez-MacGregor et al '# no encontraron diferencias en las tasas de pCR entre los subgrupos de raza o
etnia (12,3% en negros, 14,2% en hispanos, 12,3%). % en blancos y 11,5% en otros, P=.788). Sin embargo,
en comparacién con los pacientes blancos, los pacientes hispanos mejoraron la supervivencia sin
recurrencia (HR, 0,69; IC del 95%, 0,49 a 0,97) y la SG (HR, 0,63; IC del 95%, 0,41 a 0,97).

Es posible que para algunos pacientes, especialmente aquellos con acceso deficiente a los multiples
proveedores de atencién médica involucrados en la atencién del cancer de mama, el inicio temprano de la
terapia pueda reducir las demoras en la atencién. Los retrasos en la atencién se han asociado con
resultados deficientes del cancer de mama entre las minorias y los pacientes con un nivel socioeconémico
bajo, '#¢" particular aquellos con TNBC. Se estan realizando investigaciones para determinar si la
reduccién de los retrasos en la atencion de las mujeres de alto riesgo mediante la administracion
temprana de quimioterapia neoadyuvante mejora los resultados.

IMPLICACIONES DE COSTOS

Cada vez mas, las personas con cancer deben pagar una proporcién mayor de los costos de su
tratamiento a través de deducibles y coseguros. '*°:'3° Se ha demostrado que los costos de bolsillo mas
altos para los pacientes son una barrera para iniciar y adherirse a los tratamientos recomendados para el
cancer, 31132

La discusion del costo puede ser una parte importante de la toma de decisiones compartida. '* Los
meédicos deben discutir con los pacientes el uso de alternativas menos costosas cuando sea practicoy
factible para el tratamiento de la enfermedad del paciente y haya dos o mas opciones de tratamiento que
sean comparables en términos de beneficios y dafios. '*3

Los costos de bolsillo del paciente pueden variar segun la cobertura del seguro. La cobertura puede
originarse en el beneficio médico o de farmacia, que puede tener diferentes acuerdos de costos
compartidos. Los pacientes deben saber que su plan de seguro particular puede preferir o cubrir
diferentes productos. Incluso con el mismo plan de seguro, el precio puede variar entre diferentes
farmacias. Al hablar de problemas e inquietudes financieras, los pacientes deben conocer los servicios de
asesoramiento financiero disponibles para abordar este panorama complejo y heterogéneo. =

Como parte del proceso de desarrollo de la guia, la ASCO puede optar por buscar en la literatura
analisis de costo-efectividad publicados que puedan informar el valor relativo de las opciones de
tratamiento disponibles. Se excluyen de la consideracion los analisis rentables que carecen de datos de
costos actuales; agentes que no estan disponibles actualmente ni en los Estados Unidos ni en Canada; y /
0 estan patrocinados por la industria. La busqueda bibliografica dirigida realizada para esta guia no
identific6 analisis de costo-efectividad que cumplieran con los criterios de inclusion. La decision de
administrar un tratamiento en el entorno adyuvante o neoadyuvante no altera los costos generales de la
atencién; sin embargo, limitar la extensién de la cirugia, introducir radiacion y extender la terapia
después de la terapia neoadyuvante tiene el potencial de alterar la carga financiera total.
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COMENTARIO ABIERTO

El borrador de las recomendaciones se dio a conocer al publico para comentarios abiertos desde el 28
de agosto de 2020 hasta el 8 de septiembre de 2020. Categorias de respuesta de "De acuerdo como esta
escrito", "De acuerdo con las modificaciones sugeridas" y "En desacuerdo”. Ver comentarios "fueron
capturados para cada recomendacién propuesta con 41 comentarios escritos recibidos. Un total de seis
(55%) de los 11 encuestados estuvieron de acuerdo o estuvieron de acuerdo con ligeras modificaciones a
las recomendaciones y cinco (45%) de los encuestados no estuvieron de acuerdo con uno o mas de los
borradores de recomendaciones. El punto de desacuerdo mas comun se referia al uso de marcadores de
perfil genémico para guiar la toma de decisiones clinicas de la terapia neoadyuvante. Los miembros del
Panel de Expertos revisaron los comentarios de todas las fuentes y determinaron si mantener las
recomendaciones preliminares originales, revisarlas con cambios menores en el idioma o considerar
revisiones importantes de las recomendaciones.

APLICACION DE LA DIRECTRIZ

Las pautas de la ASCO se desarrollan para su implementacién en todos los entornos de salud. Cada
guia de ASCO incluye un miembro de la Red de implementacion de guias de practica de ASCO (PGIN) en el
panel. El papel adicional de este representante de PGIN en el panel de directrices es evaluar la idoneidad
de las recomendaciones para su implementacion en el entorno comunitario, pero también identificar
cualquier otra barrera para la implementacién que el lector deba conocer. Las barreras para la
implementacién incluyen la necesidad de aumentar el conocimiento de las recomendaciones de la guia
entre los médicos de primera linea y los sobrevivientes de cancer y los cuidadores, y también de brindar
servicios adecuados ante los recursos limitados. El recuadro de resultados de la guia se disefié para
facilitar la implementacién de las recomendaciones. Esta guia se distribuira ampliamente a través de
ASCO PGIN.

ASCO cree que los ensayos clinicos sobre el cdncer son vitales para informar las decisiones médicas y
mejorar la atencién del cancer, y que todos los pacientes deben tener la oportunidad de participar.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

RECURSOS ADICIONALES

Mas informacion, incluido un suplemento con tablas de evidencia adicionales, conjuntos de diapositivas y
herramientas y recursos clinicos, esta disponible en www.asco.org/breast-cancer-guidelines . La
informacion del paciente esta disponible en www.cancer.net .

Directrices ASCO relacionadas

e Integracion de los cuidados paliativos en la practica oncolégica
estandar '3 ( http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2016.70.1474 )

e Comunicacion paciente-médico ''? ( http://ascopubs.org/doi/10.1200/)C0O.2017.75.2311)

e Seleccién de quimioterapia adyuvante 6ptima y terapia dirigida para el cancer de mama
temprano '* ( https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.20.02510)
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Sociedad Americana de Oncologia Clinica, 2318 Mill Rd, Suite 800, Alexandria, VA 22314, correo
electrénico: Guidelines @ asco. org .

NOTA DEL EDITOR

Esta Guia de practica clinica de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) proporciona
recomendaciones, con una revision y analisis exhaustivos de la literatura relevante para cada
recomendacion. Informacién adicional, incluido un suplemento con tablas de evidencia adicionales,
conjuntos de diapositivas, herramientas y recursos clinicos, y enlaces a informacion del paciente

en www.cancer.net , esta disponible en www.asco.org/breast-cancer-guidelines .
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