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Resumen

Introduccidn: el cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en Colombia, con mas de 17.000
casos diagnosticados anualmente. La Guia de Practica Clinica (GPC) nacional publicada por ultima
vez en 2017, no han sido actualizadas, lo que limita su aplicabilidad frente a los avances terapéuticos
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Consenso Antioquefio sobre Cancer de Mama

recientes. Ante la ausencia de una revisién oficial, se desarrollé un consenso regional en Antioquia
que incorpora nueva evidencia y adapta las recomendaciones al contexto colombiano. Métodos: se
conformd un consenso de panel de expertos (CPE) con trece médicos lideres con experiencia en el
tratamiento del cdncer de mama. Las recomendaciones fueron evaluadas en dos rondas mediante la
metodologia Delphi. Se consideré que existia consenso cuando el nivel de acuerdo eraigual o supe-
rior al 60 %. El documento se estructurd conforme a los lineamientos AGREE Il y RIGHT. Resultados:
se alcanzd consenso en 97 de 127 recomendaciones en la primera ronda y en 25 de 30 en la segunda.
Las recomendaciones abordan aspectos clave del diagndstico patolégico, estudios de estadificacion
y estrategias terapéuticas segln la extension de la enfermedad (temprana, localmente avanzada,
metastdsica) y los subtipos histoldgicos (HR+/HER2-, HER2+ y triple negativo). Conclusién: la metod-
ologia del CPE ofrece un marco practico y adaptable para actualizar el manejo del cdncer de mama
en contextos donde las GPC oficiales estan desactualizadas. La GPC-SGSSS de 2017 ya no es sufici-
ente para orientar adecuadamente la atencién de las pacientes con cancer de mama en Colombia.

Palabras clave: cancer de mama; AGREE; DELPHI; desarrollo de consenso; terapia neoadyuvante;
quimioterapia adyuvante.

Abstract

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in Colombia, with over 17,000 cases
diagnosed annually. The Colombian Breast Cancer Clinical Practice Guideline (CBCCPG), last
published in 2017, have not been updated, limiting their relevance in light of recent therapeutic
advances. In the absence of an official revision, a regional consensus was developed in Antioquia,
incorporating new evidence and adapting recommendations to the Colombian context. Methods:
An Expert Panel Consensus (EPC) was convened, comprising 13 leading physicians with expertise in
breast cancer treatment. Recommendations were assessed through two Delphi rounds. Consensus
was defined as a 260% level of agreement. The document was structured according to AGREE Il
and RIGHT reporting standards. Results: Consensus was achieved for 97 of 127 recommendations in
the first round and 25 of 30 in the second. The recommendations address key aspects of patholog-
ical diagnosis, staging procedures, and treatment strategies based on disease extent (early, locally
advanced, metastatic) and histological subtypes (HR+/HER2-, HER2+, and triple-negative). Conclu-
sion: The EPC methodology provides a practical and adaptive framework for updating breast cancer
management in settings where official CPGs are outdated. The 2017 CBCCPG is no longer sufficient
to guide optimal care for breast cancer patients in Colombia.

Keywords: Breast cancer; AGREE; DELPHI; consensus development; neoadjuvant therapy; adju-
vant chemotherapy.
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Resumen Ejecutivo de las
Recomendaciones

Patologia

Para cancer no invasor e invasor se requiere
de diagndstico histoldgico preciso que incluye
grado de diferenciacién, asi como expresion
de receptores de estrégeno (RE) y de proges-
terona (RP).

Para cdncer invasor se requiere clarificar
si existe o no sobreexpresion de HER2.
Expresion de Ki-67 para determinar uso de inhi-
bidores de quinasas dependiente de ciclinas
4/6 (iCDK4/6) en el escenario adyuvante, bajo
las siguientes consideraciones: RH+/HER2-, T >5
cm, N1, grado 3, Ki-67 >20 %.

Expresion de PD-L1 en carcinoma de
mama triple negativo metastasico.
El punto de corte para considerar positiv-
idad de RE y RP es mayor o igual de 10 % o
Allred mayor o igual a 3.

Estudios adicionales

En etapas clinicas | y Ila no se recomienda
la realizaciéon rutinaria de estudios de
extension en pacientes asintomaticas.

En etapas clinicas IlIb-lll se recomienda la
realizacion de tomografia computada de
térax, abdomeny pelvis con contraste, asi como
gammagrafia dsea.

Se recomienda RM contrastada de mama

en pacientes con carcinoma lobulillar

infiltrante.

No se recomienda la realizacion de PET-CT
de rutina como estudio de extensidn.
Se recomienda la investigaciéon de cdancer
hereditario con panel multigénico en paciente
de cualquier edad con cdncer de mama triple
negativo, en toda paciente menor de 50 afios
con cadncer de mama, y en otras situaciones
donde la historia personal o familiar eleven Ila
sospecha de cancer hereditario.

Terapia locorregional

Se reconocen varias alternativas para el manejo
quirdrgico de cancerdemama, siemprey cuando
estas se realicen manteniendo los estandares
de la reseccion oncoldgica.

En el manejo quirdrgico de cancer de mama
invasor se requiere, ademds de la cirugia
de la mama, como minimo una evaluacién de
compromiso axilar (i. e., ganglio centinela).

Se recomienda ampliacion de margenes
quirdrgicos cuando se constata compromiso
tumoral en el margen de cirugia conservadora
de tumores infiltrantes.

Se indica radioterapia adyuvante luego de
cirugia preservadora de mama, T3/T4 o
cuando hay compromiso ganglionar regional.

No se recomienda la omisidn rutinaria de

radioterapia en pacientes mayores con
indicacion para esta modalidad (edad
>65 afios, T <3cm, RH+/HER2-, cirugia

preservadora de mama).
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Terapia sistémica

Cancer no invasor (etapa 0)

Se recomienda terapia adyuvante con tamoxi-
feno por cinco afios en paciente con carcinoma
ductal in situ con receptores hormonales posi-
tivos.

Como alternativas se puede considerar: trat-
amiento con inhibidor de aromatasa; menor
duracidon de tratamiento o menor dosis de
tamoxifeno e, incluso, la omisién de la terapia
adyuvante endocrina segun valoracién de perfil
de riesgos y beneficios.

Cancer de mama temprano (etapas | y 11a)

e Receptor hormonal positivo/Her2 negativo
(RH+/Her2-)

Prueba  gendmica  de  recurrencia.
Se indica prueba gendmica de recurrencia
a pacientes de cualquier edad, con buen
estado de desempefio, RH+/HER2- T1b-c/T2
No.

Se indica también prueba gendmica de
recurrencia a pacientes postmenopausicas,
con buen estado de desempefio, RH+/HER2-
T1b-c/T2 N1.

La prueba gendmica que se recomienda es
la de 21 genes.

Se recomienda omitir terapia citotdxica
adyuvante en pacientes con bajo riesgo
genomico. Para ellas, se recomienda terapia
endocrina adyuvante.

Serecomiendaadministrar terapia citotdxica
adyuvante en pacientes que no son de bajo
riesgo gendmico. Para ellas, se recomienda

quimioterapia con taxanos con o sin antrac-
iclinas, seguida por terapia endocrina adyu-
vante.

En un escenario de recursos limitados, la apli-
cacion de pruebas de prediccidén clinico-pa-
toldgicas (Magee, Tenneessee, Predict),
podrian proveer informacion que permita la
omision segura de la prueba, especialmente
en las mujeres mayores de 50 afios.

Terapia endocrina

Se recomienda terapia adyuvante endocrina
por una duracién minima de cinco afios a
pacientes con cancer de mama con RH+.

El beneficio de terapia endocrina adyuvante
se extiende también a cancer invasor de
menos de 6 mm (T1a).

Sereconocen varias alternativas para terapia
adyuvante endocrina que incluyen tamoxi-
feno, inhibidores de aromatasa y la terapia
tipo switch.

En mujeres premenopausicas de alto riesgo
se debe considerar la ablacién ovarica.

Se considera tamoxifeno por cinco afios
como terapia adyuvante apropiada para
pacientes de cualquier edad con carcinoma
de mama T1/2 No RH+/HER2- con bajo riesgo.

Se recomienda terapia adyuvante que
incluya inhibidor de aromatasa en pacientes
con riesgo gendomico alto, compromiso
ganglionar regional (N+) y pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante.

Se recomienda ablacién ovdrica junto con
terapia adyuvante en mujeres premenopau-
sicas con alto riesgo clinico, alto riesgo
gendmico, compromiso ganglionar regional
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0 que no alcanzan amenorrea con quimi-
oterapia neoadyuvante o adyuvante.

HER2 positivo

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica
(distinta a la endocrina) en T1a No Mo.

Se recomienda terapia adyuvante con
taxano en combinacién con trastuzumab por
tres meses, seguido por nueve meses de
tratamiento con trastuzumab en pacientes
con tumores entre 6 y 30 milimetros, No.

Se recomienda terapia adyuvante con quim-
ioterapia basada en taxanos (con o sin
antraciclinas, con o sin carboplatino),
junto con doble bloqueo anti Her2 con
trastuzumab y pertuzumab en pacientes
con compromiso ganglionar regional.

Triple negativo (TN)

Se puede omitir terapia adyuvante sistémica
en T1a No Mo.

Se recomienda quimioterapia adyuvante
basada en taxanos (con o sin antraciclinas)
en pT1b/c pNo.

Se recomienda quimioterapia adyuvante
basada en antraciclinas y taxanos en pT2+ 0
pN+.

Para cT2 o cN+, se recomienda tratamiento
neoadyuvante con pembrolizumab, mas
antraciclinas, taxanos y carboplatino,
seguido por pembrolizumab adyuvante,
especialmente si se obtuvo respuesta
patolégica con el tratamiento preopera-
torio.

Se recomienda capecitabina adyuvante

en pacientes que no obtienen respuesta
patoldgica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de linea
germinal de los genes BRCA1/2 que no obtu-
vieron respuesta patoldgica completa con
terapia neoadyuvante.

Carcinoma localmente avanzado (etapas llb y

Receptor hormonal positivo/Her2 negativo

Se recomienda quimioterapia neoadyuvante
(preferida) o adyuvante basada en antracic-
linas y taxanos.

Se recomienda terapia endocrina que
incluya inhibidor de aromatasa (con ablacién
ovdrica en pacientes con ovario funcional).

Se recomienda tratamiento adyuvante con
iCDK4/6 junto con terapia endocrina en
pacientes N2/3 (4 o mas ganglios compro-
metidos), o N1 con factores de riesgo (grado
3, T3/4 0 Ki-67 >20 %).

HER?2 positivo

Se recomienda terapia neoadyuvante
basada en taxanos con o sin carboplatino,
en combinacion con doble bloqueo anti
HER2 con trastuzumab y pertuzumab.

No se recomienda uso rutinario de antracic-
linas en este escenario.

Se recomienda continuar bloqueo anti HER2
adyuvante, especialmente si se obtiene
respuesta patoldgica completa con terapia
neoadyuvante.
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Si no se obtiene respuesta patoldgica
completa, se recomienda terapia adyuvante
con trastuzumab emtansina.

Triple negativo

Se recomienda tratamiento neoadyuvante
con pembrolizumab mas antraciclinas,
taxanos y carboplatino, seguido por
pembrolizumab adyuvante, de acuerdo a la
respuesta patoldgica documentada en pieza
quirdrgica.

Se recomienda capecitabina adyuvante
en pacientes que no obtienen respuesta
patoldgica completa con terapia neoadyu-
vante.

Se recomienda olaparib adyuvante en porta-
doras de mutaciones patogénicas de linea
germinal de los genes BRCA1/2, que no obtu-
vieron respuesta patoldgica completa con
terapia neoadyuvante.

Avanzado (etapa IV y recurrente)

Receptor hormonal positivo/Her2 negativo

Salvo contadas excepciones (crisis visceral),
se recomienda como tratamiento en primera
linea la combinacién de iCDK4/6 con terapia
endocrina.

Como terapia endocrina se recomienda inhi-
bidor de aromatasa en pacientes cancer de
mama metastasico recién diagnosticado
(de novo) o con intervalo mayor de un ano
desde la finalizacidn de la terapia endocrina
adyuvante.

Se recomienda fulvestrant como terapia
endocrina en enfermedad no hormonosen-
sible (progresion durante el tratamiento con
unagente hormonal o conintervalo arecaida

menor de un afio desde la finalizacidon de la
terapia endocrina adyuvante).

Tanto para inhibidor de aromatasa como
para fulvestrant, se requiere de ablacion
ovdrica con ooforectomia (preferida) o
alternativa si ovario funcional.

Ribociclib, abemaciclib o palbociclib son
todos ellos agentes iCDK4/6 apropiados.

Luego de progresion a primera linea con
terapia endocrina mds iCDK4/6, se deben
considerar tratamientos con base endocrina
con 0O sin everolimus para terapia subse-
cuentes, antes de recurrir a quimioterapia.

Se recomienda tratamiento con terapia
antiresortiva ésea con bisfosfonatos (i. e.,
acido zoledrénico o acido ibandrénico) si
hay metastasis dseas poliostdticas.

HER?2 positivo

Como terapia de primera linea para cancer
de mama HER2+ se recomienda la induccion
con taxano mas doble bloqueo anti HER2
con trastuzumab y pertuzumab, seguido por
mantenimiento con trastuzumab y pertu-
zumab hasta progresiéon de enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Para pacientes que progresana primeralinea
o con progresion durante terapia adyuvante
con trastuzumab (y hasta un afio después de
terminada la terapia adyuvante con trastu-
zumab), se recomienda trastuzumab emtan-
sina.

Las pacientes que progresan a trastuzumab
emtansina pueden recibir tratamiento con
un inhibidor de tirosina quinasa anti HER2
como lapatinib, neratinib o tucatinib junto
con otros agentes.
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e Triple negativo

Se recomienda quimioterapia de primera
linea con intencion paliativa con taxano,
junto con pembrolizumab si expresion de
PD-L1 CPS 210.

Abreviaturas

AGREE Appraisal of Guidelines Research
& Evaluation

AMA Asociacion de mastologia de An-
tioqui

BRCA 1/2 Gen cancer de mama1y 2

CDIS Carcinoma ductal in situ

CPS Puntuacion positiva combinada

DMO Densidad mineral ésea

ECOG Eastern Cooperative Oncology
Group performance status

ER+ Receptor de estrégeno positivo

FISH Hibridacidn in situ por fluorescen-
cia

GPC Guia de practica clinica

HER2 Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

INC Receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano

PBS Plan de beneficios en salud

PD-L1 Ligando 1 de muerte programada

PR+ Receptor de progestageno posi-
tivo

PET Tomografia por emisién de posi-
trones

RIGHT Reporting Items for Practice
Guidelines in Healthcare
RPCA Registro poblacional de cancer de
Antioquia
Introduccién

El cdncer de mama es el tumor maligno de
mayor incidencia y prevalencia a nivel mundial
en ambos sexos, con una tasa estandarizada
de 46.8 por 100.000 personas, 1.871.979 casos
reportados para el 2022, respectivamente, y
una tasa estandarizada de mortalidad de 12.7
por 100.000 personas, siendo la segunda causa
de muerte por cancer. En Colombia es el cancer
mas frecuente con 17.018 casos nuevos (14.5
%) Yy 4.752 muertes y se constituye en la cuarta
causa de muerte por cancer y la primera causa
de muerte por cancer en la mujer, para el mismo
periodo de reporte.'

Segun el reporte de la Cuenta de Alto Costo
(CAQ) para el 2022, el cadncer de mama fue el
mas frecuente entre los once tipos de cancer
priorizados en ambos sexos, representado el
29.20 % de todos los casos nuevos reportados
para el sexo femenino. En las mujeres se repor-
taron 93.949 casos entre tumores in situ e
invasivos de cancer de mama, con 8.018 casos
incidentes (8.53 %) y 4.449 muertes. Ademas,
se reportaron 651 hombres con la enfermedad,
45 casos como casos nuevos en el periodo y 45
casos fallecidos. A nivel nacional la proporcion
de casos nuevos reportados fue de 27.47 casos
por 100.000 mujeres, siendo la regién central
la de mayor niimero de casos con 33.97 (1C95 %
32.60-35.39) Casos NUevos por 100.000 mujeres.
Las entidades territoriales con mayor propor-
cidon de casos nuevos reportados fueron Antio-
quia, Atlantico y Valle del Cauca.?

El registro poblacional de cdncer de Antio-
quia (RPCA) de la Direccién Seccional de Salud
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Departamental ha venido recopilando y anali-
zando la epidemiologia del cancer en el depar-
tamento por mas de diez afios y actualmente
aporta a la iniciativa nacional Informacion de
Cancer en Colombia del Instituto Nacional de
Cancerologia, junto con los cinco registros
de cancer de otras entidades territoriales del
pais. Para el 2008 se reportd una tasa de inci-
dencia estandarizada de 39 casos por 100.000
personas/afio en el departamento, con un
aumento progresivo hasta alcanzar una tasa
de 55.5 casos por 100.000 personas/afio para el
2018.3 Para el afio 2022 se notificaron 1.787 casos
para una tasa de 67.6 por 100.000 mujeres; la
subregion del departamento con la mayor tasa
fue el oriente, seguido del Valle de Aburra. Para
Medellin se notificaron 840 casos con una tasa
de 78.6 por 100.000 mujeres.*

El Ministerio de Salud y Proteccién Social junto
con el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud, instituciones de educacion superior y el
Instituto Nacional de Cancerologia, realizaron
la Guia de practica clinica para la deteccidon
temprana, tratamiento integral, seguimiento
y rehabilitacion de cancer de mama con publi-
cacion de la primera version en el 2013,° y poste-
riormente una actualizacion parcial en el 2017.
Sin embargo, a la fecha aun no se ha publicado
una nueva version actualizada de la GPC que
incluya las nuevas indicaciones para el manejo
de la enfermedad y que han sido incluidas en
el plan de beneficios en salud (PBS). Por tanto,
se genero la necesidad de actualizar las indica-
ciones para el uso de nuevas tecnologias para el
manejo integral del cancer de mama, que derivd
en la realizacidn de este consenso por la Asocia-
cion de Mastologia de Antioquia (AMA).

Poblacion Objeto

Las recomendaciones de este consenso estan
enfocadas en pacientes con carcinoma de
mama que requieran 0 no tratamiento con
terapia sistémica.

Escenarios y Usuarios Finales

Las recomendaciones de este consenso son
para los centros de salud de tercer nivel que
atienden a pacientes oncoldgicos. Se pretende
que los usuarios del consenso sean médicos
especialistas en oncologia clinica, hemato-on-
cologia, cirujanos de mama y tejidos blandos,
mastdlogos, radioterapeutas, asi como médicos
internistas y ginecdlogos, entre otros, que
participan en la atencidn integral de las paci-
entes con cancer de mama.

Metodologia

Se estructuré un consenso de médicos expertos
constituidos por trece oncdlogos, un cirujano
de mama/tejidos blandos y un epidemidlogo
clinico/oncélogo molecular; tres de los especial-
istas clinicos también cuentan con formacion
avanzada de epidemiologia clinica y dos de ellos
con oncologia molecular. Todos cuentan con
amplia experiencia clinica en el diagndstico y
manejo, asi como en proyectos de investigacion
de cancer de mama.

En la ejecucion del consenso se realizé una
busqueda e identificacién de la literatura rele-
vante, con base en el dominio del tema de
cada uno de los expertos, asumiendo que cada
participante estd actualizado con la evidencia
mas reciente. No se realizd un proceso formal
de estrategia de busqueda y revision de liter-
atura basada en preguntas PICOT. En la escri-
tura del manuscrito con los resultados del
consenso ya obtenidos, se realizd la asignacion
de la evidencia relevante a cada apartado del
consenso como funcién del grupo coordinador
y con el apoyo de dos oncdlogos adicionales.

El grupo coordinador desarrollé un formu-
lario con 127 recomendaciones (preguntas
y respuestas), distribuidas en las siguientes
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secciones: diagndstico y estudios de exten-
sidn, once recomendaciones; carcinoma in situ,
cinco recomendaciones; carcinoma invasor 111
recomendaciones. Todas estas fueron estructur-

Figura 1.
Secuencia de actividades del consenso

Cuestionario Se somete a
1ra ronda expertos para
(127 preguntas) comentarios

-04/04/2024-

A cargo de:
Grupo coordinador

Analisis / manuscrito
preliminar

Surveymonkey

Surveymonkey

Reunion presencial —
Ajustes para 2nda ronda
(30 preguntas)
-21/06/2023-

La calificacién de cadarecomendacién se adaptd
el sistema de puntuacién del AGREE I1;° la escala
de 1 a 7, siendo la puntacién minima de 1 “muy
en desacuerdo” y la puntuacién mdxima de 7
“muy de acuerdo”. A continuacidn, se muestra
la ecuacidn para la estimacién de la calificaciéon
de cada recomendacidn y la escala:

Aquellas recomendaciones que obtuvieron
una calificacién igual o superior al 60 % hacia la
aceptacion “muy de acuerdo” y aquellos que
presentaron una calificacién igual o menor del
40 % hacia el rechazo o “muy en desacuerdo”,
se consideraron que superaron el umbral de
aceptacion. Aquellas recomendaciones que
quedaron en valores del 41 % al 59 %, se consid-
eraron puntajes intermedios; estos se llevaron
a un segundo consenso, con la metodologia
Delphi,” refinando el cuestionario para dichas
recomendaciones y sometidos a una segunda
ronda de votacién. Aquellas recomendaciones
que no lograron el consenso se discutieron

A cargo de:
Grupo coordinador §

adas en un formulario web de SurveyMonkey®
Inc. (es.surveymonkey.com) y compartidas al
grupo de trece oncdlogos expertos (Figura 1).

Socializacion Sometimiento a
Evento AMA publicacién
Medellin revisada por

~ pares

Publicacian

Reporte

Socializacion
interna

en una reunion empleando la metodologia de
grupo focal, para finalizar el consenso de todas
las recomendaciones. Para el reporte de este
consenso se emplearon las recomendaciones
de la guia RIGHT.?

Resultados

Este consenso aborda la siguiente pregunta
clinica general: (Cudles son las recomenda-
ciones del diagndstico y tratamiento Sptimo
para pacientes diagnosticados con cancer de
mama en entornos con recursos limitados?

Sobre la necesidad del consenso y definicién de
subtipos de cancer de mama

La Guia de practica clinica para la deteccidon
temprana, tratamiento integral, seguimiento
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y rehabilitacion del cancer de mama del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia de Colombia que
rige para el territorio nacional, fue publicada
en 2017.> Desde entonces, se han documen-
tado avances en el tratamiento de cancer de
mama que exigen su actualizacidn, ya que las
disponibles no reflejan las necesidades y posib-
ilidad de las pacientes con cancer de mama en
Colombia [Consenso, 74.35 %]. En virtud de que
no hay una iniciativa conocida para desarrollar
una GPC actualizada, se considera el consenso
como una alternativa razonable.

Recomendaciones

Patologia y biomarcadores en cancer de mama.
En cancer de mama con enfermedad no inva-
sora se requieren: diagndstico histoldgico
preciso y expresion de receptores de estrégeno
y progesterona [Consenso, 100 %]. En cancer
de mama invasor se requieren: diagndstico
histoldgico preciso, expresion de receptores de
estrogenoy progesterona, inmunohistoquimica
para HER2, prueba confirmatoria con FISH o
similar de HER2 si la inmunohistoquimica no es
concluyente [Consenso, 100%]. Para efectos de
este documento, se asigna el subtipo de cancer
de mama basado en la expresion de biomarca-
dores asi: luminal, para los canceres de mama
que expresan receptores hormonales de
estrégeno y/o progesterona y son HER2 nega-
tivos; HER2 positivo, con puntuacion 3+ para
HER2 por inmunohistoquimica o con prueba
molecular confirmatoria cuando la inmunohis-
toquimica es indeterminada; y triple negativo,
cuando la expresion de receptores hormo-
nales y HER2 son negativos [Consenso, 94.87%].
Se reconoce que hay discordancias entre la
expresion por inmunohistoquimica y el subtipo
molecular. Sin embargo, la caracterizacién del
subtipo molecular no se realiza en la practica
clinica rutinaria, ni es un criterio de inclusion
relevante en los estudios clinicos que informan
el tratamiento actual de cancer de mama. La
clasificacién propuesta es la también adoptada
por el Consenso de San Galo.? Se consideran

receptores hormonales negativos cuando
la expresion de receptores de estrégeno vy
progesterona en células tumorales por inmu-
nohistoquimica es menor de 10 % o el puntaje
de Allred es menor de 3 [Consenso, 75.92 %].
Esta definicidn es la utilizada para la inclusién
de estudios clinicos que cambiaron la practica
en enfermedad triple negativa y luminal.”"
Se reconoce que también existen definiciones
alternativas con puntos de corte de 1 %.B La
expresion también podria estar informada en
H-Score, con puntajes que oscilan entre 0 y 300;
este reporte facilita su uso en herramientas de
prediccion clinico-patoldgicas.

También se recomienda la determinacion de
Ki67 en cancer de mama invasor, especialmente
cuando se contempla la posibilidad de terapia
adyuvante con inhibidor de quinasas dependi-
ente de ciclinas 4/6." En cancer de mama triple
negativo metastdsico se debe establecer la
expresion de PD-L1">'® mediante una prueba vali-
dada [Consenso, 98.71 %]. Si bien la prueba tal
vez mads extendida es la que utiliza el anticuerpo
22C3, el uso del anticuerpo 28.8 ha mostrado
una alta concordancia en positividad, por lo
que su uso podria considerarse equivalente, no
asi con el anticuerpo SP142 en el cual la tasa de
reporte no resulta ser altamente concordante
especialmente al ser informada como negativa.

Estudios de extension en cancer de mama
no metastasico. Se recomienda realizar estu-
dios rutinarios de extensidn (i. e., tomografia
computarizada y gammagrafia ésea) en paci-
entes asintomaticas con cancer de mama
localmente avanzado (etapa clinica IIb y III)"
[Consenso, 86.46%]. También se recomienda
realizar estudios de imdagenes en pacientes
sintomaticas, con particular interés en la real-
izacién de gammagrafia dsea si los sintomas
musculoesqueléticos se acompafian de
elevacion de la fosfatasa alcalina. El panel de
expertos no recomienda la realizacidon de estu-
dios de extensidn en todas las pacientes con
cancer de mama, ni en pacientes con subtipos
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de alto riesgo con cancer de mama temprano
(etapa clinica | y 1la) [Consenso, 86.46 %]. La
tomografia por emision de positrones (PET) no
hace parte de la investigacion rutinaria usual de
extensidon en cdncer de mama no metastdsico,
y se reserva como examen confirmatorio en
caso de lesién dudosa con otras imagenes
[Consenso, 91.02%]. Tampoco se recomienda la
realizacion de resonancia magnética de craneo
en ningun subgrupo de paciente asintomatica
con cancer de mama no metastasico [Consenso,
74.36 %]. Se recomienda la realizacién rutinaria
de resonancia magnética de mama en pacientes
con carcinoma lobular infiltrante [Consenso,
98.71%]-

Paneles multigénicos para cancer hereditario.
Se recomienda la investigacidn rutinaria con
panel multigénico para cancer hereditario que
evalle al menos genes de alta penetrancia
(BRCA1/2, CDH1, PALB2, PTEN, STK11y TP53) en
pacientes con cancer de mama triple negativo,
independientemente de la edad® [Consenso,
80.77 %]. También se recomienda la investi-
gacion de cancer hereditario en pacientes con
cancer de mama de 50 afilos 0 menos, independ-
iente del subtipo molecular; la historia personal
de cancer de mama (especialmente pertinente
en los casos donde existe historia de cancer
lobulillar y antecedentes personales o famili-
ares de céncer géstrico difuso); ascendencia
judia askenazi; historia personal o familiar de
cancer de mama en varones; historia personal o
familiar en primer o segundo grado de consan-
guinidad de cancer de ovario, pancreas o
prostata metastasico o de grupo de alto riesgo
[Consenso, 91.02 %, 93.59 %, 97.44 %, 98.72 % y
96.15 %, respectivamente]. Adicionalmente se
podria considerar la evaluacién para aquellas
pacientes es las que se prevea beneficio en la
administracion de iPARP en el escenario adyu-
vante/metastasico.

Carcinoma ductal in situ - etapa o. El trata-
miento de cancer ductal in situ (DCIS, por sus
siglas en inglés) es cirugia, que puede ser

mastectomia simple o cirugia preservadora de
mama.” En general, se recomienda radioter-
apia adyuvante cuando se realiza cirugia preser-
vadora de mama. La radioterapia adyuvante
disminuye la recurrencia ipsilateral a la mitad.
Se recomienda tamoxifeno adyuvante 20 mg
via oral cada dia por cinco afios en pacientes
con DCIS con receptores hormonales positivos™
[Consenso, 100 %]. El tamoxifeno adyuvante
disminuye la recurrencia de DCIS ipsilateral,
contralateral, asi como el desarrollo de carci-
noma de mama invasor.” Como alternativa, en
pacientes con contraindicaciones para tamox-
ifeno, se puede considerar un inhibidor de
aromatasa?**' [Consenso, 75.64 %]. La dosis de
tamoxifeno puede reducirse y la duracién total
de la adyuvancia puede acortarse en pacientes
con efectos adversos a tamoxifeno (i. e., 5-10
mg cada dia, tres afios, respectivamente)*>*
[Consenso, 73.07 %].

También se permite omision de terapia adyu-
vante sistémica o radioterapia adyuvante en
pacientes seleccionadas, integrando carac-
teristicas clinicas, comorbilidades y preferencias
en un analisis individualizado de cada paciente
con su médico [Consensos, 80.77 % y 65.38%
para omision de terapia sistémica y radioter-
apia, respectivamente].

Carcinoma de mama temprano - etapas |y lla

Cirugiayradioterapiaadyuvante. El tratamiento
quirdrgico de cancer de mama temprano incluye
cirugia, que puede ser mastectomia o cirugia
preservadora de la mama. Como minimo, se
requiere la evaluacién y manejo adecuado de
la axila, con la realizacién de ganglio centinela.
Sobre el manejo locorregional del cancer de
mama etapas | y lla, se llegd a los siguientes
resultados respecto a la obtencién de margenes
libres de enfermedad y la necesidad de radioter-
apia adyuvante luego de cirugia preservadora
de mama. En pacientes con cirugia preservadora
de mama y margenes comprometidos se debe
realizar ampliacion, hasta obtener margenes
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libres de neoplasia** [Consenso, 94.87 %]. Se
recomienda radioterapia a pacientes con cancer
de mama sin compromiso ganglionar tratadas
con cirugia preservadora de mama* [Consenso,
100 %]. También se recomienda radioterapia a
pacientes a las que se les documenta compro-
miso ganglionar regional*® [Consenso, 98.71%].
No se llegd a consenso sobre la seguridad
de omitir radioterapia adyuvante en adultas
mayores con tumores de menos de 3 cm, No,
conreceptor hormonal positivo, HER2 negativo,
tratadas con cirugia preservadora de mama”
[No consenso, 43.59 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

Terapia sistémica adyuvante. En pacientes
con cancer de mama luminal temprano se
recomienda terapia endocrina y, posiblemente,
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.
Sobre estos puntos, el panel de expertos arribd
a los siguientes consensos.

Riesgo de recurrencia y quimioterapia adyu-
vante

Para definir la indicacidon de quimioterapia, se
recomienda la realizacién de prueba gendmica
de recurrencia en pacientes de cualquier edad
con carcinoma de mama invasor, unifocal,
T1c-T2y T1b grado 2 0 3, sin compromiso gangli-
onar.?® En mujeres postmenopausicas, también
estd indicada la prueba gendmica de recur-
rencia cuando existe compromiso ganglionar
axilar limitado (pN1)* [Consenso, 80.77 %]. No
se indica prueba gendmica de recurrencia en
los siguientes escenarios: T3/T4 [Consenso,
71.52 %], ni en pacientes que no son candidatas
a quimioterapia por riesgo clinico bajo (i. e., T1a,
T1b grado 1) o por comorbilidades que la contra-
indican [Consenso, 91.02 %]. Tampoco se indica
prueba gendmica cuando se evidencia compro-
miso ganglionar en mujeres premenopdusicas
[Consenso, 83.34 %]. En este escenario se
recomienda quimioterapia adyuvante.*

La prueba gendmica de recurrencia recomen-
dada es la de 21 genes (Oncotype Dx)*3'
[Consenso, 100 %].

Si el riesgo gendmico es bajo, se recomienda
terapia adyuvante endocrina exclusiva, sin quim-
ioterapia citotdxica. Con alto riesgo gendmico,
se recomienda quimioterapia adyuvante con
ciclofosfamida mas docetaxel como esquema
de primera eleccién®* [Consenso, 80.77 %].
Como alternativa, en el escenario anterior, se
puede considerar también tratamiento basado
en antraciclinas y taxanos (i. e., doxorrubicina
mds ciclofosfamida, seguido por paclitaxel)
[Consenso, 87.18 %].

Cuando la prueba gendmica de recurrencia no
esta disponible o en un escenario de recursos
limitados, la utilizacién de pruebas de riesgo
clinico-patolégico (Magee, Tenneesse, Predict)
y especialmente en las pacientes mayores de 50
afos, podria identificar una poblacién de bajo
riesgo enla que se puede omitir de forma segura
la prueba molecular® [Consenso, 76.92%].

Terapia endocrina adyuvante

Independientemente del tamafio tumoral,
se recomienda terapia endocrina adyuvante
en cancer luminal [Consenso, 97.48 %]. Las
opciones de terapia endocrina adyuvante
incluyen tamoxifeno, inhibidor de aromatasa,
terapia tipo switch que inicia con tamoxifeno
por dos a tres afios, seguida por inhibidor de
aromatasa y, en mujeres premenopausicas, se
puede considerar tratamiento con tamoxifeno
o con bloqueo ovarico en combinacién con
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa.

En tumores de hasta 5 mm (pT1a) No, es de
eleccion la terapia adyuvante con tamoxifeno
por cinco afnos** [Consenso, 83.33 %], incluso
en mujeres postmenopdusicas [Consenso,
66.67%].3 La duracién éptima de terapia endo-
crina adyuvante en tumores de mas de 5 mm
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es de cinco a diez afos*** [Consenso, 71.79 %],
y depende de factores adicionales como (TS5,
score de recurrencia PAM50, BCl, StemPrintER,
entre otros**’ [Consenso, 80.77 %].

Por ejemplo, el beneficio de terapia endocrina
por una duracion superior a 7.5 afios se observa
solo en pacientes con compromiso ganglionar.3
En pacientes postmenopdusicas se recomienda
tratamiento con inhibidor de aromatasa, con la
excepcion de riesgo gendmico bajo en las que
se recomienda tamoxifeno [Consenso, 71.79%]
por cinco a diez anos [Consenso, 100 %]. En espe-
cial, en pacientes postmenopdusicas con riesgo
gendmico alto, se debe incluir adyuvancia con
inhibidor de aromatasa [Consenso, 96.15 %],
incluyendo terapia tipo switch*®* [Consenso,
62.82 %].

En casos en los que se indicé quimioterapia
adyuvante o neoadyuvante en pacientes
premenopausicas, el esquema endocrino adyu-
vante de eleccidn es supresidn ovarica junto con
tamoxifeno o inhibidor de aromatasa por cinco
anos [Consenso, 89.74 %]. Se prefiere inhibidor
de aromatasa sobre tamoxifeno en este esce-
nario (beneficio en supervivencia libre de enfer-
medad de inhibidor de aromatasa sobre tamox-
ifeno en mujeres premenopdusicas tratadas
con supresion ovdrica)® [Consenso, 67.94 %].
También se recomienda supresidn ovarica junto
con inhibidor de aromatasa en pacientes que
satisfacen alguna de las siguientes condiciones:
menor de 35 afios, tumor mayor de 20 mm
grado 3, compromiso ganglionar, expresion
baja de receptores hormonales, Ki67 de mas
de 30 %, asi como las siguientes combina-
ciones: T1cN0oG3, TIN+G2-3, T2N0G3, T2N+G2-3,
T3N0G2-3, T3N+G1-2-3, T4N0/+G1-2-3 [Consenso,
73.08 %]. En pacientes mayores de 40 afios que
requieran supresion de la funcién ovdrica y con
paridad satisfecha, se considera como la mejor
opcion, la realizacion de salpingooforectomia
bilateral [Consenso, 67.94 %]. La goserelina es
el agente preferido para el bloqueo ovarico
farmacoldgico [Consenso, 76.90 %].

En pacientes con receptor hormonal posi-
tivo, HER2 negativo, con mutacion germinal
patogénica de BRCA1/2 se debe administrar
olaparib adyuvante cuando tiene criterios de
alto riesgo clinico patoldgico, definido en el
estudio OlympiA (i. e., compromiso de mas
de cuatro ganglios, no respuesta patoldgica
completa después de quimioterapia neoadyu-
vante con riesgo alto de recaida)* [Consenso,

83.33%].
HER?2 positivo

La sobreexpresion de HER2 que ocurre en 15 %
de los canceres de mama es un factor prondstico
adverso y predice respuesta a terapia dirigida.
El tratamiento del cancer HER2 positivo es
diferente al de otros subtipos, con un énfasis
en tratamiento neoadyuvante, asi como el uso
de quimioterapia junto con un afio con trastu-
zumab con o sin pertuzumab, dos agentes anti
HER2. La combinaciéon de trastuzumab mas
pertuzumab se denomina doble bloqueo anti
HER2. A continuacidn se describen los puntos
sobre los que se alcanzé consenso.

Se puede omitir la quimioterapiay la terapia anti
HER2 adyuvante en tumores pequefios (pT1aNo)
[Consenso, 67.94 %]. Serecomienda tratamiento
adyuvante con paclitaxel durante tres meses en
combinacidn con trastuzumab para pacientes
contumores entre 5 mmy 2 cm, sin compromiso
ganglionar (pT1pNo)* [Consenso, 91.03 %]. En
este escenario, el mismo esquema se considera
aceptable como tratamiento neoadyuvante®
[Consenso, 76.93%], asi como en tumores T2 de
hasta 3 cm sin afectacion ganglionar [Consenso,
80.77 %]. También se recomienda en este mismo
escenario quimioterapia neoadyuvante con
antraciclina (por ejemplo, doxorrubicina mas
ciclofosfamida), seguida de paclitaxel mas tras-
tuzumab y posteriormente cirugia [Consenso,
74.36 %]. La duracion total de la terapia anti
HER2 es de un afio [Consenso, 91.03 %].

Cuando se constata compromiso ganglionar
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despuésdecirugia, se debeincluirdoble bloqueo
anti HER2 con trastuzumab y pertuzumab como
parte de la terapia adyuvantes [Consenso,
80.77 %]. Para cancer HER2 positivo temprano
mds avanzado (i.e., cT2cNo o cT1cN1) se prefiere
tratamiento sistémico neoadyuvante siguiendo
los mismos lineamientos de cancer localmente
avanzado que se discutirdan mas adelante
[Consenso, 93.59 %]. Con respecto a la terapia
endocrina adyuvante en RH-positivo/HER2-pos-
itivo, aplican los criterios ya enunciados para
tumores luminales [Consenso, 66.66 %].

Receptores hormonales negativo/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Bajo el término triple negativo se incluye aprox-
imadamente el 15 % de los canceres de mama.
En este grupo se incluye un grupo heterogéneo
de neoplasias que, en general, se presentan a
menor edad, exhiben una biologia mas agre-
siva, con mayor de probabilidad de recurrencia
temprana y una representacion despropor-
cionada de canceres relacionados con muta-
ciones de linea germinal de BRCA1/2.5354 El pilar
de tratamiento sistémico adyuvante es quim-
ioterapia citotdxica basada en antraciclinas
y taxanos, dado que ni la terapia anti HER2 ni
la terapia endocrina estan indicadas. Otros
agentes se han ido incorporando al manejo de
cancer triple negativo. Dada su agresividad, en
general, se recomienda tratamiento sistémico
neoadyuvante, aun en tumores comparativa-
mente pequefios. A continuacidn, se detallan
los consensos a los que se arribé con respecto
a la terapia sistémica de cancer triple negativo
temprano.

No se recomienda tratamiento adyuvante en
tumores triple negativos de hasta 5 mm de
didametro sin compromiso ganglionar (pT1pNo)
[Consenso, 73.08 %]. Para tumores de 6 mm a
2 cm, se recomienda quimioterapia adyuvante
con docetaxel mas ciclofosfamida [Consenso,
74.36 %], o quimioterapia con antraciclinas y
taxanos (i. e., doxorrubicina mas ciclofosfamida,

seguida por paclitaxel) [Consenso, 93.59%].
Para tumores tempranos de mas de 2 cm o con
compromiso ganglionar (cT2cNo o cT1cN1), se
recomienda tratamiento sistémico neoadyu-
vante con antraciclinas y taxanos [Consenso,
100 %]. Cuando se indica tratamiento con antrac-
iclinas, se debe administrar en dosis densas*
[Consenso, 89.74 %]. Se recomienda incluir
carboplatino dentro del esquema neoadyu-
vante’®5’ [Consenso, 96.15 %].

Carcinoma localmente avanzado - IIb y IlI

Para tumores localmente avanzados se
recomienda terapia sistémica neoadyuvante
que varia segun el subtipo. De igual forma, se
recomienda radioterapia adyuvante, independ-
ientemente de la cirugia realizada en la mama?*
[Consenso, 98.71 %].

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

En tumor localmente avanzado luminal, se
recomienda quimioterapia neoadyuvante con
antraciclina y taxano (i. e., doxorrubicina mas
ciclofosfamida, seguida por paclitaxel). El panel
de expertos consideré que tanto las dosis
convencionales, no densas, como las dosis
densas de antraciclinas son recomendadass®5°
[Consensos, 83.33 %, 75.64 %, respectivamente].

Con respecto a la terapia endocrina en cancer
de mama localmente avanzado, no se realizaron
preguntas especificas. Sin embargo, se puede
extrapolar de las respuestas sobre el tema en
enfermedad temprana, que en canceres de
mayor riesgo se opta por tratamiento mas
intenso que incluye inhibidor de aromatasa
y bloqueo ovarico, si aplica. Se recomienda
abemaciclib adyuvante junto con terapia endo-
crina en cancer luminal localmente avanzado
de alto riesgo definido por la presencia de
cuatro o mas ganglios comprometidos (pN2/
pN3) [Consenso, 78.20 %]. También se indica
iCDK4/6 adyuvante en pacientes con compro-
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miso ganglionar de uno a tres ganglios (pN1)
con factores de alto riesgo como la presencia
de Ki67 220 %, T3/T4 o grado histoldgico 3°°
[Consenso, 76.92%].

HER?2 positivo

Para cancer HER2 positivo localmente avanzado
se recomienda terapia sistémica neoadyuvante
[Consenso, 97.44 %], que incluye doble bloqueo
anti HER2 con trastuzumab mas pertuzumab
[Consenso, 71.79 %]. Los agentes citotdxicos de
eleccidon que se combinan con el doble bloqueo
anti HER2 incluyen: docetaxel mas carboplatino
[Consenso, 64.10 %] y docetaxel (sin carbopla-
tino) [Consenso, 75.64 %]. Los expertos concep-
tuaron que las antraciclinas no eran necesarias
en este escenario [Consenso, 64.11 %]. Si hay
respuesta patoldgica completa se continda con
bloqueo anti HER2 hasta completar un ano. Si
no se obtiene respuesta patoldgica completa,
se recomienda tratamiento con trastuzumab
emtansina® [Consenso, 93.59 %]. Al igual que
en tumores tempranos, la duracidon total de
bloqueo anti HER2 es de un afo, incluyendo
neoadyuvancia y adyuvancia.

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

Para pacientes con cancer de mama localmente
avanzado triple negativo se recomienda quim-
ioterapia neoadyuvante con cualquiera de los
siguientes esquemas: antraciclinas, taxanos y
carboplatino (i. e., doxorrubicina mas ciclofosfa-
mida, seguida por paclitaxel mas carboplatino)
[Consenso, 76.92 %], 0 un esquema similar conla
adicién de pembrolizumab a la terapia neoadyu-
vante, un anticuerpo monoclonal que inhibe el
punto de controlinmunolégico PD1%[Consenso,
62.82 %]. Se recomienda completar un afio de
tratamiento con pembrolizumab en pacientes
en las que se obtiene regresion tumoral, luego
de pembrolizumab neoadyuvante [Consenso,
91.02 %]. Se puede omitir pembrolizumab
adyuvante si no se obtuvo regresién tumoral

[Consenso, 61.53 %]. Para pacientes que no
reciben pembrolizumab neoadyuvante, que
no obtienen respuesta patoldgica completa
con quimioterapia citotéxica neoadyuvante, se
recomienda tratamiento adyuvante con capecit-
abina® [Consenso, 100 %]. Como alternativa,
para este grupo de pacientes se recomienda
olaparib adyuvante, si son portadoras de
mutacion patogénica en linea germinal de
BRCA1/2% [Consenso, 83.33 %], especialmente si
la determinacién de enfermedad residual medi-
ante CPS+EG es mayor a 3.

Enfermedad avanzada

El cdncer de mama metastdasico o con recur-
rencia a distancia es una enfermedad incurable
y el pilar de tratamiento es la terapia sistémica,
segun las caracteristicas clinicas y el subtipo.

Receptor hormonal positivo/HER2 negativo

El pilar del tratamiento inicial de cancer de
mama luminal avanzado es la terapia endocrina
con o sin inhibidor de quinasas dependientes
de ciclinas 4 y 6, como se explicara con mayor
detalle mas adelante.®4%

Solo se recomienda quimioterapia como
terapia inicial cuando se presenta crisis visceral,
término que indica enfermedad metastdsica con
disfuncion de érgano severay rapida progresion
de la enfermedad que requiere la terapia de la
mas rapida eficacia® [Consenso, 66.66 %].

Cuando se usa quimioterapia en primera linea,
se recomienda quimioterapia con monoagente
con taxano® [Consenso, 75.64 %]; se reserva la
terapia con antraciclinas para situaciones espe-
ciales y no se considera tratamiento estandar
de primera linea [Consenso, 96.15 %].

En el consenso de cancer de mama avanzado
ABC5 se clasifica a las pacientes con resis-
tencia endocrina en primaria y secundaria.®’ La
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resistencia endocrina primaria se define como
recaida dentro de los dos primeros afos de trat-
amiento adyuvante, o enfermedad progresiva
dentro de los primeros seis meses de terapia
endocrina para cancer avanzado. La resistencia
endocrina secundaria se define como recaida
durante la terapia endocrina adyuvante después
de los dos primeros afios, recaida que sucede
dentro de los doce meses de completada la
terapia endocrina adyuvante, o enfermedad
progresiva luego de seis meses de tratamiento
endocrino para enfermedad metastdsica.

Dentro de las consideraciones relacionadas
con tratamiento endocrino en cancer de mama
luminal avanzado se debe establecer si se trata
de unarecaida hormonosensible definida como:
enfermedad metastdsica de novo; recaida
después de un afio de terminada la terapia
endocrina adyuvante (i.e., resistencia endocrina
secundaria) o recaida después de dos afos
de tratamiento adyuvante con tamoxifeno. El
agente antiestrogénico de eleccién pararecaida
hormonosensible es un inhibidor de aromatasa
(i. e., letrozol). Para recaida no hormonosen-
sible (i. e., resistencia endocrina primaria), se
recomienda fulvestrant como agente anti-
estrogénico. En pacientes premenopdusicas se
recomienda el bloqueo ovdrico junto con inhi-
bidordearomatasa o fulvestrant. Paratal efecto,
se recomienda realizar salpingooforectomia
bilateral como la mejor estrategia [Consenso,
75.64 %]. Ademds del agente antiestrogénico,
se recomienda la adicion de cualquiera de los
tres inhibidores de quinasas dependientes de
ciclina 4/6 (i. e., ribociclib, palbociclib o abemac-
iclib) junto con inhibidor de aromatasa o fulves-
trant®¥74[Consenso, 67.94 %].

Para enfermedad hormonosensible se
recomienda letrozol mas inhibidor de quinasa
dependiente de ciclina 4/6 (de preferencia ribo-
ciclib)®®797273 [Rango de consenso de 83.33 % a
100 % en diferentes escenarios].

El panel considera que la combinacion de

letrozol con bloqueo ovarico mas inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6 es tambiénla
terapia de eleccidon en pacientes premenopau-
sicas con crisis visceral [Consenso, 70.51 %]. En
el otro extremo del espectro, el panel reconoce
que el cancer de mama luminal metastasico es
heterogéneo y existe también campo para trat-
amiento con terapia endocrina, sin la adicion
de inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
4/6 cuando por juicio clinico se considere que la
combinacién no es conveniente (i. e. adulta muy
mayor con intervalo libre de enfermedad muy
largo, con metdstasis dseas exclusivas y multi-
ples comorbilidades)®” [Consenso, 71.79 %].

Para enfermedad metastdsica luminal con
resistencia endocrina primaria, se recomienda
primera linea con fulvestrant mas inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6°97"7¢ [Rango
de consenso de 78.21 % a 98.71 % en diferentes
escenarios].

Con base en los estudios que muestran incre-
mento enlasupervivencia general conribociclib,
este agente se considera como el de primera
elecciéon, tanto en paciente premenopdu-
sica como en paciente postmenopdusica’>74
[Consenso, 87.18 % premenopausia, 83.33 %
postmenopausia]. Sin embargo, el panel en
pregunta adicional ratifica la pertinencia del
uso de cualquiera de los tres agentes inhibi-
dores de quinasa dependiente de ciclina 4/6
en primera o segunda linea, considerando que
los tres demostraron incremento en la supervi-
vencia libre de progresion, desenlace principal
de todos los estudios®®®*7' [ Consenso, 71.79 %].

Para pacientes tratadas con quimioterapia
citotéxica de inducciéon en primera linea, se
recomienda terapia de ‘“mantenimiento”
con terapia endocrina junto con inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina 4/6 [Consenso,
98.71%]. No se recomienda la continuacion ni el
cambio de inhibidor de quinasa dependiente de
ciclina 4/6 luego de progresidn a estos agentes,
pese a los resultados del estudio MAINTAIN
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que muestra un modesto beneficio en supervi-
vencia libre de progresion con el switch a riboci-
clib luego de progresién con terapia endocrina’
[Consenso, 75.65 %]. Pese a los resultados del
estudio SONIA y ante la posibilidad de usar el
inhibidor de quinasa dependiente de ciclina 4/6
en primera o segunda linea, el panel recomienda
su uso en primera linea’® [Consenso, 82.06 %].
En pacientes en manejo con terapia endocrina
mas inhibidor de quinasa dependiente de ciclina
4/6 en primera o segunda linea y que presentan
enfermedad en progresién sin criterios para
quimioterapia, se considera el uso de exemes-
tano mas everolimus o cualquiera de las terapias
endocrinas disponibles’78 [Consenso, 83.33 %].

En pacientes pre o posmenopdusicas con enfer-
medad Jdsea metastasica, se recomienda el
uso de terapia antiresortiva con bisfosfonatos
(i.e. acido zoledrénico, ibandronato); el mayor
peso de la evidencia soporta el uso de terapia
antiresortiva dsea paliativa con bifosfonatos?
[Consenso, 98.87 %]. Su aplicaciéon debe ser
trimestral [Consenso, 98.71 %].

HER?2 positivo

El doble bloqueo anti HER2 con trastuzumab
mas pertuzumab hasta progresion, acom-
pafiado por una corta induccion con taxano es
el estandar de tratamiento para la primera linea
en pacientes con cancer de mama avanzado
HER2 positivo.®° Otros avances notables, son la
incorporacion de conjugados anticuerpo-droga
como el trastuzumab-emtansina o el trastuzum-
ab-deruxtecan, e inhibidores de tirosina quinasa
anti HER2 como el lapatinib y el tucatinib.®# Ni
el trastuzumab-deruxtecan, ni el tucatinib estan
disponibles en Colombia. El consenso que se
obtiene refleja estas ausencias.

En cancer de mama avanzado HER2 positivo
de novo se recomienda tratamiento con la
combinacidon de docetaxel mads trastuzumab
y pertuzumab?® [Consenso, 96.15 %]. También
se acepta sustituir el docetaxel por paclitaxel

cuando se anticipa una toxicidad prohibitiva
con el primero [Consenso, 100 %]. En este esce-
nario, no se recomienda el uso de antraciclinas
en la primera linea de tratamiento [Consenso,
98.72 %]. Las consideraciones anteriores aplican
también para pacientes con recidiva HER2 posi-
tivo que ocurrieron después de doce meses
de terminada la terapia adyuvante con terapia
anti HER2 [Consenso, 96.15 %]. Para las paci-
entes con recaida durante terapia adyuvante
con trastuzumab o dentro de los doce meses
de su terminacidn, se recomienda tratamiento
de primera linea metastdasica con trastuzum-
ab-emtansina® [Consenso, 94.87 %]. En paci-
entes que progresan a trastuzumab-emtansina,
se recomienda tratamiento con capecitabina
mas lapatinib como Ia mejor opcidn disponible
en Colombia® [Consenso, 82.05 %]. Una alter-
nativa para pacientes en los que se requiera
minimizar la toxicidad por quimioterapia es la
combinacién de trastuzumab mas lapatinib®
[Consenso, 61.53 %].

Receptores hormonales negativos/HER2 nega-
tivo (Triple negativo)

El cdncer de mama triple negativo avanzado
exhibe la mas baja supervivencia mediana de
todos los subtipos cuando recibe tratamiento
con quimioterapia, uUnica opcion disponible
hasta hace unos pocos afos. La incorporaciéon
de los inhibidores de punto de control inmu-
nolégico ha mejorado un poco el prondstico
paralas pacientes que exhiben el biomarcador.%¢
El olaparib es también una opcién para enfer-
medad avanzada que ha progresado a varias
lineas de quimioterapia en pacientes portadoras
de mutacidn germinal patogénica de BRCA1/2,
un numero limitado de pacientes.’” Otros
avances como el sacituzumab-govitecan, un
conjugado anticuerpo droga, no esta disponible
en Colombia.® Los consensos obtenidos fueron:
la terapia basada en taxanos (i. e., paclitaxel) es
la mejor en primera linea [Consenso, 82.05 %];
en pacientes con expresion de PD-L1 CPS 210, se
recomienda la adiciéon de pembrolizumab junto
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con paclitaxel.®® Se recomienda retratamiento
con taxano en pacientes que progresaron
después de un afo de terminada la terapia
adyuvante con taxano para enfermedad triple
negativa [Consenso, 84.62 %].

Discusion

Al momento de iniciar la elaboracién de este
consenso en 2023, la guia de practica clinica
vigente en Colombia para el tratamiento del
cancer de mama llevaba varios afios sin ser
actualizada.® Durante ese periodo se produ-
jeron avances significativos en el tratamiento
sistémico, ampliamente respaldados por la liter-
atura médica internacional, ya incorporados en
otros sistemas de salud. En este contexto, se
considerd prioritario desarrollar un consenso
regional como estrategia para comunicar la
necesidad urgente de integrar estas nuevas
tecnologias terapéuticas al manejo de pacientes
con cancer de mama en Colombia.

Esta necesidad resultaba ain mas apremiante
considerando que muchos de estos avances
incluian medicamentos que ya se encontraban
disponibles en el pais, aunque aprobados unica-
mente para otras indicaciones o para estadios
mas avanzados de la enfermedad.

Una de las fortalezas de este consenso es que
permite, de manera potencial, que el oncélogo
en ejercicio en Colombia contemple Ia incor-
poracion de tecnologias terapéuticas mas
avanzadas, con la posibilidad de ofrecer un
mayor beneficio clinico a las pacientes. Desde
un enfoque pragmatico, se decidid excluir
recomendaciones basadas en evidencia inter-
nacional que implicaran el uso de farmacos
o tecnologias no disponibles en Colombia, al
momento de la redaccion del documento.

Entre los ejemplos de tecnologias excluidas

se encuentran trastuzumab deruxtecdn para
cancer HER2 positivo, sacituzumab govitecan,
inhibidores de ultima generacion de la via endo-
crina —incluidos nuevos moduladores selec-
tivos del receptor de estrégenos—, inhibidores
de PI3K'y de AKT, asi como plataformas de geno-
tipificacion para mutaciones cuya identificacion
carece de aplicabilidad clinica en el contexto
colombiano, dada la ausencia de disponibilidad
de los medicamentos correspondientes. En este
sentido, el presente consenso puede consider-
arse mas pertinente que otros desarrollados en
diferentes entornos, ya que se ajusta alas condi-
ciones reales del sistema de salud nacional.

Entre las limitaciones del documento, se
destaca que la metodologia utilizada fue simpli-
ficada, lo cual puede restringir la generalizacion
de las recomendaciones. El consenso incluyé
Unicamente oncdlogos médicos y hemato-on-
cdlogos, sin participacion de representantes de
pacientes ni la elaboracién formal de preguntas
clinicas estructuradas bajo el modelo PICOT,
derivadas de una revision sistematica de la liter-
atura. Subsanar estas limitaciones habria hecho
inviable, desde el punto de vista logistico, la
realizacidon del consenso dentro de un marco
temporal que permitiera su utilidad practica.

Asimismo, no se abordd de forma detallada la
clasificacion y recomendaciones sobre los tipos
de cirugia en cancer de mama, los métodos de
supresién ovarica, ni las estrategias quirdrgicas
de reduccion de riesgo en cdncer de mama
hereditario. Estos aspectos, sin duda rele-
vantes, podran ser objeto de futuros ejercicios
de consenso.

Conclusiones

Este consenso proporciona un marco actu-
alizado para el diagndstico y tratamiento del
cancer de mama en Colombia. Con base en la
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mejor evidencia disponible y adaptado a las
condiciones locales, busca apoyar la toma de
decisiones clinicas hasta que se actualicen las
guias oficiales.

Aspectos éticos

El estudio se considera una investigacion
secundaria que no implicd ningun tipo de inter-
vencidn o exposicion a las pacientes con cancer
de mama, tampoco para el equipo desarrollador
del consenso. Segun la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud, este estudio se clasifica
sin riesgo.
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