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EDITORIAL

Actualizaciones en el tratamiento del cancer de mama - 2

Updates in the treatment of breast cancer - 2

En el ano 2021, la Unidad Funcional de Seno y Tejidos
Blandos, junto con la Unidad de Oncologia Clinica del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Bogota,
D.C., Colombia, publicamos un suplemento sobre
actualizaciones de manejo en tres temas quirdrgicos y
tres temas clinicos de cancer de mama y melanoma,
con gran acogida por los colegas cirujanos de mama y
oncologos clinicos de todo el pais.

A mediados de 2021, planeamos realizar un segundo
suplemento de actualizaciones seleccionando
cinco temas clinicos, que impactan las conductas
terapéuticas en los pacientes con cancer de mama.

Siguiendo la misma metodologia utilizada para las
anteriores actualizaciones, se realizo la revision y
presentacion de la evidencia cientifica relevante
en cada uno de los temas, con actualizacion de la
misma a mayo 2022; dicha revision fue realizada por
dos especialistas en entrenamiento de cada uno de
los dos servicios, previa supervision por alguno de los
profesores, junto con el analisis de la experiencia
de la Unidad Funcional (informacion de nuestras
publicaciones y de la base de datos de cancer de
mama) y la experiencia del grupo de genética del INC.
Este proceso fue seguido por la discusion al interior de
los grupos involucrados y, finalmente, se establecieron
los cambios de conducta en el abordaje terapéutico
de cada uno de los temas evaluados.

Los cinco manuscritos incluyen: introduccion,
definicion de conceptos clave, justificacion, revision
de la evidencia cientifica y por Gltimo, la conducta
clinica adoptada después de la discusion conjunta
entre las unidades funcionales involucradas en
cada tema, basada en los resultados de los ensayos
clinicos y la disponibilidad de recursos de nuestro
sistema de salud.

https://doi.org/10.35509/01239015.902

Los temas sujetos de analisis y actualizacion para
este suplemento fueron:

1. Estudios de extension para la estadificacion del
cancer de mama infiltrante. Revision de la evidencia
y abordaje terapéutico en el INC.

2. Indicaciones para el uso de pertuzumab en cancer
de mama HER2 positivo no metastasico, en los
escenarios neoadyuvante y adyuvante. Revision de
la evidencia y abordaje terapéutico en el INC.

3. Criterios para la identificacion de sindromes de
cancer de mama hereditarios. Revision de la
literatura y recomendaciones para el INC.

4. Tratamiento sistémico para el cancer de mama
HER2 positivo avanzado. Revision de la evidencia y
abordaje terapéutico en el INC.

5. Seguimiento de la paciente con diagnostico de
cancer de mama. Revision de la evidencia y
abordaje terapéutico en el INC.

Sandra E. Diaz-Casas

Coordinadora Unidad Funcional de Seno y Tejidos
Blandos, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota,
D.C., Colombia

Fernando Contreras-Mejia
Coordinador Unidad de Oncologia Clinica, Instituto
Nacional de Cancerologia, Bogota, D.C., Colombia
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ARTICULO DE REVISION

Estudios de extension para la estadificacion del cancer de mama infiltrante.
Revision de la evidencia y abordaje terapéutico en el Instituto Nacional de
Cancerologia - Colombia

Extension studies for the staging of infiltrating breast cancer. Review of evidence and
therapeutic approach at the Instituto Nacional de Cancerologia - Colombia
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Abstract

The staging of breast cancer has the objective to determine the extent of the disease, define treatment and
prognosis. The American Joint Committee on Cancer (AJCC) has assigned the stage using the size of the tumor (T),
the presence of lymph node involvement (N), and the presence or absence of distant metastases (M). With the
advent of molecular biology, prognostic information with histological grade, hormone receptor status, and HER2
receptor is integrated with anatomic staging. In the National Institute of Cancerology (INC) the incorporation of
TNM brought with it an increase in stage in 14.47% of cases and a decrease in 40.3%; this result was attributed in
part to the higher percentage of locally advanced tumors within the institution. By biological subtype, luminal
tumors have a higher risk of bone metastases, triple negative tumors to the lung and central nervous system; and
HER2 tumors to CNS, liver and lung. Taking this distant involvement into account, the commonly used staging
methods are bone scan (BS), chest radiography (CXR), liver ultrasound (UH) and/or computed tomography (CT)
scans. In the case of identifying suspicious findings in these tests or if the patient’s clinical condition suggests it,
additional studies such as CT or magnetic resonance imaging (MRI) are performed. Changes in the clinical staging
and biology of breast cancer motivated the Breast and Clinical Oncology Functional Unit of the National Cancer
Institute to review the available scientific evidence to recommend the relevance of extension studies.

Keywords: Breast neoplasm, baseline staging imaging, neoplasm metastasis, TNM staging system

Resumen

La estadificacion del cancer de mama tiene como objetivo determinar la extension de la enfermedad, definir el
tratamiento y el pronéstico de la misma. La American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha asignado el estadio utilizando
el tamano del tumor (T), la presencia de compromiso ganglionar (N), y la presencia o ausencia de metastasis a distancia
(M). Con el advenimiento de la biologia molecular, se integra a la estadificacion anatémica la informacion prondstica con
el grado histologico, el estado de los receptores hormonales y el resultado del receptor de HER2. En el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), la incorporacion del TNM prondstico trajo consigo un aumento de estadio en el 14,47% de los
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casos y una disminucion en el 40,3%; este resultado se atribuyo en parte al mayor porcentaje de tumores localmente
avanzados dentro de la institucion. Por subtipo bioldgico, los tumores luminales presentan mayor riesgo de metastasis
oseas, los tumores triple negativo a pulmon y sistema nervioso central; y los tumores HER2 a SNC, higado y pulmon.
Teniendo en cuenta este compromiso a distancia, los métodos de estadificacion cominmente utilizados son
gammagrafia 6sea (GO), radiografia de térax (RxT), ecografia hepatica (UH) y/o tomografia computarizada (TC).
En el caso de identificar hallazgos sospechosos en estos examenes o si el cuadro clinico del paciente lo sugiere, se
realizan estudios adicionales como TC o resonancia magnética nuclear (RMN). Los cambios en la estadificacion clinica
y la biologia del cancer de mama motivaron a las Unidades de Seno y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica del Instituto
Nacional de Cancerologia a revisar la evidencia cientifica disponible para recomendar la pertinencia de los estudios

de extension.

Palabras clave: cancer de mama, estudios de extension, metastasis, sistema de estadificacion TNM.

Introduccion

El cancer de mama presenta la mayor incidencia en
las mujeres alrededor del mundo. Segin datos de
Globocan, para el 2020 se reportaron 2,3 millones
de casos nuevos, siendo a su vez la quinta causa
de mortalidad con 13,6 muertes por cada 100 mil
mujeres.

En Colombia, la incidencia esta calculada en 48,3
por 100 mil y una tasa de mortalidad en ascenso
(ASR 13,1/100 000) (1).

Los objetivos de la estadificacion del cancer son
determinar la extension de la enfermedad, definir
el tratamiento y el prondstico de la enfermedad.
Historicamente, la American Joint Committee on
Cancer (AJCC), sistema de estadificacion para el
cancer de mama, ha asignado el estadio segln el
tamano del tumor (T), la presencia de compromiso
ganglionar (N), y la presencia o ausencia de
metastasis a distancia (M). El conocimiento de
la biologia tumoral ha introducido cambios en
el manual de estadificacion (octava edicion),
incorporando la informacion prondstica del
grado histologico, el estado de los receptores de
estrogenos (RE) y progestagenos (RP) y el estado
del receptor HER2 (2). La validacion del TNM,
incluyendo estos factores pronosticos, mostro
que los estadios se modificaron con un ascenso
en la estadificacion de 29,5% y un descenso en
la misma de 28,1% al compararlo con el estadio
anatomico. Los tumores triple negativos son los
gue mas ascensos presentaron en la estadificacion
pronostica, con disminucion en términos de
supervivencia a corto plazo en comparacion con
las pacientes con enfermedad no triple negativa
(3). En el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC), la incorporacion del TNM pronéstico trajo
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consigo un aumento de estadio en el 14,5% de los
casos Yy una disminucion en el 40,3%; este resultado
se atribuyo en parte al mayor porcentaje de tumores
localmente avanzados dentro de la institucion (4). En
el INC, el 31% de las pacientes ingresan en estadio
temprano, 48,2% en estadios localmente avanzados
y 16,9% en estadio metastasico. Cuando se analiza la
enfermedad metastasica de la Unidad Funcional de
Seno y Tejidos Blandos del INC, se encuentra que el
90,8% de las pacientes presentan tumores T4, y el
97,7% compromiso ganglionar (N1-3). Por subtipo
biologico, los tumores luminales presentan mayor
riesgo de metastasis 6seas (71,4% en los tumores
luminal B y 66,6% en los tumores luminal A), los
tumores triples negativo a pulmén y sistema
nervioso central (SNC); y los tumores HER2 a SNC,
higado y pulmon (5).

Teniendo en cuenta este compromiso a distancia,
los métodos de estadificacion cominmente
utilizados son gammagrafia 6sea (GO), radiografia
de torax (RxT) y ecografia hepatica (UH). En caso
de hallazgos poco claros, se realizan estudios
adicionales como tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética (RMN) (5). En pacientes con
tumores pequenos y sin compromiso ganglionar, dada
la baja probabilidad de enfermedad a distancia,
no se ha documentado beneficio en la realizacion
de estas pruebas; de hecho, ademas del recurso
innecesario, los resultados de falsos positivos que
requieren de confirmaciones adicionales retrasan
los tratamientos, generan ansiedad en las pacientes
y aumentan los costos (6).

Los cambios en la estadificacion clinica y la biologia
del cancer de mama motivaron a las Unidades de
Seno y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica, del
Instituto Nacional de Cancerologia, a revisar la
evidencia cientifica disponible para recomendar la
pertinencia de los estudios de extension.
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Objetivos

o Establecer cuales estudios de extension se
deben solicitar de acuerdo con la estadificacion
clinica de la AJCC 8 edicion (Tabla 1).

Tabla 1. Estadificacion pronédstica AJCC octava edicion

TNM ey Estado de HER2
histologico
TisNOMO Cualquier Cualquier
Positivo
1
Negativo
Positivo
T1NOMO,
2
TON1mMiMO
Negativo
T1N1miMO
Positivo
3
Negativo
Positivo
1
TON1MO, Negativo
T1N1MO,
T2NOMO
Positivo
2
Negativo

e Revisar

la evidencia disponible sobre

la

realizacion de pruebas diagnosticas para la
estadificacion en cancer de mama.

Estado del RE

Cualquier
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo

Negativo

Positivo
Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Estado del RP

Cualquier
Positivo o negativo
Positivo o negativo
Positivo o negativo
Positivo o Negativo
Positivo o Negativo
Positivo o Negativo
Positivo o Negativo

Positivo

Negativo
Positivo o Negativo
Positivo o Negativo
Positivo o Negativo

Positivo

Negativo

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo o Negativo

Estadio
pronostico



TNM

TON1MO
T1N1MO

T2NOMO

T2N1MO
T3NOMO

TONZMO
T1N2MO,
T2N2MO,
T3N1MO,

T3N2MO

Grado
histologico
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Estado de HER2

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Positiv

Negativo

Positivo

Negativo

Estado del RE

Positivo

Negativo

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo

Negativo

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo

Negativo

Positivo
Negativo

Positivo

Negativo

Estado del RP

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo o Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

A. Pedroza-Duran et al.

Estadio
pronéstico
1A
IA
IA
1A
IB
IA
IA
1A
1IB
1IB
1A
11B
1B
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Grado
TNM histolégico Estado de HER2
Positivo
1
Negativo
T4NOMO Positivo
T4N1MO
2
T4N2MO
Negativo
TcualquierN3MO
Positivo
3
Negativo
UELELGIET, Cualquier Cualquier

N(cualquier)M1

Justificacion
e Elcancer de mama presenta la mayor incidencia
y mortalidad en mujeres en Colombia.

o La evaluacion del compromiso metastasico en
cancer de mama afecta de manera importante
el pronostico y las decisiones terapéuticas para
estas pacientes.

e« La toma de paraclinicos innecesarios tiene
impacto en los costos del sistema de salud en
un pais con recursos limitados.

Conceptos clave

e Estudios de extension: Es un conjunto de
pruebas que nos permitira determinar el grado
de diseminacién de un tumor.

Metodologia

En dos bases de datos bibliograficas como fuentes
de ensayos clinicos: PUBMED/MEDLINE y EMBASE,

Estadio
Estado del RE Estado del RP pronéstico

Positivo 1A

Positivo
Negativo 1B
Negativo Positivo o Negativo 11IB
Positivo 1A

Positivo
Negativo 111B
Negativo Positivo o Negativo 11IB
Positivo 1A

Positivo
Negativo 1IB
Negativo Positivo o Negativo 11IB
Positivo 1A

Positivo
Negativo 11IB
Positivo 111B

Negativo
Negativo lc
Positivo Positivo o Negativo 11IB
Negativo Positivo o Negativo 111B
Positivo 11IB

Positivo
Negativo e
Negativo Positivo o Negativo lc
Cualquier Cualquier 1\

se realizé la busqueda de la literatura disponible
a agosto de 2021. Se utilizd una combinacion de
vocabulario controlado (Medical Subject Headings
(MeSH), términos Emtree y DeCS, incluidos los
términos explotados) y términos de texto libre
(considerando variantes de ortografia, sinonimos,
acronimos y truncamiento). Las palabras claves
fueron: Breast neoplasm, baseline staging imaging;
distant metastases; breast cancer, TNM staging
system con etiquetas de campo, operadores de
proximidad y operadores booleanos. Se asignaron
filtros a la busqueda, seleccionando estudios
de cohorte prospectiva y retrospectiva, casos y
controles, de corte transversal, ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y revisiones sistematicas,
publicados en los ultimos 30 afos. Utilizando
los términos MeSH descritos se cre6 un primer
algoritmo, con el uso de los siguientes filtros:
Full text, Clinical Trial, Randomized Controlled
Trial, Systematic Review, Comparative study,
Observational Study.

Se identificaron 31 estudios, 3 autores (AMPD,
DGH, MAQ) revisaron de forma independiente todos



los titulos y resimenes para incluir los estudios
mas relevantes y extraer asi los datos. Después de
remover los duplicados y eliminar otros articulos
por desarrollar tematicas diferentes al tema de
interés, se seleccionaron 24 estudios que contenian
los ejes tematicos de la revision. Posteriormente,
se socializd la revision de la evidencia en
una presentacion a cargo del especialista en
entrenamiento asignado (AMPD), previa supervision
por uno de los docentes del Servicio (SEDC). Se
realizé una discusion al interior de las Unidades
de Seno y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica,
estableciendo un flujograma de los paraclinicos a
solicitar de acuerdo con la estadificacion clinica
del cancer de mama.

Resumen de la evidencia

Establecido el diagnostico de cancer de mama, es
muy importante evaluar el grado de compromiso
a distancia de la enfermedad y de esta manera
determinar el plan de tratamiento y el prondstico
de cada paciente; sin embargo, se debe determinar
la pertinencia de los estudios de extension de
acuerdo al estadio clinico para solicitar Unicamente
los paraclinicos que permitan alcanzar una mayor
sensibilidad sin aumentar el porcentaje de falsos
positivos.

De los 24 articulos incluidos en la revision, 7
articulos incluyeron en su estudio la realizacion
de GO, RxT y UH, 8 articulos mencionan el uso
de tomografia contrastada de tdrax, abdomen y
pelvis dentro de los estudios de estadificacion y
por ultimo, 7 articulos mencionan el uso de PET/
CT para estadificar pacientes con cancer de mama.

Ravioli y colaboradores (Staging of breast cancer:
New recommended standard procedure) (6)
incluyeron en un estudio retrospectivo 1218 casos
de cancer de mama en diferentes estadios clinicos,
realizando GO, RxTyUH, pruebasde funcionhepatica
y antigeno carcinoembrionario (CEA) y CA 15.3.
Evaluaron la eficacia de las pruebas, agrupando los
casos de acuerdo al tamano tumoral y el compromiso
ganglionar reportados en el informe de patologia,
el grado histoldgico, el estado de los receptores
hormonales, edad y estado menopausico. Los datos
se registraron en el momento del diagnostico y los
pacientes fueron monitoreados durante al menos
6 meses; los casos con un resultado sospechoso se
confirmaron mediante otras pruebas (tomografias o
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resonancias). La sospecha de lesiones metastasicas
al inicio de la enfermedad, pero no confirmada con
otras pruebas, se considero como falso positivo. La
confirmacion mediante biopsia de la enfermedad
metastasica fue realizada sélo en algunos casos de
compromiso oligometastasico. Se identificaron 3,8%
casos con enfermedad metastasica en el momento
del diagnostico, la gammagrafia dsea estaba
disponible para 1193 pacientes, la radiografia de
torax y ultrasonido hepatico en 1206 pacientes
con deteccion de metastasis en 37 (3,1%), 8
(0,7%) y 10 (0,8%) pacientes respectivamente. Los
resultados arrojaron un aumento progresivo de la
positividad a distancia a medida que aumenta el
estadio clinico, lo que enfatiza la importancia del
numero de ganglios linfaticos comprometidos y
el tamafo del tumor. Se informé una prevalencia
general de metastasis para 2 grupos de riesgo. El
primero con una tasa de deteccion de metastasis
de 1,46% cuando los resultados de GO, UH y RxT se
analizaron juntos en pacientes con caracteristicas
de bajo riesgo (pT1-T3 con menos de 3 ganglios
comprometidos) y el segundo grupo de alto riesgo
(pT4 o mas de 3 ganglios positivos) con una tasa
de deteccion del 10,68%. No se encontraron
diferencias cuando los pacientes se subdividieron de
acuerdo con la clasificacion histologica y el estado
del receptor (p=0,12 y p=0,77) respectivamente.
Los autores recomendaron el uso de GO, UH, RxT
Unicamente en pacientes con un alto riesgo de
metastasis determinado por el tamafo tumoral y el
compromiso nodal (6).

Otro estudio italiano (Baseline staging tests
after a new diagnosis of breast cancer: Further
evidence of their limited indications), con 516
casos disponibles para revision, realizdé GO vy
UH en 412 pacientes y RxT en 428. En casos
sospechosos se realizd la confirmacion con otras
pruebas de imagenes independientes (tomografia
computarizada y resonancia magnética) para
identificar los verdaderos positivos. El 60% de los
pacientes fueron operados en el hospital central
de investigacion, 20% se excluyeron por presentar
signos clinicos de enfermedad a distancia. Para los
estadios I-Il, en ninguna paciente se detectaron
metastasis pulmonares ni hepaticas y en el 5,5% se
identifico compromiso 6seo mediante GO. La tasa
de deteccion de metastasis en pacientes en estadio
Il por GO fue 14% (7/50), en UH 5,6% (3/56) y 7,2%
(4/55) en RxT. Las variables preoperatorias, como
grado tumoral, estado hormonal de receptores y
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el valor de CA 15.3 no se asociaron con prediccion
de compromiso a distancia; sin embargo, estos
resultados deben tomarse con cautela dado el
limitado tamano de la muestra.

Estos hallazgos indican limitar las pruebas de
estadificacion especialmente a pacientes con mayor
riesgo de metastasis, como aquellas con enfermedad
estadio Il (7).

Una revision sistematica publicada por Myers y
colaboradores (Baseline staging tests in primary
breast cancer: A practice guideline) informé 9
estudios de GO realizados entre 1985-1990, con
5407 mujeres participantes, encontrando que la
gammagrafia 0sea detectd metastasis en solo el
0,5% de mujeres en etapa |, 2,4 % en etapa Il y 8,3%
en etapa lll. En 4 estudios, para un total de 1625
mujeres, la evaluacion de compromiso hepatico
mediante ultrasonido mostré una menor prevalencia
que la observada en los estudios de GO, 0% para la
etapal, 0,4% paralall (IC,, 0-0,8), 2% para la etapal lll
(IC,, 0,4-3,6) y finalmente, entre 3884 pacientes de
2 estudios publicados en 1988 y 1991, la radiografia
de torax detecto metastasis pulmonares en la etapa
1(0,1%, ICy, 0-0,3), etapa Il (0,2%, IC,, 0-0,4) y para
el estadio Ill (1,7%, IC,, 0,8-2,6), concluyendo que
en mujeres con tumores en estadio lll, la GO, la UH
y la RXT estan recomendadas, pero no asi en los
estadios | y Il (8).

El hemograma y la quimica sanguinea se solicitan
para definir la condicion basal hematologica,
hepatica y renal previamente al empleo de agentes
quimioterapéuticos; su uso como predictor de
enfermedad metastasica en mujeres asintomaticas
en estadio temprano no se ha demostrado. Una
revision retrospectiva (Complete blood counts,
liver function tests, and chest x-rays as routine
screening in early-stage breast cancer: value
added or just cost?) en un solo centro, que incluyd
919 pacientes en estadio |, 463 en estadio Il y 170
en estadio Ill, reporté valores predictivos (VP)
bajos del 6,5% para el hemograma y 8,0% para las
pruebas de funcion hepatica; de estas ultimas, la
fosfatasa alcalina alcanzo un VP del 12,4%, valores
inferiores a la RxT (17,1%), por lo que NCCN
no recomienda el uso de estos paraclinicos en
pacientes asintomaticas (9,10).

Una revision retrospectiva de Joel M. Brothers y
colaboradores (Incidental radiologic findings at breast

cancer diagnosis and likelihood of disease recurrence),
incluyo 340 pacientes con cancer de mama en estadio
Il o Il diagnosticadas durante 2008-2009. En 169
de 340 pacientes (49,7%) se realizaron estudios de
extension (TAC de torax, TAC de abdomen y pelvis, GO
e incluso a una minoria PET/CT); de los pacientes que
se sometieron a estudios de estadificacion, 26 (15,4%)
tenian un reporte imagenologico como sospechoso
de metastasis, 120 (71%) hallazgos indeterminados.
De estos hallazgos indeterminados, los mas comunes
fueron nddulos pulmonares no calcificados, lesiones
hepaticas, lesiones renales, ganglios linfaticos
limitrofes 0 aumentados de tamafo y captacion 6sea
inespecifica. Se realizaron estudios de seguimiento
en 73 (43,2%) de estos pacientes, encontrando que
19 tenian enfermedad mestastasica en el momento
del diagnostico, todos los cuales tenian hallazgos
descritos como sospechosos en los estudios iniciales;
ademas, la enfermedad metastasica estuvo presente
en solo 1 (1,3%) de los pacientes con estadio Il y en
18 (19,6 %) de los pacientes con estadio clinico inicial
I1l. Del Unico caso en estadio Il se describié un tumor
multicéntrico y con compromiso nodal. En conclusion,
para los autores en la evaluacion de metastasis a
distancia el uso de tomografia en pacientes con cancer
de mama en estadio clinico Il es razonable debido a la
alta prevalencia de metastasis en esta poblacion. Las
imagenes como TAC arrojan un nimero significativo
de hallazgos indeterminados que requieren imagenes
adicionales (11). Resultados similares para el uso
de tomografias fueron reportados por Tanaka S. y
colaboradores en un estudio prospectivo (Use of
contrast-enhanced computed tomography in clinical
staging of asymptomatic breast cancer patients to
detect asymptomatic distant metastases), que incluyo
483 pacientes en un solo centro de 2006 al 2011. En
155 pacientes con estadio | no se detectaron lesiones
metastasicas, mientras que en los demas estadios la
presencia de metastasis a distancia se present6 en 5
de 261 pacientes en estadio Il y 21 de 67 pacientes
(31,3%) en estadio lll (18 de ellos con metastasis
pulmonares, 11 con metastasis a higado y 13 a hueso).
De todo esto se puede concluir que el uso rutinario
de TAC contrastado, como tamizacion de compromiso
a distancia, es Util en pacientes asintomaticos con
enfermedad localmente avanzada (12).

Con la adquisicion de nuevas tecnologias también
se ha incursionado en el uso de la tomografia por
emision de positrones (PET/CT) en pacientes con
cancer de mama, la cual ha mostrado sensibilidad
de 89-93% y especificidad del 75-90% para evaluacion



de pacientes con recaida o enfermedad metastasica
como alternativa cuando los resultados de los
examenes convencionales no son contundentes; sin
embargo, no se recomienda de rutina como examen
de estadificacion en pacientes con cancer de mama
temprano, pues aunque presenta una sensibilidad
del 96% en deteccion de masas mayores a 1 cm,
su sensibilidad es muy baja en tumores menores
a 1 cm o en deteccion de metastasis ganglionares
a nivel axilar cuando se compara con tomografia
contrastada convencional (13).

Finalmente, una revision sistematica de Arnaout y
colaboradores (Baseline staging imaging for distant
metastasis in women with stages I, Il, and Il breast
cancer) sobre el uso de estudios de extension en
pacientes con cancer de mama asintomaticos,
realizada entre los afios 2000 y 2019, incluyd 32
estudios (14 estudios prospectivos, 17 retrospectivos
y 1 revision sistematica), encontrando para
estadios | una prevalencia general de metastasis
de 0%-8,8%, que aumenta significativamente
para los estadios Ill con una proporcion media de
metastasis detectada con imagenes convencionales
(tomografias, radiografias, gammagrafia) de 21% y
una prevalencia de metastasis entre 8,3% y 64% con
el uso de PET/CT. Se puede concluir entonces que
no se recomienda el uso de imagenes metabdlicas
0 anatomicas para pacientes con estadios | y Il que
estén asintomaticas, mientras en pacientes con
estadio Ill se deben realizar imagenes anatomicas
y/0 metabdlicas para descartar enfermedad a
distancia (14).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
no recomienda el uso de PET, CT y GO para la
evaluacion de pacientes asintomaticos en estadios
tempranos I-Il por el bajo riesgo de enfermedad
metastasica identificable (15). Las guias de la
NCCN solo recomiendan evaluacion con imagenes
en pacientes con cancer de mama estadios | y I
ante la presencia de signos clinicos y sintomas; de
lo contrario, solo se deben solicitar paraclinicos
rutinariamente en las pacientes con estadios
localmente avanzados. El PET/TC es reservado para
situaciones en donde las imagenes estandar son
sospechosas (10).
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Conducta adoptada por la Unidad Funcional
de Seno y Tejidos Blandos y la Unidad de
Oncologia Clinica del INC (Flujograma 1)

Consideraciones:

1. Realizar en la consulta de primera vez la
estadificacion clinica y solicitar paraclinicos de
acuerdo al flujograma establecido.

2. Evaluacion clinica exhaustiva para identificar
sintomas y solicitar examenes adicionales de
acuerdo a los mismos (tomografias, resonancias,
etc.).

3. Sien la consulta de primera vez la biopsia del
tumor tiene inmunohistoquimica completa
y confiable, se realizara la estadificacion
anatomicay prondstica, solicitando los estudios
de extension de acuerdo a esta Ultima. Si, por
el contrario, hay diferencia en el resultado de
la inmunohistoquimica, o si la misma solo esta
disponible para la consulta bidisciplinaria, se
realizara en ese momento la estadificacion
prondstica y se solicitaran los paraclinicos
adicionales. Pero la definicion de la conducta
terapéutica se realizara en dicha consulta.

lIA y 1B, realizar
examenes adicionales en relacion con la
conducta terapéutica adoptada en la consulta
bidisciplinaria, si es que la paciente va a cirugia
de entrada o a quimioterapia neoadyuvante.

5. Todos los pacientes en estadios clinicos Il (A, B
y C) requieren tomografias de torax y abdomen
contrastada.

6. La resonancia magnética nuclear de mamas
(RMN) esta indicada en pacientes con mama
densa para lograr evaluar la extension de la
enfermedad, sospecha de multicentricidad no
vista en paraclinicos convencionales, cancer de
mama metastasico a axila con primario oculto
en mama y pacientes con cancer de mama
infiltrante cuya histologia sea lobulillar.

7. Remitir a la Unidad Funcional de Ginecologia a
las pacientes premenopaUsicas para planificacion
familiar.
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Flujograma 1. Conducta adoptada en la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos y en la Unidad de
Oncologia Clinica del INC

Cancer de mama invasor

Considerar: AJCC octava edicion

Estadio | Estadio lIA Estadio IIB Estadio IlIA, 11IB, 1lIC

- Evaluacion clinica

- Mamografia

- Ecografia mamaria
bilateral

- TGO, TGP, FA

- Bilirrubinas

Laboratorios

Pre quirdrgicos:

- Menores de 50 anos:
CH, PT, PTT

- Mayores de 50 anos:
adicionar glicemia,
creatinina, RxT y EKG

Cirugia de mama
como tratamiento
inicial:

Laboratorios

Pre quirGrgicos:

- Menores de 50 anos:
CH, PT, PTT

- Mayores de 50 anos:
adicionar glicemia,
creatinina, RxT y EKG

- Evaluacion clinica

- Mamografia

- Ecografia mamaria
bilateral

- TGO, TGP, FA

- Bilirrubinas

- GO

Quimioterapia neo
adyuvante:

- Adicionar CH,
glicemia, creatinina

- Ecocardiograma o
ventriculografia
nuclear

- Evaluacion clinica

- Mamografia

- Ecografia mamaria
bilateral

- Ecografia hepatica

- Ecografia mamaria

- TC de térax con
contraste

- GO

Cirugia de mama
como tratamiento
inicial:

Laboratorios
Pre quirGrgicos:

- Menores de 50 afnos:

CH, PT, PTT

- Mayores de 50 anos:

adicionar glicemia,
creatinina, EKG

- Evaluacion clinica

- Mamografia

- Ecografia mamaria
bilateral

- Laboratorios: CH, TGO,

TGP, FA, bilirrubinas,
creatinina, glicemia

- GO

- TC de térax con
contraste

- TC abdomen con
contraste

- Ecocardiograma o

ventriculografia nuclear

Quimioterapia neo
adyuvante:

- Adicionar CH, TGO,
TGP, FA, bilirrubinas,
glicemia, creatinina

- Ecocardiograma o
ventriculografia
nuclear

CH: Cuadro Hemadtico; EKG: Electrocardiograma; FA: Fosfatasa Alcalina; GO: Gammagrafia Osea; PT: Tiempo de Protrombina; PTT:
Tiempo de Tromboplastina Parcial; RMN: Resonancia Magnética Nuclear; RxT: Radiografia de Térax; TC: Tomografia Computarizada;
TGO: Transaminasa Glutdmico Oxalacética; TGP: Transaminasa Glutdmico Pirtvica; UH: Ecografia Hepdtica.
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Abstract

The addition of targeted therapy to cytotoxic chemotherapy in patients with breast cancer has significantly improved
oncologic outcomes in patients with HER2-positive tumors. The use of pertuzumab during neoadjuvant management
significantly increases the complete pathological response and currently allows the use of anthracycline-free regimens
with similar efficacy and fewer cardiovascular effects (especially on ejection fraction). The benefit of pertuzumab in
disease-free survival in the adjuvant setting for patients without prior anti-HER2 treatment is limited to those with
positive nodes. The implementation of schemes with dual anti-HER2 blockade during the initial treatment of HER2-
positive breast cancer significantly improves the oncological outcomes in this group of patients.

Keywords: Breast neoplasm, tyrosine kinase-type cell surface receptor HER2, chemotherapy, adjuvant, neoadjuvant
therapy, trastuzumab, neoplasm, residual

Resumen

La adicion de la terapia dirigida a la quimioterapia citotoxica en pacientes con cancer de mama ha mejorado
significativamente los desenlaces oncolodgicos en las pacientes con tumores HER2 positivo. El uso de pertuzumab durante
el manejo neoadyuvante incrementa significativamente la respuesta patoldgica completa y en la actualidad permite
emplear regimenes libres de antraciclinas con una eficacia similar y menores efectos cardiovasculares (en especial sobre
la fraccion de eyeccion). El beneficio en supervivencia libre de enfermedad invasiva, de adicionar pertuzumab en el
escenario adyuvante en las pacientes sin tratamiento anti HER2 previo, esta limitado a aquellas con ganglios positivos.
La implementacion de esquemas con bloqueo dual anti HER2, durante el tratamiento inicial del cancer de mama HER2
positivo, mejora significativamente el prondstico oncologico en este grupo de pacientes.

Palabras clave: cancer de mama, receptor HER2 de superficie celular tipo tirosina quinasa, quimioterapia adyuvante,
terapia neoadyuvante, trastuzumab, neoplasia residual
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Introduccion

Las estadisticas consignadas en GLOBOCAN, para el
ano 2020, muestran que el cancer de mama es el
cancer de mayor incidencia (15 509 nuevos casos,
ASR 48,3/100 000) y mortalidad (4411 muertes, ASR
13,1/100 000) en las mujeres colombianas. En el
INC, segln datos de la Unidad Funcional de Mama,
la mayoria de las pacientes con cancer de mama
(53,9%) se encuentran en estadios localmente
avanzados (1). El subgrupo de pacientes HER2
positivo, de acuerdo con los datos reportados en
la cuenta de alto costo del ano 2020, corresponden
al 18,27% de ellas, lo que en nimeros absolutos
corresponde a cerca de 1050 pacientes con cancer
de mama HER2 positivo potencialmente candidatas
a tratamiento con bloqueo dual y con cualquier
estadio clinico de la enfermedad.

Los desenlaces clinicos de las pacientes con
cancer de mama HER2 positivo han mejorado de
manera importante desde el ano 2005, cuando se
introdujo el trastuzumab en el escenario adyuvante
mostrando incremento en la supervivencia global
de 33% (HR=0,67; IC,, 0,61-0,73; P<0,0001) y
en la supervivencia libre de enfermedad de 34%
(HR=0,66; IC,, 0,62-0,71; P<0,0001) (2-5). La
adicion de trastuzumab también mostré una
reducciéon absoluta del riesgo de recurrencia a
10 anos de 9% (P<0,0001), siendo esta reduccion
mayor en los afos 0 a 1 después de la aleatorizacion
(RR=0,53; IC,,, 0,46-0,61) y observandose beneficio
a traveés de los afios 2 a 4 (RR=0,73; IC,,, 0,62-0,85),
independientemente de las caracteristicas del
tumor (6). En el ano 2007 se estandarizd su uso en
el tratamiento neoadyuvante de los pacientes HER2
positivo (7-9), logrando respuestas patoldgicas
completas hasta en el 50% de las pacientes. A partir
de ello se han desarrollado diferentes moléculas
para mejorar la eficacia del bloqueo de esta via
de senalizacion. El pertuzumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que tiene un mecanismo de
accion complementario al trastuzumab bloqueando
el dominio extracelular Il del receptor HER2, lo
que impide su heterodimerizacion principalmente
con HER3 disminuyendo la actividad de esta via de
sefalizacion e induciendo también la citotoxicidad
mediada por anticuerpos (10).

De acuerdo con los datos publicados de la poblacion
del Instituto Nacional de Cancerologia, entre los
anos 2013 y 2017, la tasa de respuesta patoldgica
completa para la enfermedad HER2 positiva varia
de un 20% en caso de tumores con expresion de
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receptores hormonales (Luminal B, HER2 positivo)
hasta un 40% en los HER2 enriquecidos con el uso
de trastuzumab (1). Estos resultados contrastan
con las publicaciones mas recientes, en las que
el empleo del bloqueo dual con trastuzumab y
pertuzumab alcanza tasas de pCR (Respuesta
patologica completa) superiores al 50% y 80% para
estos grupos respectivamente (11).

El objetivo principal de este documento es
establecer un protocolo para el uso del bloqueo
dual con trastuzumab y pertuzumab en el escenario
neoadyuvante y adyuvante, para los pacientes con
enfermedad HER2 positiva, en el Instituto Nacional
de Cancerologia.

Objetivos

» Establecer las indicaciones del uso de bloqueo
dual con trastuzumab y pertuzumab en el
manejo neoadyuvante del cancer de mama
HER2 positivo.

o Determinar el grupo de pacientes con cancer
de mama HER2 positivo que se benefician de la
adicion de pertuzumab a la terapia adyuvante
con trastuzumab.

Justificacion:

o La respuesta patologica completa, en el
grupo de pacientes con estadios localmente
avanzados con el uso de solo trastuzumab

es de 29%, mientras que la combinacion con
pertuzumab alcanza el 45,% (6).

o En el INC, la respuesta patolégica completa
en tumores localmente avanzados HER2
enriquecido con el uso de trastuzumab
neoadyuvante, fue 40,5% (1).

o La recaida de los pacientes con tumores HER2
positivos en el INC fue reportada en 5,5%,
presentandose en el 43,2% de las pacientes sin
pCR (Chevallier 3y 4) (1).

Metodologia

Se realizd la busqueda de la literatura disponible
para agosto de 2021, en dos bases de datos
bibliograficas como fuentes de ensayos clinicos:
MEDLINE y EMBASE, utilizando una combinacion de
vocabulario controlado (Medical Subject Headings
(MeSH), términos Emtree, DeCS, incluidos los
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términos explotados) y términos de texto libre
(considerando variantes de ortografia, sinonimos,
acronimos y truncamiento) para cancer de mama,
HER2, neoadyuvancia, adyuvancia, trastuzumab,
pertuzumab, respuesta patoldgica completa, con
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores booleanos.

Se realizd una discusion de la evidencia disponible
al interior de las Unidades Funcionales de Oncologia
Clinica y Mama, y finalmente se establecieron los
cambios de conducta en el abordaje terapéutico
para el uso de bloqueo dual con pertuzumab /
trastuzumab en las pacientes con cancer de mama
HER2 positivo no metastasico, en los escenarios
neoadyuvante y adyuvante en el INC.

Resumen de la evidencia:
Bloqueo dual en el escenario neoadyuvante

La incorporacion del bloqueo dual comienza con
el estudio NeoSphere (Efficacy and safety of
neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in
women with locally advanced, inflammatory, or
early HER2-positive breast cancer), un ensayo
clinico multicéntrico fase 2 que incluyo 417
mujeres con cancer de mama HER2 positivo en
estadio temprano, localmente avanzado y con
carcinoma inflamatorio, sin tratamiento previo,
aleatorizadas (1:1:1:1) para recibir 4 ciclos de
quimioterapia en los siguientes brazos: Brazo A:
T (taxano) + H (trastuzumab), brazo B: T (taxano)
+ P (pertuzumab) + H (trastuzumab), brazo C:
H (trastuzumab) + P (pertuzumab), brazo D:
T (taxano) + P (pertuzumab), para evaluar la
respuesta patoldgica completa. Cabe mencionar
que este estudio no se disefid para detectar
diferencias en desenlaces de supervivencia entre
los grupos (Unicamente pCR); ademas, en la
adyuvancia no se administré pertuzumab. Las
pacientes que recibieron pertuzumab y trastuzumab
mas docetaxel (grupo B), lograron una tasa de
respuesta patologica completa significativamente
mayor (45,8%; IC,,, 36,1-55,7) en comparacion con
las que solo recibieron trastuzumab mas docetaxel
(p=0,0141) (12). Las pacientes que lograron
respuesta patoldgica completa (todos los grupos
combinados), presentaron una supervivencia libre

de enfermedad mayor en comparacion con las
pacientes que no la alcanzaron; 85% (76-91) en los
pacientes que lograron respuesta patoldgica vs 76%
(71-81) en las pacientes sin respuesta patologica
completa (HR=0,54; IC,, 0,29-1,00). No hubo
nuevos problemas de seguridad a largo plazo y la
tolerabilidad fue similar entre los grupos (periodos
de tratamiento neoadyuvante y adyuvante
combinados). Los eventos adversos de grado 3
0 mayores mas comunes fueron la neutropenia,
neutropenia febril y leucopenia (13). El efecto en
supervivencia global puede verse opacado por el
empleo de antraciclinas durante la adyuvancia en
los cuatro grupos y los tratamientos empleados
al momento de la recaida de la enfermedad;
sin embargo, teniendo en cuenta la validez de
la respuesta patolégica como subrogado de la
supervivencia global, es un estudio positivo para
demostrar el beneficio de la adicion de pertuzumab
en la neoadyuvancia.

Por su parte, el estudio BERENICE (pertuzumab,
trastuzumab, and standard anthracycline- and
taxane-based chemotherapy for the neoadjuvant
treatment of patients with HER2-positive localized
breast cancer) fue un ensayo clinico multicéntrico
fase 2 que incluyé 397 mujeres con cancer de
mama HER2 positivo en estadios tempranos,
localmente avanzados o carcinoma inflamatorio,
sin tratamiento previo y con funcion cardiaca
conservada (FEVI>55%) y las aleatorizé a recibir
neoadyuvancia con trastuzumab + pertuzumab con
o sin dosis densas de antraciclina (Brazo A: ddAC
(Dosis densas de antraciclina) x4->T (paclitaxel) +
H (trastuzumab) + P (pertuzumab) x3; Brazo B: FEC
(fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) x3>T
(docetaxel) + H (trastuzumab) + P (pertuzumab)
x3); evaluaron la respuesta patoldgica completa
(pCR, ypTO/is ypNO) y la seguridad cardiaca
(incidencia de falla cardiaca clase IlI/IV NYHA o la
disminucion de la fraccion de eyeccion en 10 puntos
porcentuales de la linea de base o a un valor <50%).
Los resultados son descriptivos y mostraron pCR de
75% en el brazo Ay 73,7% en el B. Falla cardiaca
NYHA clase llI/1V se presento en 3 (1,5%) pacientes
expuestas a dosis densas de antraciclinas versus
ningun paciente en el brazo B; de la misma manera,



un mayor porcentaje de pacientes expuestas a
dosis densas (6,5%) presentd disminucion de la
fraccion de eyeccion cuando se comparo con las
pacientes que recibieron el esquema habitual de
antraciclinas (2%) (14).

Dado que los receptores HER2 también median la
homeostasis miocardica, el uso de medicamentos
que los bloquean se ha asociado a disfuncion
cardiaca, por lo que se hizo necesaria la evaluacion
de la seguridad cardiaca; esto condujo al ensayo
clinico fase 2 TRYPHAENA (pertuzumab plus

trastuzumab in combination with standard
neoadjuvant anthracycline-containing and
anthracycline-free chemotherapy regimens

in patients with HER2-positive early breast
cancer), que recluté 225 pacientes con cancer
de mama T2-T4d, cualquier N, MO HER2 positivo
que se aleatorizaron para recibir neoadyuvancia
con esquema de trastuzumab + pertuzumab
con o sin adicion de antraciclinas (Brazo A: FEC
(fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) + H
(trastuzumab) + P (pertuzumab) x3->T (taxano) +
H (trastuzumab) + P (pertuzumab) x3; Brazo B: FEC
(fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida) x3>T
(taxano) + H (trastuzumab) + P (pertuzumab) x3 y
Brazo C: TCH (taxano, carboplatino, trastuzumab)
+ P (pertuzumab) x6). Durante el tratamiento
neoadyuvante, la disminucion en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo >10% respecto
al valor basal o <50% durante todo el tratamiento,
fue muy similar entre los grupos. La diarrea fue
el evento adverso mas comudn (15). Los resultados
también son equiparables para los pacientes en
términos de pCR, supervivencia libre de enfermedad
a los 3 anos de seguimiento (SLE) y supervivencia
global (SG). Sin embargo, cuando se analizo la SLE
respecto a la respuesta patologica completa hubo
una diferencia estadisticamente significativa a favor
del grupo que habia respondido completamente
a la terapia neoadyuvante p=0,27 (0,11-0,64).
Es importante mencionar que este estudio no se
disend para detectar diferencias en desenlaces
de supervivencia entre los grupos (Unicamente
pCR); la mediana de edad de las pacientes fue
49-50 anos, lo que hace pensar que no solo las
mayores de 60 anos o con contraindicacion para las
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antraciclinas se benefician de la omision de ellas;
incluydo mas de un 20% de pacientes con tumores
localmente avanzados en quienes se omitio el uso
de antraciclinas. En la adyuvancia no se administro
pertuzumab y la seguridad cardiaca no se vio
afectada ni por la administracion concurrente de
antraciclina + anti HER2 ni por la terapia dual anti
HER2 (16).

De la misma manera, el estudio TRAIN-2
(Neoadjuvant chemotherapy with or without
anthracyclines in the presence of dual HER2
blockade for HER2-positive breast cancer) incluyo
438 mujeres mayores de 18 afos con cancer de
mama estadios Il y Ill, HER2 positivo, que no habian
recibido tratamiento previo y las aleatorizaron de
acuerdo al tamano tumoral, estado ganglionar,
estado del receptor de estrogenos y edad para
recibir neoadyuvancia con esquema de trastuzumab
+ pertuzumab con o sin adicion de antraciclinas
(Brazo A: FEC (fluorouracilo, epirrubicina,
ciclofosfamida) + H (trastuzumab) + P (pertuzumab)
x3->T (taxano)+ C (carboplatino) + H (trastuzumab)
+ P pertuzumab) x6; Brazo B: TCH (taxano,
carboplatino, trastuzumab) + P (pertuzumab) x9).
No se administré pertuzumab en la adyuvancia.
El objetivo primario fue la respuesta patoldgica
completa en la mama y la axila; sin embargo,
con un disefio metodolégico que permite evaluar
diferencias en supervivencia. Con una mediana de
seguimiento de 19 meses, 141 (67%; 1C,,, 60-73) de
212 pacientes en el grupo de antraciclinas alcanzo
respuesta patologica completa y 140 (68%; IC,, 61-
74) de 206 en el grupo en el cual se omitio el uso de
antraciclinas (p=0,95). Se documentaron eventos
adversos graves en 61 (28%) de 220 pacientes en
el grupo de antraciclina 'y en 49 (22%) de 218 en el
grupo sin antraciclina. Los eventos adversos mas
comunes de cualquier causa fueron neutropenia
grado > 3, diarrea grado > 3 y neuropatia periférica
grado > 2, sin diferencias sustanciales entre los
grupos. La disfuncion sistélica ventricular izquierda
sintomatica fue rara en ambos grupos (17). Un analisis
secundario publicado en 2021 reporto la supervivencia
libre de eventos (SLE) y la supervivencia global para
este estudio, mostrando un total de 23 eventos de
SLE (10,5%) en el grupo de antraciclinas y 21 eventos
de SLE (9,6%) en el grupo sin antraciclinas (HR=0,90;
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IC,,, 0,50-1,63). Los resultados fueron independientes
del receptor hormonal y del estado ganglionar. Una
disminucion en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo del 10% o mas desde el inicio a menos del
50% fue mas comun en los pacientes que recibieron
antraciclinas que en los que no las recibieron (17 de
220 (7,7%) frente a 7 de 218 (3,2%); P=0,04). Dos
pacientes tratados con antraciclinas desarrollaron
leucemia aguda (11).

Adyuvancia

La introduccion del bloqueo dual en la adyuvancia de
pacientes con cancer de mama HER2 positivo tiene
dos escenarios: los pacientes que no han recibido
manejo neoadyuvante y aquellos que han recibido
bloqueo dual anti HER2 en la neoadyuvancia. Dentro
del primer escenario, el estudio APHINITY (Adjuvant
pertuzumab and trastuzumab in Early HER2-Positive
Breast Cancer), fase 3, aleatorizado y doble ciego,
fue disenado para evaluar el papel de la adicion
de pertuzumab dentro de la estrategia de bloqueo
dual de HER2 junto a la quimioterapia adyuvante en

pacientes con cancer de mama HER2 positivo llevados
a manejo quirdrgico primario con enfermedad
nodal positiva o sin enfermedad nodal pero con
caracteristicas de alto riesgo (T>1cmoT0,5a1cm
con al menos una caracteristica de alto riesgo: Grado
3, receptores hormonales negativos, edad < 35 anos).
El desenlace primario del estudio fue la supervivencia
libre de enfermedad invasiva (IDFS). Los resultados
presentados a 3 afios mostraron una reduccion del
riesgo de IDFS con la adicion de pertuzumab del 19% en
el analisis por intencion a tratar (HR=0,81; IC,, 0,66-
1,00; p=0,045). Al realizar el analisis por subgrupos,
de acuerdo a las variables estratificadas, el beneficio
Unicamente se evidencié en el grupo de pacientes
con compromiso nodal positivo (HR=0,77; IC,, 0,62-
0,96; p=0,02) y en las pacientes con RH positivos 0,73
(ICs, 0,59-0,92) (18). En el seguimiento a 6 anos, el
HR para IDFS en pacientes con ganglios positivos fue
0,72 (IC, 0,59-0,87) confirmando el beneficio para
este grupo especifico de pacientes. Hasta el momento
del seguimiento del estudio no se ha demostrado un
impacto en la supervivencia global (19).

Tabla 1. Ensayos clinicos de pertuzumab + trastuzumab para tratamiento (neo) adyuvante en pacientes con cancer de mama

HER positivo

Estudio Participantes

Comparacion Desenlaces

Neoadyuvancia

e Ca. de mama temprano

(T2/3,N0/1,M0), localmente avanzado
(T2/3, N2/3, MO o T4a-c, N+/-,M0) o

inflamatorio (T4d, N+/-, MO)
e 417 mujeres que recibieron 4 ciclos

NEOSPHERE de quimioterapia neoadyuvante con
antraciclina
. HER2 positivo
. Sin tratamiento previo
. ECC fase 2, multicéntrico, abierto
e Ca. de mama temprano (T1N1),
localmente avanzado (T2/3, N2/3,
MO o T4a-c, N+/-, M0) o inflamatorio
(T4d, N+/-, MO)
. 397 mujeres
BERENICE e HER2 positivo

. Luminales
o  Triple negativo

. Sin tratamiento previo - ECC fase 2,
multicéntrico, abierto

4 brazos: pCR mama

TH A= 29,0% vs. B= 45,8% (p=0,0141)
THP C=16,8% vs. A= 29,0% (p=0,0198)
HP D= 24,0% vs. B= 45,8% (p=0,003)
TP

ddAC X 4>T Resultados descriptivos:

(peddiisaael) = L 2 PCR 75% brazo Ay 73,7% en

Vs. el B.

FEC x 3>T (docetaxel) Falla cardiaca NYHA clase I/
+H+Px3 IV: 3 (1,5%) pacientes brazo
A vs 0 pacientes brazo B
Disminucion de la fraccion de
eyeccion 6,5% en el brazo A vs
2% brazo B.

. Importante resaltar que el
estudio incluyo todos los
subtipos bioldgicos



Estudio Participantes

Neoadyuvancia

« Ca. de mama temprano

(T2/3,N0/1,M0), localmente avanzado
(T2/3, N2/3, MO o T4a-c, N+/-,M0) o

inflamatorio (T4d, N+/-, M0)
TRYPHAENA e 225 mujeres
. HER2 positivo
. Sin tratamiento previo
. ECC fase 2, multicéntrico, abierto

« Ca. de mama temprano

(T0/3,N0/1,M0), localmente avanzado
(T2/3, N2/3, MO o T4a-c, N+/-,M0) o

inflamatorio (T4d, N+/-, M0)
438 mujeres

«  HER2 positivo

«  Sin tratamiento previo

TRAIN 2

. ECC fase 3, multicéntrico, abierto

Adyuvancia

. Ca. de mama N+ (Cualquier T)
TINO > 1cm

T1NO (0,5 - 1 cm) G3, RH neg 6 edad

< 35 afos
. 4805 mujeres
APHINITY «  HER2 positivo
. ECC fase 3, multicéntrico, abierto

A=FEC + H + P x3>T +

M.Quintero-Ortiz et al.

Comparacion Desenlaces

3 brazos: pCR en mama y axila:
A=FEC+H+Px3>T A= 61,6% B=57,3% y C= 66,2%.
Tl SLE: A= 87% B= 88% y C= 90%
E=X§EC x3PT+H+ oG A= 94%, B=94% y C= 93%
C= TCH+P x6

Mediana seguimiento de 19 meses

C+H +Px6 pCR mama y axila: 67% brazo A
(con antraciclinas) vs. 68% en el
brazo B (p=0,95)

B= TCH+P x9

A los 3 anos:

SLE 92,7% antraciclinas vs. 93,6%
sin antraciclinas

SG 97,7% antraciclinas vs. 98,2%
sin antraciclinas

CT + trastuzumab/ A 3 anos:
pertuzumab (1 afo) . HR= . )
vs. CT + trastuzumab/ 9-30 FEED A o, Wso1 00
placebo (1 ano) Analisis por subgrupos N+:
HR=0,77; IC,,, 0,62-0,96
A 6 anos:

SLE invasiva grupo N+:
HR=0,72; IC,., 0,59-0,87
SG: No diferencias

estadisticamente significativas
entre los grupos (P=0,17)

95%

C: carboplatino; CT: Quimioterapia; dd: Dosis densas; ECC: Ensayo clinico controlado; FEC: fluorouracil + epirubicina + ciclofosfamida; H: trastuzumab;
P: pertuzumab; PCR: Respuesta patoldgica completa, SG: Supervivencia global; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; T: taxano (docetaxel)

Conducta adoptada por las Unidades
Funcionales de Oncologia Clinica /
Mama y Tejidos Blandos del Instituto
Nacional de Cancerologia con relacion
al uso de pertuzumab en los escenarios
neoadyuvante y adyuvante del cancer de
mama HER2 positivo (Flujogramas 1y 2)

Consideraciones especiales

Se prefiere el régimen libre de antraciclinas para
las pacientes con alto riesgo cardiovascular o
ECOG mayor a 2 en el escenario neoadyuvante.
A las pacientes con ECOG 0-1 en quienes se
decida omision de antraciclinas, se adicionara
carboplatino al bloqueo dual y éste se
administrara por 6 a 9 ciclos.

Revista Colombiana de Cancerologia

Dosis densas de antraciclinas se administraran en
el escenario neoadyuvante en pacientes con HER2
positivo, tumores T3, T4 o ganglio positivo (N+).

El uso de doble bloqueo HER2 (trastuzumab +
pertuzumab) y quimioterapia en el escenario
neoadyuvante se indicara para los pacientes
con tumores >T2 o >N1 independientemente del
estado de los receptores hormonales.

La adicion de pertuzumab a la terapia adyuvante
se ordenara en pacientes que no hayan recibido
tratamiento neoadyuvante previo, es decir
aquellas con manejo quirlrgico inicial con
ganglios positivos (cualquier N) en el reporte de
anatomia patoldgica y que tengan FEVI mayor a
50%.
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Flujograma 1. Uso de bloqueo dual con pertuzumab en neoadyuvancia

Paciente con cancer de
mama HER2 positivo
(IHQ 3+ 0 IHQ 2+
con ISH+)
2T2, N+/ -, MO

Neoadyuvancia
con terapia HER2

Régimen libre de Régimgn con
antraciclinas’ antraciclinas
ECOG ZT% f;ag"“dad ECOG 0-1 sin fragilidad CT2NO cTZNOTFgl-/I Tn‘fgativo
e . CbTHP (6 a 9 ciclos) SO Gt .
(dd)AGTH (dd)AC + THP
(8 ciclos) (8 ciclos)

ISH+: Hibridacién in situ.
" Preferido en pacientes con alto riesgo cardiovascular.
(dd): Dosis densas de antraciclinas. Considerar de acuerdo a estado funcional y comorbilidades.
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Flujograma 2. Uso de bloqueo dual con pertuzumab en adyuvancia

Paciente con cancer de
mama HER2 positivo
(IHQ 3+ o IHQ 2+ con

Manejo quirdrgico
primario con indicacion
de adyuvancia con

trastuzumab 1

Verificar FEVI y
sintomas de falla

FEVI < 50% y/0
sintomas de falla
cardiaca

Adyuvancia sin
antraciclinas ni agente
HER2

FEVI = 50 sin sintomas
de falla cardiaca

pN - pN+

Adyuvancia con
quimioterapia citotoxica
+ trastuzumab +
pertuzumab (1 ano de
tratamiento)

Adyuvancia con
quimioterapia citotoxica
+ trastuzumab (1 aho
de tratamiento)

! La indicacién de adyuvancia con trastuzumab en pacientes con tumores pT1a serd discutica en Junta de Oncologia de forma

individualizada para cada paciente.
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Abstract

Introduction: Hereditary breast and ovarian cancer syndromes (HBOC) represents 5% to 10% of all breast cancer cases, and
BRCA1 and BRCAZ2 explain most of these syndromes. Multiple guidelines and updated recommendations have been published
to define which patients should be selected for genetic testing based on a clinical suspicion of a HBOC syndrome. For
context, the Instituto Nacional de Cancerologia from Colombia developed an “Institutional Program for the identification
and management of families with suspected hereditary cancer” for healthcare purposes, within which breast cancer is the
most referred pathology to the genetics service (55%; 540/986). Inherited cancer was diagnosed in 21% of the patients with
breast cancer who met NCCN criteria; most of these were associated with BRCA1 and BRCA2 mutations (12.3%) and to a
lesser extent to other breast cancer susceptibility genes (8.6%).

Objective: To identify the most implemented selection criteria to diagnose inherited breast cancer cases, through a review
of the literature, and to achieve an institutional consensus on the indications for referral to genetic counseling and genetic
testing for diagnostic and systemic treatment with PARPi.

Materials and methods: A narrative review of the scientific literature published in the last 10 years as of August 30, 2021
on the prevalence of germline mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes, and in other non-BRCA genes, in patients with
breast cancer was carried out. Overall, 146 articles were first identified but only 41 were selected. Within the functional
units of breast and soft tissue, genetics and clinical oncology, the available evidence was presented and a broad discussion
was carried out; finally the indications for referral to genetic counseling, for genetic testing and for systemic treatment
with PARPi were defined.

Results: As reported in the literature, clinical criteria for HBOC syndrome should include: triple negative subtype, bilateral
presentation, very early age of diagnosis and family history (FH) of breast cancer before 50 years of age or ovarian cancer
at any age.
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Conclusions: The NCCN recommendations for referral to genetic counseling and ordering genetic testing to diagnose HBOC
cases are adopted at the Instituto Nacional de Cancerologia from Colombia, as well as the OlympiA study criteria for
ordering genetic testing to guide systemic PARPi therapy. This will allow our Institution to adequately offer this service to
the Colombian population.

Keywords: Breast neoplasms, hereditary breast and ovarian cancer syndrome, genetic testing, genetic predisposition
to disease, genetic counseling

Resumen

Introduccion. Los sindromes de cancer de mama hereditario (SCMH) corresponden a un 5% a 10% de todos los casos de la
enfermedad, en su mayoria explicados por mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2. Se han publicado multiples guias y
recomendaciones internacionales actualizadas, con el fin de dar lineamientos para seleccionar los casos con sospecha de un
SCMH. Como antecedentes locales, el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia cuenta con un “Programa institucional
para la identificacion y manejo de familias con sospecha de cdncer hereditario”, con fines asistenciales, dentro del cual
el cancer de mama es la patologia mas remitida al servicio de genética (55%; 540/986). En el 21% de los casos con cancer
de mama que cumplieron criterios NCCN se diagnostico un SCMH, la mayoria asociados a mutaciones en los genes BRCA1y
BRCA2 (12,3%) y en menor proporcion a otros genes de susceptibilidad al cancer de mama (8,6%).

Objetivo. Identificar los criterios de seleccion mas implementados para diagnosticar los casos de cancer de mama
hereditarios a través de una revision de la literatura, y realizar un consenso Institucional sobre las indicaciones de remision
a consejeria genética y solicitud de pruebas para fines diagndsticos y de tratamiento sistémico con iPARP.

Materiales y métodos. Se realizo una revision narrativa de la literatura cientifica publicada en los Ultimos 10 afos, al 30
de agosto del 2021, sobre la prevalencia de mutaciones germinales en los genes BRCA1y BRCA2, y en otros genes no BRCA,
en pacientes con cancer de mama, obteniéndose en total 146 y seleccionandose un total de 41 articulos. En el interior
de las unidades funcionales de mama y tejidos blandos, genética y oncologia clinica, se presento la evidencia disponible,
realizando una discusion amplia entre las tres unidades y finalmente se definieron las indicaciones para remision a genética,
para solicitar estudios genéticos y de tratamiento sistémico con iPARP.

Resultados. Segln lo reportado en la literatura, los principales criterios de sospecha de un SCMH deben incluir: el subtipo
triple negativo, la presentacion bilateral, la edad muy temprana de diagndstico y los antecedentes familiares (AF) de cancer
de mama antes de los 50 afos o cancer de ovario a cualquier edad.

Conclusiones. Se adoptan las recomendaciones de la NCCN para la remision a consejeria genética y solicitud de estudios
genéticos para identificar cancer de mama hereditario, y se establecen los criterios del estudio OlympiA para la solicitud
de estudios genéticos con el fin de guiar el tratamiento sistémico con iPARP en el Instituto Nacional de Cancerologia. Lo
anterior permitira que desde nuestra Institucion se ofrezca adecuadamente este servicio a la poblacion colombiana.

Palabras clave: neoplasias de la mama, sindromes neoplasicos hereditarios, pruebas genéticas, predisposicion genética a la
enfermedad, asesoramiento genético

presencia de mutaciones en linea germinal del gen
CDH1. A nivel somatico, los tumores son negativos
para la expresion de e-cadherina.

Conceptos clave

Sindrome de cancer de mama y/u ovario hereditario
(SCMOH): trastorno hereditario que aumenta la
probabilidad de desarrollar cancer de mama, ovario

Sindrome de Lynch (SL): trastorno hereditario
y de otros tipos de cancer como pancreas y prostata,

que incrementa el riesgo de desarrollar cancer

debido a la presencia de mutaciones en linea germinal
en los genes de susceptibilidad, principalmente
BRCA1 o BRCAZ2. En este manuscrito, la sigla SCMH,
hace referencia a todos los sindromes que confieren
un elevado riesgo de cancer de mama (no solo BRCA1
y BRCA2).

Sindrome de cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC): trastorno hereditario que incrementa el
riesgo de desarrollar cancer gastrico de tipo difuso
y cancer de mama de tipo lobulillar, debido a la

Revista Colombiana de Cancerologia

colorrectal y de endometrio, principalmente, asi
como otros canceres en menor proporcion como
de ovario, gastrointestinales, genitourinarios, e
incluso mama. Son cuatro genes los asociados al
sindrome de Lynch, todos con un rol importante en el
sistema de reparacion de errores de apareamiento
o “mismatch” (MMR) e incluyen: MLH1, MSH2,
MSHé6'y PMS2. En menor proporcion, se han descrito
grandes deleciones en el gen EPCAM (exones 8y 9,
principalmente), que afectan la expresion de MSH2
causando SL.
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Mutacion germinal o de linea germinal: también
llamada mutacion hereditaria o variante genética
patogénica o probablemente patogénica que
esta presente en una célula germinal (6vulo
o espermatozoide) y que, por lo tanto, estara
presente en todas las células del cuerpo de un
individuo producto de la concepcién con una
probabilidad del 50%. Las mutaciones de la linea
germinal pueden pasar de padres a hijos, por lo
cual estas familias deben recibir asesoramiento
genético.

Mutacion somatica: son mutaciones o variantes
genéticas que alteran la funcion en un gen y se
adquieren por azar en etapas post-natal o fetal
tardio en cualquiera de las células del cuerpo,
excepto en las células germinales (6vulo o
espermatozoide); dado lo anterior, no pasan a los
hijos (no se heredan). No se debe confundir con el
mosaicismo poscigotico, en el cual se adquiere una
mutacion en la etapa embrionaria temprana y causa
enfermedades sindromicas (ej: Neurofibromatosis
tipo 1 segmentaria o en mosaico); en estos casos,
la severidad de la enfermedad estara relacionada
con el nimero de células o la cantidad de tejidos
afectados que contienen esta mutacion, lo cual
dependera del momento del desarrollo en el que se
adquirid. En los casos de mosaicismo poscigotico es
incierto determinar si las células germinales portan
o no la mutacion, por lo cual el asesoramiento
genético para determinar las implicaciones en la
descendencia no son claras en estos casos.

Paneles multigenes: son pruebas genéticas que
utilizan la secuenciacion de nueva generacion
(NGS o secuenciacion masiva o secuenciacion en
paralelo) para evaluar de forma simultanea varios
genes candidatos.

Mutacion fundadora: término usado para referirse
a una variante genética germinal asociada con
enfermedad, que se detecta con una frecuencia
elevada en un grupo o comunidad con aislamiento
geografico o cultural, a partir de un solo antepasado
identificable.

NGS: sigla de la secuenciacion de nueva generacion,
viene del inglés Next Generation Sequencing;
engloba a un grupo de métodos que permiten
procesar en paralelo multiples secuencias de
ADN. También se llama secuenciacion de Gltima
generacion, secuenciacion de proxima generacion
y secuenciacion masiva en paralelo.

MLPA: sigla de la amplificacion de sondas
dependiente de ligandos multiples, viene del inglés
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification;
es un método de laboratorio que permite la
deteccion de cambios grandes anormales en el
numero de copias (inserciones o deleciones de gran
tamano en las secuencias gendmicas).

BRCA1: gen supresor de tumores humano. La
proteina BRCA1, producto de este gen, participa en
la reparacion de rupturas de doble cadena de ADN.

BRCA2: gen supresor de tumores humano. La
proteina codificada por este gen esta implicada
en la reparacion del dafio cromosémico con un
importante papel en la reparacion de rupturas de
doble cadena de ADN.

PALB2: gen que codifica una proteina que participa
en la reparacion de rotura de doble cadena del
ADN. Esta proteina se une y se colocaliza con la
proteina BRCA2 en focos nucleares. PALB2 se une al
ADN de cadena sencilla e interactla directamente
con la recombinasa RAD51 en un paso vital de la
recombinacion homoéloga.

CHEK2: gen que codifica a una enzima serina/
treonina proteina quinasa no especifica, la cual
regula los puntos de control del ciclo celular
y la apoptosis en respuesta al dano en el ADN,
particularmente roturas del ADN de doble cadena.

RAD51C: este gen es un miembro de la familia
RAD51, conocidos como relevantes en la reparacion
del ADN por recombinacién homoéloga. Interactia
con otras proteinas RAD51 en procesos como
uniones de Holliday (proceso importante en la
recombinacion genética).

RAD51D: este gen es un miembro de la familia
RAD51. Tiene un papel importante en el sistema de
reparacion de ADN por recombinacion homologa.
Forma un complejo que cataliza el emparejamiento
homologo entre el ADN (de cadena simple y de
cadena doble), y se cree que desempena un
papel en la etapa temprana de la reparacion por
recombinacion del ADN.

ATM: gen que codifica la proteina ATM serina/
treonina quinasa que esta implicada en la regulacion
de los procesos de control de la division celular y en la
reparacion del ADN.

Variante genética: cambios en la secuencia de ADN.



Variante patogénica: alteracion genética en
linea germinal que aumenta la susceptibilidad
o predisposicion de la persona a padecer ciertas
enfermedades o trastornos. También se llama
mutacion causal de enfermedad, mutacion
deletérea, mutacion en gen de susceptibilidad,
mutacion predisponente y variante patogena.

Variante probablemente patogénica: cuando la
alteracion genética en linea germinal presenta
una probabilidad mayor al 90% de ser patogénica.
Las variantes probablemente patogénicas en la
practica clinica se consideran resultados positivos,
por lo tanto, se interpretan como patogénicas.

Variante incierta (VUS): variante de significado
incierto. Cambio en la secuencia de ADN, sobre el
cual no se puede definir con precision su impacto
en la funcion del gen vy, por lo tanto, en la clinica.

Variante probablemente benigha: cuando el
cambio en la secuencia de ADN presenta una
probabilidad mayor al 90% de no ser patogénica.

Variante benigna: aquella variante para la cual se
ha demostrado que no tiene un efecto funcional.

CMTN: cancer de mama triple negativo. Este
tipo de cancer de mama se define por ausencia
de expresion del receptor de estrogeno (ER),
el receptor de progesterona (PR) y el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2/neu) por inmunohistoquimica o hibridacion
fluorescente in situ.

Introduccion

Los sindromes de cancer de mama hereditario
(SCMH) corresponden a un 5% a 10% de todos
los casos (1). Se han publicado multiples guias y
recomendaciones, en varias versiones, con el fin
de dar lineamientos para seleccionar los casos
con sospecha de SCMH, entre estas: The National
Comprehensive Cancer Network - NCCN (ultima
version v2.2022) (2); US Preventive Services Task
Force Recommendations Statement - USPSTF
(4ltima publicacion JAMA 2019) (3); National
Institute for Health and Care Excellence - NICE
(ultima actualizacion noviembre 2019) (4);
American Society of Breast Surgeons (Ultima
publicacion Ann Surg Oncol 2019) (5); American
College of Obstetricians and Gynecologist & Society
of Gynecologic Oncology - ACOG/SGO (ultima
publicacion Obstet Gynecol 2019) (6); y las de la
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Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica - SEOM
(4ltima publicacion Clin Transl Oncol 2020) (7). En
un estudio reciente, se evalud la sensibilidad de
diferentes guias como: ASCO, NICE, NBCG y NCCN,
para detectar portadores de mutaciones germinales
en BRCA1 y BRCA2 en pacientes con cancer de
mama de Noruega, y determinaron que las guias
NCCN y ASCO son las mas sensibles, con un 88,9% vy
89,5%, respectivamente; mientras que la guia NICE
fue la menos sensible y por tanto mas restrictiva
(44,7%) (8). En Colombia, la Guia de Practica Clinica
para la Deteccion Temprana, Tratamiento Integral,
Seguimiento y Rehabilitacion del Cancer de Mama,
publicada por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia el ano 2013 (con su actualizacion
parcial en 2017), describi6 con base en la guia NICE
los criterios Adelaida; sin embargo, estos no son
usados por los oncogenetistas colombianos en la
actualidad debido a que tienen baja sensibilidad
para detectar casos. Por lo anterior, en nuestro
pais la seleccion de los pacientes con sospecha
de un SCMH se determina con base en criterios
de las guias NCCN, que permiten diagnosticar la
mayoria de los casos hereditarios y que se estan
actualizando periddicamente (en promedio cada 6
meses) por un panel de expertos con base en nueva
evidencia cientifica.

Los estudios genéticos germinales para diagnosticar
sindromes de cancer hereditario estan cubiertos por
el plan de beneficios en salud (PBS) en Colombia,
por lo cual es importante actualizar la literatura
disponible sobre estos criterios internacionales de
elegibilidad y determinar si estos son apropiados
para los pacientes con cancer de mama atendidos en
el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
(INC) y a su vez definir cuales son los criterios de
sospecha mas informativos para nuestra poblacion,
con lo cual se optimiza el uso de recursos publicos y
se prioriza el manejo de los pacientes de alto riesgo.

Objetivos

1. Revisar la literatura cientifica actual sobre
los criterios de sospecha de un SCMH vy
la pertinencia de la solicitud de estudios
genéticos germinales, teniendo en cuenta
el porcentaje de deteccion de alteraciones
genéticas significativas de acuerdo con los
diferentes criterios planteados en la literatura.

2. Proponer en consenso las indicaciones para
remitir casos con sospecha de un SCMH al
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genetista, asi como los criterios para ordenar el
estudio genético germinal en el INC, con el fin
mejorar nuestra capacidad para diagnosticar
los casos hereditarios a la vez que priorizamos
el manejo de los pacientes de alto riesgo.

Justificacion

El INC ha venido ejecutando, desde abril del 2018
hasta la fecha, un “Programa institucional para la
identificacion y manejo de familias con sospecha de
cdncer hereditario”, con fines asistenciales, dentro
del cual el cancer de mama es la patologia mas
remitida al servicio de genética (55%; 540/986). En
el 21% (102/489) de los casos con cancer de mama
que cumplieron criterios NCCN se diagnostico
un SCMH, la mayoria asociados a mutaciones
en los genes BRCA1 (n=26; 5,3%) y BRCAZ (n=34;
7%), representando un total del 12,3%; mientras
que la prevalencia de portadores de mutaciones
germinales en otros genes diferentes a BRCA fue
8,6% (42/489). Mas aun, mutaciones en genes del
sistema de reparacion por recombinacion homologa
(HRR), representaron la mayoria entre el grupo de
los genes mutados no BRCA (30/42), incluyendo:
RAD51D, ATM, CHEK2, PALB2, BARD1, BRIP1 y
RAD51C. Dado que en el Programa, del total de
los casos identificados con un sindrome de cancer
hereditario (n =192) la gran mayoria corresponden
a casos afectados con cancer de mama (53%;
102/192), resulta importante para el INC que
desde las unidades funcionales de mama y tejidos
blandos, genética y oncologia clinica, se generen
recomendaciones que nos permitan continuar con
la adecuada identificacion de estos casos de alto
riesgo, al tiempo que se aporta conocimiento para
caracterizarlos adecuadamente. Por ejemplo,
segun esta casuistica del INC, se han identificado
dos criterios con la mayor capacidad para
identificar portadores independientemente de los
antecedentes familiares (AF), estos son: la historia
personal de cancer de mama triple negativo (CMTN)
antes de los 60 afos y la presentacion bilateral
independientemente de la edad y el subtipo
biologico (resultados presentados en el 2021 BRCA
Symposium; manuscrito en preparacion). Esta
experiencia institucional debe servir como base
para guiar esta actividad asistencial entre los
profesionales de la salud, las IPS y las EPS, dado
que la identificacion de pacientes y familiares de
alto riesgo para cancer permite tomar decisiones
informadas sobre la salud de los individuos y en
la actualidad hace parte del manejo integral

de los pacientes oncolégicos con un SCMH,
que debe incluir: i) la deteccién temprana de
canceres asociados mediante el seguimiento de
alto riesgo, ii) la reduccién del riesgo de cancer
de mama o de ovario a través de conductas
oncoldgicas quirdrgicas, y iii) el tratamiento con
inhibidores de PARP (poli(ADP)-ribosa polimerasa)
(iPARP). Se espera que esta revision aporte al
conocimiento cientifico sobre la importancia del
uso de metodologias de biologia molecular, como
la secuenciacion masiva (NGS), con el proposito
de mejorar las capacidades en el diagnédstico
de sindromes de cancer hereditario y en la
identificacion de opciones de manejo innovadoras,
contribuyendo de esta manera a eliminar barreras
de acceso al diagnostico molecular y al control del
cancer en Colombia.

Metodologia

Se realizd una revision narrativa de la literatura
cientifica, sobre la prevalencia de mutaciones
germinales en los genes BRCATy BRCA2, y en otros
genes no BRCA, en pacientes con cancer de mama,
con el fin de identificar los criterios de seleccién
mas implementados para diagnosticar los casos
hereditarios. Asi mismo, se incluyeron estudios en
casos de cancer de mama no seleccionados o a nivel
poblacional, con el animo de describir las diferencias
en las prevalencias reportadas. Los articulos fueron
seleccionados independientemente de la poblacion
geografica analizada, ya fueran producto de un
estudio de investigacion o de una experiencia clinica
con pruebas moleculares validadas. El propdsito
de esta revision es considerar distintas fuentes de
informacion y facilitar nuestra comprension sobre
los factores que pueden influir en la variabilidad de
las prevalencias de mutaciones germinales de alto
riesgo reportadas en cancer de mama.

La blUsqueda de la literatura se realizd en las
bases de datos bibliograficas de MEDLINE/PUBMED.
Se utilizaron términos MeSH (Medical Subject
Headings, por su nombre en inglés): (“Hereditary
Breast and Ovarian Cancer Syndrome”[Mesh]) AND
“Genetic Testing”[Mesh], y se filtro la busqueda
para identificar solo los articulos completos (libres
o no libres), en inglés o en espafol, y publicados
en los ultimos 10 anos, al 30 de agosto del 2021,
obteniéndose en total 146. Otras fuentes de
informacion se identificaron en la bibliografia de
los articulos que fueron consideradas importantes
por los autores; se puso énfasis en articulos que



discriminaran las proporciones de portadores
de mutaciones por criterios de seleccion, o que
compararan la sensibilidad entre diferentes criterios
de sospecha de SCMH. A partir de los resultados de
la busqueda, se revisaron los titulos y resumenes
de 146 articulos por 5 autores, de los cuales 113
se eliminaron por ser articulos de revision, reporte
de casos, estudios de costo efectividad o por
desarrollar otras tematicas no relevantes para esta
revision, mientras que 33 fueron seleccionados.
Adicionalmente, se incluyeron 8 articulos estimados
por los autores como relevantes, dejando un total
de 41 articulos para ser incluidos en las tablas de
evidencia (Flujograma 1 y Tabla suplementaria 1).
Finalmente, se socializé al interior de las unidades
funcionales de mama y tejidos blandos, genética
y oncologia clinica, la revision de la evidencia de
los 41 articulos seleccionados, y se definieron las
indicaciones de remision a genética, las indicaciones
para solicitar estudios genéticos y las indicaciones
de tratamiento sistémico con iPARP, con base en los
resultados del estudio Olympia, como se recomienda
en las guias NCCN.

Resumen de la evidencia

En la Tabla 1 y la Tabla Suplementaria 1, se muestran
los principales hallazgos reportados por los 41 articulos
seleccionados, poniendo énfasis en las prevalencias de
mutaciones germinales en los genes BRCAT y BRCAZ2,
asi como las prevalencias en otros genes de riesgo. En
general, 17 estudios solo evaluaron BRCA1y BRCA2,
la mayoria mediante métodos complementarios
(como: secuenciacion ~ completa mediante
Sanger, NGS y MLPA). Por otro lado, 21 articulos
implementaron el uso de paneles multigenes entre
11 a 143 genes de riesgo para cancer, en el contexto
de investigacion o de una experiencia clinica con
pruebas moleculares validadas.

Prevalencia de mutaciones germinales
reportadas en los genes BRCA1 y BRCA2
(Tabla suplementaria 1):

De los 41 articulos seleccionados, 8 no reportan
la prevalencia de mutaciones especificamente
en genes BRCA, ya sea porque se enfocaron en
pacientes BRCA1- y BRCA2-negativos para evaluar
otros genes de riesgo o porque no discriminaron los
resultados por gen mutado (9-16).

Cinco (5) articulos reportan prevalencias de
mutaciones BRCA1y BRCA2 menores al 5% (8,17-20).
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La tasa mas baja la reporta un estudio realizado
en Estados Unidos (EE.UU), donde evaluaron
la eficiencia de la tamizacion poblacional para
detectar portadores en tres condiciones con
componente hereditario (incluyendo el sindrome
de cancer de mama y ovario hereditario, SCMOH)
en 26 906 participantes del registro poblacional
de Nevada, encontrando una prevalencia de
portadores del 0,7% (178/26 906), con predominio
de alteraciones en BRCAZ2 (0,41%) comparado con
BRCA1 (0,25%). Los autores resaltan que el 51% de
los portadores no cumplian con ningln criterio de
sospecha (18). En Japon, comparando un grupo de
mujeres controles poblacionales con mujeres con
cancer de mama no seleccionadas, reportaron una
prevalencia del 0,21% (24/1124) en el grupo control
y del 4,2% (293/7051) en las mujeres afectadas;
siendo mas frecuentes las mutaciones en BRCA2
en ambas cohortes (20). Como es de esperarse, en
ambos estudios mencionados la tasa de mutaciones
BRCA1 y BRCA2 es menor al 1% en la poblacion
general estudiada (aunque mayor en EE.UU que
en Japon) y el porcentaje se increment6é cuando
la poblacion objeto consistio en casos afectados
no seleccionados (3,1% en Noruega, 4,2% en Japon
y 4,6% en US) (8,17,20) y seleccionados por edad
(4,4% en Holanda en pacientes con cancer de mama
menores de 50 anos) (19).

Otros ocho (8) articulos reportan prevalencias de
mutaciones en genes BRCA1 y BRCA2 entre el 6%
al 10% (21-28). Un porcentaje de portadores del
6,7% (19/282) se reportd en un estudio realizado
en lIsrael en pacientes de alto riesgo en el cual
no se especifican los criterios de selecciéon usados
(26). Dos estudios se realizaron en Francia y usando
criterios definidos por los autores detectaron una
prevalencia del 7,7% y 9% (22,25). Otros estudios
usaron criterios definidos por un Ministerio de
Salud o criterios definidos por una Institucion
especifica; el primero realizado en el Sur Este de
Ontario, Canada, en una cohorte de alto riesgo (con
probabilidad de ser portador de mutacién BRCAT o
BRCA2 mayor al 10%) en el cual encontraron una
prevalencia del 7,4% (73/989) (21); y el segundo,
realizado en Espafa en pacientes con sospecha
clinica de un SCMOH, en el que reporta una
prevalencia del 7,8% (315/4015) (24). El Unico
estudio seleccionado de Emiratos Arabes Unidos
reporta una prevalencia de mutaciones en genes
BRCA del 10% (31/309) en poblacion afectada con
cancer de mama y seleccionados con criterios
NCCN (23). Dos articulos adicionales se enfocaron
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en analizar solo la prevalencia de mutaciones
BRCA1y BRCA2 en pacientes afectados con CMTN,
el primero en poblacion de Australia (9,3%; 41/439)
y de Polonia (9,9%; 33/335) no seleccionadas por
edad (27), y el segundo en una cohorte de pacientes
mayores de 60 afhos afectadas con este subtipo de
cancer de mama, que hacen parte de un registro
clinico de una red de gendmica en cancer con
poblacion de EE.UU y Latino América, en el cual
reportan una frecuencia de portadores del 8,5% en
este grupo de edad avanzada (28).

Catorce (14) articulos reportan prevalencias de
mutaciones BRCA1 y BRCA2 mayores al 10% hasta
el 20% (29-42). La prevalencia mas baja (10,8%;
21/222) se encontré en un estudio realizado en
poblacion latinoamericana, que incluyo pacientes
seleccionados segun guias NCCN 2018 de 11
instituciones de salud de Argentina (n=57), México
(n=68), Guatemala (n=19) y Colombia (n=78), con
tasas para cada pais del 14%, 11,8%, 10,5% vy 7,7%,
respectivamente (32). Este resultado, del 7,7%
de prevalencia de mutaciones BRCAT1 y BRCA2
en Colombia, contrasta con otro reporte en 85
mujeres colombianas de alto riesgo de Medellin,
Colombia, seleccionadas con criterios NCCN 2015,
en quiénes la prevalencia de estas mutaciones fue
del 17,6% (31). Si bien ambos estudios se realizaron
con métodos NGS y aplicaron criterios NCCN
vigentes, las diferencias en las tasas de mutaciones
reportadas para Colombia se pueden deber a que
el primer estudio incluyo 78 pacientes colombianas
de Bogotd, Medellin, Cali, Area Metropolitana de
Bucaramanga y Monteria, mientras que el segundo
incluyo solo poblacion de Medellin. En otro estudio
en poblaciéon latinoamericana de Brasil, en el
cual evaltan la capacidad de diferentes criterios
internacionales para identificar portadores de
mutaciones BRCAT y BRCA2 en 418 individuos que
cumplen criterios NCCN, reportan una prevalencia
de mutaciones del 19,1% (30). Cuatro estudios
realizados en poblacion de EE.U,U reportan
prevalencias variables probablemente debido a que
el tipo de poblacion blanco fue diferente; uno de
ellos se enfoco en evaluar laimportancia de estudiar
mutaciones no fundadoras en pacientes judios
Ashkenazi con o sin AF, e implementando diferentes
metodologias moleculares encontraron una tasa de
portadores del 11,3% (82/732) (35); otro se enfoco
en estudiar mujeres autoidentificadas de raza negra
con una tasa del 13,4% (20/149) (40); otro estudio
enfocado en CMTN no seleccionados y de diferentes
grupos étnicos en EE.UU reporta una prevalencia

del 15,5% (37); mientras que en el otro estudio en
EE.UU, con tasa de mutaciones reportada del 17,9%
(217/1214), se incluyeron mujeres con cancer de
ovario seroso de alto grado (36). Al respecto, todos
los articulos revisados coinciden en que las tasas
de mutaciones en genes BRCA1 y BRCAZ aumentan
de manera considerable en el grupo de pacientes
con antecedentes personales o familiares de
cancer de ovario. Diferente a la prevalencia de
mutaciones en genes BRCA reportada en Australia
y Polonia, que estuvo entre el 9-10% en pacientes
con CMTN no seleccionadas (27), en Grecia (n=403)
y Alemania (n=802), las tasas de mutaciones fueron
mas altas en este tipo de pacientes (16,1% y
15,8%, respectivamente) (33,41). Usando criterios
definidos por asociaciones cientificas, como la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y la
Asociacion Italiana de Oncologia Médica (AIOM), las
tasas de mutaciones en BRCA1y BRCA2 reportadas
fueron de 16,5% en Espaha y 14,0% en lItalia
(38,39). En tres estudios de poblacion asiatica en
pacientes seleccionados de alto riesgo, se reportan
prevalencias del 15,6% en China (n=882) y entre el
19,6% al 20,2% en Japon (29,34,42).

Por Ultimo, en 6 articulos se reportan prevalencias
de mutaciones BRCA1 y BRCAZ mayores al 21%
(43-48). Tres de éstas son en poblacion de Italia,
todos en pacientes o familias con cancer de mama
y/u ovario, reportando tasas del 22,7% al 29,2%
(43,44,46). El Unico articulo de Portugal se realizd
en 1050 familias con sospecha de un SCMOH con
criterios definidos por los autores para clasificarlas
en aquellos con riesgo de ser portador mayor al 10%
(n=524) y menor al 10% (n=526), y solo en el grupo
de riesgo mayor al 10% se realizaron estudios de
BRCA1y BRCA2 completos con diferentes técnicas
complementarias, mientras que en el grupo de
bajo riesgo buscaron solo mutaciones recurrentes;
al respecto, encontraron una prevalencia del
21,4% (112/524) en el grupo de alto riesgo (45). En
un estudio retrospectivo de familias con cancer de
mama y ovario del consorcio Aleman, seleccionadas
con criterios estrictos definidos en este consorcio,
se reporta una tasa de portadores de mutaciones
en genes BRCA del 24,1% (5164/21 401) a partir
de la evaluacion de estos genes con diferentes
métodos moleculares (48); este porcentaje
es superior al reportado por Engel, 2018, en
mujeres alemanas afectadas con CMTN unilateral
sin AF (15,8%) (33). Finalmente, el articulo
seleccionado que reporta una mayor prevalencia
de mutaciones BRCA1 y BRCA2, consistié en un



estudio retrospectivo de pacientes con CMTN
no seleccionadas atendidas en dos hospitales de
EE.UU, en las cuales encontraron una prevalencia
del 30,7% (138/450) (47). Categorizando por raza/
etnia, encontraron que la tasa de mutaciones fue
mayor en judios Ashkenazis (50%; 4/8), caucasicos
(33%; 106/318) y asiaticos (29%; 6/21), mientras
que en africanos americanos e hispanos las tasas
de mutaciones fueron mas bajas (del 20% y 21%,
respectivamente); sin embargo, la representacion
de los grupos éticos no-caucasicos fue menor.

En términos generales, gran parte de la variabilidad
en las tasas de mutaciones germinales en genes
BRCA1 y BRCAZ2 reportadas, del 0,7% al 30,7%,
se deben a la poblacion-blanco estudiada, es
decir, si son estudios poblacionales o estudios
en individuos/familias afectadas que cumplen
criterios de alto riesgo, o si se enfocan en tipos
histologicos especificos como el subtipo triple
negativo o cancer de ovario. Igualmente, el
método molecular implementado o la combinacién
de varios métodos van a influir en la capacidad de
identificar correctamente a los portadores.

Utilidad de estudiar otros genes de riesgo
(no-BRCA) ante la sospecha de un SCMH
(Tabla suplementaria 1):

Solo 19/41 articulos seleccionados incluyeron la
evaluacion de genes diferentes a BRCAT y BRCA2
mediante paneles multigenes y reportan estas
prevalencias especificas (9-12,15-17,20,22-26,28,
29,31,32,35,43). En general, la prevalencia de
mutaciones en genes diferentes a BRCA1 y BRCA2
reportadas en estos 19 articulos variaron del 1,6% al
9,2%; siendo CHEK2, ATM, PALB2, RAD51C, RAD51D,
TP53y genes MMR, los mas reportados con mutaciones
en pacientes y familias con SCMH. Todos estos estan
incluidos en las Guias NCCN v1.2022, PALB2 y TP53
como de alto riesgo para cancer de mama, y los demas
de riesgo moderado, soportando la recomendacion de
usar paneles multigenes en el estudio de sindromes
de cancer hereditario. Mas aln, por el efecto de
sobrelapamiento de fenotipos, el uso de estos
paneles permite la identificacion de portadores de
mutaciones de riesgo en genes que pueden ser de alta
predisposicion al desarrollo de canceres diferentes al
mamario (ej: como son los genes MMR para el riesgo
de canceres colorrectales y endometrio).

En Japodn, se reporto la tasa mas baja de mutaciones
en genes no-BRCA con un 1,6% (111/7051) en
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mujeres con cancer de mama no seleccionadas, con
predominio de PALB2, CHEK2 y ATM (20), mientras
que en Emiratos Arabes Unidos y en Francia
se reportaron las tasas mas altas en pacientes
seleccionados de alto riesgo, en el primero de 9,1%
(28/309) y en el segundo de 9,2% (405/4409) (23,25).
Obviamente, este porcentaje de genes diferentes a
BRCA1y BRCA2 mutados va a depender del nimero
de genes evaluados con el panel.

Si bien en la actualidad diferentes guias soportan
el uso de paneles multigenes para el diagnostico
de sindromes de cancer hereditario, en la practica
oncoldgica existen aun cuestionamientos sobre
la validez y utilidad clinica de los diagnosticos
asociados a riesgos moderados de cancer (49).
Lo anterior ocurre dados los retos a los cuales se
enfrenta el equipo médico para predecir los riesgos
en estos pacientes con modelos precisos y validados
que incluyan otros factores de riesgo conocidos
para cancer de mama dentro de la prediccion
y de esta manera proveer las recomendaciones
pertinentes de manera individualizada (49). En la
medida en que se genere mas informacion sobre
estos factores genéticos de riesgo moderado, se
podran refinar los estudios dirigidos al desarrollo de
modelos de prediccion que seran de utilidad para
disenar e implementar protocolos de tamizacion
y prevencion adaptados a estos riesgos, con
posteriores estudios en supervivencia y costo-
efectividad. La rapidez con que avanzan las
tecnologias para el estudio genético y gendomico de
los sindromes de cancer hereditario sin duda estan
contribuyendo a prosperar rapidamente en esta
area; sin embargo, la recomendacion establecida
en las guias NCCN v2.2022, para los portadores de
mutaciones en genes de riesgo moderado, es la
vigilancia con consideracion de los AF.

Andlisis de las prevalencias de mutaciones
germinales reportadas por criterios de sospecha
del SCMH (Tabla suplementaria 1y Tabla 1):

Dentro de los factores mas importantes para tener
en cuenta en los criterios de sospecha de un SCMH,
se destaca la edad de presentacion o diagnostico,
el subtipo triple negativo y los AF (Tabla 1).

La edad de presentacion o diagndstico es el factor
mas mencionado en la revision de literatura
expuesta. La cohorte mas grande reportada, que
incluye la edad como criterio de seleccion, es la de
Buys S. y colaboradores (17), quienes describen la
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frecuencia y distribucion de mutaciones germinales
en un analisis retrospectivo con 35 000 individuos,
utilizando el panel NGS de 25 genes, de los cuales el
93,2% (32 993) cumplieron con criterios NCCN 2013.
En este estudio se identifico un mayor porcentaje
de mutaciones en mujeres diagnosticadas antes de
los 40 anos (13%-18%), mientras que en mujeres
con diagnodstico de cancer de mama entre 40-59
anos la presencia de mutaciones oscilo entre 8,5%
y 9,0%, y en mayores de 59 afos la proporcion fue
menor (4,3%-7,6%). La edad media de diagndstico
fue menor en las pacientes con mutaciones en
BRCAT1y a su vez este grupo se asocia con el subtipo
de CMTN. Cuando tuvieron en cuenta el subtipo
molecular, las mujeres con CMTN que fueron
diagnosticadas antes de los 40 anos presentaron
una tasa de deteccion de variantes patogénicas
mas alta (22,5% al 29,1%) que aquellas con otros
subtipos; mientras que la tasa de mutaciones
disminuyd con la edad en las mujeres con CMTN
entre las edades de 40 a 59 afos. Llama la atencion
que en este estudio evidenciaron que en mujeres
con CMTN entre las edades de 55 a 59 anos y
después de los 60 afos, la tasa de portadores de
mutaciones no es despreciable (9,6% hasta el 16,7%)
(17). Otros estudios también sefialan la relacion
entre CMTN vy la edad del diagndstico, dentro de
los que se destaca el estudio de Chavarri-Guerra Y.,
y colaboradores (28), quienes en 151 mujeres con
CMTN mayores de 60 anos de edad identificaron en
el 12,3% de los casos una variante patogénica en
linea germinal asociada al cancer de mama.

Con relacion a los AF, el estudio de Arai M., y
colaboradores (42), analizo la prevalencia de
variantes BRCA71 y BRCA2 en 830 japoneses a
quienes se les realizaron estudios genéticos y sus
respectivos pedigrees; ellos reportaron mutacion
en genes BRCA en el 16,8% de las mujeres con
cancer de mama menores de 50 afnos, sin AF de
cancer de mama <50 afos ni cancer de ovario en
primer y segundo grado; sin embargo, esta tasa
de mutaciones aumentd en este grupo etario de
mujeres afectadas con AF de cancer de mama
al 32,4%, cancer de ovario al 44,3% o cancer de
mama/ovario al 63%, disminuyendo nuevamente
cuando los AF son solo en tercer grado (5,9%). Se
realizo el mismo analisis pero en pacientes con
cancer de mama mayores de 50 afos, evidenciando
en pacientes sin AF de primer y segundo grado un
3,4% de mutaciones, y al igual que el grupo étario
anterior, esta tasa aumento en los casos con AF

de cancer de mama a un 15,5%, con AF de cancer
de ovario al 25% y con AF de cancer de mama/
ovario al 12,5%; mientras que en aquellos con
solo AF de tercer grado la tasa de portadores fue
0%. Este autor concluye que la edad menor de 50
anos, sumada a antecedentes familiares de cancer
de mama/ovario en primer y segundo grado, son
factores determinantes para la deteccion de
mutaciones (42).

Con relacion a las caracteristicas clinicas de las
pacientes con mutaciones, se conoce que las
portadoras de mutaciones en BRCA1 tienen tumores
desdiferenciados, en su mayoria triple negativos
y algunos con subtipos histologicos medulares,
mientras que las portadoras de mutaciones en
BRCA2 tienen mayor proporcion de tumores
positivos para receptores hormonales (19). Algunos
estudios describen la presencia de cancer de mama
bilateral en pacientes con mutaciones germinales
en diferentes genes, como en BRCA1 en el 5,8%,
BRCA2 en el 4,9%, PALB2 en el 1,8%, CHEK2 en
el 1,4% y ATM en el 1,11% (25). Igualmente, los
reportes coinciden en la fuerte asociacion entre
cancer de mama en hombres en la familia y
mutaciones en el gen BRCA2 (25).

Es importante considerar que entre el 50% vy
el 80% de las personas con un factor de riesgo
genético para cancer de mama hereditario no se
les ha realizado test genético, en parte porque no
cumplen los criterios de sospecha de SCMH (50).
Dado lo anterior, Beitsch P. D. y colaboradores,
evaluaron a 959 pacientes con cancer de mama
y sin estudios genéticos germinales, con un panel
ampliado que incluye 80 genes de riesgo para
cancer hereditario, encontrando que el 8,65% eran
portadores de alguna mutacién en un gen asociado
a cancer hereditario. Al comparar las frecuencias
entre los pacientes que cumplian criterios NCCN
(n=479) con los que no cumplian criterios (n=480),
no se evidenciaron diferencias significativas
(9,39% vs 7,9%, respectivamente), por lo que los
autores recomiendan que todas las pacientes con
un diagnostico de cancer de mama se sometan a
pruebas de paneles moleculares ampliados. Esta
recomendacion fue adoptada por la Asociacion
Americana de Cirujanos de Seno (5). En el
contexto colombiano, previamente a la adopcion
de esta recomendacion, es importante avanzar
en la obtencidon de evidencia suficiente sobre la
prevalenciay espectro de mutaciones germinales de



riesgo que afectan a nuestra poblacion, con el fin de
evaluar su costo-efectividad dado nuestro Sistema
de Salud; en todo caso, se espera que los avances
en tecnologias NGS, con la consecuente reduccion
de costos, contribuyan a la implementacion de
pruebas universales e incluyentes que permitan
la identificacion de todos los casos que se pueden
beneficiar de las recomendaciones de prevencion,
manejo y seguimiento.

Para el abordaje clinico de los pacientes con
mutaciones en genes BRCA se pueden considerar
diferentes estrategias; en las guias NCCN v2.2022 se
sugiere un seguimiento de alto riesgo en el que se
incluya RMN contrastada de mama, examen clinico
y valoracion de riesgo del desarrollo de tumores
a otro nivel. Considerar la mastectomia reductora
de riesgo, teniendo en cuenta la disminucion en
incidencia del cancer de mama del 90% y hasta
del 95% con ooferectomia bilateral adicional (51).
Dentro de las medidas farmacologicas, el iPARP
olaparib ha demostrado un beneficio clinicamente
significativo en pacientes con cancer de mama
metastasico y mutacion germinal BRCA (52).
Adicionalmente, se han reportado beneficios con
el uso del olaparib administrado por un afo en el
escenario adyuvante en cancer de mama temprano
HER 2 negativo de alto riesgo con mutacion
germinal en genes BRCA, como resultado del
ensayo clinico OlympiA, en términos de otorgar
una supervivencia libre de enfermedad mayor que
el placebo (HR=0,58; IC,, ., 0,41-0,82, P<0,001).
Ademas, para definir el tratamiento sistémico se
debe considerar analizar mutaciones en el tumor,
dado que pacientes con mutaciones somaticas en
los genes BRCA son tambien elegibles a terapia
con iPARP, y en aproximadamente el 30% de estos
pacientes la variante tendra un origen germinal
(53). Dados estos resultados, el medicamento
olaparib esta en espera de aprobacion en Colombia
en este escenario, lo que sustenta alin mas la
necesidad de ofrecer estudios genéticos en nuestras
pacientes afectadas con cancer de mama que se
puedan beneficiar de estas opciones terapéuticas
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(54). Una identificacion mas eficiente y efectiva
de los pacientes que deberian ser remitidos a
asesoramiento y pruebas genéticas, conducira al
ofrecimiento oportuno de medidas preventivas y
terapéuticas que potencialmente pueden mejorar
los resultados entre este grupo de personas de alto
riesgo. Asi mismo, el uso de paneles multigen cada
vez nos permitira identificar mas casos asociados
a otros genes de predispocision para cancer de
mama, de alta y moderada penetrancia, cuyas
recomendaciones se detallan en las guias NCCN
v2.2022. Remitimos a los lectores a la pautas de
NCCN, disponibles en linea en www.nccn.org bajo
el titulo “Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic”.

Conducta adoptada por la Unidad
Funcional de Seno y tejidos blandos,
genética y la unidad funcional de
oncologia clinica del INC (Tabla 2)

1. Se adoptan las recomendaciones de la NCCN
para la remisidbn a consejeria genética vy
solicitud de estudios genéticos.

2. Se establecen los criterios del estudio OlympiA
para la solicitud de estudios genéticos con el
fin de guiar el tratamiento sistémico con iPARP.

Declaracion de conflictos de interés

Ninguno
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Flujograma 1. Flujo de la metodologia empleada para la basqueda activa de literatura cientifica sobre frecuencia de
mutaciones germinales segln criterios, y en diferentes poblaciones.

Busqueda de la literatura
(2011 al 30 agosto 2021)
MEDLINE/PUBMED

MeSH: (”Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome”[Mesh]) AND “Genetic Testing”[Mesh].
Filtros: articulos completos (libres o no libres), en inglés o espafiol

Total 146 articulos

;Datos de prevalencia de mutaciones germinales?

Sl= 33 seleccionados NO= 113 seleccionados
Inclusion de 8 articulos Razones:
adicionales

Articulos de revision, editoriales,
reflexiones o comentario
Caracterizacion de mutaciones o
validacion de pruebas especificas
Reporte de caso

Psicosociales con relacion a la consejeria
o test genético

Estudios de costo-efectividad

Remision por no genetistas

Utilidad clinica de otros genes no BRCA
Ruta de atencion o acceso a consejeria
Materiales para comunicar el riesgo
Diagnostico genético preimplantacion

Extraccion de datos y tabla de
evidencia de los 41 articulos
seleccionados
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Tabla 1. Analisis de la evidencia por criterios de sospecha de un SCMH

Criterios de pacientes
con SCMH

Cancer de mama a los 36
afos 0 menos

Cancer de mama
a los 45 afilos o0 menos 16

Cancer de mama entre
los 46 a 50 afios

CMTN a los 60 anos o
antes

17

CMTN mayor a 60 afnos

Historia Familiar 15

Revista Colombiana de Cancerologia

No. de articulos
que aportan
evidencia

Analisis de la evidencia

Algunos estudios sefialan la relacion entre
CMTN y la edad temprana del diagnostico.

A mayor edad menor nimero de mutaciones
detectadas.

La edad media de diagnostico fue menor en
las pacientes positivas para mutaciones en
BRCAT.

Los tumores BRCAT a su vez se relacionan con
el subtipo triple negativo.

Otros articulos sefialan que pacientes con
edades tempranas de diagnostico, sumado

a la historia familiar de cancer de mama
y/o cancer de ovario, estan mas asociados a
mutaciones en los genes BRCAT y BRCAZ2.

Se reconoce una asociacion con la edad
temprana del diagnéstico y la biologia
tumoral, pues la prevalencia de mutaciones
es mayor en menores de 40 afios con CMTN.
La prevalencia de mutaciones en pacientes
con CMTN entre los 40-60 anos, oscila

entre 22 y 27% segln diversos autores; sin
embargo, en pacientes mayores de 60 anos la
prevalencia disminuye al 15%.

Casos de CMTN se encontraron mas asociados
a mutaciones en BRCAT.

Diversos estudios concluyen que se detectaron
mas mutaciones en pacientes con historia
familiar de cancer de mama, al menos uno
diagnosticado <50 afnos.

Igualmente, estudios mostraron alta
prevalencia de mutaciones cuando la historia
familiar del paciente incluia casos de cancer
de mama y cancer de ovario.

Aunque se tuvo en cuenta en pocos estudios
dada la baja incidencia de la enfermedad

en hombres, este fue un factor importante

a tener en cuenta en la historia familiar,
principalmente asociado a mutaciones BRCAZ2.

M. Sanabria-Salas et al.
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Tabla 2. Conducta adopatada por la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos, genética y oncologia clinica del
INC

Remisién a consejeria
genética

Dos casos de cancer

de mama en familiares
cercanos del mismo linaje*
(puede incluir el paciente).

Diagndstico de cancer de
mama antes de los 45 anos,
o en menores de 50 anos
ante el poco conocimiento
de los AF.

Multiples (22) tumores
primarios en la paciente con
cancer de mama.

Cancer de mama en
hombres.

Cancer de mama bilateral
(sincronico o metacronico).

AF de tumores asociados
a un sindrome de cancer
especifico (se enumeran
algunos ejemplos):

SCMOH (cancer de mama,
ovario, prostata, pancreas,
o cancer de mama en
hombres).

Lynch (cancer colorrectal,
endometrio, ovario,
gastrointestinal,
genitourinario, mama).

HDGC (cancer gastrico
difuso y cancer de mama
lobulillar).

Paciente con CMTN (ya sea
para fines de identificar
un sindrome hereditario o
para fines de dar opciones
terapéuticas).

Paciente con una variante
patogenica identificada en
tejido tumoral.

Por antecedente de un
familiar con hallazgo de una
mutacion germinal de riesgo
para cancer hereditario.

Solicitud de estudio genético para cancer
hereditario

Pacientes con diagndstico de cancer mama
menores o iguales a 45 anos.

Pacientes con cancer de mama entre 46 y 50 afos,
y alguna de las siguientes condiciones:

e Historia familiar desconocida o limitada.

« Cancer de mama multiple (sincrénico o
metacronico) a cualquier edad.

e Unoomas familiares cercanos, con cancer
de mama, ovario, pancreas o prostata a
cualquier edad.

Paciente con diagnostico de cancer de mama a
una edad mayor o igual de 51 anos, con uno o
mas familiares cercanos con cualquiera de las
siguientes condiciones:

« Cancer de mama antes de los 50 afios o
cancer de mama en hombre a cualquier edad.

o Cancer de ovario a cualquier edad.
o Cancer de pancreas a cualquier edad.

o Cancer de prostata metastasico, intraductal /
cribiforme o de alto riesgo a cualquier edad.

o Tres (3) o mas diagndsticos de cancer de
mama en la paciente y/o familiares cercanos.

«  Dos (2) o mas familiares cercanos con cancer
mama o prostata en cualquier grado de
consanguinidad y a cualquier edad.

Paciente con cancer de mama a cualquier edad
que tenga las siguientes condiciones:

«  Cancer de mama lobulillar con historia
familiar o personal de cancer gastrico difuso.

e  Cancer de mama en hombre.

e Mas de un familiar cercano con cancer de
mama en hombre.

o Ascendencia de judios Askenazi
Paciente con CMTN menor de 60 afnos.

Paciente con una variante patogénica identificada
en tejido tumoral.

Antecedente de un familiar con hallazgo de una
variante patogenica germinal de riesgo para
cancer hereditario.

Solicitud de estudio genético
para definir tratamiento

sistémico

Pacientes con cancer de mama
que cumplan los siguientes
criterios (segun el estudio
Olympia):

Paciente con CMTN
que haya recibido
quimioterapia
neoadyuvante sin
respuesta patologica
completa.

Pacientes con CMTN
operados de entrada con
reporte de patologia:
>pT2 o pN1.

Paciente con cancer

de mama RH (+),

Her2(-) que haya
recibido quimioterapia
neoadyuvante, sin
respuesta patoldgica
completa y puntaje
CPS+EG** > 3. http://
mdanderson.org/
postchemotherapystaging

Pacientes con cancer de
mama RH (+), Her2(-)
con informe de patologia
que reporte > 4 ganglios
positivos.

Pacientes con CMTN
metastasico.

Pacientes con tumores
luminales RH (+), Her2 (-)

con enfermedad metastasica
y progresion después de
inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas 4/6 +
inhibidor de aromatasa.

*AF cercanos (tener en cuenta en lo posible primer, segundo y tercer grado)

** CPS (puntuacion dada por el estadio clinico previo al tratamiento y el estadio patoldgico posterior al tratamiento) + EG
(puntuacion dada por el estado del receptor de estrogeno y el grado del tumor).

Nota: los estudios en los familiares de portadores se deben realizar mediante métodos para detectar mutaciones especificas,
iniciando por los familiares de primer grado, y continuar con los de segundo segun los resultados previos (estudios en cascada).



**Puntuacion CPS+EG

Es’ta‘d 19 Puntaje Esta’dip Puntaje
clinico patologico
| 0 0 0
IA 0 | 0
11B 1 1A 1
1A 1 1B 1
111B 2 A 1
Inc 2 1B 1
Inc 2
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Illumina), z
Aleman de
HaloPlex e ——
(Agilent) y .
TruSight™ Mama y Ovario
ETes Hereditario
v (CC1000
Panel (Illumina) para ¢
) = germinales
Evaluacion de (2016)
8 genes no-
BRCA
Consorcio
. Aleman de
TruSight Caqcer Céncer de
Panel (Illumina, M .
. ama y Ovario
San Diego, CA) ditari
y CGH-Array HereH:gtano
(HBOC-2) de  (GC-HBOC)
.. para estudios
alta resolucion N
germinales
(2016)
Panel Next-
Generation g
Sequencing ?maNs M
(NGS) multigen F-O-N-Ca.
de 94 genes
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PRIMER q

N° TITULO AUTOR ANO

REVISTA

A study of
over 35,000
women with
5 breast cancer
tested with a
25-gene panel
of hereditary
cancer genes

Buys S

etal. 2017

CANCER

Germline
Mutation in
1338 BRCA-
Negative

6 Chinese
Hereditary
Breast and/
or Ovarian
Cancer
Patients

The
Journal of
Molecular
Diagnostics

Kwong A

etal. Ay

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Analisis retrospectivo

35 000 individuos con
resultados genéticos de
panel NGS de 25 genes
(Myriad Genetic Labora-
tories, Inc, Salt Lake City,
Utah) entre septiembre
de 2013 y agosto de 2015.

Estudio de cohorte con
1338 individuos con

alto riesgo que dieron
negativo para BRCAT,
BRCA2, PTEN y TP53, que
son parte del registro

de Hong Kong de SCMOH
entre 2007-2017. Se
hicieron estudios con el
panel Color Genomics.

China

PAiS

OBJETIVO PRIMARIO

Describir la frecuencia
y distribucion de las
variantes P/LP, segun
los resultados de
estudios genéticos en
pacientes con 35 409
mujeres con CaM.

Se excluyeron mujeres
con CaM multiple y
hombres con CaM.

Identificar mediante
panel multigen de 26
genes (Color Genomics)
mas genes de SCMOH
en pacientes BRCAT,
BRCA2, TP53 y PTEN
negativos

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

PREVALENCIA

N (MUESTRA) - prca1 Y BRCAZ

35 409 mujeres
con un solo
diagnostico de
cancer de mama
que fueron
evaluadas con el  4,6% (1642/35 409)
panel de cancer BRCA1/2
hereditario de 25 2,3% (814/35 409)
genes. BRCA1
2,3% (828/35 409)
Cumplen criterios BRCA2
NCCN 2013 el
93,2% (32 993)
No cumplen
(2416)

1338 pacientes
con alto riesgo
por los criterios
definidos.

1330 mujeres
38 hombres

NA

PREVALENCIA
OTROS GENES

4% en otros
genes de riesgo
(CHEK2, ATM,
PALB2)

Otro % en genes
de Lynch.

4,6% (61/1338)
en otros11
genes de riesgo:
PALB2 (n=18;
1,35%)

RAD51D (0,82%)
ATM (0,75%)
MSH2 (0,52%)
BARD1 (0,37%)
CHEK2 (0,22%)
BRIP1 (0,15%)
MSH6 (0,15%)
MUTYH (0,07%)
PMS2 (0,07%)
RAD51C (0,07%).

PREVALENCIA
MUTACIONES

TOTAL

9,3% (3305/35
409)

NA

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

POR FENOTIPO O

CRITERIOS CRITERIOS

Cumple criterios NCCN:
9,6% (3162/32 993)

No cumplen criterios: 5,9%
(143/2416)

CMTN con mutaciones en el
14,1% (674/4797) y 68,2%
eran BRCA1/2

21,8% en otros (PALB2
8,7%; y otros BARD1, BRIP1,
RAD51C).

**Asociacion CMTN con
BRCA+ y ancestria africana.

Panel Multigen
de 25 genes

de cancer
hereditario
(Myriad Myriad
CHEK2 y ATM Genetic Labora-
frecuentemente mutados en tories, Utah)
no-CMTN.

NCCN 2013

Mas mutaciones en <40 afos
(13-18%; y este aumenta si
son en el grupo de CMTN a
22,5%-29,1%), En mujeres
con dx de 40 - 59 aios (8,5%
-9,0%). Menos mutaciones
en >59 afos (4,3%-7,6%)

EL 77,1% de portadores
tuvieron dx CaM <45 afios
(no portadores el 58,9%)

EL 32,8% su dx fue <35y en
portadores (no portadores
fue del 19,5%)

EL 44,3% con AF de Ca BRCA-
related en portadores (vs

Criterios de
alto riesgo
definidos por

Panel multigen lesiclitEes

28,4% en no portadores) dentro del
de 26 genes
(Color Programa
Sin diferencias segiun Cemie) de Cancer
status CMTN, ni AF de de Mama

mama o de ovario,
entre portadores vs no
portadores.

Hereditario y
de alto riesgo
de Hong Kong.

PALB2 el 77,8% eran <45y
y el 33,3% tenian CaM
bilateral
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N° TiTULO

Eligibility
Criteria and
Genetic Testing
Results from

a High-Risk
Cohort for
Hereditary
Breast and
Ovarian Cancer
Syndrome in
Southeastern
Ontario

BRCA1 and
BRCA2
mutational
profile and
prevalence
in hereditary
breast and
ovarian
cancer (HBOC)
probands
from Southern
Brazil: Are
international
testing criteria
appropriate for
8  this specific
population?

PRIMER q
AUTOR

ANO

dos Santos 2016
Vidal R
etal.

Alemar B 2017
etal

REVISTA

The

Journal of
Molecular
Diagnostics

PLoS ONE
Journal

TIPO DE ESTUDIO / PAiS
METODOLOGIA

Analisis restrospectivo Canada
de individuos que
cumplieron con uno o
mas criterios de alto
riesgo (13 criterios
Ministry of Health and
Long Term Care-MOHLTC)
y tienen resultados de
prueba genetica BRCA1/2
en Kingston General
Hospital (KGH) desde
2001 hasta 2013.

Andlisis de 50 criterios Brazil
Unicos de guias, en
cohorte de pacientes/
pedigrees para evidenciar
la asociacion de cada
criterio con el estatus de
portador de mutaciones
BRCA.

(NCCN) (ASCO) (ASBS)
(SGO) (SEOM) (ICR; NHS
Foundation Trust) y el
Instituto Nacional de
Agencia de Seguros
Meédicos Suplementarios
(ANS) .

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar si los 13
criterios de riesgo,
definidos por un
grupo de trabajo de
expertos en el afo
2000, en esta cohorte
(con probabilidad de
portador BRCA >10%)

Evaluar el perfil
mutacional y la
prevalencia de variantes
P/LP en BRCAT /2 en
individuos que cumplen
los criterios NCCN HBOC
del Sur de Brasil.

El valor de OR se

uso para evidenciar
asociacion de cada
criterio con status de
portador.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

989 pacientes

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

7,4% (73/989)

(845 afectadosy BRCA1/2
144 no afectados) 3,0% (30/989)

935 mujeres
54 hombres

Incluyo 418
probandos no
relacionados, el
94,6% de Porto
Alegre, Brasil.
8 eran no
brasileros.

330 CaM

37 Ca0

13 no afectados
pero cumplen
criterios

BRCA1
4,3% (43/989)
BRCA2

19,1% (80/418)
BRCA1/2

12,2% (51/418)
BRCAT1

7% (29/418) BRCA2

PREVALENCIA
OTROS GENES

NA

NA

PREVALENCIA
MUTACIONES

NA

NA

TOTAL

ESTUDIO
P°RCE,ET"E‘,§,T(')‘;° 0 GENETICO CRITERIOS
REALIZADO
Por criterios: BRCAT - BRCA2 Guia para

-CaM < 35y (9,09%; 10/110) ' (varios métodos ' remitir

-CaM hombre (13,9%; 5/36) de tamizacion, pacientes
-Ca0 Seroso (11,7%; 15/128) secuencia- con historia
-CaM <60y con AF primer o cion y MLPA) familiar de
segundo grado CaO o CaM cancer -
hombre (7,8%; 8/102) Ministerio
-Px con CaM y CaO, o CaM de Salud
bilateral al menos uno <50y de Ontario
(11,6%; 13/112) (Ontario
-Dos CaM en primer o Ministry
segundo grado, ambos <50y of Health
(12,8%; 21/164) and Long
-2 CaO0 primer o segundo Term Care;
grado (15%; 6/40) MOHLTC)

-3 CaM cualquier edad (7,6%
;36/475)

-Probabilidad de portador
>10% (6,8%; 3/44)

EL 20% de los afetados con
mutacion BRCA vs 13% en
no afectados con criterios
NCCN).

Mas portadores en Ca0
37,8% vs CaM 19,7%

Mas casos CMTN; de CaO
seroso; y CaM/Ca0 en
portadores vs no-portadores
Los criterios con las OR mas
altas fueron los relacionado
con CMTN o Ca0.

BRCAT - BRCA2 NCCN 2014
(NGS; Sanger;
MLPA)

-2CaMy/oCa0O +1Ca0 (3
CaM/Ca0) (35,9%)

- mas de 3 casos CaM y CaO
(48,9%)

- CMTN <60y (44,2%)

- CMTN any age (43,6%)

- Px CaM cualquier edad + 1
0 mas AF CaO (46,2%)

- 3 0 mas CaM <50y (40,0%)
- Familia con Ca0 no-
mucinoso (38,3%)

- Familia con 2 CaM <50y
(28,7%)

- Px CaM cualquier edad + 1
0 mas AF CaM <50y (27,4%)

w
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o ' PRIMER

N TITULO AUTOR
Prevalence of
Nonfounder
BRCA1/2
Mutations in
Ashkenazi
Jewish Patients
Presenting for
Genetic Testing
at a Hereditary
Breast and
Ovarian Cancer
Center

Frey MK
etal.

Population
genetic
screening
efficiently
identifies
carriers of
autosomal
dominant
diseases

Grzymski
JJetal.

10

Optimizing the Coppa A
identification  etal.
of risk-relevant
mutations by
multigene
panel testing
in selected

1 hereditary
breast/ovarian
cancer families

ANO

2019

2020

2018

REVISTA

CANCER

Nature
Medicine

Cancer
Medicine

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Analisis retrospectivo de
cohorte de 732 px judios
Ashkenazi remitidos a
consulta de genética con
resultados genéticos 2013
- 2016.

Calcularon la prevalencia
de mutaciones P/LP
fundadoras BRCA, no
fundadoras BRCAy en
otros genes no BRCA.
Fundadoras son: BRCA1
185delAG, BRCAT1
5382insC o BRCA2
6174delT)

Descriptivo para evaluar
la eficiencia de la
tamizacion poblacional
para detectar portadores
de tres condiciones
HBOC, Lynch o
hipercolesterolemia
familiar (CDC conditions)

Analisis de la prevalencia
de mutaciones BRCA1/2
en 367 probandos de
familias con solo CaM
(BC) y familias con CaM/
CaO (BOC).

Del grupo BRCA1/2
negativo, se
seleccionaron 20
individuos de familias
CaM/CaMO (17 familias
CaMy 3 familias CaMO),
para aplicar un panel de
41 genes).

PAiS

us

us

Italia

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la prevalencia
de mutaciones distintas
de las mutaciones
fundadoras de BRCA1

/ 2 entre pacientes

con AJ sometidos a
evaluacion genética.

Calcular la prevalencia
de mutaciones en
poblacion general
de Nevada, para
evaluar la eficiencia
de la tamizacion
poblacional para
detectar portadores
de tres condiciones
HBOC, Lynch o
hipercolesterolemia
familiar (CDC
conditions)

Probar si una
caracterizacion
sistematica y
multiparamétrica

de mutaciones

recién descubiertas
podria mejorar la
utilidad clinica de la
secuenciacion de panel
multigénico.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

732 px judios
Ashkenazi
remitidos a
consulta de
genética con
resultados
genéticos 2013
- 2016.

668 mujeres
64 hombres
390 son px
afectados (359

CaM
12 Ca0)

26,906
participantes
del registro
poblacional
Nevada

367 probandos de
familias:

266 BC

101 BOC

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

11,3% (83/732)
BRCA1/2

6,7% (49/732)
BRCA1

4,6% (34/732)
BRCA2

0,7% (178/26 906)
BRCA1/2

0,25% (68/26 906)
BRCA1

0,41% (110/26 906)
BRCA2

26,4% (97/367)
BRCA1/2

16,9% (62/367)
BRCA1

9,5% (35/367)
BRCA2

PREVALENCIA  FREVALENCIA
OTROS GENES o

2,73% (20/732)
en otros genes
no-BRCA

13,8% (101/732)

BRCAT 49/101
(48,5%)

BRCA2 34/101
(33,7%)

CHEK2 9/101
(8,91%)

APC 3/101 (3%)
FANCC 3/101
(3%)

RAD51D 2/101
(2%)

TP53 2/101 (2%)
MSH6 1/101
(1%)

NA NA

NA NA

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

Px con AF CaM con mas
mutaciones (n=82/540;
15,2%) vs sin AF CaM
(n=19/192; 9,9%)

Px con AF CaO con mas
mutaciones (n=33/132; 25%)
vs sin AF CaO (n=68/600;
11,33%)

Solo de HBOC, la
prevalencia de P/LP en
BRCAs fue de 1:150 en
poblacion general de
Nevada, US (178 de 26 906;
0,66%).

-BRCAT (N=68) BRCA2 (N
=110)

-51% (91/178) no cumplian
con ningun criterio de guias

36/266 de familias CaM
con mutacion BRCA (13,5%)
(BRCA1 n=16; BRCA2 n=20)

61/101 de familias con
CaMO con mutacion BRCA
(60,4%) (BRCA1 n=46; BRCA2
n=15)

En 6/20 (30%) de

familias BRCA negativas
seleccionadas (17 familias
CaMy 3 familias CaMO), con
panel: BRCAT (n=2), ATM
(n=2), CHEK2 (n=1), RAD50
(n=1).

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

BRCAT - BRCA2  Ascendiencia
(multiples Ashkenazi con
estudios osin AF
genéticos,

diferentes

disefos,

incluyendo

paneles

multigen en

algunos casos)

CRITERIOS

BRCA-related
HBOC (BRCA1
and BRCA2), LS
(MLH1, MSH2,
MSH6 and PMS2)
and FH (APOB,
LDLR and
PCSK9).

Criterios NCCN
2019

BRCA1 - BRCA2  Definidos por
(todos con los autores
secuenciacion y

MLPA)

Panel multigen

de 41 genes

en 20 de los

negativos
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PRIMER q

N° TITULO AUTOR ANO

REVISTA

Auniversal Bednar EM 2017
genetic testing et al.
initiative for
patients with
high-grade,
non-mucinous

12 epithelial
ovarian cancer
and the
implications
for cancer
treatment

Ginecologic
Oncology

Eliade M
etal.

The transfer 2017
of multigene
panel testing
for hereditary
breast and
ovarian cancer

13 to healthcare:
What are the
implications
for the
management
of patients and
families?

The
relationship
between BRCA-
associated
breast cancer

14 and age
factors: an
analysis of the
Japanese HBOC
consortium
database
Germline Sharma P 2014
BRCA mutation et al.
evaluation in
a prospective
triple-negative
breast cancer
registry:
implications
for hereditary

15 breast and/or
ovarian cancer
syndrome
testing

Oncotarget

Okano M
etal.

2021 Journal
of Human

Genetics

Breast
Cancer
Research
and
Treatment

TIPO DE ESTUDIO / PAiS
METODOLOGIA

Descripcion de cohorte  US

retrospectiva de mujeres

con Ca0 seroso de

alto grado (HGOC) >18

afos atendidas por

gineco-onco (2012 a

2015). Se incluyeron

datos demograficos,

clinicos (incluido el uso

de la terapia iPARP) y

resultados genéticos.

Andlisis de la frecuencia  Francia
de mutacions P/LP en 583
pacientes franceses que
cumplieron criterios para

estudios BRCA.

Incluy6 afectados o no

afectados (si no habia

mas disponibilidad) sin

estudios BRCA.

Descriptivo para analizar  Japon
la prevalencia de

mutaciones BRCA en una
cohorte retrospectiva

de pacientes registrados

en una base de datos

del Consorcio SCMOH

de Japon, con estudios
genéticos BRCA entre

1996 a 2017

Analisis descriptivo us
de la prevalencia de
mutaciones BRCA1/2

en px con CMTN de un
registro prospectivo,
sometidas a estudios
BRCA1/2.

Grupos:

Significativo (SFH): 1 0
mas AF con CaM <51y, o
con Ca0 cualquier edad
AF positivos (FH): AF con
CaM o CaO a cualquier
edad

Limitada HF

OBJETIVO PRIMARIO

Describir una iniciativa
de prueba genética
universal para aumentar
las tasas de consejeria
genética y la prueba
genetica a mas de

80% para pacientes

con HGOC en nuestra
institucion

Estudiar 583 pacientes
franceses que cumplen
criterios para estudios
geneticos con un panel
de 25 genes de riesgo
para HBOC.

Determinar la
accionabilidad clinica
de las variantes
encontradas en otros
genes.

Analizar la prevalencia
de variantes
patogénicas BRCA1 / 2
en japoneses de la base
de datos el consorcion
SCMOH de Japén con
estudios genéticos BRCA
entre 1996 a 2017, con
un enfoque en la edad.

Determinar la
prevalencia de
mutaciones BRCA en
una cohorte de CMTN
no seleccionada.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

1636 mujeres
(con estudios
genéticos 1214
mujeres)

583 Pacientes

2366 probandos/
PX japoneses que
se sometieron

a pruebas
genéticas
BRCA1/2

207 pacientes
con CMTN entre
2011y 2013, sin
importar la edad
del dx ni los AF.

Caucasicos (81%),
Afroamericanos
(14%), Hispanos
(2,4%), Ashkenazi
(1%)

SFH 76/207 (37%)
FH 128/207 (62%)
Overall Limited
FH en el 16%

PREVALENCIA PREVALENCIA l;:if.l\_ﬁ\cl‘g::g:
BRCA1Y BRCA2  OTROS GENES TOTAL
17,9% (217/1214) NA NA
BRCA1/2
7,7% (93/1214)
BRCA1
10,2% (124/1214)
BRCA2
9% (51/583) 6,0% (34/583)  15% (85/583)
BRCA1/2 en 10 genes
no-BRCA
CHEK2 n=12
(2%)
ATM n=9 (1,5%)
PALB2 n=4
(0,6%)
Otros (2 BARD1;
1BRIP1y1
RAD50)
20,2% (479/2366) NA NA
BRCA1/2
11,2% (265/2366)
BRCA1
9,0% (214/2366)
BRCA2
15,5% (32/207) NA NA
BRCA1/2
11,1% (23/207)
BRCA1

4,3% (9/207) BRCA2

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

Entre los pacientes BRCA-
positivos, 167 tenian
enfermedad recurrente o
progresiva, y 56 de los que
recibieron terapia con iPARP

6 casos con mutaciones en
genes de alto riesgo, no
cumplian con criterios de
sospecha diagnostica (2
TP53,4 en genes MMR).

Se encontraron 21
mutaciones en genes HBOC
de riesgo moderado (ppal/
en familias con solo CaM):

Mayor nimero de
mutaciones BRCA1/2 se
observo en pacientes con
CMTN se menores de 40
anos.

CaM en portadores BRCA1
tenian media de edad de
dx de 43,6 afos (menor que
las negativas con media de
edad de 48,8 anos)

Los CMTN <50 afios tienen
mas mutaciones BRCA
(27,6%; 21/76) vs 11,4%
(8/70) entre 51 a 60 anos vs
4,9% (3/61) en mayores de
60 afios.

SFH 24/76 (31,6%) vs 6,1%
sin SFH

FH 27/128 (21,1%) vs 6,3%
sin FH

Todos cumplen NCCN 2013:
SI (18,3%; 32/175)

-Solo SFH no identifica al
25% de los portadores
-Solo edad <50 afios no
identifica al 34% de los
portadores

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

BRCA1 - BRCA2 Solo >18 afos
(el 60,3% con con HGOC
secuenciacion

completa con

estudio de

grandes INDELS;

los demas como

investigacion

o multiples

métodos)

CRITERIOS

Panel multigen  Definidos por
de25genesy  los autores
MLPA de BRCA1

/2

BRCA1 - BRCA2 Definidos por
(secuenciacion  los autores
y MLPA)

BRCAT - BRCA2 NCCN 2013
(BRACAnalysis®;

Myriad Genetic
Laboratories,

Inc.)

MLPA BRCAs en

112/207 casos



Material Suplementario

Tabla suplementaria 1. Tabla de evidencia de los 41 articulos seleccionados con la extraccion de los datos de prevalencias de mutaciones germinales

PREVALENCIA ESTUDIO
o £ PRIMER & TIPO DE ESTUDIO / P PREVALENCIA PREVALENCIA POR FENOTIPO O -

N TITULO AUTOR ANO REVISTA METODOLOGIA PAIS OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA) BRCA7 Y BRCA2 OTROS GENES MU'_I'%?&)PES CRITERIOS RGEEA,E;L%% CRITERIOS
Clinicopatho-  AltinozA 2020  The Breast Analisis de prevalencia de Emiratos  Proporcionar datos 309 pacientes 10,0% (31/309) 9,1% (28/309) 19,1% (59/309)  En el 80% de los BRCA1/2+ BRCAT - BRCA2 NCCN (entre
logical etal. mutaciones en cohorte  Arabes sobre la predisposicion  con CaM BRCA1/2 en genes no- se reporta AF (n=25) en algunos 2016 a 2018)
characteristics retrospectiva de px Unidos de genes de con estudios 4,5% (14/309) BRCA en 2016,
of gene- con CaM con estudios susceptibilidad al genéticos, BRCA1 Sin diferencias con el posteriormente
positive breast genéticos seglin guias cancer de mamaysu  cumplen criterios 5,5% (17/309) 5 (8,5%) ATM estatus CMTN segun gen con panel
cancer in the NCCN, entre 2016 a 2018 asociacion con aspectos NCCN. BRCA2 5 (8,5%) CHEK2 multigen de 13
United Arab en Emiratos Arabes. clinicos y patologicos 3 (5,1%) PALB2 genes o panel

16 Emirates en los Emiratos Arabes 3 (5,1%) RAD51C multigen de 49

Unidos 2 (3,4%) TP53 genes

1 (1,7%) de cada

uno (PTEN,

STK11; BARD1;

PMS2; MSH2;

MSH6; BRIP1;

NBN; PTCH1;

MUTYH)
Prevalence and Foglietta J 2020 Genes Analisis de la frecuencia  Italia Determinar la 363 individuo 14,0% (51/363) NA NA 13/50 (26%) portadores eran BRCAT - BRCA2 Guias de la
Spectrum of etal. y espectro de mutaciones frecuencia y el espectro (351 fem; 12 BRCA1/2 no afectados (secuenciacion  Asociacion
BRCA Germline BRCA1/2 en una cohorte de la variante BRCA masc) 7,7% (28/363) 38/50 (76%) px con CaM completa con  Italiana de
Variants in prospectiva de px >18 de la linea germinal 263 con CaM BRCA1 MLPA) Oncologia
Central Italian afos, seleccionados general en individuos 16 con otros 6,3% (23/363) Los CMTN fueron mas Médica (AIOM;

17 High Risk (2010-2016; Perugia- italianos sanos en riesgo tumores (10 CaO) BRCAZ2 frecuentes en los portadores 2011).
or Familial Italia) segiin criterios o afectados por CaMo 84 sin tumor de mutaciones BRCA1/2
Breast/ de AIOM y métodos de Ca0 mediante analisis (36,4%).

Ovarian Cancer evaluacion del riesgo genético de genes CMTN en pacientes BRCA1/2

Patients: A genético BRCAs. con VUS (16,0%)

Monocentric CMTN en BRCA1/2 negativo

Study (10,7%)

BARD1 Rofes P 2021 Genes Analisis de la prevalencia Espaina Investigar la prevalencia 4015 px con 7,8% (315/4015) 4,0% (161/4015) 11,86% (476/4015) 0,45% (19/4015) solo con Panel Acogidos por
Pathogenic etal. de mutacions en de variantes truncadas  sospecha clinica BRCA1/2 en genes no- en genes de mutacion en BARD1 vs en multigenico que la Unidad de
Variants are BARD1 en una cohorte en BARD1 en una de SCMOH del 3,9% (157/4015) BRCA altay moderada  los controles de gnomAD fue incluye 122- Consejeria
Associated with prospectiva de px con cohorte de pacientes Instituto Catalan BRCAT1 penetrancia. del 0,12% y en 194 controles 135 genesde  Genética
Triple-Negative sospecha clinica de con sospecha clinica de  de Oncologia 3,9% (158/4015) espanoles 0%. riesgo para CaH del Instituto
Breast Cancer SCMOH (n=4015), con SCMOH. (ICO) y Vall BRCA2 (BARD1) y MLPA Catalan de
in a Spanish panel multigen. d’Hebron (HVH). Solo CaM n=2622 (270 de BARD1 Oncologia
Hereditary mutaciones multigen; 13 (ICO) del
Breast and Controles espafioles, 194 individuos sin solo BARD1) Hospital Vall
Ovarian Cancer 194 individuos espanoles cancer espanoles Solo Ca0 n=715 (93 d’Hebron de

18 Cohort libres de cancer de la de cohorte mutaciones multigen; 3 solo Barcelona

cohorte GCAT, evaluados GCAT . BARD1)

con el mismo panel

Controles registro
poblacional 51 202
gnomAD

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

Controles registro
poblacional
51 202 gnomAD

CaM/Ca0 n=608 (104
mutaciones multigen; 2 solo
BARD1)

Cualquiera de los anteriores
+ otros n=70 (9 mutaciones
multigen; 0 solo BARD1)

10/680 CMTN son BARD1+;
vs 6/2179 no-CMTN son
BARD1.
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PRIMER q

N° TITULO AUTOR ANO

REVISTA

2018  Journal

of Cancer
Research
and Clinical

Oncology

Bonache
etal.

Multigene
panel testing
beyond
BRCA1/2in
breast/ovarian
cancer
Spanish

19 families
and clinical
actionability of
findings

Underdiagnosis Yang S 2018
of Hereditary et al.

Breast and

Ovarian Cancer

in Medicare

Patients:

Genetic Testing

Criteria Miss

the Mark

Ann Surg
Oncol

20

TIPO DE ESTUDIO / PAiS
METODOLOGIA
Descripcion de la Espafa

prevalencia de
mutaciones en una
cohorte prospectiva de
192 familias espanolas
con sospecha de SCMOH,
previamente negativas
para BRCA1/2, con un
panel multigen, entre
enero 2013 y diciembre
2015.

Andlisis de cohorte us
retrospectiva de
pacientes MEDICARE que
se realizaron estudios
genéticos por historia
personal y familiar de
CaM/Ca0. Se compard la
prevalencia de quiénes
cumplieron con criterios
para estudios BRCA y
quiénes no.

OBJETIVO PRIMARIO

Identificar variantes
deletereas en genes
de penetrancia

alta y moderada de
cancer y describir su
accionabilidad clinica,
en una cohorte de
familias espaiiolas
SCMOH BRCA1/2
negativas

Investigar en una serie
de pacientes sometidos
a pruebas genéticas

de SCMOH, la eficacia
de los criterios de las
pruebas genéticas

para detectar los casos
SCMOH

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

PREVALENCIA

N (MUESTRA) - prca1 Y BRCAZ

192 casos indice  NA
no relacionados

de familias

espanolas de alto
riesgo de cancer

de mama

4196 pacientes  NA
unicos

analizados,

cohorte

multiétnica

3549 (85%)
cumplieron con
criterios

647 (15%) no
cumplieron

PREVALENCIA  FREVALENCIA
OTROS GENES o

8,3% (16/192)
genes
accionables

12,5% (24/192)

4(2,1%) PALB2
3 (1,6%) ATM

2 (1,0%) RAD51D
2 (1,0%)TP53

2 (1,0%) APC

1 (0,5%) BRIP1

1 (0,5%) PTEN

1 (0,5%) PMS2

NA NA

ESTUDIO
PO%E%%EZO 0 GENETICO CRITERIOS
REALIZADO
NA Panel Acogidos por
multigenico de la Unidad
97 genes (34 de Cancer

genes de riesgo Familiar del

conocidos Hospital Vall
para SCMOH d’Hebron de
y 63 genes Barcelona
candidatos) entre 2013 al
2015

4196 pacientes de Medicare: Panel NCCN -

EL 10,5% con criterios multigenico MEDICARE

cumplidos con mutacion entre 40 a 80

EL 9% con mutacion en genes

el grupo que no cumple

criterios

Solo de los 19 genes

recomendados por las Guias

NCCN:

Con criterios cumplidos el

8,4% tienen mutacion

Sin criterios cumplidos el

6,2% tienen mutacion

Solo BRCA1/2:

Cumplieron criterios 3,2%

No cumplen criterios 1,9%

7
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PREVALENCIA ESTUDIO
o f PRIMER & TIPO DE ESTUDIO / P PREVALENCIA PREVALENCIA POR FENOTIPO O -

N TITULO AUTOR ANO REVISTA METODOLOGIA PAIS OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA) BRCA7 Y BRCA2 OTROS GENES MU%?_IS_I‘IES CRITERIOS :EEI::-T;’LCD% CRITERIOS
Landscape of Casteral 2018  Geneticsin Analisis de 34 genes en Francia Desarrollar un modelo  Total analizados  7,7% (340/4409) 9,2% (405/4409) 16,9% (745/4409) BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM Panel multigen Definidos por
pathogenic etal. Medicine  una cohorte prospectiva que permita el calculo  son 4409 BRCA1/2 en otros genes mutados se asociaron a de 34 genes los autores
variations in de pacientes con de la probabilidad pacientes con 3,77% (166/4409) no-BRCA menor edad de dx del CaM
a panel of sospecha de SCMOH. de que un caso o un sospecha de BRCA1 (41,8 - 42,2) vs 46,5 en no
34 genes and control sea portador de  SCMOH. 3,95% (174/4409) MUTYH portadores.
cancer risk Simulacion de la una variante patologica BRCA2 (98/4147;
estimation probabilidad de mutacion para analizar la 2,36%) Familias con al menos 1
from 5131 en 571 individuos de asociacion con SCMOH CHEK2 CaO (BRCA1 con 6,7% ;

HBOC families la base French Exome de variantes detectadas (51/4374; BRCA2 con 4,5% ; RAD51C
Project. en 34 genes entre 1,17%) con 1,3%)
pacientes franceses con ATM (46/4408; Familias solo CaO (BRCA2
sospecha de SCMOH. 1,04%) con 3,5%; BRCAT con 3%;
PALB2 (37/4173; RAD51C con 1,7%)
0,89%) Casos indice CMTN (BRCA1
RAD51C con 11%; BRCA2 con 5%)
(23/4309; Casos indice con CaM
21 0,53%) bilateral (BRCA1 con 5,8%;
TP53 (21/4180; BRCA2 con 4,9%; PALB2 con
0,50%) 1,8%; CHEK2 con 1,4%; ATM
BRIP1 (21/4408; con 1,11%)
0,48%) Familias con al menos 1 CaM
Otros hombre (BRCA2 con 13%;
(108/4409; BRCAT1 con 2,3%)
2,45%)
Mutational Sanchez- 2018  European  Descriptivo para Espana Calcular la prevalencia Se seleccionaron 16,5% (106/643) NA NA Prevalencia de BRCA1/ BRCA1, BRCA2, Recomenda-
analysis of Berm(dez Journal of  determinar la prevalencia de mutaciones en 141y 77 familias BRCA1/2 BRCA2 en 643 familias RAD51C, ciones de
RAD51C and Aletal. Medical de mutaciones en RAD51C RAD51C y RAD51D en para RAD51C 9,33% (60/643) seleccionadas por criterios RAD51D la Sociedad
RAD51D genes Genetics  y RAD51D en pacientes pacientes BRCA1/2 y RAD51D, BRCA1 SEOM, del 16,4% (106/643) Espafola de
in hereditary BRCA1/2 negativas, negativas, mediante respectivamente, 7,15% (46/643) oncologia
breast and mediante secuenciacion secuenciacion y MLPA  de una cohorte  BRCA2 En 537 BRCA1/2 negativos; Médica
ovarian cancer y MLPA de 643 familias 150 (28%) cumplian criterios (SEOM), y las
families referidas para para RAD51C o RAD51D: definidas por
from Murcia estudios en los autores
(southeastern genes BRCA -RAD51C mutado en 1/141 para RAD51C 'y
Spain) segin SEOM. (0,7%); siendo el 1,5% en 67 RAD51D
22 Las negativas familias con Br/Ov Ca
se estudiaron -RAD51D mutado en 1/77
para RAD51C y (1,3%); siendo el 6,2% en 16
RAD51D. familias con Ov Ca
M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41 8
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o ' PRIMER o
N TITULO AUTOR ANO REVISTA
v Ndugga- 2019  Familial
Kabuye M Cancer
etal. journal
23
Targeted LiJetal. 2016  Journal
massively Medical
parallel Genetics
sequencing
of a panel
of putative
breast cancer
24 susceptibility
genes in a

large cohort of
multiple-case
breast and
ovarian cancer
families

TIPO DE ESTUDIO / PAiS
METODOLOGIA

Andlisis de base de datos US

de 50 000 individuos con

resultados genéticos de

30 genes, para calcular

la prevalencia de

mutaciones germinales

segun etnia.

Andlisis genético en Australia
17 genes de riesgo, en

cohorte de pacientes con

CaM familiar, BRCA1/2

negativos. Cohorte

kConFab, Australia.

OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA)

Caracterizacion de

la poblacion con de grupos

mutacion, segun su europeo,

etnia hispano, africano
e islas asiaticas/
pacificas de US

43 136 pacientes

No afectados

36 684

31 920 Europeos;
1700 Hispanos,
462 Africanos
2602 islas Asia/
Pacific

Afectados 6452:
5822 Europeos;
267 Hispanos,
128 Africanos
235 islas Asia/
Pacific

Evaluar la incidencia de 660 pacientes
mutaciones patogenicas con CaM familiar
en genes no BRCA, en  y BRCA1/2
pacientes con riesgo negativo

de cancer de mama

u ovario y BRCA1/2

negativo

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

BRCA1Y BRCA2

NA

NA

PREVALENCIA
OTROS GENES

NA

6,8% (45/660)
en 7 genes
(TP53, PALB2,
ATM, CHEK2,
CDH1, PTEN y
STK11)

PREVALENCIA
MUTACIONES
TOTAL

No afectados

36 684

-Europeos
mutaciones en
3606/31 920
(11,3%).
-Hispanos
mutaciones en
145/1700 (8,53%).
-Africanos
mutaciones en
25/462 (5,41%).
-islas Asia/Pacific
mutaciones en
182/2602 (7%).

Afectados 6452:
-Europeos
mutaciones en
812/5822 (14%).
-Hispanos
mutaciones en
36/267 (13,5%).
-Africanos
mutaciones en

10/128 (7,8%) solo

HBOC/LS.

-islas Asia/Pacific
mutaciones en
36/235 (15,3%).

NA

POR FENOTIPO O ESTUDIO
CRITERIOS GERRIICY)
REALIZADO

No afectados 36 684 Panel multigen
-Europeos HBOC/LS n=1196  de 30 genes
(3,7%) y otros genes n=2410 (Color
(7,6%) Genomics)
-Hispanos HBOC/LS n=59

(3,5%) y otros genes n=86

(5,1%)

-Africanos HBOC/LS n=14

(3%) y otros genes n=11

(2,4%)

-islas Asia/Pacific HBOC/LS

n=70 (2,7%) y otros genes

n=112 (4,3%)

Afectados 6452:
-Europeos HBOC/LS n=251
(4,3%) y otros genes n=561
(9,6%)

-Hispanos HBOC/LS n=17
(6,4%) y otros genes n=19
(7,1%)

-Africanos mutaciones en
10/128 (7,8%) solo HBOC/
LS.

-islas Asia/Pacific HBOC/LS
n=21 (8,9%) y otros genes
n=15 (6,4%)

Otras alteraciones Panel Multigen
potencialmente patogénicas con 17 genes
se encontraron en 31/660  diferentes a
(4,7%) en otros 8 genes BRCAs:
(BARD1, BRIP1, MRE11,

NBN, RAD50, RAD51C,

RAD51D y CDK4).

CRITERIOS

Ningun
criterio; solo
mayores

de 18 afos.
Informacion
reportada por
el paciente,
Nno por su
médico.

Definidos por
los autores
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o ' PRIMER o

N TITULO AUTOR ANO REVISTA
Deleterious Lynce F 2015 Breast
BRCA1/2 etal. Cancer
mutations Research
in an urban and
population of Treatment
Black women

25
Screening Yablonski- 2016  Breast
for germline Peretz T Cancer
mutations etal. Research
in breast/ and
ovarian cancer Treatment
susceptibility
genes in high-
risk families in

26 Israel
The role of PeixotoA 2015  Clinical
targeted etal. Genetics
BRCA1/BRCA2
mutation
analysis in
hereditary

breast/ovarian
cancer families
of Portuguese
ancestry

27

TIPO DE ESTUDIO / PAIS
METODOLOGIA

Estudio retrospectivo us

de prevalencia de

mutaciones BRCA1/2 en

mujeres de raza negra

que fueron a consejeria

genética para SCMOH

(entre 2006 y 2012) en 2

hospitales de Washigton.

Evaluar la utilidad clinica Israel
del estudio germinal en

34 genes de riesgo para
CaM/Ca0 en familias

de alto riesgo en Israel
(multicéntrico, entre

2012 al 2015).

Descriptivo de la Portugal
frecuencia y el espectro

de mutaciones germinales

en BRCA1/2 en 1050

familias portuguesas con

sospecha de SCMOH.

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la
prevalencia de
mutaciones BRCA1/2.
Determinar predictores
de mutacion germinal.

Definir el espectro

de mutaciones
germinales en genes
de susceptibilidad para
CaM/Ov en cohorte

de individuos israelies
de alto riesgo de
ascendencia étnica
diversa.

Describir el analisis de
mutaciones germinales
en BRCA1/2 en 1050
familias con sospecha
de SCMOH.
Caracterizar el
espectro de mutaciones
BRCAs, las mutaciones
fundadoras y la mejor
estrategia de pruebas
moleculares en
poblacion portuguesa.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

149 de 211
Mujeres de

raza negra
(autoidentficadas)
que asistieron

a consejeria
genética y

se realizaron
estudios
germinales.

120 CaM
6 Ca0
23 no afectadas

282 participantes
240 mujeres
42 hombres

180 con CaM/Ov
76 otros Ca
26 no afectados

1050 familias
portuguesas

-524 familias
SCMOH o
BRCAPRO >10%
para tamizacion
de BRCA1/2,
seguido de
secuenciacion o
MLPA

-526 familias
SCMOH con
BRCAPRO <10%
para solo analisis
de mutaciones
especificas
frecuentes
(observadas en
el grupo de 524
familias)

PREVALENCIA  PREVALENCIA  RoVALENCIA
BRCATYBRCA2  OTROS GENES o
13,4% 20/149)  NA NA
BRCA1/2
7,45% (11/149)
BRCAT

6,0% (9/149) BRCA2

6,7% (19/282) 5,0% (14/282)  12% (33/282)

BRCA1/2 Otros genes
3,5% (10/282)
BRCA1 RAD51C (1/282;
3,2% (9/282) BRCA2 0,4%)
CHEK2 (1/282;
0,4%)
ATM (3/282;
1,1%)
Otros (9/282;
3,2%)
21,4% (112/524) NA NA
BRCA1/2*
9,3 % (49/524)
BRCA1
13,3 % (70/524)
BRCA2

*No incluye 7
detectadas en

el grupo de 526
familias para
mutaciones
especificas. Los
datos por cada
gen si incluye
estos 7 portadores
adicionales.

ESTUDIO
PO%E%%EZO & GENETICO CRITERIOS
REALIZADO

La edad de diagndstico BRCAT1 - BRCA2 Raza negra
antes de los 40 anos, la (Myriad autoreportada
historia familiar significativa Genetics)

(al menos un AF en primer

o segundo grado con CaM

<50y o CaO cualquier edad)

y el subtipo triple negativo,

fueron los principales

predictores de mutacion

germinal.

5/149 (3,4%) judios Panel multigen De alto

Ashkenazi eran portadores  de 34 genes riesgo no

de mutaciones no (Invitae) especificados
fundadoras.

NA BRCA1 - BRCA2  Definidos por

(diferentes los autores
métodos de
tamizacion

en BRCA1/2,
seguido de
secuenciacion
0 MLPA; o solo
estudio de
mutaciones
especificas
recurrentes en
BRCA1/2)

10
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PRIMER q

N° TITULO AUTOR ANO REVISTA

Prevalence FostiraF 2012 Breast
of BRCA1 etal. Cancer
mutations Research
among 403 and
women with Treatment
triple- negative
breast cancer:
implications
for genetic
screening

98 selection
criteria: a
Hellenic
Cooperative
Oncology
Group Study

Journal
Medical
Genetics

Retesting of Lerner- 2020
women who Ellis J et

are negative  al.

for a BRCA1

and BRCA2

mutation using

a 20-gene

panel

29

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Descriptivo retrospectivo
de la prevalencia de
mutaciones BRCAT en

403 mujeres con CMTN

no seleccionadas por AF
ni edad.

Descriptivo sobre

la prevalencia de
mutaciones germinales
de riesgo en genes no-
BRCA1/2 en px CaM/Ca0
y no afectados BRCA1/2
negativas

PAiS

Grecia

Canada

OBJETIVO PRIMARIO

N (MUESTRA)

Definir la prevalencia de 403 mujeres

mutaciones BRCAT en

no seleccionadas por AF por AF ni edad

ni edad, para evaluar
el criterio de CMTN en
la tamizacion de CaM
hereditario

Evaluar el valor de
hacer retest en otros
genes no BRCA en
individuos que cumplen
criterios y fueron
BRCA1/2 negativos

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

110 mujeres
BRCA1/2
negativas

93 afectadas
17 no afectadas

BRCA1Y BRCA2

16,1% (65/403)
griegas con CMTN BRCA1
403 mujeres con CMTN  no seleccionadas

NA

PREVALENCIA  FROVALENCIA
OTROS GENES o
NA NA

55%(6/110) NA
Otros genes

RAD51C (1,8%;
2/110)

BRIP1 (0,9%;
1/110)

PALB2 (0,9%;
1/110)

PMS2 (0,9%;
1/110)

PTEN (0,9%;
1/110)

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

CMTN:

Menor 50 afios 27% (56/208)
Menor 40 anos 36 % (38/106)
Con AF CaM/Ov 48 %
(50/105)

Histologia medular 53%
(10/19)

De los 65 portadores el 23%
(n=15) no tenian AF CaM/Ov

2,7% (3/112) CMTN mayores
de 60 afos con mutacion
BRCA1

Todas las 6 mutaciones se
encontraron en mujeres
afectadas con cancer (6/93;
6,5%). CaM 4,9% (4/82) vs
Ca0 22,2% (2/9).

Panel multigen
de 20 genes

Ninguna en las mujeres no
afectadas.

40% con resultados de VUS

CRITERIOS

BRCAT - BRCA2  Solo CMTN

Guia para
remitir
pacientes
con historia
familiar de
cancer -
Ministerio
de Salud
de Ontario
(Ontario
Ministry

of Health
and Long
Term Care;
MOHLTC)
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N° TiTULO

Genetic

and clinical
characteristics
in Japanese
hereditary
breast and
ovarian
cancer: first
report after
establishment
of HBOC
registration
system in
Japan

30

PRIMER
AUTOR

Arai M
etal

ANO

2018

REVISTA

Journal
of Human
Genetics

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Descriptivo basado

en registro nacional

de Japon de SCMOH,
establecido por el
consorcio SCMOH Japonés

PAiS

Japon

OBJETIVO PRIMARIO

Analizar la prevalencia
de variantes BRCA1/2
en 830 japoneses a los
cuales les realizaron
estudios genéticos y su
pedigrees.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

817 pedigrees
que no tenian
aun resultados
genéticos (13

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

19,6% (160/817)
BRCA1/2

10,3% (84/817)
BRCA1

excluidos porque 9,3% (76/817)

ya se conocia su
mutacion)

BRCA2

PREVALENCIA
OTROS GENES

NA

PREVALENCIA
MUTACIONES

NA

TOTAL

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

BRCA1/2 mutado se
encontré en el 19,7% de los
casos (161/817).

VUS en genes BRCA se
encotnraron en el 6,5%.

AF (1y 2 grado; CaM <50y;
Ca0 any age)

-BrCa <50y en px sin
AF (16,8%), con AF CaM
(32,4%), con AF CaO
(44,3%), con AF CaM/Ca0
(63%), sin ANY AF CaM/Ca0O
(9,8%), con AF 3 grado only
(5,9%)

-BrCa >50y en px sin AF
(3,4%), con AF CaM (15,5%),
con AF Ca0 (25%), con AF
CaM/Ca0 (12,5%). sin ANY
AF CaM/Ca0 (0%), con AF 3
grado only (0%)

-OvCa px sin AF ( 0%), con
AF CaM (100%), con AF CaO
(50%), sin ANY AF CaM/
Ca0 (20%), con AF 3 grado
only (0%)

-BrCa y OvCa en px sin AF
(100%), con AF CaM (50%),
con AF CaO (100%), sin ANY
AF CaM/Ca0 (16,7%)

-Male BrCa (0%)

-Unaffected sin AF (0%),
con AF CaM (7,4%), con AF
Ca0 (15%), con AF CaM/
Ca0 (0%), sin ANY AF CaM/
Ca0 (25%), con AF 3 grado
only (5,9%)

CRITERIOS

BRCAT - BRCA2 Definidos por

12
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B £ PRIMER q
N TITULO AUTOR ANO

Mutation AzolliniJ 2016
detection rates et al
associated

with specific
selection

criteria for

BRCA1/2

testing

in 1854 high-

risk families:

A monocentric

Italian study

31

Cock-Rada 2018
AMet al.

A multi-gene
panel study

in hereditary
breast and
ovarian cancer
in Colombia

32

REVISTA

European
Journal of
Internal
Medicine

Familial
Cancer
journal

TIPO DE ESTUDIO / PAiS
METODOLOGIA
Descriptivo de la tasa Italia

de mutaciones en genes
BRCA en una cohorte de
familias de BrCa OvCa.

Descriptivo de frecuencia Colombia
y tipo de mutaciones

germinales en genes

SCMOH en pacientes

colombianas en un

centro de referencia de

Medellin.

OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA)

Casos indice de
1854 familias:

Evaluar las tasas de
mutacion asociadas
a caracteristicas
clinicas especificas,
comparando la (1478 CaM; 166
prevalencia de Ca0; 131 CaM/
mutaciones y estimando CaO)

el valor predictivo
de cada criterio de

1775 mujeres

79 hombres con

seleccion Unico. CaM

Describir la frecuencia 85 mujeres

y tipo de mutaciones colombianas de
germinales en genes alto riesgo

SCMOH en pacientes
colombianas en un
centro de referencia de
Medellin.

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

29,2% (541/1854)
BRCA1/2

18,9% (350/1854)
BRCA1

10,3% (191/1854)

17,6% (15/85)
BRCA1/2

8,2% (7/85) BRCAT
9,4% (8/85) BRCA2

PREVALENCIA
MUTACIONES
TOTAL

PREVALENCIA
OTROS GENES

NA NA

4,7% (4/85)
Otros genes

22,4% (19/85)

1 en cada uno
de los siguientes
(PALB2, ATM,
MSH2, PMS2)

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

Grupo tamizado (42%;
158/377); 101 en BRCATy
57 en BRCA2.

Grupo full secuencia (24,3%;
359/1477); 232 en BRCATy
125 en BRCA2

MLPA (2,3%; 26/1125); 17 en
BRCA1y 9 en BRCA2.

- Familias OvCa mas
mutaciones (46,6%), y BrCa/
OvCa (56%); vs en familias
solo BrCa (20%). Aun sin AF
se obtuvo en casos BrCa/
OvCa un 43,3% y OvCa <46y
un 26,7%

-Mayor mutaciones en
familias con CMTN antes de
los 43y.

-OvCa solo en familias
fue el mejor predictor de
mutaciones (rango 32%-80%)

-Mas bajos: Solo BrCa
<36y (8%) ; 0 AF 3 0 mas a
cualquier edad (7,2%)

Px con BRCA1 mutadoeran
todas CMTN (media edad de
31 afios)

Px con BRCA2 con mayor
proporcion de CaM rh+
(media de edad 38,5 anos)

VUS se reporto en el 35%

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

CRITERIOS

BRCA1 - BRCA2
(en 377
tamizacion
seguido de
secuenciacion;
en 1477
secuenciacion
completa; en
1125 MLPA)

Definidos por
los autores

Panel multigen NCCN 2015
de 25 genes

(Myriad)



Material Suplementario

Tabla suplementaria 1. Tabla de evidencia de los 41 articulos seleccionados con la extraccion de los datos de prevalencias de mutaciones germinales

N°

33

34

35

PRIMER

TITULO AUTOR

Latin American Oliver J
Study of etal.
Hereditary

Breast and

Ovarian Cancer

LACAM: A

Genomic

Epidemiology

Approach

Breast Cancer
Survival of
BRCA1/BRCA2
Mutation
Carriers in a
Hospital-Based
Cohort of
Young Women

Marjanka
Ketal.

Germline
pathogenic
variants of 11
breast cancer
genes in 7051
Japanese
patients and

11 241 controls

Yetal

ANO

2019

2017

Momozawa 2018

REVISTA

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

PAiS

Frontiers in Descriptivo de resultados  Latino-

Oncology

Journal
of the
National
Cancer
Institute

Nature
Communi-
cations

genéticos de pacientes
que cumple criterios

de SCMOH de 11
instituciones de salud
de Argentina, Colombia,
Guatemala, Mexico y
Peru.

Estudio de cohorte
multicéntrico de
pacientes con CaM <50
anos en 10 hospitales
holandeses (1970-2003)

Estudio de casos y
controles de asociacion
de variantes en 11 genes
de CaM hereditario

en px afectadas no
seleccionadas y 11 241
controles femeninos
japonesas

América
(Argentina,
Colombia,

Guatemala,
Mexico)

Holanda

Japon

PREVALENCIA
OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA) BRCA1 Y BRCA2
Describir los resultados 222 individuos 10,8% (24/222)
de la primera fase del  con resultados BRCA1/2
estudio gendmico del NGS 4,5% (10/222)
SCMOH obtenidos con BRCA1
el establecimiento Argentina 57 6,3% (14/222)
de Consorcio SCMOH-  Mexico 68 BRCA2
LACAM con 5 paises Guatemala 19 2,7%)
Colombia 78

Investigar el prondstico 6478 pacientes

4,4% (285/6478) NA
y la supervivencia a con CaM <50 BRCA1/2

largo plazo en pacientes afios 3,2% (210/6478)
jovenes con cancer BRCA1

de mama con una 1,2% (75/6478)
mutacion de la linea BRCA2

germinal BRCAT o
BRCA2 en comparacion
con no portadoras

Estimar la contribucion | 7051 mujeres CaM:

de variantes con CaM no 4,2% (293/7051)
patogénicas germinales  seleccionadas BRCA1/2
de 11 genes de riesgo 11 241 controles  1,45% (102/7051)
para CaM en poblacion  mujeres BRCA1
japonesa 2,71% (191/7051)
53 hombres con  BRCA2
CaM
Controles
poblacionales:
0,21% (24/11 241)
BRCA1/2

0,04% (5/11 241)
BRCA1

0,17% (19/11 241)
BRCA2
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PREVALENCIA
OTROS GENES

6,3% (14/222)
Otros genes

*Solo genes de
Lynch, ATM y
PALB? (6/222;

1,6% (111/7051)
Otros genes

PALB2 (28;
0,40%)

CHEK2 (26;
0,37%)

ATM (22; 0,31%)
TP53 (16

0,23%)
PTEN (11;
6%,

0,16%)

NF1 (8; 0,11%)
CDH1 (2; 0,03%)
NBN (1; 0,01%)

0,4% (43/11241)
controles
poblacionales

PREVALENCIA
MUTACIONES
TOTAL

17,1% (38/222)

NA

5,73% (404/7051)
CaM

*3 dobles
heterocigotos

0,6% (67/11241)
controles
poblacionales

POR FENOTIPO O
CRITERIOS

Solo BRCA1/2 son el 11%
(24/222); y el 61,5% de
todas las mutaciones
(24/39). BRCA2 mutado es
mas frecuente en LATAM.

Argentina 10/57 (17,5%).
Solo BRCAs 14,0%

México 12/68 (17,6%). Solo
BRCAs 11,8%

Guatemala 3/19 (15,8%).
Solo BRCAs 10,5%
Colombia 13/78 (16,7%).
Solo BRCAs 7,7%

En Colombia las mutaciones
en otros genes fue la mas
alta (8/14; 57,1%). Un
colombiano tiene 2.

VUS 41% (90/222) en
general.

Edad media de diagndstico
versus BRCA2+ (42 afnos)

Los BRCA1+ con mas
frecuencia grado 3, CMTN
y medulares; y menos
frecuente lobulillares.

Los BRCA2+ con més
proporcion de gg+

En CaM <40y el 15%
(76/506) con mutacion
y baja en edades mas
avanzadas.

En CaM <50y es 8,43%
(187/2217)

Edad de dx en no
portadores 56,1y versus
36,6 y en PTEN, 50,9y en
BRCA1, y 51y en BRCA2.

EL 24,5% (13/53) hombres
con CaM con mutacion
germinal

Panel multigen
de 143 genes

BRCAT - BRCA2
menor en BRCAT+ (39 afos) (solo 92
mutaciones
prevalentes en
paises bajos).

Panel multigen
en 11 genes

(NGS

ESTUDIO
GENETICO
REALIZADO

)

CRITERIOS

NCCN 2018

Mujeres CaM
<50 afios
primario no
seleccionadas
por AF

Casos de
CaM no
seleccionados

14
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Tabla suplementaria 1. Tabla de evidencia de los 41 articulos seleccionados con la extraccion de los datos de prevalencias de mutaciones germinales

N°

36

37

PRIMER q

AUTOR ANO REVISTA

TiTULO

Prevalence 2013
of BRCA
Mutations
Among
Women with
TripleNegative
Breast Cancer
(CMTN) in

a Genetic
Counseling
Cohort

Greenup
Relal.

Ann Surg
Oncol

2018  BMC

Cancer

Prevalence of
pathogenic
BRCA1/2
germline
mutations
among 802
women with
unilateral
triple-
negative
breast cancer
without
family cancer
history

Engel C
etal

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Estudio retrospectivo

de pacientes con CMTN
atendidas en dos Clinicas
de Céncer Hereditario
(2000-2012), para
determinar el estatus de
mutacion BRCA

Estudio retrospectivo
de pacientes con 802 px
con CMTN registradas
en bases de datos de 15
hospitales del consorcio
Aleman (GC-HBOC o

en GeparSixto) (1999-
2012) para calcular la
prevalencia de BRCA1/2
mutado

PAiS

us

Alemania

OBJETIVO PRIMARIO N (MUESTRA)
Determinar la 450 pacientes
prevalencia de con CMTN y
BRCA1/2 mutado en resultados
CMTN por razay edad  genéticos

Determinar la
prevalencia de
mutaciones BRCA en
CMTN unilateral sin
AF, seglin la edad de
diagnostico

802 pacientes
con CMTN
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PREVALENCIA
MUTACIONES
TOTAL

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

PREVALENCIA
OTROS GENES

30,7% (138/450) NA
BRCA1/2

24% (106/450)

BRCA1

7,1% (32/450)

BRCA2

31% (139/450)

15,8% (127/802)  NA NA
BRCA1/2

14,7% (118/802)

BRCA1

1,1% (9/802) BRCA2

ESTUDIO
P°RCE,ET"E‘,§,T(',‘;° & GENETICO CRITERIOS
REALIZADO

BRCA1/2 mutado por raza/ BRCAT - BRCA2 Pacientes
etnia: (métodos no con CMTN no
Caucasico 33% (106/318) especificados)  seleccionados
AA21% (17/83)

Asia 29% (6/21)

Hispanos 20% (1/5)

Ashkenazi 50% (4/8)

CMTN <40y (44%; 64/146),
versus entre 40-59y (26,4%;
70/265) versus entre 60-
>70y (13,2%; 5/38)

Media de edad de dx en
BRCAT1 fue 34,1 afos versus
47,2 anos en BRCA2

BRCA1 - BRCA2
(NGS, o
tamizacion
seguido de
secuenciacion;
complentario
MLPA)

Pacientes
con CMTN
unilateral sin
AF de CaM ni
CMTN <30y con 33% Ca0
(28/85) BRCA1/2 mutado
versus 6,9% (4/58) entre
60 a 69y.

CMTN <60y (123/790;
15,6%)
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Tabla suplementaria 1. Tabla de evidencia de los 41 articulos seleccionados con la extraccion de los datos de prevalencias de mutaciones germinales

o : PRIMER o
N TITULO AUTOR ANO
Kast K
etal

Prevalence
of BRCA1/2
germline
mutations
in 21 401
families
with breast
and ovarian
cancer

2016

38

Prevalence 2015
of BRCA1

and BRCA2
germline
mutations

in patients
with triple-
negative
breast cancer

Wong-
Brown
etal

39

REVISTA

Cancer
Genetics

Breast
Cancer
Research
and
Treatment

TIPO DE ESTUDIO /
METODOLOGIA

Estudio descriptivo
retrospectivo de
familias con CaM/

CaO del consorcio
Aleman (GC-HBOC) con
resultado de mutaciones
BRCA1/2 para evaluar la
importancia de los AF

Descriptivo de cohorte
retrospectiva de
pacientes con CMTN del
Banco de tejidos de CaM
de Australia (ABCTB) y
la Universidad Médica
Pomeranian de Polonia

PAiS

Alemania

Australia
Polonia

OBJETIVO PRIMARIO

Caracterizar

la prevalencia

de mutaciones
patogénicas germinales
en BRCA1/2 en
familias antecedentes
de CaM/Ca0

Definir la prevalencia
de mutaciones
germinales BRCA1/2
en CMTN no
seleccionados de
Australia y Polonia

M. Sanabria-Salas et al. Rev Colomb Cancerol. 2023;27(Supl.1):26-41

N (MUESTRA)

21 401 familias
de alto riesgo
segln criterios
del consorcio
Aleman (GC-
HBOC)

439 CMTN de
Australia
335 CMTN de
Polonia

PREVALENCIA
MUTACIONES
TOTAL

PREVALENCIA
BRCA1Y BRCA2

PREVALENCIA
OTROS GENES

24,1% (5164/21401) NA NA
BRCA1/2

15,9% (3398/21401)

BRCA1

8,3% (1766/21401)

BRCA2

Australia: NA NA
9,3% (41/439)

BRCA1/2

5,9% (26/439)

BRCA1

3,4% (15/439)

BRCA2

Polonia:

9,9% (33/335)
BRCA1/2
5,4% (18/335)
BRCA1

4,5% (15/335)
BRCA2

ESTUDIO
A GENETICO  CRITERIOS
REALIZADO

-Familias con al menos 2 BRCA1 - BRCA2 Consorcio
Ca0 (41,9%) oun CaMy un  (NGS, o Aleman
Ca0 (41,6%), con mayores  tamizacion de Cancer
tasas de mutacion. seguido de de Mama
-En familias con un CaM secuenciacion; y Ovario
hombre y una mujer complentario  Hereditario
afectada con CaM o CaO MLPA) (GC-HBOC)
(35,8%). para estudios
-Mujer con CaM y CaO germinales
<50y (49%) (1996-2014)

-CaM <36y sin AF (13,7%)

Ca0 mas asociado a
BRCAT1; y CaM hombres
mas asociado a BRCA2

BRCAT - BRCA2  Pacientes
(NGS) con CMTN

La mayoria de CMTN con
mutacion BRCA1/2 se
encontraron en <60y.

Por edad y AF:

-Con AF CaM/Ca0

<40y (17,1 %); 40-60 y (22
%); >60'y (2,4 %)

-Sin AF:

<40y (4,9 %); 40-60y (36,6
%); >60y (17,1%)

16
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Tratamiento sistémico para el cancer de mama HER2 positivo avanzado.
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Systemic treatment for advanced HER2 positive breast cancer. Review of the evidence
and therapeutic approach at the Instituto Nacional de Cancerologia - Colombia
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Abstract

Breast cancer is the most common neoplasm and the one with the highest mortality in women worldwide. Human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) is overexpressed in approximately 20% of breast cancer patients and is associated with an
increased risk of tumor recurrence and mortality. Before the development of monoclonal antibodies directed against HER2,
HER2-positive breast cancer was associated with a poor prognosis. The use of anti-HER2 targeted therapies has significantly
improved overall survival rates both in the adjuvant setting and in metastatic disease. In recent years, new drugs have
emerged that block this signaling pathway, which has made it possible to establish several lines of treatment with anti-HER2
therapy in patients with metastatic disease. For this reason, the clinical oncology/breast and soft tissue functional units
made the decision to conduct a review of the available scientific evidence as of October 2021 to establish recommendations
for the therapeutic approach to patients with HER2-positive metastatic breast cancer in the National Cancer Institute (INC).

Keywords: Breast neoplasm, neoplasm metastasis, tyrosine kinase-type cell surface receptor HER2, trastuzumab,
immunoconjugates

Resumen

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente y de mayor mortalidad en las mujeres en todo el mundo. El receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) se sobreexpresa en aproximadamente el 20% de las pacientes con cancer
de mama y se asocia a mayor riesgo de recidiva tumoral y mortalidad. Antes del desarrollo de los anticuerpos monoclonales
dirigidos contra HER2, el cancer de mama HER2 positivo estaba asociado con un pronostico desfavorable. El uso de las terapias
dirigidas anti HER2 ha mejorado significativamente las tasas de supervivencia global tanto en el escenario adyuvante como en
la enfermedad metastasica. En los Ultimos afnos han surgido nuevos medicamentos que bloquean esta via de sefalizacion, lo
cual ha permitido establecer varias lineas de tratamiento con terapia anti HER2 en las pacientes con enfermedad metastasica.
Por esta razon, las unidades funcionales de Oncologia Clinica/Seno y Tejidos Blandos tomaron la decision de realizar una
revision de la evidencia cientifica disponible a octubre de 2021, para establecer las recomendaciones en el abordaje
terapéutico de las pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Palabras clave: cancer de mama, metastasis de la neoplasia, receptor HER2 de superficie celular tipo tirosina quinasa,
trastuzumab, conjugado anticuerpo-farmaco
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Introduccion

Para el afio 2020, de acuerdo con las estadisticas
de GLOBOCAN, el cancer de mama es el de mayor
incidencia en mujeres, con mas de 2 millones de
casos (15 509 en Colombia) y es la principal causa
de mortalidad, con 684 996 fallecimientos (4411 en
Colombia) (1).

En el mundo, aproximadamente entre el 6% y el 10%
de todos los tumores malignos de la mama recién
diagnosticados se encuentran en etapa metastasica, y
el 30% de las mujeres con cancer de mama en estadio
temprano desarrollaran enfermedad metastasica a
distancia (2). La base de datos de la Unidad Funcional
de Seno y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC), registra que el 16,9% de pacientes
con cancer de mama ingresan con enfermedad
metastasica de novo (3).

A pesar de una supervivencia global a 5 anos de
89,2% para estadios tempranos, la mortalidad global
por cancer de mama sigue siendo muy elevada, con
una SG en el escenario avanzado metastasico que se
reduce hasta un 49% a 5 anos con tratamiento (4). A
nivel global, se han realizado esfuerzos por desarrollar
guias y establecer consensos para el manejo del cancer
de mama avanzado (CMA), el cual comprende tanto
estadios localmente avanzados inoperables como el
escenario metastasico (5).

El cancer de mama HER?2 positivo representa entre
el 15y 20%, se asocia a mayor agresividad biologica
y menores tasas de supervivencia global en la era
previa a la terapia dirigida, con una mediana de
supervivencia libre de progresion de 4,6 meses y
global de 20,3 meses (2,6).

Un nivel alto de expresion de HER2, medido por
inmunohistoquimica o hibridacion in situ, es un factor
predictor de sensibilidad a terapia dirigida con agentes
anti HER2 (7). Las terapias dirigidas contra el receptor
HER2 han cambiado el pronostico de la enfermedad,
mejorando las tasas de supervivencia global, por lo que
se deben utilizar en todos los pacientes con CMA HER2
positivo (8). En los pacientes que progresen con una
terapia anti HER2 combinada con un agente citotoxico
o endocrino, se recomienda continuar el bloqueo anti
HER2 con las lineas siguientes disponibles, siempre y
cuando no se presenten efectos secundarios o existan
contraindicaciones para su uso (9).

Revista Colombiana de Cancerologia
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El primer medicamento dirigido para el
tratamiento del cancer de mama HER2 positivo fue
el trastuzumab; este anticuerpo monoclonal se une
al dominio extracelular IV del HER2 impidiendo su
activacion; su eficacia también esta relacionada
con el bloqueo de vias de sefalizacion intracelular,
aumento de la degradacion del HER2 y la
activacion de una respuesta inmune a través de la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(10). Sin embargo, la monoterapia con trastuzumab
tiene baja eficacia en enfermedad metastasica,
pero su combinacion con quimioterapia basada en
taxanos y bloqueo dual de HER2 con pertuzumab ha
demostrado mejoria en los desenlaces oncoldgicos
y es considerado actualmente el estandar de
tratamiento en primera linea para enfermedad
metastasica (2,10).

En los ultimos anos, la incorporacion de otras
terapias anti HER2, como pertuzumab, inhibidores
de tirosina-quinasa (ITKs) y conjugados anticuerpo-
farmaco han logrado mejoria en los desenlaces
oncoldgicos (9).

Sin embargo, la secuencia optima de las terapias
dirigidas anti HER2 se desconoce en laactualidad y la
conducta terapéutica depende de los tratamientos
administrados previamente, el intervalo libre de
recaida de la enfermedad, la respuesta clinica
obtenida con las terapias anteriores, la carga
tumoral, las comorbilidades del paciente, los
eventos adversos, las preferencias del paciente y la
disponibilidad de los medicamentos (5,6), teniendo
en cuenta que algunos de ellos son de acceso
limitado en muchos paises de Latinoamérica, lo
que hace necesario establecer protocolos con los
farmacos que se encuentran disponibles y con
aprobacion del Invima, en nuestro pais.

Objetivos

» Definir las lineas de tratamiento a utilizar en las
pacientes con cancer de mama avanzado HER2
positivo atendidas en el INC.

» Revisar la evidencia cientifica disponible a octubre
de 2021, relacionada con el manejo sistémico del
cancer de mama metastasico HER2 positivo.
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Justificacion

« Un alto porcentaje de las pacientes con cancer
de mama, que ingresan a la Unidad Funcional
de Seno y Tejidos Blandos del Instituto Nacional
de Cancerologia, se presentan con enfermedad
metastasica de novo (16,9%) (3).

e« 30% de las pacientes con cancer de mama
temprano desarrollaran enfermedad
metastasica y de estas, el 20% tendra
sobreexpresion del HER2 (2).

e El conocimiento de la biologia molecular, y
los mecanismos de resistencia a las terapias
anti HER2, han permitido el desarrollo de
nuevos medicamentos para el tratamiento del
cancer de mama metastasico HER2 positivo en
distintas lineas de tratamiento.

o Los ensayos clinicos aleatorizados con la terapia
anti HER2 han impactado significativamente la
supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion de las pacientes con cancer de
mama metastasico.

Metodologia

Se realizd una bUsqueda de la literatura en las dos
bases de datos bibliograficas mas importantes,
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE vy
EMBASE, utilizando una combinacion de vocabulario
controlado con términos del Medical Subject
Headings (MeSH), términos Emtree, para “Her 2”,
“Breast cancer”, “metastasic”, “advanced breast
cancer”, con etiquetas de campo, operadores de
proximidad y operadores boleanos. Se eligieron
los ensayos clinicos aleatorizados publicados
en idioma inglés desde el primer registro hasta
octubre de 2021, que evaluaran el tratamiento
para el cancer de mama avanzado HER2 positivo.
La busqueda fue realizada por los dos especialistas
en entrenamiento asignados para la revision de
los articulos por titulo y resumen (JMV, AML).
Posteriormente, se realizd una presentacion oral
de los ensayos clinicos, previa supervision por dos
de los docentes del servicio. Esta presentacion
incluy6 una revision académica de los puntos mas
importantes de cada ensayo clinico seleccionado,
donde participaron los docentes y especialistas en
entrenamiento de las Unidades funcionales de Seno
y Tejidos Blandos y Oncologia Clinica, se discutieron
los puntos de discrepancia y se establecio el
abordaje terapéutico con relacion a las lineas de

tratamiento para el manejo de las pacientes con
cancer de mama avanzado HER2 positivo.

Resumen de
(Tabla 1)

la evidencia disponible

Combinacién de trastuzumab, pertuzumab
y taxanos

La combinacion de trastuzumab y pertuzumab
en asociacion con docetaxel es el estandar de
tratamiento en primera linea para CMA HER2 positivo
(5). La aprobacion de este esquema de tratamiento
se basa en los resultados del estudio CLEOPATRA
(pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel for
HER2-positive metastatic breast cancer), un estudio
fase Ill, que incluydo 808 pacientes y comprobo la
eficacia de adicionar pertuzumab al tratamiento con
trastuzumab y docetaxel en pacientes con cancer de
mama HER2 positivo en el escenario metastasico o
localmente avanzado no resecable (11). Las pacientes
podian haber recibido trastuzumab en el escenario
neoadyuvante o adyuvante si esta terapia habia sido
terminada al menos 12 meses antes de la deteccion
de la recaida. El desenlace primario del estudio era la
supervivencia libre de progresion (SLP) que fue mayor
en el grupo que recibi6 pertuzumab frente al placebo
(SLP 18,7 meses vs 12,4 meses), con mayores tasas
de respuesta global, 80,2% vs. 69,3% y un impacto
significativo en la supervivencia global (SG) de 57,1
meses en el grupo de pertuzumab frente a 40,8 meses
en el grupo de placebo (HR=0,69; IC, 0,58 - 0,82;
p<0,001). Los eventos adversos mas comunes fueron
diarrea, rash y cefalea.

Los resultados en el seguimiento a 8 afos mostraron
que el 37% de pacientes incluidos se encontraban
vivos y 16% libres de progresion de la enfermedad
en el grupo de pertuzumab (12). Esta terapia esta
aprobada por el INVIMA desde el ano 2014.

El blogqueo dual combinado con otros taxanos fue
explorado en el estudio PERUSE (Preliminary safety
and efficacy of first-line pertuzumab combined with
trastuzumab and taxane therapy for HER2-positive
locally recurrent or metastatic breast cancer) (13), un
estudio abierto fase Illb, que incluyd 1436 pacientes,
con desenlace primario centrado en la seguridad
y tolerancia de acuerdo con el taxano empleado,
el cual era escogido a criterio del investigador
(docetaxel 54%, paclitaxel 41% o nabpaclitaxel 5%).
Los resultados muestran que el uso de docetaxel
aumenta la frecuencia de neutropenia febril frente



a paclitaxel o nabpaclitaxel, mientras que el uso
de paclitaxel y nabpaclitaxel generan con mayor
frecuencia neuropatia periférica. En cuanto a la
tasa de respuesta global (80%) y la SLP (20,6 meses)
los resultados fueron similares a los obtenidos en el
estudio CLEOPATRA. La actualizacion del PERUSE
confirma estos resultados con una mediana de SG de
65,3 meses sin diferencia entre el taxano empleado
(14). Con base en estos resultados, se considera como
una opcion el uso de paclitaxel o nabpaclitaxel en
combinacion al bloqueo dual como terapia de primera
linea en pacientes con cancer de mama HER2 positivo
en recaida o metastasico de acuerdo con el perfil de
seguridad y de eventos adversos para cada paciente.

Combinacion de terapia anti HER2 y terapia
hormonal

En el ano 2009, el estudio TAnDEM (Trastuzumab
plus anastrozole versus anastrozole alone for the
treatment of postmenopausal women with human
epidermal growth factor receptor 2-positive,
hormone  receptor-positive  metastatic  breast
cancer) fue el primer estudio fase Ill que combind
un agente de terapia hormonal (anastrazol) con
trastuzumab sin adicionar quimioterapia en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama metastasico
con expresion de receptores hormonales y HER2.
En el analisis por intencion a tratar se evidencio
una mejoria de la SLP en el grupo de trastuzumab
+ anastrazol 4,8 meses vs 2,4 meses en el grupo de
anastrazol monoterapia (HR=0,63; IC,, 0,47-0,84).
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la SG (15).

Posteriormente, en el ano 2011, el estudio eLEctra
(Higher efficacy of letrozole in combination with
trastuzumab compared to letrozole monotherapy as
first-line treatment in patients with HER2-positive,
hormone-receptor-positive metastatic breast cancer)
comparé la eficacia y seguridad de la combinacion
trastuzumab y letrozol vs letrozol monoterapia
en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 positivo en primera linea de tratamiento. Se
reportaron diferencias significativas en la mediana
de tiempo a la progresion 14,1 meses vs 3,3 meses
(HR=0,67; p=0,23) y en una tasa de beneficio clinico
65% vs 39% (OR 2,99; IC,., 1,01-8,84) a favor del brazo

95%
terapia combinada (16).

Finalmente, en el 2018, el estudio PERTAIN (First-
line trastuzumab plus an aromatase inhibitor, with
or without pertuzumab, in human epidermal growth
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factor receptor 2-positive and hormone receptor-
positive metastatic or locally advanced breast cancer)
fase Il, incluyd 129 pacientes con la combinacion
de trastuzumab y un inhibidor de aromatasa, con o
sin pertuzumab, en el tratamiento de primera linea
de pacientes con CMA HER2 positivo y receptores
hormonales positivos. Inicialmente, las pacientes
recibian induccién con docetaxel o paclitaxel por
18 a 24 semanas, segun la decision del investigador.
La mediana de SLP fue 18,8 meses en el grupo de
intervencion que incluia pertuzumab frente a 15,8
meses en el grupo de trastuzumab (HR=0,65; IC,,
0,48-0,89; p=0,007) (17). Concluyeron a partir de
este estudio que la combinacion de pertuzumab,
trastuzumab y un inhibidor de aromatasa es un
tratamiento efectivo en el tratamiento de las
pacientes con este perfil biologico tumoral. En el
2021, se presentaron los resultados finales tras 6
anos de seguimiento, en los cuales se mantenia
el beneficio en SLP al adicionar pertuzumab a
trastuzumab e inhibidor de aromatasa, con una
SG similar (60 vs 57 meses, HR 1,1; IC,, 0,7-1,5;
p=0,8), con un mayor beneficio en el subgrupo que
no recibi6é quimioterapia de induccion (18). Con base
en este estudio, en la actualidad la combinacion de
trastuzumab, pertuzumab e inhibidor de aromatasa
es la alternativa de tratamiento para las pacientes
que por diferentes situaciones no son candidatas
para recibir quimioterapia y cuya enfermedad tiene
expresion de receptores hormonales.

Conjugados anticuerpo-farmaco

El estudio EMILIA (Trastuzumab Emtansine for HER2-
Positive Advanced Breast Cancer) evalud la eficacia
y seguridad de trastuzumab emtansina (T-DM1) en
comparacion con lapatinib mas capecitabine, para
CMA HER2 positivo en segunda linea de tratamiento
(19). Este ensayo Fase Il incluyd 991 pacientes
que habian progresado durante el tratamiento con
trastuzumab y taxanos en el escenario metastasico o
en un intervalo menor a 6 meses después de completar
el tratamiento adyuvante. El T-DM1 demostré una
mejora estadisticamente significativa para la SLP y
SG. La mediana de SLP fue de 9,6 meses para TDM-
1, en comparacion con los 6,4 meses con el uso de
lapatinib-capecitabine (HR=0,65; IC,, 0,55-0,77;
P<0,001). La tasa de respuesta global fue mayor en el
grupo de T-DM1 (44%) frente a lapatinib-capecitabine
(31%), con menos eventos adversos reportados grado
3 0 mayores para trastuzumab emtansine, 41% vs. 57%
respectivamente. En el ultimo seguimiento publicado,
la mediana de SG fue 29,9 meses en el grupo de T-DM1
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vs 25,9 meses en el grupo de lapatinib-capecitabine
(HR=0,75; IC,,, 0,64-0,88) (20). Los eventos adversos
de grado > 3 observados con mayor frecuencia con
T-DM1 incluyeron trombocitopenia y aumento de las
pruebas de funcion hepatica. Es necesario resaltar que
al inicio del estudio EMILIA, la terapia con pertuzumab
en combinacién con trastuzumab y taxano, no habia
sido aprobada para uso de primera linea en el
escenario metastasico; por ello, pese a que el estudio
no excluia a pacientes con uso previo de pertuzumab,
esta poblacion fue muy pequeia en el estudio. En
Colombia, el TDM-1 se encuentra aprobado por el
Invima para uso como monoterapia desde el afio 2014.

El estudio fase Il TH3RESA (Trastuzumab emtansine
versus treatment of physician’s choice in patients
with previously treated HER2-positive metastatic
breast cancer) evaluo el uso de T-DM1 vs tratamiento
estandar de eleccién por médico tratante en 602
pacientes con CMA, previamente tratados con
trastuzumab, lapatinib y taxanos, con progresion a
2 0 mas tratamientos anti HER2 (mediana de cuatro
lineas de tratamiento previo). La mediana de SG fue
significativamente mayor con T-DM1 (22,7 vs 15,8
meses, HR 0,68; IC.., 0,54-0,85; p=0,0007) (21), conun
perfil de seguridad similar al reportado en el estudio
EMILIA. Basados en estos datos, el T-DM1 también se
recomienda en el tratamiento de tercera linea de
pacientes con CMA HER2 positivo, que han progresado
previamente con la terapia anti HER2.

El trastuzumab deruxtecan (T-Dxd) es un conjugado
farmaco-anticuerpo que emplea un inhibidor de
topoisomerasa | en combinacion con el trastuzumab

en una relacion 8 a 1, evidenciando una alta actividad
desde los estudios iniciales. El estudio DESTINY-
BreastO1 (Trastuzumab Deruxtecan in Previously
Treated HER2-Positive Breast Cancer) fase Il, un
ensayo multicéntrico de un solo grupo publicado en el
ano 2020, incluy6 184 pacientes con CMAHER2 positivo
que habian progresado a un tratamiento previo
con T-DM1, los cuales tenian incluso una mediana
de 6 lineas de tratamiento sistémico previo. Los
resultados demostraron tasas de respuesta del 60,9%
incluyendo 6% de pacientes con respuesta completa
y una mediana de SLP de 16,4 meses (22). Su perfil
de seguridad esta principalmente relacionado con el
desarrollo de neumonitis intersticial (13,6%).

En septiembre de 2021 se presentaron los resultados
del  estudio  DESTINY-Breast03 (Trastuzumab
Deruxtecan vs trastuzumab emtansine in patients
with Her 2 metastasic breast cancer), que evalud el
tratamiento con T-Dxd frente a T-DM1 en segunda
linea de tratamiento, en 524 pacientes con CMA HER2
positivo. La intervencion con T-Dxd demostréd una
reduccion significativa en el riesgo de progresion,
con una mediana de SLP no alcanzada (18,5 meses
- intervalo superior no alcanzado) vs 6.8 meses con
T-DM1 (5,6-8,2), (HR=0,28; IC,,, 0,22-0,37; p<0,001)
(28). Este beneficio se extendid a todos los subgrupos
de tratamiento. Estos resultados han modificado
el estandar de tratamiento de segunda linea en
las pacientes con CMA. Sin embargo, a la fecha el
medicamento aln no se encuentra disponible en
nuestro pais y no ha sido aprobado por la FDA para
segunda linea de tratamiento.

Tabla 1. Resumen de la evidencia cientifica en CMA HER2 positivo

Linea de

Estudio tratamiento

Intervencion

Anticuerpos

A: Docetaxel +

Trastuzumab +

pertuzumab
CLEOPATRA 1

B: Docetaxel +

Trastuzumab +

Placebo

A: Docetaxel + H +
P (54%)

B. Paclitaxel + H +
PERUSE 1 P (41%)
C: Nabpaclitaxel +
H + P (5%)

18,7 vs 12,4 meses
HR=0,69 (0,59-0,81)

19,6 vs 23 vs 18,1 meses

Mediana de SLP Mediana de SG

57,1 vs 40,8 meses
HR=0,69 (0,58-0,82)

66,5 vs 64 vs 70,9 meses



Linea de

Estudio tratamiento

Intervencion

Terapia anti HER2 y terapia hormonal

A: Anastrozole +

TANDEM 1 Trastuzumab
B: Anastrozole
A: pertuzumab +
PERTAIN 1 trastuzumab + Al

B: Trastuzumab + Al
Conjugados anticuerpo-farmaco:
A: T-DM1
2l 2 B: Lapatinib +
Capecitabine
A: T-DM1

TH3RESA 3 B: tratamiento de
eleccion
A: T-Dxd

A: T-Dxd

DESTINY BREAST - 01 2

DESTINY BREAST - 03 3 B : T-DM1

Inhibidores de tirosina-quinasa
A: Lapatinib +

EGF100151 2 capecitabina

B: Capecitabine

A: Tucatinib +

trastuzumab +

capecitabina
HER2 CLIMB 3

B: Placebo +

trastuzumab +

capecitabine

A: Neratinib +

capecitabina
NALA 3

B: Lapatinib +

capecitabine

Inhibidores de tirosina-quinasa (ITKs)

El lapatinib, es una pequeiha molécula inhibidora
reversible del dominio tirosina quinasa de EGFR
y HER2; se considera una opcion de manejo en
pacientes que han progresado con terapia estandar
basada en la combinacion de trastuzumab y
pertuzumab en asociacion con quimioterapia (23).

El estudio EGF100151 (Lapatinib plus capecitabine
in women with advanced breast cancer that has
progressed on trastuzumab) fase Ill, aleatorizado,
comparé el uso de lapatinib con capecitabine frente

Revista Colombiana de Cancerologia

J. Martinez-Villacrés et al.

Mediana de SLP Mediana de SG

4,8 vs 2,4 meses
HR=0,63 (IC,.,, 0,47 to 0,84)

28,5 vs 23,9 meses;
P=0,325

95%

18,8 vs 15,8 meses
HR=0,65 (0,48-0,89)

9,6 vs 6,4 meses
HR=0,65 (0,55 - 0,77)

30,9 vs 25,1 meses
HR=0,68 (0,55-0,85)

22,7 vs 15,8 meses
HR=0,68 (0,54-0,85)

16,4 meses 26,6 meses

18,5 meses - intervalo superior no
alcanzado

vs 6,8 meses con T-DM1
HR=0,28 (0,22-0,37)

HR=0,55 (0,4-0,74) 15,6 vs 15,3 meses

HR=0,78 (0,55-1,12)

7,8 vs 5,6 meses
HR=0,54 (0,42 -0,71)

21,9 vs 17,4 meses
HR= 0,66 (0,50-0,88)

8,6 vs 6,6 meses
HR=0,76 (0,63-0,93)

24,0 vs 22,2 meses
HR=0,88 (0,72-1,07)

a capecitabine monoagente en el tratamiento de
324 pacientes con CMA HER2 positivo con progresion
al tratamiento previo con antraciclinas, taxanos
y trastuzumab. El desenlace primario evaluado
fue SLP, el cual fue de 6,2 meses con la terapia
combinada frente a 4,3 meses con monoterapia
0,43-0,77; p<0,001); la mediana de
SG fue similar en ambos grupos, siendo 15,6 meses
en terapia combinada vs 15,3 meses en monoterapia
0,55-1,12; p=0,177) (24). Los eventos
adversos mas comunes fueron diarrea, sindrome
mano-pie, nauseas, vomitos y fatiga sin diferencias

(HR=0,57; IC

95%

(HR=0,78; IC

95%

estadisticamente significativos entre los grupos (25).
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Tucatinib es una molécula que actiia como inhibidor
selectivo de HER2, con efecto represivo también
en una inhibicion posterior de la fosforilacion de
AKT y ERK (7), cuyo uso esta respaldado por el
estudio HER2 CLIMB (Tucatinib, Trastuzumab,
and Capecitabine for HER2-Positive Metastatic
Breast) fase Ill, multicéntrico, donde se asignaron
612 pacientes con CMA HER2 positivo, manejadas
previamente con trastuzumab - pertuzumab y TDM-
1 a recibir tucatinib vs placebo, en combinacion
con trastuzumab y capecitabine. La SLP al afio fue
del 33,1% en el grupo de combinacién de tucatinib
y 12,3% en el grupo de combinacion de placebo
(HR=0,54; IC,, 0,42-0,71; P<0,001), la SLP fue
de 7,8 meses y 5,6 meses, respectivamente. La
mediana de SG fue de 21,9 meses y 17,4 meses,
respectivamente. En pacientes con metastasis
cerebrales, la SLP al ano fue del 24,9% en el grupo
de combinacién de tucatinib y 0% en el grupo
de combinacion de placebo (HR=0,48; IC,, 0,34
-0.69; P<0,001) y la mediana de supervivencia
libre de progresion fue 7,6 meses y 5,4 meses
respectivamente (26). Los eventos adversos
frecuentes en el grupo de tucatinib incluyeron
diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
nauseas, fatiga y vomitos. Con lo cual se concluye
gue en pacientes con cancer de mama metastasico
HER2 positivo y metastasis cerebrales, la adicion
de tucatinib a trastuzumab y capecitabine resulto
en mejores resultados en términos de SLP y SG en
comparacion con el placebo.

NALA (Neratinib plus capecitabine versus lapatinib
plus capecitabinein HER2-positive metastatic breast
cancer previously treated with > 2 HER2-directed
regimens) fue un estudio fase lll, aleatorizado, que
evaluod la eficacia de la combinacion Neratinib, que
es un inhibidor irreversible de tirosina-quinasa de
HER1, HER2 y HER4 con Capecitabine vs. Lapatinib
con Capecitabine en 621 pacientes con cancer
de mama metastasico HER2 positivo que habian
recibido previamente dos o mas regimenes anti
HER2 en el escenario metastasico. Los desenlaces
primarios fueron supervivencia libre de progresion
y supervivencia global. El tratamiento con neratinib
y capecitabine mejoré de manera significativa la
supervivencia libre de progresion (HR=0,76; IC,,
0,63-0,93; P=0,0059) con una diferencia de medias
de 2,2 meses (IC,, 1-3,3) (27). No se logré un
beneficio estadisticamente significativo en OS. Si
bien se presentaron mas eventos adversos grado 3
0 4 (diarrea, nauseas y vomito) con la intervencion,
no se encontraron diferencias significativas en la

evaluacion de la calidad de vida entre los dos
regimenes de tratamiento.

Hasta la fecha de blUsqueda para la revision actual,
el Unico ITK para CMA HER2 positivo aprobado por
el INVIMA para su uso en nuestro pais es Lapatinib.

En el cancer de mama metastasico HER2 positivo,
el tratamiento optimo en uUltimas lineas de terapia
aun no se encuentra definido y la resistencia a
terapias anti HER continta siendo tema de estudio
(7,28). Para lineas posteriores, trastuzumab
se puede administrar con varios agentes de
quimioterapia como vinorelbine, taxanos (si no
se administraron previamente), capecitabine,
eribulina, doxorrubicina liposomal (29), platinos,
gemcitabine o quimioterapia metronomica. La
decision debe individualizarse y tener en cuenta
los diferentes perfiles de toxicidad, la exposicion
previa, las preferencias del paciente y la
disponibilidad de los medicamentos en el pais (5).

Conclusiones

o El desarrollo de terapias dirigidas contra HER2
ha cambiado la historia natural del CMA HER2
positivo, impactando de forma significativa la
supervivencia global y libre de progresion de
las pacientes.

o El arsenal terapéutico para el manejo de estos
pacientes incluye anticuerpos monoclonales,
inhibidores de tirosina quinasa y conjugados
anticuerpo-farmaco que por su actividad han
transformado el panorama de tratamiento
actual de la enfermedad.

Conducta adoptada por las Unidades
Funcionales de Oncologia Clinica / Seno
y Tejidos Blandos del Instituto Nacional
de Cancerologia (Flujograma 1)

La primera linea de tratamiento en el escenario
de CMA avanzado HER2 positivo, con la evidencia
actual, es la combinacion trastuzumab, pertuzumab
y docetaxel o en su defecto con otro taxano de
acuerdo con el perfil de eventos secundarios y
tolerancia del paciente.

Trastuzumab-emtansina (T-DM1) es la segunda
linea preferida para la progresion a trastuzumab,
ya que para la fecha el T-Dxd no ha sido aprobado
por la FDA 'y no esta disponible en el pais.
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e Tucanib es una alternativa para el tratamiento de pacientes con metastasis cerebrales activas,
pero en el momento no esta disponible en el pais. Por tanto, la cirugia en metastasis cerebrales
en pacientes elegibles para reseccion quirlrgica y la radioterapia sumada a la terapia anti HER2
disponible son los tratamientos de eleccion.

« Se recomienda mantener el bloqueo de la via HER2 en todas las lineas de tratamiento y el uso de
hormonoterapia combinada con terapia anti HER2 en pacientes con receptores hormonales (RH)
positivos y en quienes no estén en tratamiento con quimioterapia.

Flujograma 1. Algoritmo de tratamiento para cancer de mama avanzado HER2 positivo en el INC

Enfermedad locoregional tratada en

" . . Enfermedad metastasica de novo
recaida local irresecable o sistémica

Recibi6 trastuzumab hace
menos de 6 meses
en neo o adyuvancia?

Puede considerarse Ca.nd.ldato )
a quimioterapia

. Si NO
Si

NO Taxano 2 6 ciclos
Recibi6 T-DM1 + trastuzumab +

en adyuvancia? pertuzumab

Trastuzumab + pertuzumab + IA
(si postmenopausica y RH positivo)

Mantenimiento
Trastuzumab + pertuzumab + IA
(si RH positivo)

Progresion
NG
T-Dxd *
NO
T-DM1 **

Progresion en SNC
(metastasis activas)

Si NO

Considerar estrategias de control local

= Lapatinib + capecitabina

= Trastuzumab + capecitabina

= Tucatinib* + trastuzumab + capecitabina
= Neratinib* + capecitabina

= Trastuzumab + capecitabina

= Lapatinib + capecitabina

= Trastuzumab + lapatinib

= T-Dxd* (si no recibio previamente)
= T-DM1 (si no recibié previamente)

IA: Inhibidor de aromatasa
* Medicamento no disponible a la fecha en Colombia
** Evidencia retrospectiva, tener en cuenta tiempo de recaida
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Abstract

Cancer survivors are defined as those individuals who have completed their initial treatment and have no evidence
of disease. In the case of breast cancer survivors, follow-up involves not only surveillance of locoregional and
distant relapse, as well as screening for second primary breast cancers, but also evaluation of the effects related
to the therapies received. Nowadays, there is controversy about what should be the method, the frequency, the
duration and the type of health personnel that carry out the follow-up of these patients. The guides of the different
scientific societies show a significant variability in the recommendations in this regard. This document aims to
review the best available evidence on procedures for the detection of locoregional relapse, distant metastases,
contralateral second breast cancer, and adverse events related to breast cancer treatments. Additionally, the
percentages and sites of tumor recurrence are examined in relation to clinical stage and tumor biology.

Keywords: Breast neoplasm, follow-up studies, cancer survivors, early diagnosis, neoplasm recurrence local, cancer
care facilities.

Resumen

Los supervivientes de cancer se definen como aquellos individuos que han completado su tratamiento inicial
y no tienen evidencia de la enfermedad. Para el caso de las pacientes supervivientes de cancer de mama, el
seguimiento involucra no soélo la vigilancia de la recaida locorregional y a distancia, asi como la tamizacion de
segundos primarios mamarios, sino también la evaluacion de los efectos relacionados con las terapias recibidas.
Hoy en dia, existe controversia sobre cual debe ser el método, la frecuencia, la duracion y tipo de personal de
la salud que realice el seguimiento de estas pacientes. Las guias de las distintas sociedades cientificas muestran
una variabilidad importante en las recomendaciones a este respecto. Este documento pretende revisar la mejor
evidencia disponible sobre los procedimientos para la deteccion de la recaida locorregional, de las metastasis a
distancia, de un segundo cancer de mama contralateral y de los eventos adversos relacionados con los tratamientos
para el cancer de mama. Adicionalmente, se examinan los porcentajes y sitios de recidiva tumoral con relacién al
estadio clinico y a la biologia tumoral.

Palabras clave: cancer de mama, estudios de seguimiento, supervivientes de cancer, diagnostico precoz, recurrencia
local de la neoplasia, instituciones oncologicas.
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Introduccion

Segln datos de GLOBOCAN 2020 (1), cerca de 50
millones de personas viven con cancer en el mundo,
y el 15% (7 790 717) de los casos corresponde a
cancer de mama. En paises desarrollados como
Estados Unidos, la tasa de supervivencia a 5 anos
del cancer de mama es del 90% (2). Debido a la falta
de una evidencia contundente y de buena calidad
sobre las mejores practicas para el seguimiento de
las pacientes con antecedente de cancer de mama,
existe una amplia variacion en la atencion posterior
al tratamiento con intencion curativa (3).

Los supervivientes de cancer se definen como
aquellos individuos que han completado el
tratamiento inicial para el cancer y que no tienen
evidenciade enfermedad (4). Conrespectoal cancer
de mama, es importante contar con directrices
claras acerca del seguimiento de la supervivencia,
ya que el riesgo de un segundo primario mamario
oscila entre un 2-11% a lo largo de la vida, lo que
es 2-6 veces mas alto que el riesgo de la poblacion
general de desarrollar un primer cancer de mama
(5). Adicionalmente, entre un 20-30% de estas
pacientes presentaran una recaida locorregional
o a distancia (6,7), riesgo que permanece hasta
por 20 anos desde el diagnostico (8). Finalmente,
las recaidas potencialmente tratables ocurren a
una tasa constante de 1-1,5% por ano, durante al
menos 10 anos (9).

En ausencia de terapia hormonal adyuvante, las
pacientes con tumores luminales en estadios
tempranos tienen un riesgo del 10% de recaer a
5 anos; por el contrario, si se trata de mujeres
con antecedente de cancer de mama localmente
avanzado, este riesgo es 5 veces mayor (50%)
(10). En ambos escenarios, el riesgo se disminuye
a la mitad con el uso del tamoxifeno adyuvante
(11). De otro lado, cerca del 40% de las pacientes
con tumores HER2 positivo experimentaran una
recurrencia a 10 anos (12); no obstante, en
pacientes con tumores tempranos que reciben
trastuzumab adyuvante, este riesgo es del 2,2%
a 7 anos (13). Por Ultimo, aproximadamente la
mitad de todas las pacientes con antecedente de
cancer de mama triple negativo van a presentar
una recidiva tumoral, en algin momento, desde el
diagnostico inicial (14).

De acuerdo con los datos de la Unidad Funcional
(UF) de Senoy Tejidos Blandos del Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), a 5 afnos la tasa global de
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recurrencia para las pacientes con antecedente
de cancer de mama avanzado, tratadas con
quimioterapia neoadyuvante, es de 17,6%. La
mayoria de estas recidivas ocurren a distancia
(68,5%), y en el grupo de pacientes sin respuesta
patologica completa en el 93,2% (Chevallier 3 y
4). Las pacientes con tumores luminal B/HER2
negativo son las que mas recaen (38,3%), seguidas
por las de pacientes con tumores triple negativo
(31,5%) y HER2 positivo (15,1%) (15).

Es importante mencionar en este punto que, hasta
el momento, la solicitud rutinaria de examenes de
sangre o de imagenes corporales, diferentes de la
mamografia, en el seguimiento de las pacientes
asintomaticas con antecedente de cancer de mama,
no ha demostrado ningln beneficio en supervivencia
(supervivencia global (SG) o supervivencia libre de
enfermedad (SLE)). Sin embargo, esta practica si
duplica los costos asociados con el seguimiento
(16), crea una falsa sensacion de seguridad en
los médicos y en las pacientes, y puede impactar
negativamente la calidad de vida (CV) de estas
mujeres (17,18).

Objetivos

El objetivo principal de este manuscrito es analizar
la evidencia disponible relacionada con el método,
la frecuencia, la duracion y el tipo de personal
de la salud que debe estar involucrado en el
seguimiento de las supervivientes de cancer de
mama. Como objetivo secundario, se pretende
revisar la literatura relacionada con la deteccion de
una recaida locorregional, de un segundo cancer de
mama (ipsilateral o contralateral) y de enfermedad
a distancia, asi como los eventos adversos
relacionados con los tratamientos oncologicos.
Para finalizar, se analizan los porcentajes y sitios de
recidiva tumoral con relacion al estadio clinicoy a
la biologia tumoral del cancer de mama, buscando
definir una estrategia de seguimiento para las
pacientes con antecedente de cancer de mama,
atendidas en el INC por las UF de Seno y Tejidos
Blandos y de Oncologia Clinica.

Metodologia

Se realizd una blUsqueda de la literatura en
las dos bases de datos bibliograficas mas
importantes como fuentes de ensayos clinicos:
MEDLINE y EMBASE, utilizando una combinacion
de vocabulario controlado con términos del
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Medical Subject Headings (MeSH), términos
Emtree, para: “breast neoplasm”, “follow-up
studies”, “aftercare”, “office visits”, “diagnostic
techniques”, “procedures/diagnosis”, “routine
diagnostic test”, “recurrence, local neoplasm
recurrence”, “physical examination” y “breast
cancer subtype”, con etiquetas de campo,
operadores de proximidad y operadores boleanos.
Se obtuvieron 240 articulos durante la busqueda. Se
eligieron Unicamente los metaanalisis, los ensayos
clinicos controlados (ECC), las guias de practica
clinica y los estudios de cohorte prospectivos y
retrospectivos, que evaluaran las estrategias de
seguimiento para la deteccion de la recaida local,
regional o a distancia, en pacientes con cancer de
mama no mestastasico, tratadas quirirgicamente.
Solo se selecciond literatura en inglés, publicada
hasta julio de 2021.

Adicionalmente, se realizd una segunda
busqueda con los términos “osteoporosis”,
“hiperlipidemias”,  “endometrial  neoplasm”,
“cardiotoxicity”, “aromatase inhibitors”,
“tamoxifen”, ‘“anthracycline”, “trastuzumab”,

“follow-up studies” vy “breast cancer”, con
etiquetas de campo, operadores de proximidad y
operadores boleanos. Se obtuvieron 105 articulos
de la busqueda. Se eligieron los metaanalisis, los
ECC, las guias de practica clinica y los estudios
de cohorte prospectivos y retrospectivos, que
evaluaran las estrategias de seguimiento para la
deteccion de los eventos adversos relacionados
con el tratamiento oncoldgico del cancer de mama
no metastasico. Nuevamente, solo se selecciono
literatura en inglés, publicada hasta julio de 2021.

Las bUsquedas fueron realizadas por tres de los
investigadores, con posterior tamizacion de los
articulos por titulo y resumen, eligiendo en total 82
articulos. Larevision de la evidencia fue socializada
al interior de los servicios en una presentacion a
cargo de las tres especialistas en entrenamiento
(XBM, AZL, CBM), previa supervision por uno de los
docentes (SEDC) de la Unidad Funcional de Seno
y Tejidos Blandos. Finalmente, las discrepancias
se plantearon en una reunién interdisciplinaria
entre las Unidades de Seno y Tejidos Blandos y
Oncologia Clinica, para establecer los cambios en
el seguimiento de las pacientes con antecedente
de cancer de mama, atendidas en el INC.

Revision de la evidencia
Periodicidad del seguimiento

La historia clinica y el examen fisico son
componentes fundamentales en el seguimiento de
las pacientes con antecedente de cancer de mama
(9,19), pero la periodicidad con la cual deben
realizarse es discutida. La revision por sistemas
debe permitir no sélo la identificacion temprana
de la recaida, sino también el reconocimiento
oportuno de los problemas relacionados con
el tratamiento previo y el manejo adyuvante
activo (20). El examen fisico debe incluir la mama
afectada o la pared toracica o la mama reconstruida
(en caso de mastectomia), la mama contralateral,
las fosas axilares y supraclaviculares y los sistemas
cardiopulmonares, musculo-esquelético, nervioso y
el area abdominal (17).

Se seleccionaron cinco publicaciones relacionadas
con la periodicidad con la que se debe realizar
el seguimiento clinico de las supervivientes de
cancer de mama. De momento, no existe evidencia
de alta calidad a este respecto, y aln existe
controversia sobre cual debe ser el intervalo de las
visitas del seguimiento clinico, pues la literatura
es contradictoria.

La revision sistematica publicada por Montgomery
et al. (9), sehala que el 30-40% de las recaidas
potencialmente tratables son detectadas por las
propias pacientes durante su autoexamen de la
mama. Adicionalmente, muestra una inversion
en el tiempo de los porcentajes de deteccion de
este tipo de recidiva, entre la mamografia y el
examen clinico. Antes del afo 2000, solo el 15%
de las recurrencias potencialmente tratables eran
detectadas por medio de la mamografia, mientras
que el 46% se diagnosticaban mediante el examen
clinico. Pero ya en el siglo XXI, la detecciéon de
este tipo de recurrencias es de 40% y 15%, para la
mamografia y el examen clinico respectivamente.
Los autores concluyen que, en la actualidad, la
vigilancia clinica de rutina tiene poco poder en la
deteccion de las recaidas potencialmente tratables,
en comparacion con las técnicas mamograficas
modernas.

En cuanto a la periodicidad con la que se debe
realizar el examen fisico en las supervivientes de
cancer de mama, evidencia nivel Ill recomienda
el autoexamen de la mama cada mes, y sugiere
evaluaciones de rutina por parte del personal



médico, siempre y cuando las pacientes se
encuentren asintomaticas (21). La investigacion
de Gulliford et al. (22), que recluto solo 196
pacientes y las siguié durante 16 meses, no tuvo
el poder estadistico suficiente para demostrar la
seguridad de la vigilancia anual. El estudio de Kokko
et al. (16), un ECC que aleatorizd 472 mujeres
a dos regimenes de seguimiento con intervalos
distintos, demostré que 3 meses vs 6 meses de
seguimiento son equivalentes en términos de
deteccion de la recurrencia (66 recurrencias vs 57
recurrencias, para 3 y 6 meses, respectivamente).
Este altimo estudio no distinguid entre las
recaidas locorregionales o a distancia, y tampoco
mencion6 datos acerca de la supervivencia de
las pacientes. Finalmente, la guia conjunta de
la Sociedad Americana de Cancer (ACS) y de la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO),
recomienda que el seguimiento clinico de las
supervivientes de cancer de mama se realice
cada 3-6 meses los 3 primeros anos (después de
finalizado el tratamiento primario), cada 6-12
meses los siguientes dos anos, y posteriormente
de forma anual (21,23). Por el contrario, el
Instituto Nacional de Excelencia Clinica (NICE)
de Inglaterra, aboga por el seguimiento durante
solo dos o tres anos, y no da consejos sobre la
frecuencia con la que se deben realizar las
evaluaciones médicas (9).

En conclusion, parece razonable continuar la
vigilancia de las supervivientes de cancer de mama
con visitas semestrales, que incluyan la historia
clinica y el examen fisico, los tres a cinco primeros
anos tras el diagnostico del cancer. A partir de
entonces el seguimiento clinico puede ser anual.

Imdgenes mamarias

Similarmente a lo que ocurre con el apartado
anterior, no existe evidencia de alta calidad que
respalde ni la metodologia ideal del seguimiento ni
el beneficio en supervivencia de la vigilancia con
imagenes mamarias a las supervivientes de cancer
de mama. La mayoria de las recomendaciones
provienen de analisis combinados de estudios
retrospectivos y de opiniones de expertos
(17,24,25). A la fecha, no hay ECC que analicen
el papel de la mamografia de vigilancia en la
deteccion de la recurrencia locorregional, o en el
diagnodstico de un segundo cancer de mama, en
este grupo de pacientes.
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Aunque la literatura es limitada, en algunos estudios
el seguimiento con mamografia se ha asociado a un
aumento en la deteccion de la recaida locorregional
tratable y de segundos primarios en estadios tempranos
(26-28), lo que, tedricamente, pone a las pacientes en
un escenario de mejor pronostico. El metaanalisis de
Bock et al. (19), incluyo 12 estudios y 5045 mujeres,
y sefalo que en pacientes asintomaticas, el 40% de
las recurrencias locorregionales aisladas fueron
diagnosticadas durante los controles clinicos o los
examenes de rutina (incluyendo la mamografia en
la mayoria de los estudios). El metaanalisis de Lu
et al. (29) incluyd 13 estudios y 2263 pacientes,
y encontré que la deteccion temprana de las
recurrencias durante el seguimiento, proporciono
una supervivencia significativamente mejor en
comparacion con las recurrencias detectadas
tardiamente (HR=1,68; IC,, 1,48-1,91). La
supervivencia fue mas alta cuando la recurrencia
se identifico mediante mamografia vs examen
fisico (HR=2,44; ICy,, 1,78-3,35), o en mujeres
sin sintomas vs con sintomas (HR=1,56; IC,,, 1,36-
1,79). Segun los investigadores, dado que cerca del
40% de las recidivas locorregionales se detectan
de forma temprana, si todas las recurrencias se
diagnosticaran precozmente habria una reduccion
del 17-28% en la mortalidad de las pacientes con
cancer de mama recurrente.

Con relacién a la identificacion de un cancer
de mama contralateral, varios estudios
retrospectivos respaldan el uso de la mamografia
en supervivientes de cancer de mama (30-32),
en quienes la literatura reporta una tasa de
deteccion del cancer de mama contralateral
del 45-90% (33). Una de las publicaciones mas
recientes y con la n mas grande (n=5,589),
mostro que aquellas pacientes con cancer de
mama contralateral metacroénico, diagnosticado
mediante la mamografia de rutina, tenian mejores
tasas de supervivencia en comparacion con
aquellas en quienes el diagnodstico se realizaba
por otros métodos (ej. examen clinico) (HR=3,18;
ICy,, 1,59-6,34). Aunque hubo una tendencia hacia
una mejor supervivencia en las pacientes que
cumplieron con el seguimiento clinico regular vs
el no seguimiento clinico regular (HR=1,69; IC,,
0,72-3,96), llamativamente no fue el caso de las
pacientes que cumplieron con la realizacion de
la mamografia anual vs la no realizacion de la
mamografia anual (HR=1,02; IC, 0,50-2,09). Este
hallazgo fue atribuido por los investigadores a la
variabilidad en el comportamiento tumoral (27).
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En contraposicion con lo anteriormente expuesto,
alguna literatura afirma que la mamografia
tiene un peor rendimiento en las mujeres con
antecedente de cancer de mama. Seglin el
estudio de Houssami et al. (34), la sensibilidad
de la mamografia en supervivientes de cancer
de mama fue significativamente menor que en
aquellas sin el antecedente del cancer (65,4% vs
76,5%; p<0,001). Igualmente, los investigadores
encontraron una mayor tasa de cancer de intervalo
en las mujeres con historia personal de cancer de
mama vs sin historia personal de cancer de mama
(34,6% vs 23,5%; p<0,001). Otros estudios como
los de Ciatto y Wapnir (35,36), desarrollados en el
decenio de los noventa, ya habian alertado sobre el
bajo rendimiento de la mamografia de control en
pacientes con cancer de mama llevadas a cirugia
conservadora hy radioterapia, probablemente
asociado a la distorsion y los cambios mamograficos
posquirurgicos y posirradiacion.

No obstante, la vigilancia con mamografia parece
estar relacionada con una disminucion en la
mortalidad por cancer de mama (17). Lash et al.
(37,38) encontraron que en pacientes mayores de
65 afnos, con antecedente de cancer de mama en
estadio I-1l, cada mamografia de vigilancia adicional
se asocio con una disminucion en el riesgo de morir
por cancer de mama, cercana al 31% (HR=0,69; IC,s,
0,52-0,92). Schootman et al. (39) hallaron que en
mujeres mayores de 66 afos, con historia de cancer
de mama en estadio 0-lll, aquellas que tenian al
menos una mamografia en los dos afos previos a la
muerte, tenian una menor probabilidad de morir
por cancer de mama, en comparacion con aquellas
que no se habian practicado ninguna mamografia
los dos anos previos al deceso (OR 0,80; IC,,, 0,70-
0,92). Adicionalmente, el riesgo de morir por todas
las causas también se redujo entre las mujeres que
tenian por lo menos una mamografia dos afios antes
de su muerte vs las que no (OR 0,72; IC,, 0,66-
0,78). Finalmente, Paszat y et al. (40) informaron
que la mamografia de vigilancia se asocio con
una reduccion significativa en el riesgo de morir
por cancer de mama, en comparacion con la no
vigilancia mamografica (HR=0,28; IC,, 0,22-0,37).
Sin embargo, cuando analizaron por separado los
desenlaces, entre las mujeres que experimentaron
una recurrencia ipsilateral, la reduccion del riesgo
fue marginal (HR=0,36; IC,, 0,13-1,00); y en
aquellas con un segundo primario contralateral,
la reduccion no fue estadisticamente significativa
(HR=0,86; IC,,, 0,20-3,77).

En pacientes con historia de cancer de mama,
las guias de las distintas sociedades cientificas
internacionales recomiendan el seguimiento con
mamografia anual (20,21,24,41-44), pero hay una
variabilidad importante en las recomendaciones
sobre el momento del inicio y el cese de la
vigilancia mamografica (45). Con respecto a la
periodicidad, aunque hay evidencia de estudios
retrospectivos que sugiere que el seguimiento
semestral permite una mayor identificacion de
recurrencias tempranas (46), esto no parece
generar ningln beneficio clinico adicional (47).
Sobre el inicio del seguimiento después de la
cirugia conservadora, la mayoria de la literatura
apunta a la ausencia de un beneficio claro con
la mamografia tomada antes del afo (48,49). En
principio, no deberia solicitarse la mamografia
antes de los seis primeros meses tras la finalizacion
de la radioterapia (21,41,49,50).

Con respecto a la ecografia mamaria, o no se
recomienda, o no se especifica su uso rutinario
como parte del seguimiento de las supervivientes
de cancer de mama (20,21,41,44). La literatura
sobre el tema es contradictoria (51). El estudio
mas importante, el ACRIN (American College
of Radiology Imaging Network) 6666, evalud
el impacto de la adicion de la ecografia a la
mamografia, en la vigilancia de mujeres con
mamas densas y un factor de riesgo adicional
(biopsia mamaria previa con atipia, RT
mediastinal, mutacion en BRCA, etc.), incluyendo
un 53% de mujeres con antecedente de cancer de
mama. En este estudio, la tasa de deteccion de
cancer de mama fue similar entre la ecografia y
la mamografia (52,3% vs 53,2%; p=0,90), pero con
un mayor numero de rellamados (10,7% vs 9,4%;
p=0,03) y biopsias (5,5% vs 2,0%; p<0,001) cuando
se adiciond la ecografia (52). Varios estudios
retrospectivos han mostrado que la sensibilidad
de la ecografia mamaria durante la vigilancia de
pacientes con historia personal de cancer de mama
no parece exceder el 50% (53,54). En general, la
ecografia aumenta la tasa de falsos positivos y por
lo tanto, disminuye el valor predictivo positivo de
las imagenes mamarias (55).

Durante el seguimiento, la ecografia mamaria
tampoco parece tener ningln impacto en la
supervivencia de las pacientes con antecedente
de cancer de mama (51), pero si genera un costo
adicional por cada cancer de mama detectado. Lo
anterior se evidencio en un estudio retrospectivo



(n=622) reciente, en donde la vigilancia ecografica
de las supervivientes de cancer de mama ocasioné
un incremento economico por cada evento de
cancer diagnosticado (468 dolares australianos),
sin que el analisis de supervivencia demostrara
algun beneficio en la deteccion de la recurrencia:
ecografia vs mamografia; p=0,71 (53).

La resonancia magnética de mamas (RM) no se
recomienda como parte del seguimiento de rutina
de las pacientes con antecedente de cancer de
mama esporadico (20,41-44). En este contexto,
la evidencia sobre su uso proviene de estudios
retrospectivos pequefnos realizados en una sola
institucion (45). Aun cuando existe literatura
que sefnala su potencial beneficio en pacientes
con historia personal de cancer de mama (56),
una revision sistematica publicada por Quinn
et al. mostré6 un amplio rango de variacion en
el rendimiento de la RM para la deteccion de la
recurrencia, con una sensibilidad que oscilo entre
el 75-100%, y una especificidad entre el 66-100%.
A la fecha, la RM no ha demostrado ser superior
a la triple prueba (examen clinico, mamografia y
biopsia) en el seguimiento de las supervivientes
de cancer de mama (57). Incluso, alguna evidencia
sugiere que la sensibilidad y la especificidad de la
mamografia son similares a las de la RM. El estudio
de Wernli et al. (58) analizd los datos de mas de
13 mil pacientes con antecedente de cancer de
mama en estadio 0-1ll, y mostro que la mamografia
de vigilancia no fue inferior a la RM en términos
de sensibilidad (RM: 61,4% vs mamografia: 70,3%;
p=0,84), especificidad (RM: 88,2% vs mamografia:
88,5%; p=0,49) o en la deteccion de cancer de
intervalo (OR 1,1; p=0,70). La literatura senala
que la RM incrementa la tasa de falsos positivos y
el nimero de biopsias innecesarias (20,58).

Por Ultimo, el examen fisico continda siendo la piedra
angular del diagnostico de la recurrencia (17). La
revision sistematica publicada por Barnsley et al.
(59) busco especificamente analizar el asunto del
seguimiento mamografico en pacientes con cancer de
mama Yy reconstruccion mamaria. Solo se incluyeron
series y reportes de caso. Aunque los investigadores
encontraron que "algunas” recurrencias locales fueron
diagnosticadas Unicamente por mamografia, existe
muy poca informacion al respecto y la heterogeneidad
de los estudios impidid sintetizar los datos en un
metaanalisis. Hoy en dia, no estd recomendada
la evaluacion imagenoldgica de rutina a la mama
reconstruida (41).
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En conclusion, la mamografia es la Unica imagen
mamaria que se recomienda como parte del
seguimiento de rutina de las supervivientes
de cancer de mama, aunque la evidencia que
respalda su uso es limitada. La mamografia
de rutina permite tanto la identificacion "mas
temprana” de una recurrencia locorregional, como
el diagnéstico precoz de un segundo primario
mamario (generalmente en estadios tempranos).
No obstante, no se ha podido confirmar que la
periodicidad del seguimiento mamografico deba
ser anual, asi como tampoco se ha establecido
el momento ideal para solicitar la primera
mamografia después de la cirugia conservadora
de la mama. Finalmente, aunque hay literatura
que sostiene que la mamografia de seguimiento
se asocia a una mejor supervivencia, no es
claro que este hallazgo sea transversal a todas
las pacientes con el antecedente de cancer de
mama (involucrando todos los estadios tumorales
y subtipos biologicos), ni que aplique para la
mortalidad relacionada con la recaida regional o a
distancia, ni con el segundo cancer de mama. Otras
imagenes mamarias diferentes de la mamografia
(ecografia o RM), no se recomiendan.

Pruebas de laboratorio y otras imdgenes
corporales

De la evidencia disponible, relacionada con los
métodos de laboratorio e imagenes diagnosticas
utilizados en el seguimiento de las pacientes
supervivientes de cancer de mama, se eligieron 27
publicaciones. Como ya se menciond, y de forma
insistente, no existe evidencia de alta calidad
que ayude a dirigir el seguimiento con pruebas de
laboratorio ni otras imagenes corporales en estas
pacientes.

El metaanalisis de Moschetti et al. (60), que incluyd
dos ECC, para un total de 2563 mujeres (61,62),
demostré que, en pacientes asintomaticas, el
seguimiento intensivo (examen fisico, pruebas
de funcion hepatica cada 3 meses, radiografia
de torax cada 6 meses y gammagrafia oOsea,
ecografia de abdomen y mamografia anuales)
no tuvo diferencias en comparacion con el
seguimiento rutinario (examen fisico y mamografia
Unicamente), en términos de la tasa de deteccion
de la enfermedad metastasica (31% vs 21%), la SG
(HR=0,98; IC,,, 0,84-1,15) o la SLE (HR=0,84; IC ,
0,71-1,00). En el analisis por subgrupos, no se
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encontraron diferencias segin la edad, el tamano
tumoral o el compromiso ganglionar, en la SG a
5 anos. Aunque estos dos ECC fueron grandes y
tuvieron un seguimiento prolongado, ambos son
italianos, se realizaron en el decenio de los ochenta
y utilizando unas modalidades de diagnosticos por
imagenes con sensibilidades reducidas.

Otro ECC, con 472 pacientes y 5454 visitas médicas,
compar6 la costo-efectividad del seguimiento
con examenes rutinarios vs examenes solicitados
Unicamente segln la clinica de la paciente. Los
estudios solicitados de forma rutinaria en cada
visita eran: el hemoleucograma, los niveles séricos
de calcio, la velocidad de sedimentacion globular,
las enzimas hepaticas, el marcador tumoral CA 15-
3, la radiografia de térax semestral, y la ecografia
de abdomen y la gammagrafia 6sea bienales. Tras
una mediana de seguimiento de 4,2 anos, no se
encontraron diferencias en la tasa de deteccion
de metastasis, la SLE o SG entre los dos grupos,
pero si aumentaron los costos 2,2 veces en el grupo
de pacientes donde se solicitaron los examenes de
forma rutinaria (16,18).

En la era moderna se han realizado diferentes
estudios que buscan evaluar la utilidad de los
marcadores tumorales en la deteccion de una
recaida oculta, luego del tratamiento inicial del
cancer de mama no metastasico. Los marcadores
tumorales circulantes mas estudiados han sido
el antigeno carcinoembrionario (ACE), el CA
15-3 y CA 27,29 (63,64). Estudios prospectivos
han comprobado que con el CA 15-3 y ACE se
pueden detectar de forma independiente las
recaidas, incluso antes de que exista compromiso
imagenologico evidente. La sensibilidad es mayor
para el CA 15-3, pero mejora cuando se combina
con el ACE (Tabla 1). Su principal utilidad radica en
la deteccion de las recaidas a distancia, con una
sensibilidad mayor para el compromiso visceral y
para los subtipos luminales, pero sin ningin impacto
demostrado en cuanto a la SG (65-68). Pocos
estudios han evaluado el efecto del inicio temprano
del tratamiento en pacientes asintomaticas, con
sospecha de una recaida en la enfermedad por
elevacion exclusiva de los marcadores tumorales. El
ECC de Kovner, Merimsky et al. (69,70), aleatorizo
52 pacientes a recibir tamoxifeno con la elevacion
de los marcadores tumorales vs el inicio del
tratamiento una vez se confirmara la recurrencia.
Los resultados a 5 anos no mostraron diferencias en
términos de las recaidas (25,8% vs 17,4%, p=0,46).

Otro estudio, esta vez retrospectivo, incluyo 68
pacientes que tenian dos valores consecutivos de
marcadores tumorales elevados, pero sin evidencia
imagenoldgica de la enfermedad. Algunas pacientes
recibieron tratamiento temprano cuando habia
elevacion de los marcadores tumorales, y otras,
tratamiento solo con la confirmacion de la recaida
por imagenes. A 7 afios, se evidencié una mejoria
en la SG en el grupo del tratamiento temprano (42%
vs 19%, p=0,009) (71,72). Asi pues, los resultados
sobre este tema son contradictorios.

El papel de las células tumorales circulantes (CTC)
se evalué en el ECC SUCCESS A, que reporté la
asociacion entre las CTC detectadas dos anos
después de completar la quimioterapia adyuvante,
en 1087 pacientes con cancer de mama en estadio
lI-11l. Los resultados mostraron un aumento en el
riesgo de morir (3,9 veces) y de recaer (2,3 veces)
cuando se detectaban dichas CTC (73,74). Su valor
pronostico no fue significativo en los tumores HER2
positivo. Por su parte, en un analisis secundario de
un ECC que evalué dos esquemas de quimioterapia
en pacientes con tumores luminales, se encontro
que la deteccion de las CTC cinco anos después del
diagnostico estaba asociada con un incremento en
13 veces el riesgo de recaer vs aquellas pacientes
que no tuvieron CTC. La evidencia actual es escasa
y no soporta el uso rutinario de las CTC como un
marcador para evaluar la recurrencia temprana, ni
como un factor predictivo (75).

Para concluir el item de los examenes de laboratorio,
resulta necesario resaltar que la fosfatasa alcalina,
un paraclinico ocasionalmente solicitado en el
seguimiento de las mujeres con historia personal
de cancer de mama, no es sensible ni especifico
en la deteccion de las metastasis o6seas (76), por
lo que no se debe solicitar de forma rutinaria, ni
aun cuando se sospecha compromiso metastasico
a hueso.

Como se mencioné desde la introduccion, en el
seguimiento de las pacientes con antecedente
de cancer de mama, no se deben solicitar otras
imagenes corporales (diferentes de la mamografia)
amenos que se sospeche una recurrencia a distancia
de la enfermedad (20,77,78). La solicitud rutinaria
de este tipo de imagenes no ha demostrado ningln
impacto en la SG de las supervivientes de cancer
de mama. A continuacion se hace la relacion de la
evidencia de las imagenes comunmente solicitadas
en este contexto:



Imagenes de torax (radiografia o tomografia):
No se recomiendan para la deteccion
de metastasis pulmonares en pacientes
asintomaticas, ya que tienen una sensibilidad
del 30% y una especificidad del 85% (79,80).

Gammagrafia 6sea: No hay evidencia de que
la deteccion temprana de las metastasis 0seas
cambie el curso clinico de la enfermedad.
Segin el metaanalisis de Yang et al., la
sensibilidad de la gammagrafia 6sea para la
deteccion de las metastasis Oseas es del 86% y
la especificidad del 81% (81).

Imagenes abdominopélvicas: No se recomienda
la ecografia hepatica ni la TAC abdominopélvica
de rutina. En un estudio retrospectivo que
incluy6o 2426 pacientes con cancer de mama,
en quienes se realizaron 6628 TACs en un
periodo de 9 afos, se detectaron Unicamente
13 pacientes con metastasis (tasa de deteccion
del 0,5%). En este estudio, se realizaron 204
imagenes adicionales: en el 84,6% los resultados
fueron normales, benignos o indeterminados
(82).

Tomografia por emision de positrones (PET-CT):
Aunque en el metaanalisis de Pennant et al. se
observo que es mas sensible (89%) y especifica
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(93%) que las imagenes convencionales para
el diagnodstico temprano de la enfermedad
recurrente, no hay estudios que evallen su
papel en la SG o en la CV de las pacientes con
cancer de mama (83).

En conclusion, si bien los estudios que evallan
la utilidad de las pruebas de laboratorio y otras
imagenes corporales presentan una importante
heterogeneidad en su metodologia, en el momento
de la realizacion (época reciente vs época antigua)
y en su rendimiento diagnostico para la deteccion
de recaidas a distancia, ningln estudio ha logrado
demostrar un beneficio en los desenlaces fuertes
(SLE, SG, CV), por lo que no se recomienda su
uso rutinario en pacientes asintomaticas, con
antecedente de cancer de mama. Asi pues, el
seguimiento intensivo, con examenes de laboratorio
e imagenes corporales distintas a la mamografia,
no mejora la supervivencia de las pacientes, pero
en cambio si se asocia a tasas significativamente
altas de falsos positivos y negativos (84), con
procedimientos médicos adicionales innecesarios,
con una mayor toxicidad economica (16) y la
falsa sensacion de seguridad en los médicos y las
pacientes (17,18). A la fecha, no hay suficiente
evidencia para realizar recomendaciones de
seguimiento segln el subtipo molecular del cancer
de mama.

Tabla 1. Rendimiento de los marcadores tumorales en la deteccion de las metastasis a distancia, en
pacientes con cancer de mama temprano, luego del tratamiento primario (65-68)

Marcador Tumoral Sensibilidad Especificidad VPP VPN
ACE 31-46% 96-99% 67% 88%

CA 15-3 36-54% 96-99% 78% 82%

CA 27-29 58% 98% 83% 93%
ACE + Ca 15-3 49-64% 93% 57% 89%

ACE: antigeno carcinoembrionario; CA 15-3: antigeno de cancer 15-3; CA 27-29: antigeno de cancer 27-29; VPP: valor predictivo

positivo; VPN: valor predictivo negativo
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Evaluacion y seguimiento de los eventos
adversos relacionados con el tratamiento
oncoldgico (Tabla 2)

Las mujeres con cancer de mama pueden
experimentar distintos eventos adversos tempranos
o tardios relacionados con el tratamiento,
incluyendo fatiga, artralgias, cardiotoxicidad,
cambios en el sistema reproductivo, osteoporosis,
dislipidemia y segundos tumores primarios, por lo
que el seguimiento de estas pacientes debe incluir
una adecuada revision por sistemas y los siguientes
estudios:

1. Evaluacién de la salud dsea: La terapia
endocrina produce una pérdida de la densidad
mineral 6sea debido a la regulacion a la baja
de los estrogenos y la testosterona, lo que
puede alterar el recambio déseo y la actividad
osteoblastica. En un metaanalisis del Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG), que incluyé 31 920 pacientes
posmenopausicas con cancer de mama RH
positivos, se evidencio que el riesgo de fractura
a 5 anos con un inhibidor de aromatasa (lA) es
de 8,2% vs 5,5% con tamoxifeno (85). Por este
motivo, la guia de ASCO para el manejo de la
osteoporosis en supervivientes sin enfermedad
metastasica, recomienda realizar tamizacion
con densitometria dsea inicial y bienal, a
todas las pacientes con uno o mas factores
de riesgo para fracturas osteoporoticas,
incluyendo pacientes en tratamiento con
IA, tamoxifeno + agonista de la GnRH vy
pacientes con menopausia inducida por la
quimioterapia. Adicionalmente, recomienda
el uso de herramientas de evaluacion del
riesgo como el Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX: https: //www.sheffield.ac.uk/FRAX/
tool.aspx?country=9) para cuantificar el riesgo
estimado de fracturas patologicas, incentivar
la realizaciéon de actividad fisica y evitar el
tabaquismo y consumo de alcohol (86).

2. Evaluacion ginecoldgica: El efecto terapéutico
del tamoxifeno se deriva de sus propiedades
antiestrogénicas; sin embargo, tiene una
actividad estrogénica modesta a nivel
endometrial, por lo que puede estar asociado
con hiperplasia, polipos y carcinoma invasivo.
El riesgo de desarrollar cancer de endometrio
en pacientes con tamoxifeno es 2-3 veces
el riesgo de la poblacién general (87). Sin

embargo, el beneficio de realizar la tamizacion
para cancer de endometrio con la ecografia
transvaginal (USTV) o la biopsia de endometrio
no ha mostrado superar sus riesgos. En
un estudio prospectivo de 304 pacientes
posmenopausicas, asintomaticas y con terapia
adyuvante con tamoxifeno, se realizd USTV
anual por 6 anos. Tomando un punto de corte
>9 mm de grosor endometrial, este método
tuvo un bajo rendimiento para la deteccion de
cancer de endometrio, con una sensibilidad del
63,3%, especificidad del 60,4%, VPP del 43,3% y
VPN del 77,5% (88). Por esta razon, el Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG)
recomienda no realizar tamizacion para cancer
de endometrio en pacientes asintomaticas en
tratamiento con tamoxifeno (87), y la guia de
la ACS/ASCO recomienda realizar Unicamente
una evaluacion ginecologica anual en pacientes
posmenopausicas con tamoxifeno (20) sin otras
imagenes adicionales.

Evaluacion de la cardiotoxicidad:  El
tratamiento antineoplasico puede resultar
en cardiotoxicidad temprana o tardia. Esta
puede variar desde la disfuncion ventricular
izquierda hasta la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), hipertension arterial (HTA),
arritmias, isquemia miocardica, enfermedad
valvular, enfermedad tromboembolica,
hipertension pulmonar y pericarditis. El riesgo
de ICC aumenta de forma proporcional a la dosis
acumulada de antraciclina, siendo alrededor
del 5% con 400 mg/m? de doxorrubicina y del
48% con 700 mg/m? (89). Por otro lado, el uso
de la terapia antiHER2 con trastuzumab tiene
una incidencia de ICC de 0-3,9%, aunque la
adicion de pertuzumab no ha demostrado que
aumente el riesgo de cardiotoxicidad (90).
Por este motivo, el consenso de expertos de
la Sociedad Americana de Ecocardiografia en
conjunto con la Asociacion Europea de Imagenes
Cardiovasculares, recomienda, en pacientes con
antraciclinas, realizar una medicion de la funcion
ventricular (FEVI) en tres momentos: al inicio
del tratamiento, al finalizarlo y a los 6 meses.
Si la dosis es >240 mg/m? de doxorrubicina (o
su equivalente), recomiendan la medicion de
la FEVI por cada 50 mg/m? adicional. En el
caso de la terapia anti HER2, se debe realizar
una medicion de la FEVI inicial y cada 3 meses
durante el tratamiento (91).


https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=9
https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=9
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Tabla 2. Seguimiento de los eventos adversos relacionados con el tratamiento oncolégico (85-92)

Recomendaciones para el seguimiento de eventos adversos asociados al tratamiento en la paciente

item

Evaluacion de la
salud ésea

Evaluacion
Ginecoldgica

Evaluacion de
cardio-toxicidad

Evaluacion de
dislipidemia

superviviente de cancer de mama

Recomendacion Consideraciones especiales

Realizar densitometria 6sea basal

y luego, cada 2 anos, en pacientes

postmenopausicas, pacientes con IA,

tamoxifeno + agonista de GnRH, y

pacientes con menopausia inducida por i ,
quimioterapia Incentivar la realizacion de actividad fisica y evitar el

. tabaquismo y el consumo de alcohol
Utilizar herramientas de evaluacion

del riesgo como el Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX) para cuantificar
el riesgo estimado de presentar fractura
patologica

En ausencia de sangrado vaginal
anormal, no se recomienda realizar

la USTV, en pacientes consumiendo La USTV ni la biopsia endometrial son sensibles ni especificas
tamoxifeno para la deteccion del cancer de endometrio

Se debe tener una evaluacion
ginecologica anual

Antraciclinas: Se recomienda realizar
evaluacion de funcion ventricular
cardiaca basal, al finalizar el tratamiento
y a los 6 meses de finalizado el

\ Si la dosis es >240 mg/m? de doxorrubicina (o su equivalente),
tratamiento

se recomienda la medicion de la FEVI previo a cada 50 mg/m?

Terapia anti HER2: Se recomienda adicional de doxorrubicina
realizar evaluacion de funcion

ventricular cardiaca basal, luego cada 3

meses hasta finalizar el tratamiento

Iniciar el tamizaje con un perfil lipidico ~ Educar sobre la importancia de mantener un estilo y habitos
a pacientes >45 afios sin factores de de vida saludables (dieta y peso corporal adecuados,

riesgo, pacientes postmenopausicas, ejercicio, dejar de fumar, etc.)

pacientes en tratamiento hormonal

con |A o con >1 factor de riesgo
cardiovascular (HTA, DM2, obesidad,

ECV, enfermedad autoinmune, aneurisma
aortico toracico, ERC)

En caso de diagnosticarse dislipidemia, se debe realizar el
seguimiento y tratamiento por medicina general, segun las
recomendaciones de las guias de practica clinica colombiana
de dislipidemia, teniendo las siguientes consideraciones:

En poblacion sin enfermedad cardiovascular se recomienda
utilizar la escala de Framinham recalibrada para Colombia,
para clasificar el riesgo y poder dirigir el tratamiento

Para el tamizaje, realizar en sangre venosa
periférica colesterol total, HDL, TG y
calculo de LDL si los TG son <400 mg/dL
(utilizando la formula de Friedewald), o Si la paciente esta en manejo hormonal con IA o tamoxifeno
con una medicion directa de LDL si los no hay contraindicacion para recibir hipolipemiantes
triglicéridos estan >400 mg/dL ,

En pacientes bajo tratamiento farmacologico hipolipemiante,

En caso de tener un perfil lipidico realizar seguimiento del perfil lipidico a las 8 semanas si no
normal, se puede repetir su medicion a  hay una respuesta adecuada, o anual si hay una respuesta
los 2 anos adecuada

IA: Inhibidor de aromatasa; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; USTV: ecografia transvaginal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; HTA: hipertension arterial; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cerebro-vascular; ERC: enfermedad renal cronica; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos; LDL: lipoproteinas de baja densidad
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4. Evaluacion de la dislipidemia: Los IA pueden
aumentar los niveles de colesterol y el riesgo
de diabetes mellitus (DM). La ganancia de peso
puede causar hipertension y resistencia a la
insulina, lo que aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. La guia de laACS/ASCO recomienda
monitorear los niveles séricos de lipidos y el riesgo
cardiovascular segin las sugerencias existentes
para las pacientes de alto riesgo. Ademas,
recomienda educar sobre la importancia de
mantener un estilo y habitos de vida saludables
(20). Para la deteccion de la dislipidemia en los
adultos, las Guias de Practica Clinica del Ministerio
de Salud Colombiano recomiendan (92):

a) Iniciar el tamizaje con un perfil lipidico a
pacientes >45 anos sin factores de riesgo,
pacientes posmenopausicas, pacientes en
tratamiento hormonal con un IA o con >1 factor
de riesgo cardiovascular (HTA, DM2, obesidad,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad
autoinmune, aneurisma aortico toracico o
enfermedad renal cronica).

b) Solicitar colesterol total, HDL, triglicéridos
(TG) y calculo de LDL si los TG son <400 mg/
dL (utilizando la formula de Friedewald), o con
una medicion directa de LDL si los TG estan
>400 mg/dL.

c) En caso de tener un perfil lipidico normal se
puede repetir su medicion a los 2 anos.

d) En caso de diagnosticarse dislipidemia, se
debe realizar el seguimiento y tratamiento por
medicina general, segln las recomendaciones
de las Guias de Practica Clinica Colombiana de
dislipidemia, teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones:

« En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
se recomienda utilizar la escala de
Framinham recalibrada para Colombia,
para clasificar el riesgo y poder dirigir el
tratamiento.

 Sila paciente esta en manejo hormonal con
IA o tamoxifeno, no hay contraindicacion
para recibir hipolipemiantes.

o Enpacientes bajo tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante, se debe realizar seguimiento
del perfil lipidico a las 8 semanas si no hay
una respuesta adecuada, o anual si la hay.

/Quién debe realizar el seguimiento?

Para responder a la pregunta de quién deberia
realizar el seguimiento de las supervivientes de
cancer de mama, se eligieron cinco publicaciones:
dos ECC vy tres articulos relacionados, que
analizaron lo concerniente a los costos y a la
evaluacion de la CV de este grupo de mujeres.

La Dra. Eva Grunfeld ha establecido los
parametros para el seguimiento de las pacientes
supervivientes de cancer de mama por mas de dos
décadas, y ha demostrado que la vigilancia de
rutina por médicos de atencion primaria, en lugar
de médicos especialistas (en Inglaterra y Canada),
se traduce en iguales desenlaces médicos (93,94),
menor costo (95) y mejor satisfaccion (96), sin
afectar su CV (97).

En un primer estudio, se incluyeron (94,96) 296
mujeres con cancer de mama en remision en
estadios I-lll, que recibian seguimiento de rutina
en hospitales generales de Inglaterra, y que fueron
asignadas al azar a continuar manejo en clinicas
ambulatorias, de acuerdo con la practica habitual
(grupo del hospital), o vigilancia por parte de su
médico de cabecera (grupo de medicina general).
La satisfaccion de las pacientes con la atencion
médica recibida se midi6 mediante un cuestionario
aplicado tres veces, durante un periodo de 18
meses. En los resultados iniciales, el seguimiento
por parte de medicina general no se asocio con
un aumento en el tiempo para el diagndstico
de la recurrencia (21 dias vs 22 dias, para los
grupos de atencion en el hospital vs medicina
general, respectivamente), o con un aumento de
la ansiedad o deterioro en la CV relacionada con
la salud (94). La actualizacion de este estudio
revelé que las pacientes asignadas al grupo de
médicos generales presentaban mayor satisfaccion
que aquellas que continuaban el seguimiento
en el centro hospitalario. En el primer grupo de
pacientes también aumenté significativamente la
satisfaccion con respecto a sus niveles previos (96).

En un siguiente ECC (93), Grunfeld et al.
compararon la atencién a la supervivencia
suministrada por médicos de atencién primaria,
con la ofrecida por médicos especialistas. En
este estudio se aleatorizaron 968 mujeres con
antecedente de cancer de mama temprano,
consideradas libres de enfermedad al momento
de la asignacion, y que habian sido diagnosticadas
entre 9y 15 meses atras. Este trabajo no encontré



diferencias clinicamente significativas en los
desenlaces oncologicos de las pacientes, incluida
la tasa de muertes (6% vs 6,2%, para las pacientes
evaluadas por los médicos de atencion primaria
y médicos especialistas, respectivamente) y la
tasa de eventos clinicos graves relacionados con
la recurrencia (3,5% vs 3,7%, para las pacientes
evaluadas por los médicos de atencion primaria
y médicos especialistas, respectivamente).
Tampoco hubo diferencias en los niveles de CV
(p<0,05).

En conclusion, la transicion de la atencion de la
supervivencia del centro oncoldgico al entorno
de atencion primaria no ha demostrado tener
efectos negativos, asi como el seguimiento por
parte de medicina general tampoco se asocia
con peores desenlaces. Incluso, las mujeres con
antecedente de cancer de mama en estadios | y
Il (estadios tempranos) pueden ser vigiladas por
enfermeras entrenadas. En términos de costo-
efectividad, el seguimiento especializado puede
no ser necesario para todas las supervivientes.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que los
estudios de la Dra. Grunfeld fueron realizados en
paises del primer mundo, en donde se empodera
y se educa a las pacientes y al personal médico
sobre la enfermedad, con protocolos de vigilancia
estrictos, con un mejor acceso a los servicios
de salud, y con mecanismos de remision directa
al especialista, lo que facilita el tratamiento
oportuno ante la aparicion de signos y sintomas
de alarma. En paises del Tercer Mundo y con
sistemas de salud precarios, o con diagnosticos
mas tardios del cancer de mama, estos hallazgos
no son extrapolables.

Finalizacion del seguimiento

Debido a que el riesgo de recurrencia del cancer
de mama y las complicaciones asociadas a los
tratamientos permanecen de forma indefinida
(20), no existe una edad maxima propuesta para
la finalizacién del seguimiento. La mayoria de las
guias internacionales recomiendan la vigilancia
clinica e imagenoldgica anual, "en adelante”, a
partir del ano tres a cinco (98). Existe cada vez
mas literatura que sugiere que la frecuencia
y la duracion del seguimiento debe responder
principalmente a las necesidades de las pacientes,
y que las guias de manejo no pueden reemplazar
el abordaje personalizado (5,99).
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Especificamente en pacientes ancianas, se ha
discutido el rol de la mamografia de vigilancia
y el mejor momento para suspenderla. Debido a
que las comorbilidades son frecuentes en ellas,
y a que muchas moriran por causas diferentes
del cancer de mama, el sobrediagnodstico y el
sobretratamiento pueden ser muy significativos.
Autores como Freedman et al. (5) sugieren
realizar un abordaje basado en la funcionalidad
en lugar de la edad. Conforme la edad aumenta,
disminuye la posibilidad de morir por cancer de
mama y asi mismo el beneficio del seguimiento.
Considerando que la tasa de falsos positivos de
la mamografia bienal es del 14-27% a 10 afos, y
que este porcentaje se duplica si la mamografia
se realiza de forma anual (99), estos autores
recomiendan continuar la vigilancia mamografica
bienal a partir de los 70-80 anos, permitiendo
una transicion a un programa de vigilancia menos
intensivo (5). La Guia del Adulto Mayor de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) plantea
discutir los riesgos vs beneficios de continuar la
mamografia de vigilancia en supervivientes con
una expectativa de vida <5 anos (100), dado que
sus beneficios son desconocidos (101). Asi, una
vez las pacientes alcanzan la edad de 80 afnos o
tienen una expectativa de vida <5 anos, podria
considerarse la suspension de la mamografia
pero continuando con las evaluaciones clinicas
regulares (5).

En conclusion, a la fecha ningin ECC ha
examinado la cuestion de cuando las pacientes
con antecedente de cancer de mama deben ser
dadas de alta del seguimiento (102), pero parece
razonable suspender, al menos la vigilancia
mamografica, cuando la expectativa de vida de
estas mujeres se vea superada por los potenciales
riesgos de la mamografia de rutina. En mujeres
mayores de 80 anos o con una expectativa de
vida <5 afos, la frecuencia y la duracion del
seguimiento deben responder principalmente a
las necesidades de las pacientes.

Las Tablas 3 y 4 resumen las recomendaciones
para el seguimiento y la evaluacion de los
eventos adversos relacionados con el tratamiento
oncoldgico, en las supervivientes de cancer de
mama, de las principales sociedades cientificas
internacionales (20,41,78,103).
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Tabla 3. Seguimiento de la superviviente de cancer de mama segun las guias internacionales

Historia Clinica y
examen fisico

Mamografia

Ecografia mamaria

Resonancia magnética
mamaria

Laboratorios de rutina

Imagenes de rutina

Marcadores tumorales

NCCN ACS/ASCO

Cada 3-6 meses por los primeros
3 anos, luego cada 6-12 meses
por los siguientes 2 afos, luego

anual

Cada 4-6 meses por los primeros
5 afnos. Anual desde el ano 5

6 meses después de RT en cx
conservadora. Luego anual. No
realizar imagenes mamarias en

mamas reconstruidas

Anual

Considerar como una opcion
en pacientes con riesgo de
desarrollar un segundo cancer de
mama primario >20%

No se recomienda

No se recomienda No se recomienda

No se recomienda

No se recomienda

No se recomienda No se recomienda

ESMO

Cada 3-4 meses por los
primeros 2 anos (cada 6
meses para pacientes de
bajo riesgo y DCIS), cada 6-8
meses por los siguientes 3
anos, luego anual

Anual

Opcional

Puede estar indicada
en pacientes jovenes,
especialmente en casos de
tejido mamario denso y
predisposicion genética o
familiar

No se recomienda

No se recomienda

No se recomienda

Tabla 4. Seguimiento de los eventos adversos relacionados con el tratamiento oncolégico

Examen pélvico

Ecografia transvaginal

Densitometria 6sea

Ecocardiograma

Perfil lipidico

NCCN ACS/ASCO

Anual en pacientes
postmenopausicas en terapia con
SERM

Anual en pacientes con
tamoxifeno y Gtero intacto

No se recomienda -

Basal y cada 2 afos en pacientes
Basal y periodicamente en postmenopausicas con IA,
pacientes con IA o que hayan premenopausicas con tamoxifeno
tenido falla ovarica secundaria al y/o agonistas de GnRH, pacientes
tratamiento con menopausia prematura
inducida por CT.

Considerar ecocardiograma

transtoracico dentro del afio
siguiente de la finalizacion de

la antraciclina en pacientes

con dosis acumulada alta -

(doxorrubicina 2250 mg/m? o

su equivalente), o con dosis

acumulada baja pero con >1

factor de riesgo de falla cardiaca

SegUn riesgo cardiovascular Segun indicacion médica

ESMO

Anual en pacientes con
tamoxifeno

No se recomienda

Regular en pacientes con IA o
supresion ovarica

Pacientes con terapia
hormonal

SERM: modulador selectivo de receptores de estrogenos; IA: Inhibidor de aromatasa; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; CT:

quimioterapia
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Conducta adoptada por la UF de Seno y
Tejidos Blandos y la Unidad de Oncologia
Clinica del INC, para el seguimiento de las
pacientes supervivientes de cancer de
mama (Tabla 5)

Realizar el examen clinico de las mamas cada
3-6 meses los cinco primeros afios después de
finalizar el tratamiento inicial para el cancer
de mama, o durante el periodo en que la
paciente se encuentre con terapia hormonal
adyuvante. Después del quinto afio o a la
finalizacion de la hormonoterapia adyuvante,
el examen clinico de las mamas debe ser
anual.

Realizar la mamografia anual, unilateral (en
caso de mastectomia) o bilateral (en caso de
cirugia conservadora), iniciando a los 6 meses
desde la finalizacion de la radioterapia en
caso de cirugia conservadora, o al afo en caso
de mastectomia.

La ecografia mamaria solo esta indicada
en pacientes jovenes, con mamas densas, o
ante la presencia de hallazgos mamograficos
que requieran una imagen mamaria
complementaria (nddulo, asimetria, areas de
distorsion de la arquitectura, etc.).

X. Briceno-Morales et al.

No esta justificada la RM de las mamas como
parte del seguimiento de rutina.

En mujeres asintomaticas, la evidencia no
muestra un beneficio en SG con la realizacion
de otros paraclinicos o imagenes de rutina,
para la identificacion temprana de metastasis a
distancia; estos se deben solicitar Unicamente
ante la presencia de sintomas o signos clinicos.

Después de completar la adyuvancia, las
pacientes pueden continuar su seguimiento por
médicos de atencion primaria debidamente
entrenados.

Se le debe explicar a las pacientes en
seguimiento por antecedente de cancer de
mama, que la solicitud de los paraclinicos
(laboratorios e imagenes) no tiene impacto en
la supervivencia por cancer de mama.

Toda paciente con antecedente de cancer de
mama debe consultar de forma inmediata ante
cualquier signo de alarma: nédulo mamario,
cambios en las caracteristicas de la piel de
la mama, inversion o retraccion del pezon,
telorrea, sintomas respiratorios de reciente
aparicion, cefalea persistente que no mejora
con el tratamiento médico convencional,
dolor abdominal persistente, dolor dseo en
cadera, columna, entre otros.

Tabla 5. Conducta adoptada por las Unidades Funcionales de Seno y Tejidos Blandos y Oncologia
Clinica del Instituto Nacional de Cancerologia

Historia clinica 'y

Recomendaciones para el seguimiento de la paciente superviviente de cancer de mama para la deteccion de recaidas

item Recomendacion

Consideraciones especiales

o  Tumores luminales de bajo riesgo con terapia hormonal por 5
anos: Seguimiento por oncologia clinica y cirugia de mama y
tejidos blandos intercalados cada 6 meses durante 2 anos. Anual
por cada servicio del segundo al quinto ano y luego seguimiento

anual por medicina general

e Tumores luminales de alto riesgo con terapia hormonal 7-10
anos: Seguimiento por oncologia clinica y cirugia de mama y
tejidos blandos intercalado cada 6 meses durante 2 afos, luego
intercalado anual hasta completar hormonoterapia

examen fisico

Al finalizar la adyuvancia, el
seguimiento lo puede continuar
un médico de atencion primaria
entrenado

o Tumores triple negativos o HER2 positivo: Seguimiento por
oncologia clinica y cirugia de mama y tejidos blandos intercalado
cada 6 meses durante 5 afos, luego intercalado bienal
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Recomendaciones para el seguimiento de la paciente superviviente de cancer de mama para la deteccion de recaidas

item

Mamografia

Ecografia

RM de mamas

Otras imagenes
(Rx./TAC de
torax, ecografia/
TAC de abdomen
o pelvis,
gammagrafia
6sea, PET-CT,
etc.)

Marcadores
tumorales

Recomendacion

Inicio al sexto mes después de la finalizacion de la radioterapia,
en pacientes con cirugia conservadora y a los 12 meses después
de la cirugia en pacientes sometidas a mastectomia

Periodicidad anual; unilateral en pacientes con antecedente
de mastectomia y bilateral en pacientes llevadas a cirugia
conservadora

No se recomienda de rutina

No se recomienda de rutina

No se recomiendan de rutina

No se recomiendan de rutina

Rx: radiografia; TAC: tomografia; PET-CT: tomografia por emision de positrones
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Consideraciones especiales

En las pacientes llevadas a
reconstruccion mamaria, no se
recomienda de rutina

Solicitar Unicamente en pacientes
jovenes, ante la presencia

de mamas densas o hallazgos
anormales en la mamografia

Solo se recomienda en pacientes
con un riesgo de cancer de

mama >20% a lo largo de la vida,
como aquellas con mutaciones
patogénicas en los genes BRCA1/2,
en quienes la mamografia sea
insuficiente, o para evaluar

la integridad de las protesis
mamarias

Realizar Gnicamente si se sospecha
recurrencia de la enfermedad

a distancia con relacion a los
sintomas expresados por la
paciente, o los hallazgos clinicos
identificados en el examen de
seguimiento

No son sensibles ni especificos
para la deteccion de recurrencia
del cancer de mama
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