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REPUBLICA DEL pER,,

.

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, J7 de D/c/& A B del 2013

VISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del 2013,
\ suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Nommatividad, Calidad y Control
] Nacional de Servicios Oncologicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el

Rk | 2 Director General de la Direccién de Medicina.
CONSIDERANDO:

+ Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
i Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud, hoy
Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencién integral del paciente oncolégico, dando
prioridad a las personas de escasos recursos economicos; asi como, controlar, técnica y
administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las enfermedades
neoplasicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcién general del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estdndares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y otros procesos:: - .
relacionados especificamente con el campo oncolégico; o

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF, precisa que la Direccion de Control del

de prevencién de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion especializada en oncologia;
asi como de conducir la formulacién, sistematizacion y difusion de las normas técnicas
oncolégicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncoldgicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vistos, la Direcciéon de Medicina, ha
solicitado la aprobacion de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncol6gica: GUIA DE
PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA, LEUCEMIA LINFATICA AGUDA, MIELOMA MULTIPLE, MESOTELIOMA
MALIGNO, TIMOMA, CARCINOMA TIMICO, PULMON A CELULAS NO PEQUENAS,
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA, TROBOBLASTICA GESTACIONAL, CANCER

Cancer es el érgano técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y. S
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocion de la salud en el campo oncolégico;-- -



DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS, CANCER DE ESOFAGO, CANCER
HEPATOCELULAR, CANCER DE ENDOMETRIO 1.2, CANCER DE OVARIO, CANCER
GASTRICO, CANCER DE MAMA, CANCER DE COLON, CARCINOMA DE CABEZA Y
CUELLO, CANCER DE CUELLO UTERINO, NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
eAXCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
VEJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
SHO ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS), emitidas por el Departamento de Oncologia Médica
» *seﬁdel INEN, las mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes,
correspondiendo se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas
guias para su difusién y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

on el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control del Cancer,
'sDireccion de Medicina, Direccion de Cirugia, Direccién de Radioterapia, Direccién de -
> Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
~" Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, y de
la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; :

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-2012-
SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto Supremo
N°® 001-2007-SA,

Z35NI0N,
i"'é"“\ 4004' ;
W ?o
(iad Ny - &
Lisd & 3
% &) 1= | iegne
N\ £ o § . [ L
%3», =S z
ED

SE RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica Oncoldgica:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MIELOMA MULTIPLE.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MESOTELIOMA MALIGNO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TIMOMA, CARCINOMA TIMICO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE PULMON A CELULAS NO PEQUERNAS.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TROBOBLASTICA GESTACIONAL.
.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS. ]
11. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ESOFAGO.
12. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER HEPATOCELULAR.
13. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ENDOMETRIO 1.2.
14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE OVARIO.
15. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER GASTRICO.
16. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA.
17. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON.
18. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO.
19. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO.
20.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
EXCEPTO DE LA PELVIS RENAL.
21. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA.
22. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIA MALIGNA VEJIGA URINARIA.
23. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR.
24. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T, NO
ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS).
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ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusiéon de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal Web
Institucional, www.inen.sld.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucién.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLiapESE

" Tatiana Vidaurre Rplas
Jefe Instituctonal
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA
I. NOMBRE Y CODIGO

3.1. NOMBRE CANCER DE MAMA
3.2. CODIGO CIE-10 C 50.9
Il. DEFINICION

4.1. DEFINICION
Constituye una entidad neoplasica que se origina en el fejido mamario,
frecuentemente a nivel de los conductos y los lébu!os mamarios,
denominandose carcinoma ductal y lobulillar respectivamente.®

4.2. ETIOLOGIA

Se conocen numerosos factores que son parcialmente responsables de la
aparicion del cancer, pero en la mama no ha sido posible encontrar uno
claramente dominante. Sin embargo, se establecen factores genéticos,
ambientales, etc.

El factor o la combinacién de factores que actGan como desencadenante
primario del cancer no ha sido todavia establecido de manera definitiva. Pero si
sabemos que, sean cuales sean, estan Intimamente relacionados con
alteraciones en el DNA celular. Se invocan las mutaciones genéticas
espontaneas o inducidas por diferentes agentes asi como el fallo en el
mecanismo reparador del DNA dafado y el fracaso del sistema
inmunocompetente en reconocer y eliminar las células CANCEROosas.®

'4.3. FISIOPATOLOGIA
/ Para el desarrollo de células neoplasicas deben de existir al menos dos eventosfii;;-«--\
¥ (“Double hit") falla de genes supresores y oncogenes, estando uno disminuido y
.._._otro aumentado. o
Sumado a la falla ‘de los genescontroladores del ciclo celular, eX|sten
mutaciones intrinsecas celulares siendo las principales vias de sefializacion
mutadas la via de MAPK (RAS/MEK/ERK) y la via del PI3K/AKT.

4.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES
En el dltimo reporte de Globo can (2008), mostro 4300 casos en dicho afio, con
una incidencia de 18.9%, solo siendo superada por céncer de cérvix. La
mortalidad por esta patologia ocupaba
el tercer lugar superada por cancer de estémago y cérvix. ®

lll. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.1. MEDIO AMBIENTE.
Factores como el consumo de alcohol, obesidad, exposicion exégena de
estroégenos, son algunas de los factores para el desarrollo de esta entidad.

5.2. ESTILOS DE VIDA®
o Edad y género: El riesgo de padecer cancer de mama incrementa en las
mujeres mayores de 40 afios.
¢ Exposicion endégena a estrégenos:
¢ Menarquia precoz.
Menopausia tardia.




3.3.

o Nuliparidad: Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama.

e Primer embarazo tardio: por definicion se trata de las mujeres que
tuvieron hijos después de los 30 afios, tuvieron 2-5 veces mas riesgo
de desarrollar cancer de mama.

MODIFICABLES:

e Consumo de alcohol: el consumo de alcohol puede incrementar el riesgo de
cancer de mama.

o Radiacion: Existe un riesgo significativamente mayor de padecer cancer de
mama en las personas que recibieron radioterapia a nivel toracico
previamente.

e Obesidad: E! tejido periférico subcutaneo, constituye una fuente de
estrégeno, que incrementaria el riesgo de desarrollar cancer de mama.

+ Dieta: de estilo occidental, rica en grasas y pobre en frutas y verduras.

s Exposicion exdgena a estrogenos: La terapia de reemplazo hormonal,
generalmente en mujeres post-menopausicas, constituye un factor de riesgo
para desarrollar cancer de mama.

FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO).®

» Antecedentes familiares de cancer de mama: Se estima que alrededor
del 20 a 30% de las mujeres con cancer de mama tienen antecedentes
familiares de la enfermedad.

e Genético; Las mutaciones BRCA1 y BRCA2 se relacionan frecuentemente
con el desarrollo de cancer de mama.

IV. CUADRO CLINICO

4.1.

4.2.

5.1.

SIGNOS Y SINTOMAS™

Enfermedad temprana: Al inicio el cancer de mama suele ser asintomatico y
presentarse como un nédulo mamario indoloro como primera manifestacion
descubierta por exploracion fisica 0 mamografia de control.

Enfermedad localmente avanzada: puede presentarse como f{umor de
crecimiento progresivo a nivel mamario y/o axilar, de consistencia dura,
superficie irregular, aumento del volumen de la mama, engrosamiento difuso mal
definido, piel de naranja, cambios inflamatorios, retraccion cutanea y /o del pezdn,
asi mismo puede existir telorrea que puede ser hematica, unilateral y
espontanea.

CONDICIONES ASOCIADAS
Pueden presentarse asociado al cuadro clinico por cancer de mama, se puede
presentar sindromes para neoplasicos que van desde alteraciones dérmicas
como dermatomiositis, alteraciones bioquimicas como hipercalcemia,
alteraciones reumatoldgicas, etc.

V. DIAGNOSTICO

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO ©

Se basa en el examen clinico, en combinacién con imagenes y confirmado por la
evaluacion anatomo patoldgica.

El examen clinico incluye la palpacidon bimanual de las mamas y de los ganglios
linfaticos regionales. Las imégenes incluyen la mamografia y ecografia bilateral.
La RM no se recomienda de rutina, pero puede ser considerada en casos de
cancer de mama asociado con mutaciones del BRCA, implantes, canceres
lobulares, o cuando los hallazgos de imagenes son no concluyentes como en el
caso de ganglios linfaticos positivos con tumor primario oculto en la mama.

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA
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sino es posible, por lo menos una aspiracion por aguja fina compatible con
carcinoma.
Para el diagnostico se debe tener:

+ Lesion mesurable con algin método radiolégico

+ Estudio anatomopatolégico positivo para carcinoma de mama infiltrante.

7.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIALY
Mastitis, absceso mamario, fibroadenoma.

VI. EXAMENES AUXILIARES

8.1. PATOLOGIA CLINICA.
El reporte patolégico de la pieza quirtrgica debe incluir:

8.1.1. Parametros macroscopicos:
¢ Tamarfo del tumor en sus tres dimensiones.
o Tipo de bordes: Infiltrantes y no-infiltrantes (deben ser tefiidos).
« Distancia del tumor con los bordes, piel y el lecho quirlrgico.

8.1.2.Parametros microscoépicos:

A.- Tipo Histolégico segln clasificacion OMS/WHO."

» Carcinoma micro invasivo: (Hallazgo de carcinoma ductal in situ con
ruptura de la membrana basal y un foco microscépico de infiltracion <
1mm).

¥» Carcinoma ductal invasivo, no especificado de ofra manera:

e Carcinoma tipo mixoide.

s Carcinoma ple morfico.

s Carcinoma con células gigantes osteoclasticas.

¢ Carcinoma con caracteristicas de coriocarcinoma.

Carcinoma lobular invasivo.
Carcinoma tubular.
Carcinoma cribiforme invasivo.
Carcinoma Medular.
Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante mucina.
s Carcinoma mucinoso.
« Cistadenocarcinoma y carcinoma de células columnares mucinosas.
Tumores neuroendocrinos.

s Carcinoma neuroendocrino sélido.

¢ Tumor carcinoide atipico.

s Carcinoma de células pequefias.

s Carcinoma neurcendocrino de células largas.

Carcinoma papilar invasivo.
Carcinoma papilar micro invasivo.
Carcinoma apocrino.

Carcinoma metaplasico.

¢ Carcinoma metaplasico epitelial puro.
¢ Carcinoma de células escamosas.

» Carcinoma adenoescamoso.
s Carcinoma mucoepidermoide.
¢ Carcinoma metaplasico mesenquimal/epitelial Mixto.
Carcinoma rico en lipidos.
Carcinoma secretor.
Carcinoma oncocitico.
Carcinoma adenoide quistico.
Carcinoma de células acinicas.

VVVVY
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» Carcinoma de células claras rico en glucdgeno.
» Carcinoma sebaceo.
» Carcinoma inflamatorio.

B.- Grado Histolégico Combinado (ELSTON & ELLIS).®

Este sistema determina el grado tumoral evaluando caracteristicas
morfolégicas (formacién de tubulos, pleomorfismos nucleares e indice
mitético), asignando valores de 1 (favorable) a 3 (desfavorable) para
cada caracteristica. Se clasifican los siguientes grados:

Grado X: no se puede evaluar

Grado 1: grado histolégico combinado bajo (favorable):3-5 puntos

Grado 2: grado histolégico combinado intermedio (moderadamente
favorable): 6-7 puntos.

Grado 3: grado histolégico combinado alto (desfavorable):8-9 puntos.

C.- Tamafio tumoral del componente infiltrante (en caso de in-situ
reportar como area afectada)
D.- Permeacion vascular y linfatica.
E.- Invasién peri neural tumoral
F.- Fibrosis y necrosis: expresada en porcentaje, sobre todo en pacientes
gue recibieron radio y quimioterapia.
G.-Infiltracion a piel, misculo, piel o0 pezén y margenes quirurgicos.
H.- Diseccion axilar.
» Especificar el total de ganglios disecados.
Numero de ganglios con metastasis.
Tamafio de los ganglios disecados.
Tamanio de la metastasis ganglionar. micro metastasis
(0.2 a 2mm), y células aisladas (<0.2mm:)
Reportar presencia o ausencia de infiltracién por células
neoplasicas en los tejidos blandos peri-ganglionares.
l.-Respuesta Patolégica:
Se debe evaluar el tipo de respuesta en las pacientes que recibieron
terapia preoperatoria, constituye un factor subrogado para el tratamiento
neo adyuvante. Existen diversos sistemas de evaluacién de la respuesta
patoldgica tanto nivel tumoral como ganglionar como son:
e La clasificacion de Miller y Payne. ™
TUMOR
* Grado I: no se observa disminucion de la densidad celular del
tumor en comparacion con la biopsia previa al tratamiento
s Grado lI: disminucién discreta de la densidad celular del
componente infiltrante del tumor, inferior al 30% de la masa
tumoral.
* Grado IIl: disminucién significativa del componente infiltrante
del tumor entre un 30% y un 90% de la masa tumoral.
¢ Grado IV: marcada disminucién del componente infiltrante del
tumor, detectandose Unicamente pequefios grupos celulares
o células dispersas.
s Grado V:ausencia de células tumorales invasivas en una
zona previamente invadida por el tumor.
AXILA
s Tipo A: ganglios linfaticos negativos, sin cambios
atribuibles a quimioterapia.
o Tipo B: ganglios linfaticos positivos, sin cambios
atribuibles a la quimioterapia.




Mem GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA

+ Tipo C: ganglios linfaticos positivos, con evidencia de
respuesta parcial a la quimioterapia.
o Tipo D: ganglios linfaticos, sin tumor residual, con
cambios atribuibles a la quimioterapia.
o El sistema RCB (Residual cancer burden) del MD. Anderson Cancer
Center!™®
RCB 0: Respuesta patologica completa.
RCB I: Minima enfermedad residual.
RCB II: Moderada enfermedad residual.
RCB HI; Extensa enfermedad residual.

8.1.3.. Marcadores por Inmunohistoquimica: La expresion de receptores
hormonales y la sobreexpresion de HER2, son factores pronodsticos y
predictivos en cancer de mama.

» Receptores de estrégenos positivos (RE): Expresién en mas 1% de células
neoplasicas independientemente de la intensidad.
e Receptores de progesterona positivos (RP): Expresion en mas 1% de
células neoplasicas independientemente de la intensidad.
o Sobreexpresion de HER 2(Cerb B2).(i)
¢ Positivo (3+): Tincién de membrana intensa y uniforme en >30% de
células neoplasicas.
» Dudoso (2+): Tincién de membrana completa, débil en >10% de
células neoplasicas. Se recomienda FISH.
¢ Normal (0-1+). No se identifica tincién o es la tincién es débil e
incompleta.

AMPLIFICACION DE HER2: Permite identificar la amplificacion del gen HER2, siendo
la mas utilizada Ia hibridacion in situ fluorescente (FISH).

Se debe realizar FISH en los casos que resulten dudosos (positivo 2+) por
inmunohistoquimica. Y considerandose positivo; >6 copias por ndcleo o cociente
FISH > 2.2.

Los casos con marcadores como CK 5/6, P63, S100 y contar con RH (+) o Her 2 sobre
expresado seran considerados como TIPO BASAOLIDE.

8.1.4. Clasificacién molecular: l.a diversidad fenotipica y genotipica del cancer
de mama y el uso de micro arreglos de DNA ha permitido descubrir perfiles
de expresion génica como:
6.1.4.1.-Luminal A: Presenta niveles elevados de RE (+), RP (>20%), HER
2 normal, ki 67 bajo *, Score de recurrencia bajo de acuerdo a plataformas
genéticas.
6.1.4.2.-Luminal B: Puede presentar niveles bajos de RE (+), RP (<20%),
Ki-67 alto, Score de recurrencia alto de acuerdo a plataformas genéticas.

a.Con sobre expresion del HER 2.

b.Sin sobre expresion del HER 2.
6.1.4.3.-HER 2: Presentan amplificacién de HER-2, grado histolégico 3,
pobre pronéstico, baja o nula expresiéon de RH.
6.1.4.4- Cancer de mama Basaloide: triple negativo (RE-/RP-/HER 2- ),
cito queratinas (CK5/6, CK 14, ck186), grado histoldgico 3.

*ki 67 bajo sugerido por Saint Gallen 2013: <14%, Ki 67 alto sugerido por Saint Gallen
>20%

8.2. IMAGENES:
Examenes Radiolégicos:
Mamografia bilateral y en caso de ser necesario ecografia mamaria bilateral.
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Rayos X de tdrax, ecografia de abdomen y pelvis y en forma opcional los
estudios tomograficos para evaluar signos y sintomas especificos.

Gammagrafia 6sea: Se recomienda principalmente en caso de sospecha clinica
y/o en enfermedad localmente avanzada.

TAC cerebral: se recomienda en caso de sospecha clinica.

La RMN de mama: se puede considerar en algunos casos que representan
problemas diagnosticos, como: mujeres jovenes con aita densidad del tejido
mamario, compromiso ganglionar axilar con tumor primario oculto, muitifocalidad,
lesiones aparentemente benignas en mujeres con antecedente de cancer de
mama familiar, entre otros.

8.3. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
PLATAFORMAS GENETICAS: El uso de la tecnologia de micro arreglos
ha permitido desarrollar plataformas genéticas, que identifican grupos de
genes con objetivo prondstico y predictivo como Oncotype Dx® y
Mammaprint®.

Permiten cuantificar el riesgo de recurrencia y predecir respuesta a

hormonoterapia o quimioterapia en pacientes con cancer de mama temprano

e Oncotype Dx®.- se realiza a partir de tejido parafinado, analiza 21 genes
usando PCR-TR. Permite evaluar el beneficio o no de la quimioterapia
adyuvante pacientes con estadio temprano, RE+, CerbB2 negativo y sin
compromiso ganglionar.

Los resultados clasifican a los pacientes en bajo riesgo (RS<18), riesgo
intermedio (18-30) o alto riesgo (231).

+ MammaPrint®.- Requiere tejido en fresco/parafina usa tecnologia
microarray para analizar el perfil de expresion de 70 genes criticos en la
proliferacion, invasion, metastasis, integral estromal y angiogénesis. Se
realiza en pacientes seleccionadas con estadio temprano, ganglios
negativos e independientemente de los receptores hormonales.

V. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO
9.1. ESTADIAJE

Cuadro 1. Tumor primario (T)*"

TX No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Tis CDIS.

(CDIS)

Tis CLIS.

(CLIS)

Tis Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma

(Paget) |invasivo o carcinomain situ(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario

subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas
de la enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget
alin se deberia sefalar.

T

El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.
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T1mi El tumor mide =1 mm en su mayor dimensién.

T1a El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su mayor dimension.

T1b El tumor mide >5 mm pero €10 mm en su mayor dimension.

T1c El tumor mide >10 mm pero £20 mm en su mayor dimension.

T2 El tumor mide >20 mm pero £50 mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimensién.

T4 El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral 0 a la

piel (ulceracion o noédulos cutaneos).®

T4a Extensidén a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasién a los
musculos pectorales.

T4b Ulceracion o nédulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de
naranja) la cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

CDIS = carcinoma ductal in situ; CLIS = carcinoma lobular in situ.

®Reproducido con permiso del AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et
al., eds.: AJCC CANCER Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp
347-76.

®La clasificacién del tumor primario T es la misma, independientemente de si se
fundamenta en el criterio clinico o patolégico, o en ambos. El tamafio se debe medir
hasta el milimetro més cercano. Si el tamario del tumor es ligeramente menor o mayor
del limite para una clasificacion T dada, se recomienda que se redondee hasta el
milimetro mas cercano al limite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica
como 1 mm, o un tumor 2,01 cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se
deberian hacer con el subindice “¢" o "p" como modificador para indicar si la
clasificacion T se determiné mediante mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico)
o patolégico, respectivamente. En general, la determinacién patologica toma
precedente sobre la determinacion clinica del tamafo T.

“La invasion de la dermis por si sola no califica como T4.

Cuadro 2. Ganglios linfaticos regionales (N)*

NX | No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p.ej., se extirpd previamente).

NO | No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

N1 | Metastasis en grado ipsilateral movible |, Il ganglio linfatico axilar o axilares.

N2 | Metastasis en grado ipsilateral |, Il ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente
fijos o apelmazados.

@)

Metastasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos  detectados




Mem GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA

clinicamente® en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar clinicamente
manifiesta.

N2 | Metastasis ipsilateral en grado |, Il a ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros
(apelmazados) o a otras estructuras.

N2 | Metastasis bsolo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados
b | clinicamente” en ausencia de metastasis clinicamente manifiesta a ganglio linfatico
axilar de grado |, Ii.

N3 | Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infra clavicular(es) ipsilateral(es) {grado il axilar)
con implicacién de ganglio linfatico axilar de grado |, 1.

0

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) clinicamente
detectado(s)b con metastasis manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados 1, Il

o)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicacién
axilar o mamaria interna de ganglios linfaticos o sin esta.

N3 | Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es).

N3 | Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s)
b | linfatico(s) axilar(es).

N3 | Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es).

®Reproducido con permiso del AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et
al., eds.: AJCC CANCER Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp
347-76.

b Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de
imaginologia (excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que
manifiesta caracteristicas altamente sospechosas de neoplasia o una supuesta
macrometastasis patologica sobre la base de una biopsia de aspiracién con aguja fina
con examen citolégico. La confirmacion de enfermedad metastasica clinicamente
manifiesta mediante aspiracién con aguja fina sin biopsia de escision se designa con
un sufijo (f), por ejemplo cN3a (f). La biopsia por escision de un ganglio linfatico o la
biopsia de un ganglio centinela, ante la ausencia de asignacion pT, se clasifica como
N clinico, por ejemplo, cN1. La informacién correspondiente a la confirmacion de
estatus ganglionar se designara con factores especificos al sitio tales como clinicos,
aspiracioén con aguja fina, biopsia central o biopsia de ganglio linfatico centinela. La
clasificacién patoldgica (pN) se usa para la escision o biopsia de ganglio linfatico
centinela solo en conjuncion con una asignacién patolégica T.

Cuadro 3. (pN) Patolégico™”

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p.gj., extirpacion previa o
no se extirpd para un estudio patoiégico).

pNO No se identific6 metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios
histolégicos.




B

Nota: los ITC se definen como pequefios grumos de células 0.2 mm, o células de un solo
tumor o una aglomeracion de <200 células en una seccion histolégica cruzada Unica. Las ITC
se pueden localizar mediante una histologia rutinaria o mediante métodos IHC. Los nédulos que
solo contienen ITC se excluyen del recuento total de nodulos positivos para el proceso de
clasificacion N, pero se deben incluir en el nimero total de nédulos evaluados.

pNO(i-) Histolégicamente, no hay metastasis regional a ganglio linfatico regional, IHC
negativo.

pNO(i+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) <0.2 mm (detectado
mediante H&E o IHC, incluyendo la ITC).

pNO(mol-) | Histolégicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos
moleculares negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) | Hallazgos moleculares positivos {(RT-PCR), pero no se localizé metastasis a
ganglio linfatico regional alguno mediante histologia o IHC.

pN1 Micro metastasis.
O
Metéastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares.
O
Metastasis en ganglios mamarios internos con deteccién de metéstas:s localizada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién clinica®

pN1mi Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm).

pN1ia Metéastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm.

pN1ib Metastasis en ganglios mamarios internos con micro metastasis o macrometéstasis
detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccién
clinica.®

pN1ic Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios
internos con micro metastasis 0 macro metéstasis localizado mediante biopsia de
gangtio linfatico, pero sin deteccion clinica.

pN2 Metastasis in 4-9 ganglios linfaticos axilares.
0
Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas
clinicamente® en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN2a Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito tumoral >2
mmj.

pN2b Metastasis en ganghos linfaticos  mamarios  internos  detectados
clinicamente® en ausencia de metastasis a ganglio linfatico axilar.

pN3 Metéastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

o)

Metéastasis en ganglios linfaticos infra claviculares (grado il axilar).

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA
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Metéastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados
clinicamente® en presencia de 21 ganglios linfaticos axilares positivos de grado | o
il

o)

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios
con micro metastasis o macro metastasis localizada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccion clinica.’

O

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

pN3a Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un deposito
tumoral >2,0 mm).
0

Metastasis a los ganglios infra claviculares (ganglio axilar de grado ).

pN3b Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos
detectados clinicamente” en presencia de metastasis a ganglio linfatico axilar de =1
ganglio linfatico axilar positivo.

0

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios
con micro metastasis 0 macro metastasis localizada mediante biopsia de ganglio
linfatico centinela pero sin deteccién clinica.®

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Postratamiento ypN

—Pos tratamiento yp "N" se deberian evaluar como métodos clinicos (pre tratamiento) "N" arriba.
El modificador "sn" solo se usa si una evaluacioén de un ganglio linfatico se llevé a cabo luego
del tratamiento. Se asume que la evaluacién del ganglio axilar fue mediante DGA.

—Se usara la clasificacion X (ypNX) si no se llevd a cabo el pos tratamiento yp SN o DGA.

—N las categorias son las mismas que se usan para la pN.

DGA = diseccion ganglionar axilar;, H&E = tincién de hematoxilina y eosina; IHC =
inmunohistoquimico; ITC = células tumorales aisladas; RT-PCR = reaccién en cadena
de la transcriptasa/polimerasa inversa.

#Reproducido con permiso del AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et
al., eds.: AJCC CANCER Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp
347-76.

® a clasificacion se fundamenta en la diseccién de ganglios linfaticos axilares con
biopsia de ganglio linfatico centinela o sin esta. La clasificacién que se fundamenta
solo en la biopsia de ganglio linfatico centinela sin una diseccién de ganglio linfatico
axilar subsiguiente, se designa como (sn) para "ganglio centinela", por ejemplo pNO
(sn).
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“Sin deteccion clinica”. Se define como no localizable mediante estudios de
imaginologia {excluyendo la linfocentellografia) o no localizable mediante examenes
clinicos.

“Detectado clinicamente” se define como localizable mediante estudios de
imaginologia {que excluye la linfocentellograffa) o mediante examen clinico, y tener
caracteristicas altamente sospechosas de una neoplasia o una presunta
macrometastasis patolégica sobre la base de una biopsia de aspiracién con aguja fina
con examen citolégico.

Cuadro 4. Metastasis a distancia (M)*

®Reproducido con permiso del AJCC: Breast. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al.,
eds.: AJCC CANCER Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 347-76.

MO No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i | No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccion
+) de depositos de células tumorales moleculares o microscopicas en la sangre
circulante, médula ésea u otros tejidos ganglionares no regionaies, que tienen <0.2
mm en pacientes sin signos o sinfomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segin lo determinan medios clinicos o radiogréficos
clasicos o se comprueba por medios histolégicos que tiene >0.2 mm.

Cuadro 5. Estadio anatémico/grupos pronésticos™®

o Tis NO MO
1A T1° NO MO
IB TO N1mi MO
T1° N1mi MO
HA TO N1° MO
T1° N1° MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
HIA TO N2 MO
Tt N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO

11
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T4 N2 Mo
Hi[® Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

9.2. PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de mama incluye el manejo de la enfermedad local con
cirugia, la radioterapia o ambos, y el tratamiento de la enfermedad sistémica con
quimioterapia cito toxica, tratamiento hormonal, tratamiento biolégico © una
combinacion de todos ellos. La eleccion se hace en funcién de diferentes factores
como son los aspectos clinicos y patoldgicos del tumor primario, afectacion ganglionar
axilar, expresion de receptores hormonales, situacion HERZ2, presencia de metastasis,
co-morbilidad, edad y menopausia

9.3. CARCINOMA DE MAMA NO INVASIVO
9.3.1.CARCINOMA DE MAMA NO INVASIVO (EC 0):

9.3.2.CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (LCIS)
Se recomienda observacién luego de la cirugia. En algunos casos
especiales que tienen factores de alto riesgo para cancer de mama, como
mutaciones BCRA 1-2 6 historia familiar de cancer de mama se puede
considerar quimio-prevencién con Tamoxifeno o mastectomia profilactica
bilateral.

9.3.3.-CARCINOMA DUCTAL IN SITU (DCIS)(9)
En caso de cirugia con mastectomia radical se recomienda la observacion
y en caso de cirugia conservadora de recomienda radioterapia local. En
los tumores con receptores hormonales positivos, se recomienda
Tamoxifeno adyuvante por 5 afios con el objetivo de disminuir ias
recurrencias locales y el riesgo de cancer de mama contralateral y de
carcinoma invasivo (nivel de evidencia 1l).

9.4. CARCINOMA DE MAMA INVASIVO TEMPRANO

9.4.1..CARCINOMA DE MAMA INVASIVO OPERABLE: (EC 1 -llA):

Tratamiento Sistémico Adyuvante: Corresponde a la administracion de
quimioterapia, terapia bioldgica y/o terapia hormonal después de la
cirugia primaria, con el objetivo de eliminar la posible existencia de
enfermedad residual microscoépica y disminuir el riesgo de recidiva local
o diseminacién a distancia. Debe iniciarse de 2-6 semanas después de la
cirugia. Hay disminucion de la eficacia cuando se administra mas de 12
semanas después. (j)

9.5. CRITERIOS DE TRATAMIENTO:
Los factores prondsticos mas importantes para decidir el tratamiento adyuvante
en los tumores operables son:

) Compromiso ganglionar.

) Tamafio tumoral.

. Grado histolégico o Ki 67.

. Estado de los receptores hormonales.

12
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. Sobreexpresion de HER2.

En base a estas caracteristicas se plantean opciones terapéuticas, que
principalmente se enfocan en tratamiento solamente hormonal, quimioterapia y/o
terapia biologica:

9.6. PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL. La terapia hormonal
adyuvante debe ser usada en todas las pacientes con tumores que expresan
Receptores hormonales positivos (RE y/o RP) 21% (Saint Gallen 2013).

El uso de quimioterapia se individualizara de acuerdo al riesgo del paciente.

9.6.1.PACIENTES CA. MAMA LUMINAL A. (tratamiento hormonal): Para

recomendar un tratamiento solamente hormonal se deben cumplir todos los
siguientes criterios:

o RE (+), RP (>20%)

¢ Ganglios linfaticos: ausentes.

o KiG7 bajo.

+ Oncotype con bajo score de recurrencia/ Plataforma genémica

con escore de bajo riesgo

9.6.2.PACIENTES CA. MAMA LUMINAL B SIN SOBRE EXPRESION DEL HER
2 (quimio-endocrino terapia). Se recomienda el usoc de quimioterapia
seguida de terapia hormonal en pacientes que cumplan por io menos uno de
los siguientes criterios:

¢+ Tumor:>5cm.

Bajos niveles de receptores hormonales.

Grado histologico 3.

Ki 67: alto.

Ganglios comprometidos: 24.

Presencia de invasion vascular peri tumoral extensa.

9.6.3.PACIENTES CA. DE MAMA LUMINAL B CON SOBRE EXPRESION HER 2.
Se recomienda tratamiento con Quimioterapia asociado con Trastuzumab
por un afio, ademas de hormonoterapia.

Saint Gallen 2013.%

Subtipos | Tipo de Terapia Notas
Luminal Terapia endocrina sola | Quimioterapia debe de
A-like administrarse
en pacientes seleccionados.
Indicaciones
relativas aceptadas por el Panel
son:
I.  Score de recurrencia alto
. Grado3
HL Compromiso de 4 0 mas
ganglios
Existe duda de
considerar la edad
menor de 35

afios como indicacion
de quimioterapia.
Luminal Terapia endocrina +/- | Inclusion y tipo de Quimioterapia va

B-like quimioterapia depender

(HER 2 del nivel de RH, factores de riesgo
Negativo) y estado funcional del paciente.
Luminal Quimioterapia + | No hay informaciéon sobre Ila

B (HER2 | Trastuzumab + terapia | omisién

13
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positivo) | endocrina de quimioterapia en este grupo.
HER 2 | Quimioterapia + | Uso de terapia anti-Her2 estd
positivo Trastuzumab definido

(no en tumores T1b o mayores o axila
luminales positiva.

)

Triple Quimioterapia

negativo

9.7. TERAPIA HORMONAL RECOMENDADA:

9.7.1.MUJERES PRE-MENOPAUSICAS:
Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afios, o supresion/ablacién ovénca
(quirargica o agonistas LHRH) en caso de no tolerar hormonoterapia.®
(Nivel de evidencia I)
En las pacientes que se vuelven post-menopausicas durante los 5 afios de
tratamiento, el switch a Letrozole es beneficioso.(})
E! valor de la adicion de supresién hormonal (por agnositas de GnRH o
ablacién quirdrgica) no esta bien definido, particularmente en las pacientes
tratadas con quumloterapla quienes frecuentemente desarrollan falla ovarica
como consecuencia del tratamiento citotoxico®”

9.7.2.MUJERES POST-MENOPAUSICAS:
Por definicion menopausia debe de incluir al menos uno de los siguientes:
o Ooferectomia previa.
. Edad mayores 60 aflos.
. Edad menor de 60 afios y amenorrea mayor de 1 afio en la
ausenciade QT, HT o
supresion ovarica, con niveles de estradiol y FSH en rangos de menopausia.
. Si consume Tamoxifeno y edad menor de 60 afios, los niveles de
FSH y estradiol en
rangos de menopausia

1.-Inhibidores de aromatasa:

Anastrozole: 1 mg via oral de forma diaria durante 5 afos.
Letrozole: 2.5 mg via oral de forma diaria durante 5 afios.®”
(Nivel de evidencia I)

(26)

2.-Tratamiento _secuencial con 1A luego de 2-3 afios de Tamoxifeno: Ha
mostrado diferencia significativa en la sobrevida libre de enfermedad y
reduccion de la incidencia de cancer de mama contralateral. Se recomienda
Exemestane 25 mg via oral o Anastrozole 1 mg via oral.!'? "9

(Nivel de evidencia I)

3.-Tamoxifeno: 20 mg /dia por 5 afios. En mujeres con contra indicaciones
6 intolerantes a los inhibidores de aromatasa.
{(Nivel de evidencia )

4.-Terapia extendida con A luego de 5 afios de Tamoxifeno: Ha mostrado
menores tasas de recurrencia y mejor sobrevida global. Se podria
recomendar Letrozole por 5 afios adicionales en las pacientes con cancer
de mama con compromiso axilar positivo."'?

La duracion de la terapia con IA adn esta en estudio.

(Nivel de evidencia Il
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9.8. PACIENTES CON SOBREEXPRESION DE HER 2: Tumores que expresen
HER2 (IHQ >30%, o FISH >2.2).

¢ Tumor 5mm o Micro invasivo:
No se recomienda tratamiento adyuvante.
(Nivel de evidencia I)

Tumor mayor de 5mm
Uso de quimioterapia, uso de terapia anti HER 2 (Trastuzumab).
(Nivel de evidencia l)

s Ganglios positivos (una 0 mas metastasis > 2 mm. en uno o mas ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales):
Se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante asociada a terapia anti
HER2.(Nivel de evidencia I)

e En tumores con receptores hormonales positivos: Se recomienda el uso de
quimioterapia adyuvante, terapia hormonal y terapia anti HER2+.
(Nivel de evidencia I)

9.9. TRATAMIENTO ADYUVANTE ANTI HER 2:
AC seguido de Paclitaxel SECUENCIAL+Trastuzumab.

Adriamicina 60 mg/m2 EV D1.
Ciclofosfamida | 600 mg/m2 EV D1.
Repetir cada 2 semanas con Factor estimulador de colonias 6 cada 3 semanas por 4
Ciclos.
Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1
Repetir cada semana por 12 cursos.
Trastuzumab. | 4 mg/Kg EV D1 dosis de carga
(dia previo a
Paclitaxel) luego:
2 mg/Kg EV Semanal por 1 afio.

Luego semanal por
afio

Como alternativa, Trastuzumab 6mg/kg EV cada 3 semanas, después de completar el
Paclitaxel y hasta completar un afio de tratamiento.
Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

TCH +TRASTUZUMAB:
Docetaxel 75 mg/m2 EV D1
Carboplatino 6 AUC EV D1
Trastuzumab 8 mg/kg EV D 1 dosis de carga,
luego:
6 mg/kg EV Cada 3 semanas.

Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos

PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO (RE-, RP-Y HER 2-) Y
NORMAL LIKE:

e Tumor £ 5mm o Micro invasivo:
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No se recomienda tratamiento adyuvante.
(Nivel de evidencia I)

¢  Tumor mayor de 5 mm:
Se recomienda quimioterapia.
(Nivel de evidencia )

e Ganglio positivo (una 0 mas metastasis > 2mm a uno o mas ganglios linfaticos
axilares ipsilaterales):
Se recomienda quimioterapia adyuvante.
(Nivel de evidencia 1)

9.10. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA:

AC:
Adriamicina 60 mg/m2 EV D1.
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1.

Repetir cada 3 semanas x 4 ciclos.

AC seguido de Paclitaxel SECUENCIAL

Adriamicina 60 mg/m2 EV D1.
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1.
Repetir cada 2 semanas con Factor estimulador de colonias o cada 3 semanas
por 4 cursos.

| Paclitaxel | 175 mg/m2 | EV {D1 |
Repetir cada 3 semanas por 4 cursos.

| Paclitaxel | 80 mg/m2 | EV [ D1 |
Repetir cada semana por 12 cursos. {(Semanas).

AC Seguido de Docetaxel: AC-T

Adriamicina 60 mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1
Repetir cada 3 semanas por 4 ciclos.

| Docetaxel [ 100 mg/m2 | EV |D1
Repetir cada 3 semanas por 4 ciclos.
cmfF®
Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO D1-14
Metotrexate 40 mg/m2 EV D1,8.
5-fluorouracilo 600 mg/m2 EV D1,8.
Repetir cada 4 semanas por 6 ciclos.
FAC:
Ciclofosfamida 500 mg/m2 EV D1
Doxorrubicina 50 mg/m2 EV D1
Fluorouracilo 500 mg/m2 EV D1.8
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos..
FEC:
5 FU 500-600 mg/im2 | EV D1.
Epirrubicina 506 100 mg/m2 | EV D 1.
Ciclofosfamida. 500-600 mg/im2 | EV D1.

Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.
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9.11. Radioterapia Post-operatoria

Radioterapia adyuvante en cirugia de conservacién.”

s Toda cirugia de conservacion de la mama tiene indicaciéon de RT en toda la
mama. Reduce el riesgo de recurrencia local en 2/3 y tiene un efecto
beneficioso en la sobrevida ™ .

e lrradiacién supraclavicular:

s Tumor de mama > 5¢cm (T3NOMO).
e Ganglios axilares comprometidos (24 ganglios o mas del 50% de
COMpromiso).
e Irradiacién axilar (con diseccion axilar > 12 ganglios):
+ Con extension extra capsular macroscépica.
e Con extension exira capsular microscépica, la decision de
» irradiacién sera individualizada.

Radioterapia adyuvante post-mastectomia.’®

o Irradiacién de la parrilla costal: todos los casos.
e Irradiacién supraclavicular: todos los casos.
(Nivel de evidencia I)

9.12, Radioterapia Post-operatoria
Radioterapia adyuvante en cirugia de conservacién.”

» Toda cirugia de conservacion de la mama tiene indicacién de RT en toda la
mama. Reduce el riesgo de recurrencia local en 2/3 y tiene un efecto beneficioso
en ta sobrevida (m) .
o lIrradiacién supraclavicular:
o Tumor de mama > 5cm (T3NOMO).
o Ganglios axilares comprometidos (24 ganglios o mas del 50% de
compromiso).
¢ Irradiacion axilar (con diseccién axilar > 12 ganglios):
o Con extension extra capsular macroscépica.
o Con extension extra capsular microscopica, la decisién de
o irradiacién serd individualizada.

9.13. Radioterapia adyuvante post-mastectomia.®
s Irradiacién de la parrilla costal: todos los casos.
e Irradiacién supraclavicular: todos los casos.

(Nivel de evidencia l)

9.14. CARCINOMA DE MAMA INVASIVO LOCALMENTE AVANZADO

CARCINOMA DE MAMA INVASIVO NO OPERABLE
(EC IIB - HIA- HIIB ~lIIC):

9.14.1. Tratamiento Sistémico Neo adyuvante: Corresponde a la administracién

de quimioterapia, terapia bioldgica y/o terapia hormonal preoperatoria
como una opcién adecuada
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en tumores en estadios lIB, HA, HlIB y HIC, con el objetivo de convertir un n
operable y/o facilitar las condiciones clinicas para realizar una cirugia
conservadora de la mama.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: Ha incrementado el nimero de
respuestas patoldgicas completas, siendo este ultimo un factor importante
de buen pronéstico.®

l.- NEOADYUVANCIA EN CANC’ER DE MAMA LUMINAL A/B
.- NEOADYUVANCIA EN CANCER DE MAMA LUMINAL A/B

A.- QUIMIOTERAPIA:

REGIMENES RECOMENDADOS:
- AC x 4 ciclos + Paclitaxel 175mg/m2x 4 ciclos (ambos dosis densa)
-+ Factor estimulante de colonias, seguido de cirugia."'®
(Nivel de evidencia l)

- AC x4 ciclos +Paclitaxel semanal x 12 cursos, seguido de cirugia.
(Nivel de evidencia l)

- TC (Docetaxel + Ciclofosfamida) x 4 cursos, con uso de G-CSF.®

- TAC (Docetaxel, Adriamicina, Ciclofosfamida) x 6 cursos, seguido de
cirugia.®
(Nivel de evidencia II)

B.- HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE:

Puede ser considerado en pacientes con tumores que expresen receptores
hormonales positivos y en quienes no sea recomendable el tratamiento con
quimioterapia por presentar morbilidad, condiciones limitantes o negacion a QT.

En estos casos, se podra iniciar hormonoterapia y en caso de una respuesta
objetiva, se decidira la mejor opcién terapéutica de acuerdo a las condiciones
clinicas de la paciente.

Il.- Neoadyuvancia en cancer de mama con sobre expresién del HER 2:

En las pacientes que expresan HER 2, la incorporacién de terapia anti HER 2 a los
regimenes quimioterapia neo adyuvante, ha reportado incremento de las
respuestas patoldgicas completas.

Actualmente se considera como terapia estandar a los regimenes en base a
Trastuzumab.

REGIMEN RECOMENDADO:

- Paclitaxel x 12 + Trastuzumab semanal luego cirugia, FEC/FAC
(Fluorouracilo + Epirubicina/Adriamicina + Ciclofosfamida) x 4 +
Trastuzumab hasta completar el afio.®
(Nivel de evidencia )

- TCH (Docetaxel, Carboplatino, Trastuzumab) x 6 luego cirugia luego
completar Trastuzumab por un ano.
(Nivel de evidencia Il).

- AC x 4 + Paclitaxel x 12 (en caso de no acceso de Trastuzumab).

liL.- Neoadyuvancia en Cancer de mama triple negativo
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Paclitaxel seguido de FAC:

| Paclitaxel | 80 mg/m2 | EV D1
Repetir cada semana por 12 cursos

FAC:

Ciclofosfamida | 600 mg/m2 EV D1
Doxorrubicina 50 mg/m2 EV D1
Fluorouracilo 600 mg/m2 EV D1

Repetir cada 3 semanas por 4 cursos
DOCETAXEL CARBOPLATINO:

Docetaxel 75 mg/m2 EV D1
Carboplatino 5 AUC EV D1
Repetir cada 3 semanas por 6 cursos, usar G-CSF.

9.14.2. Tratamiento Quirtrgico: Luego de recibir el tratamiento sistémico
neoadyuvante deberd tener evaluacion para el manejo quirtrgico
correspondiente

9.14.3. - Tratamiento post quirdrgico:
TRATAMIENTO HORMONAL: Si el tumor expresa receptores hormonales
positivos se recomienda tratamiento adyuvante con hormonoterapia.
(Nivel de evidencia |)

QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA: Completar el régimen

de quimioterapia previamente planificado si no ha sido completado en el pre
operatorio.

(Nivel de evidencia I)

TERAPIA ANT! HER: Las pacientes con tumores que expresen HER 2,
deberan completar hasta un afio de tratamiento anti HER (Trastuzumab).
(Nivel de evidencia l)

RADIOTERAPIA LOCAL: Todos los pacientes luego de la cirugia deben
recibir Radioterapia complementaria para control local.
(Nivel de evidencia l)

OBSERVACIONES:

En caso de progresion de enfermedad o no respuesta a la neoadyuvancia considerar
el uso de radioterapia para lograr control local de enfermedad y/o cambio del esquema
de quimioterapia segtn el caso en particular.

9.15. CARCINOMA DE MAMA INVASIVO METASTASICO
9.15.1. CARCINOMA MAMARIO AVANZADO/METASTASICO
9.15.2. TRATAMIENTO®)@NEN

a. Larecurrencia loco regional aislada debe ser manejada como un nuevo primario
con intento curativo. Si tuvo cirugia de conservacibn se recomienda la

mastectomia.
b. El tratamiento sistémico es paliativo con los siguientes objetivos:
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s Mejorar la calidad de vida.
e Buscar mayor sobrevida.
e Mejorar el tiempo libre de progresion de enfermedad.

c. La radioterapia es parte del manejo integral paliativo estas incluyen: metastasis
osea dolorosas o con alto riesgo de fractura, metastasis cerebrales o metéstasis a
partes blandas dolorosas.

d. Los Bifosfonatos son usados para el manejo de hipercalcemia y metastasis 6seas
evidentes. No hay consenso con respecto a la duracion de su uso.

e. Enla medida de lo posible obtener informacion his’copatolégica5 1particularmente en
lesiones metastasicas Unicas y realizar marcadores biolégicos. "

f. Las opciones de tratamiento sistémico son la hormonoterapia, quimioterapia y
agentes biolé%icos; ja decision de uno u ofro se basara en los factores descritos
en la tabla1.®” .

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA

Tabla 1. Factores a considerar en la evaluacién del riesgo y decision de tratamiento

de cancer de mama metastasico.

Factores relacionados a la enfermedad

Factores relacionados a los pacientes

Intervalo libre de enfermedad

Preferencias del paciente

Terapia previa y respuesta

Edad biclégica

Factores biologicos: receptores | Estado menopausico

hormonales, HER2, Ki67%

Carga tumoral (numero y sitio de | Co-morbilidades y estado funcional
metastasis)

Necesidad de control rapido de la | Estado socicecon6émico y  factores
enfermedad psicolégicos

Disponibilidad de terapias en el pais.

9.15.3. - Cancer de Mama tipo Luminal

e La terapia endocrina es la preferida, pacientes con receptores hormonales positivos
pueden recibir hormonoterapia, incluso como estrategia inicial de tratamiento a
excepcion de tener una enfermedad agresiva o crisis visceral o si hay duda de la
respuesta endocrina del tumor.

* La eleccion del tipo de agente debe ser individualizado, de acuerdo al perfil de
seguridad, comorbilidades y biologia del tumor.

« El valor del mantenimiento con hormonoterapia después de quimioterapia no ha sido
confirmado por estudios controles, pero su continuacion es razonable.

+ No se recomienda usar concomitantemente terapia hormonal con quimioterapia.

¢ Si se recomienda Terapia Anti-HER2 mas Hormonoterapia: Anastrozol+ Herceptin;
cuando este indicado.

a. Mujeres Pre menopausicas:

1. Si no ha recibido antes Tamoxifeno adyuvante o si se ha descontinuado el
tratamiento con Tamoxifeno con periodo libre de progresién por mas de 12 meses,
se puede usar Tamoxifeno con ablacién ovérica (Analogos LHRH o Cirugia).

2. FEluso de Inhibidores de la Aromatasa en paciente pre menopausicas debe ser en
pacientes con ablacién ovarica, sea este quirtirgica o quimica.

3. Supresion ovarica sola en casos de no tolerancia a hormonoterapia y
contraindicacion de tratamiento con quimioterapia.
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b. Mujeres Postmenopausicas:

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA

1. Los Inhibidores de Aromatasa estan indicados: si no ha recibido antes o si ha
discontinuado por mas de 12 meses; al haber mostrado resultados superiores a
Tamoxifeno en términos de tasa de respuesta, tiempo a la progresién y para
Letrozole en cuanto a sobrevida global a ios 2 afios.
Se debe tener precaucion con la pérdida 6sea acelerada.
Tamoxifeno permanece como una aceptable primera linea de tratamiento.

La segunda linea de tratamiento puede incluir Tamoxifeno, inhibidores de Ia
aromatasa (si no recibieron previamente), Fulvestrant®®® acetato de Megestrol y
Estrogeno( DES).

HPwN

» Actualmente esta indicado el uso de inhibidores m TOR: Everolimus asociado a
Exemestane; el beneficio ha sido descrito en un estudio de investigacion fase il
en pacientes con enfermedad metastasica y hormono resistencia.®
*Se define hormono resistencia a los cambios fenotipicos generados en la
expresion del receptor de Estrégeno producto del tratamiento quimioterapia u
hormonoterapia. Las pacientes que han recibido tratamiento con inhibidores de
Aromatasa durante 1-2 afios y presentan progresién de enfermedad, se tornan
resistentes al tratamiento debiendo iniciar ofra linea de tratamiento.

= | os Luminales con criterio de Hormono resistencia, Crisis visceral, Periodos cortos
libre de enfermedad; deben ser manejados con Quimioterapia:

Tabla 2. Terapia endocrina disponible para CANCER de mama metastasico®”

Moduladores selectivos | Tamoxifeno, 20mg/d VO
de receptores de | toremifeno 60mg/d VO
estrégenos
Antagonista del | Fulvestrant 250-500mg M
receptor de estrégeno
Analogos de la | Goserelina 3.6mg/4sem SC
hormona liberadora | Leuprorelina 3.75mg/4sem | SCo M
luteinizante Triptorelina 3.75mg/4sem | SCoIM
Inhibidores de
aromatasas de tercera
| generacion
No esteroideo Anastrozole 1mg/d VO
Letrozole 2.5mg/d VO
Esteroideos Exemestane 25mg/d \'A®)
Progestinas Acetato de | 400-1200 VO
medroxiprogeste | mg/d
rona 160mg/d VO
Acetato de
megestrol
Andrégenos
Esteroides anabolicos Nandrolona 25mg/2-3sem | IM
decanoa
Estrégenos Dietilestilbestrol | 1-3mg VO

*Se indicara profilaxis con antiagregante plaquetario en aquellos pacientes que

reciban DES.

Pacientes con resistencia a la terapia hormonal pueden beneficiarse con
quimioterapia o ensayos clinicos. La quimioterapia puede ser usada antes si el
paciente presenta crisis visceral.
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- Luminal B con HERZ2: Se discutira con HER2.
9.15.4. .- Pacientes con cancer de mama triple negativo

. Son candidatos a recibir quimioterapia.
La seleccion de la quimioterapia debe ser hecha en base a las
caracteristicas del paciente y del tumor, velocidad de la progresion de
enfermedad, comorbilidades, terapia adyuvante previa, preferencia del
paciente, entre otras.

. L.a duracion del tratamiento para pacientes con enfermedad estable no esta
determinada.

. El dnico estandar es el uso de taxanos como primera linea después de la
progresién con antraciclinicos.

. No hay un estandar para la quimioterapia de segunda linea, entre las

diferentes quimioterapias usadas tenemos:. Capecitabine, Vinorelbine, 5-
fluoruracilo, Gemcitabina, Ixabepilona y otras (Sales de Platino para
pacientes con mutacién del gen BRCA1 y BRCA2).

. Terapias mas alla de terceras lineas deben ofrecerse principalmente a
pacientes con buen estado fisico y que hayan obtenido algun tipo de
respuesta a esquemas anteriores, incluyendo estabilizacién de enfermedad.

9.15.5. .- Pacientes con cancer de mama HER2 sobre expresado®/®®

» Pacientes deben ser tratados con Trastuzumab y con quimioterapia.

s Trastuzumab debe ser ofrecido tempranamente a todos ios pacientes con
cancer de mama metastasico.

» EI monitoreo cardiaco debe ser realizado antes y durante la terapia con
Trastuzumab.

o Un estudio fase Ill, mostré que Trastuzumab después de la primera
progresion de enfermedad, asociado a un diferente régimen de quimioterapia
es superior a la descontinuacion del mismo.

e Lapatinib ha demostrado un aumento significativo en el tiempo hasta la
progresién en combinacion con Capecitabine en pacientes con progresion
después de Trastuzumab.

s La adicion de agentes anti-HER2 (Trastuzumab y Lapatinib) permite a la
terapia endocrina la prolongacion de la supervivencia libre de progresion y
puede ser una opcién viable en pacientes con RE/RP y HER2-positivos, en
caso este indicada.

e Otros agentes anti-HER2 o pan anti-HER-, como Pertuzumab y T-DM1, son
actualmente objeto de investigacién.

Otros agentes bioldgicos

« Trastuzumab asociado a Anastrozole en mujeres postmenopausicas cancer de mama
metastasico con expresion hormonal y sobre expresion del Her2 que han recibido
tratamiento adyuvante con Tamoxifeno; demostré una sobrevida libre de progresion
de 4.8 meses con respecto aquellas pacientes que sélo tomaron Anastrozole.
*Estudio TANDEM fase lll.

o Trastuzumab mas Letrozol en primera linea de tratamiento para mujeres
postmenopausicas con RH positivos y Her2 positivo con Cancer de Mama
Metastasico; demostré una PFS de 14.1 meses.

* Estudio eLECTRA trial fase lll.

EVALUACION DE RESPUESTA

 La evaluacion de la respuesta se recomienda de forma rutinaria después de 3 meses
de tratamiento endocrino y después de tres ciclos de quimioterapia mediante
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evaluacion clinica, evaluacién de sintomas subjetivos, pruebas de sangre y repeticion
de los examenes radiolégicos inicialmente anormales con mediciones comparativas.
¢ Sin embargo, el intervalo entre las evaluaciones deben ser adaptados a las
necesidades clinicas del paciente y la agresividad de la enfermedad.
* En el caso de sospecha clinica de enfermedad progresiva se debe realizar pruebas
adecuadas (imagenes y laboratorio) independiente de los examenes regulares, si es

necesario.

e Los marcadores tumorales (CA 15-3) pueden ser utiles en el seguimiento de la
respuesta, sobre todo en el caso de la enfermedad no facil de medir, pero no debe
utilizarse como el Ginico factor determinante para la decision de tratamiento.

 El papel de la PET/PET-CT en la evaluacion de la respuesta esta bajo investigacion

s El mantenimiento de una buena calidad de vida es primordial y puede lograrse con
una disminucion rapida de los sintomas y de los efectos secundarios del tratamiento.

Tabla 4. Agentes/regimenes de quimioterapias y terapia biolégica disponibles en la

institucion para CANCER de mama metastasico.

Regimenes gue contienen antraciclinicos

Adriamicina o]
epirrubicina
monoterapia (semanal
o cada 3 semanas)

Adriamicina 20mg/m2 EV Dia 1 Semanal
Adriamicina 60-75mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Epirrubicina 20mg/m2 EV Dia 1 Semanal
Epirrubicina 60-90mg/m2 EV Dia1 Cada 3ss
Adriamicina o
epirrubicina/ciclofosfa
mida:
AC 60 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
Adriamicina: 600 mg/m2 EV Dia 1
Ciclofosfamida:
EC
Epirrubicina: 75-90 mg/m2 EV Dia1 Cada 3
Ciclosfamida: 600 mg/m2 EV Dia 1
Monodroga:
Adriamicina liposomal | 40-50 mg/m2 EV Dia1 Cada 4
5-
FU/adriamicina/ciclofo
sfamida 500 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
5-FU: 50 mg/m2 EV Dia 1
Adriamicina: 500 mg/m2 EV Dia1
Ciclofosfamida:
5.
FU/epirrubicinalciclofo
sfamida 500-600 mg/m2 | EV Dia 1 Cada 3
5-FU: (50)-100 mg/m2 | EV Dia 1
Epirrubicina: 500-600 mg/m2 | EV Dia 1
Ciclosfosfamida:
Regimenes con taxanos
Paclitaxel semanal | 80-90mg/m2 EV Dia1 Semanal

monoterapia

Docetaxel monoterapia o
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cada 3 ss
- Docetaxel 35-40 mg/m2 EV Dia 1 Semanal
- Docetaxel 75-100 mg/m2 EV Dia1 Cada 3ss
Adriamicina/taxano
Adriamicina-paclitaxel
Adriamicina: 50-60 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Paclitaxel: 150-175 mg/m2 | EV Dia 1
.Adriamicina-docetaxel
Adriamicina: 50 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Docetaxel: 75 mg/m2 EV Dia 1
Epirrubicina/taxano (paclitaxel o docetaxel)
Docetaxel/capecitabina
- Docetaxel: 75 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Capecitabina 1250mg/m2 VO Dia1-14
c/12h
Paclitaxel/gemcitabina
Paclitaxel: 175 mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Gemcitabina: 1200 mg/m2 | EV Dialy8
Paclitaxel/carboplatino
Paclitaxel 175mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
carboplatino 6 AUC EV Dia 1
Regimenes sin antraciclinicos
Ciclofosfamida/metotrexate/5
FU
Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV Dia1 Cada 4 ss
Metotrexate: 40 mg/m2 EV Dialy 8
5-FU: 600 mg/m2 EV Dia1ly 8
Combinaciones basadas en platino
{*)Gemcitabina-cisplatino
Gemcitabina 1000-1200mg/m2 | EV Dia1 y | Cada3
Cisplatino 60mg/m2 EV 8
Dia 1
(*) Paclitaxel/cisplatino
Paclitaxel 135mg/m2 EV EV Cada 3
Cisplatino 75mg/m?2 EV EV
(*) Carboplatino- Gemcitabina
Carboplatino 5 AUC EV Dia 1 Cada 3
Gemcitabina 1000mg/m2 EV Dia1 vy
8
(*) Cisplatino — Etopésido
Cisplatino 100mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
Etoposido 100mg/m2 EV Dia 1-3
(*) Cisplatino - 5 FU
Cisplatino 100mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
5FU 1000mg/m?2 EV Dia 1-5
Infusio
n 24h

Combinaciones no basadas en platino

< | Capecitabina:

[ 1250mg/m2 c/12h | VO

| Dia1-14 | Cada3ss |
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Combinaciones no basadas en platino

Capecitabina: 1250mg/m2 ¢/12h | VO Dia1-14 | Cada 3 ss
Vinorelbine: 25-30 mg/m2 EV Dia 1 Semanas
Gemcitabina: 1200 mg/m2 EV Dia 18] Cada4
y 15
(*) Capecitabina
+ vinorelbina
1000-1250mg/m2 | VO Dia1-14 | Cada 3
Capecitabi | ¢/12h
na 25mg/m2 EV Dia1y 8
Vinorelbina
Ciclofosfamida
oral con | 50mg VO Diario Continuo
metotrexate 2.5mg C/12h VO Dialy 2 | Cada sem
- Ciclof
osfa
mida
Metotrexate
MMV Parte A
Mitomicina 10mg/m2 EV Dia 1 Cada 6ss
Metotrexate 60mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
Vinblastina 6mg/m2 EV Dia 1
MMV Parte B
Metotrexate 60mg/m2 EV Dia 1 Cada 3
Vinblastina 6mg/m2 EV Dia 1
5 FU -
Navelbine: 500mg/m2 EV Dia1,2y | Cada 3ss
30mg/m2 EV 3
5FU 30mg/m2 EV Dia 1,2
Leucovorina y3
Navelbine Dia 1y
8
Nuevos agentes
Ixabepilona 40mg/m2 EV Dia 1 Cada 3ss
Capecitabina 2000mg/m2 VO Dia 1-14
Agentes biolégicos
Trastuzumab 4mg/kg (carga) | EV Dia 1 Semanas
2mgl/kg EV Dia 8
{mantenimiento
)

(*) Estudios fase |l

TRATAMIENTO DE SOPORTE PARA METASTASIS OSEA:

Bifosfonatos

Pamidronato- 90mg ev Cada 4 sema
Calcio+Vit.D ®® | 1200- Vo Todos  los
1500mg y dias.
400-800iU
*Correccion de dosis de acuerdo a funcion renal.

Categoria 1.
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Ac.Zolendrénico | 4mg ev Cada 4 sema
Calcio + Vit.D | 1200- VO Todos los dias.
@9 1500mg vy
400-8001U
*Correccién de dosis de acuerdo a funcion renal.
Categoria 1.

Anticuerpo Monoclonal

Denosumab *? | 120mg sc Cada 4 sema

Categoria 1.

VIil. COMPLICACIONES

IX. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRA REFERENCIA

9.1. REFERENCIA

La referencia y contra-referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica N°
018- MINSA / DGSP-V.01 : " norma técnica del sistema de referencia y contra-
referencia de los establecimientos del Ministerio de Salud”.

Los pacientes con diagnéstico de cancer de cuello uterino deben ser referidos a un
centro especializado que cuente con un equipo médico muitidisciplinario entrenado en
el diagnostico y tratamiento del cancer de cuello uterino

w——
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X. FLUXOGRAMA / ALGORITMO
CANCER DE MAMA OPERABLE

CANCER DE MAMA: EC 0-IB, ALGUNOS EC Il A
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ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTASICA POTENCIALMENTE CURABLE

ENFERMEDAD RECURRENTE Y METASTASICA INCURABLE
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