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PRESENTACION

Nuestro pais esta experimentando importantes avances en el campo sanitario en virtud de los aportes y esfuerzos de los trabajadores del sector
Salud. Y dentro de esa perspectiva, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha logrado trascendentales logros cumpliendo
sus funciones rectoras en el campo asistencial, docente y de investigacion.

La Guia de Practica Clinica de Cancer de Mama que le hacemos llegar en este ejemplar tiene la intencion de proponer procedimientos y trata-
mientos oncoldgicos que se aplican en los diversos establecimientos asistenciales que cuentan con servicios oncoldgicos, tanto publicos como
privados.

Es funcion del INEN establecer los lineamientos técnicos del manejo del cancer en el Peru, dada su condicion de Organismo Publico Ejecutor del
sector Salud. Para efectos de esta guia, nuestros especialistas han recurrido a las evidencias médicas registradas en este nosocomio altamente
especializado, fomentando de esta manera la generacién de nuevos conocimientos, y adaptando su contenido a nuestra realidad en concordan-
cia con lo establecido por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Cabe indicar, que este documento técnico coincide con la puesta en marcha del primer Programa Nacional de Prevenciéon y Control del Cancer,
estrategia inédita en el pais y cuyos objetivos son considerados como de gran envergadura, toda vez que sus acciones estan proyectadas a
impactar directamente en las cifras de morbilidad y mortalidad por cancer.

Por lo tanto, podemos afirmar que estos lineamientos tienen caracter de una politica de Estado y ello nos ubica en posiciones de liderazgo en
América Latina. Ademas, de esta forma estamos contribuyendo a hacer realidad un anhelo de muchos afios: acercar la atencion oncolégica ala
poblacién que vive en las zonas mas alejadas del Peru, factor que ha contribuido, a lo largo de la historia, para que el cancer se haya convertido
en un serio problema de salud publica.

El contenido del presente documento sera de gran ayuda para ustedes estimados lectores, y les orientara en su trabajo asistencial para lograr
resultados de 6ptima calidad, ofreciendo diagndsticos mas precisos y, por lo tanto, tratamientos mas eficaces.

En la etapa inicial estamos enfatizando en tres de las cinco neoplasias mas frecuentes entre los peruanos pero préximamente se produciran otras
Guias de Practica Clinica que pondremos a su disposicion con el propésito de trabajar conjuntamente y desarrollando las mismas estrategias
para vencer al cancer en el Peru.

DR. CARLOS VALLEJOS SOLOGUREN
JEFE INSTITUCIONAL DEL INEN






INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
REPUBLICA DEL PER(,

Resoluciéon  Jefatural

[
Lima, OY  de ABRLL del 2011

VISTOS; El Informe N° 038-2011-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Jefe del Departamento de
Normatividad Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos y el Memorando Circular N° 060-2011-
JIINEN, emitido por el Jefe Institucional. .

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cre6 como Organismo Pablico Descentralizado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico intemo con autonomia,
entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud,

Que, mediante la Ley Orgénica del Poder Ejecutivo en concordancia con los Decretos Supremos N° 034-
2008-PCM y 048-2010-PCM, se calificé al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN como
Organismo Publico Ejecutor;

Que, el Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de Salud, aprobado con
Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan que el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como mision proleger, promover, prevenir y garantizar la
atencion integral del paciente ancologico, dando prioridad a las personas de escasos recursos
econdmicos; asi como, controlar, técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de
las enfermedades neoplésicas, 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 Articulo 3° su autonomia normativa en el extremo de normar técnicamente la
%\ promocion, prevencion, diagndstico, manejo, rehabilitacion y seguimiento del cancer en el Pais, dentro del
marco de las politicas secloriales, refiiéndose éstas como “normas técnicas oncolégicas”; ello en
-/ concordancia con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROF que precisa como funcion general
A del INEN el Innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las nommas, guias, métodos, técnicas, indicadores y

~==="  estandares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de enfermedades neoplésicas,
recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados especificamente con el campo
oncoldgico;

ue, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF precisa que la Direccion de Control del Céancer es el
ano técnico-nommativo encargado de planificar, proponer las normas y conducir, a nivel nacional, los
rocesos$ de promocion de la $alud en el campo oncolégico, de prevencion de enfermedades neoplasicas,
de epidemiologia, de informacién para la salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion
especializada en oncologia; asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y difusion de las normas
técnicas oncologicas y de los estandares de calidad delos servicios de salud oncolégicos a nivel
nacional, a los que conlrola técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 422-2005-MINSA, de fecha 01 de junio de 2005, se aprobd la NT
N° 027-MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica”, cuya

o, J24-201H <3 JTnEN

finalidad es estandarizar la elaboracion de Guias de Practica Clinica de acuerdo a los criterios
intemacionalmente aceptados; que respondan a las prioridades sanitarias nacionales ylo regionales,
buscando el maximo beneficio y minimo riesgo a los usuarios y, el uso racional de recursos en los
establecimientos de salud;

Que, en atencion a la norma citada precedentemente el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas,
ha aprobado mediante Resolucion Jefatural N® 118-2011-J/INEN, de fecha 31 de marzo de 2011, el
procedimiento denominado “Emisién de Documentos Normativos”, para la emision de Guias de Practica
Clinica Oncolégica, para lo cual ha considerado necesario adoptar como referente a seguir, las Guias de
Practica Clinica emitidas por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN), las mismas -que
deberan ser adecuadas a la realidad de la region;

Que, en ese orden de ideas, se hace necesario complementar la *Directiva para la Formulacién, Revision,
Aprobacion, Difusion y Actualizacion de las Guias de Practica Clinica de Patologias Oncoldgicas”,
aprobada mediante Resolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incluyendo el proceso intemo de
adopcion de las Guias de Practica Clinica del National Comprehensive Cancer Network (NCCN), como
norma de caracter referencial;

En uso de las alribuciones establecidas en el Articulo 9° del Reglamento de Organizacion y Funciones del
INEN, en concordancia con lo establecido en el literal g) de su Articulo 6°;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Autorizar la adopcion de las Guias de Practica Clinica del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), conforme al procedimiento aprobado mediante Resolucion
Jefatural N° 118-2011-JINEN, de fecha 31 de marzo de 2011.

ARTICULO SEGUNDO: Modificar la *Directiva para la formulacion, revision, aprobacion, difusion y
. actualizacion de las Guias de Practica Clinica de Patologias Oncolégicas”, aprobada mediante

MResolucion Jefatural N° 032-RJ-INEN-2007, incorporando el procedimiento denominado “Emision de
“Rocumentos Normativos™, para la emision de Guias de Préctica Clinica Oncologica.

“ARTICULO TERCERO: Encargar la difusidn de la presente Resolucion a la Direccion de Control del
....==" Cancer en el marco de |a autonomia normativa del INEN conforme a su Ley de creacion.

RTICULO CUARTO: Encargar su publicacion en el Portal Web Institucional a la Oficina Ejecutiva de
municaciones de la Secretaria General del INEN.
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servicios de salud oncoldgicos a nivel nacional, a los gue controla técnicamente en
WEPUBLICA DEL pERy, cumplimiento a las normas vigentes;

Que, en ese orden de ideas, mediante el documento de visio se ha presentando para
su aprobacion las “Guias Clinicas en base a la Guia del NCCN Cancer de Mama”, ia
misma que cuenta con el visto bueno de la Direccion de Control del Cancer y sus
unidades orgdnicas, por lo que es necesario oficializar la misma como una norma
técnica oncoldgica de caracter referencial para su difusion y aplicacion institucional en

Resolucion  Jefatural 5 :er‘,“_‘-J\ cumplimiento de las normas precitadas;
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SE L de su Articulo 6%

VISTOS; El Informe N° 004-2011-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Jefe del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos
de la Direccién de Control del Cancer del INEN y el Informe N° 116-2010-DIMED- SE RESUELVE:
. DOM/INEN, emitido por el Coordinador de Validacién de las Guias Clinicas; .
ARTICULO PRIMERO: Aprobar las “GUIAS CLINICAS EN BASE A LA GUIA DEL

NCCN CANCER DE MAMA”, la misma que en anexo forma parte integrante de la

CONSIDERANDO: presente Resolucién.
Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Piblico Descentralizado al ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccién

de Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del INEN conforme a su
% Ley de creacién.

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
derecho plblico interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al
Sector Salud; S s
:ARTICULO TERCERQ: Encargar su publicacién en el Portal Web Institucional a 1a /.-~ 7%
Que, ef Articulo 37-A° del Reglamento de la Ley N° 27657 - Ley del Ministerio de ficina Ejecutiva de Comunicaciones de la Secretaria General del INEN. 12 ovmey o
Salud, aprabado con Decreto Supremo N° 013-2002-SA y sus modificatorias precisan L) +
que el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN tiene como misién
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncologico,
dando prioridad a las personas de escasos recursos econamicos; asi como, controlar,
técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las

.. enfermedades neopldsicas, y realizar las actividades de Investigacion y docencia
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ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la  ~Tent.
presente Resolucion,

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

" propias del Instituto; “oE ENFERY S
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rehabilitacion y seguimientd del cancer en el Pais, dentro del marco de las politicas Jofe

;}mey,:;&\\ sectoriales, refiriéndose éstas- como' *normas técnicas oncologicas”; ello en

% concordancia, con lo establecido por el literal g) del Articulo 6° del ROF que precisa

3 1\ omo funcidéh ‘general del INEN el Innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las
5 RpOR ormas, guias, métodos, técnicas, indicadores y estandares de los procesos de
% &promocion de la salud, prevencién de enfermedades neoplasicas, recuperacién de la
salud, rehabilitacion y ofros procesos relacionados especificamente con el campo
oncologico,;

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

Cancer es el organo tecnico-normative encargado de planificar, proponer las normas y
conducir, a nivel nacicnal, los procesos de promociéon de la salud en el campo
oncolégico, de prevencién de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de
informacién para la salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion
especializada en oncolegia; asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y
difusion de las normas técnicas oncologicas y de los estandares de calidad de los







EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN EL PERU Y EN EL MUNDO

De acuerdo a Globocan 2008 (1), a nivel mundial el cancer de mama es el primero en frecuencia en mujeres (un millén 384 mil nuevos casos, 22,9% del total
de casos en mujeres) y también el primero mas frecuente a nivel general entre hombres y mujeres. El 50% de los casos registrados se producen en los paises
en desarrollo (691 mil casos) y la otra mitad en los paises desarrollados. Las tasas de incidencia de cancer de mama se diferencian en 8.1 veces entre las
regiones del mundo: las tasas mas altas estan en las regiones de Norte América, Europa Occidental y Australia (las tasas mas ocurrieron en la poblacion de
mujeres blancas de Washington, DC (USA) con 115.2 y en la poblacién de mujeres hawaianas, en Hawai, con 118.9); mientras que las tasas de incidencia mas
bajas se han encontrado en Africa, Asia y Medio Oriente (en el sultanato de Oman, con una tasa de 14.6; y en China, las provincias de Jiashan y Zhongshan,
con 14.7 y 15.4, respectivamente (2).

En cuanto a mortalidad tenemos una estimacion de 458 mil muertes en el afno 2008 a nivel mundial, convirtiendo al cancer de mama en la quinta causa de
muerte por cancer en ambos sexos. Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran en Barbados con 29.2 y en el Medio Oriente (Libano, Armenia y Jordania,
con TEE de mortalidad de 26.1, 25.0 y 24.7, respectivamente (1).

En América Latina y el Caribe, es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en ambos sexos, y la primera en las mujeres, con una TEE cercana a 40 casos
por cada 100,000 mujeres; sin embargo se ubica en primer lugar en importancia en mortalidad (1).

En los paises desarrollados se ha observado tendencias crecientes en la tasa de incidencia, desde mediados de los afios setenta hasta la actualidad: en ge-
neral, los paises de Europa occidental, Norte América y Australia tienen actualmente tasas de incidencia que varian entre 60 y 100 casos por 100,000 mujeres,
mientras que en los paises en desarrollo, en aquellos que tienen registros de cancer continuos, se observa una tendencia creciente; pero con niveles de inci-
dencia menores a 40 por 100,000 (1).

El diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno y satisfactorio hacen que en Estados Unidos, el cancer de mama alcance tasas de sobrevida a cinco afios, en
estadios iniciales de 99% en las mujeres de raza blanca y 94% en mujeres afro americanas (3).

En el Peru, de acuerdo a los resultados de los registros de cancer poblacionales de Lima, Trujillo y Arequipa, se ha estimado que en el afio 2004 habian ocu-
rrido 3,653 casos nuevos y fallecieron 1,269 mujeres por esta causa (4). En la ciudad de Truijillo el cancer de mama es la segunda causa de cancer en mujeres
(5) y en Arequipa tiene igual magnitud que el cancer de cuello uterino (6). En Lima Metropolitana, para el periodo 2004-2005, el cancer de mama se sitda en el
primer lugar con una tasa de incidencia estandarizada de 34.6 casos por 100 mil mujeres, con un promedio de 1,467 casos nuevos por afo, representando un
incremento 44% respecto al periodo 1968-1970 (7).

De acuerdo a Globocan 2008, en el Peru habrian ocurrido 4,300 casos de cancer de mama en ese afo, representando una tasa de incidencia estandarizada
de 34.0 casos por 100,000 mujeres; del mismo modo se estima que fallecieron 1,365 pacientes por esta causa (1). Podemos deducir que el 34.1% de los casos
ocurren en el area de Lima Metropolitana.

La casuistica del INEN revela que en los ultimos afios se recibe en promedio 1,200 casos de cancer de mama, siendo los estadios Il y Ill los predominantes
en frecuencia.

Finalmente, el indicador de Afios de Vida Saludable Perdidos (AVISA) reportado en el estudio de carga de enfermedad para el Pert (8) situa al cancer de mama
como la segunda enfermedad que causa las mayores pérdidas por cancer en mujeres con 30,862 AVISA sélo en un afio.
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Tabla de Contenidos

Panelistas del NCCN para Cancer de Mama
Resumen de las Actualizaciones de las Guias
Cancer de Mama No Invasivo

e Carcinoma Lobulillar In Situ (LCIS-1)

e Carcinoma Ductal In Situ (DCIS-1)

Cancer de Mama Invasivo
« Estadiaje Clinico, Plan de Trabajo (BINV-1)
« Tratamiento Locorregional de Estadios Clinicos

Cancer de Mama Invasivo (continuacion)

« Estadiaje Axilar Quirurgico-Estadio Clinico
I, 1lIA y IIB (BINV-C)

« Estadiaje Ganglionar Axilar (BINV-D)

- Estado de los Margenes en Carcinoma
Infiltrante (BINV-E)

« Consideraciones Especiales para la Terapia
Conservadora en Ca de Mama que Requiere
de Radioterapia (BINV-F)

« Principios de la Reconstruccion de la Mama

I, 1A o lIB 0 T3, N1, MO (BINV-2)
« Tratamiento Sistémico Adyuvante (BINV-4)
 Guias de Quimioterapia Pre-operatoria
« Estadio Clinico lIA, IIB, Plan de Trabajo
(BINV-10)
o Tratamiento Inicial, Tratamiento Adyuvante
(BINV-11)
« Estadio Clinico llIA, IlIB, llIC y IV, Plan de
Trabajo (BINV-13)
« Quimioterapia Pre-operatoria, Tratamiento
Locoregional, Tratamiento Adyuvante (BIN-14)
e Vigilancia /Seqguimiento, Plan de Trabajo en la
Recurrencia o Plan de Trabajo Inicial para
Estadio Clinico IV (BINV-15).
 Tratamiento para la Recurrencia/Enfermedad en

Estadio Clinico IV (BINV-16)
- Bases para la Evaluacién del HER2 (BINV-A)
- Bases para el uso de RMN en Ca de Mama

(BINV-B)

luego de la Mastectomia (BINV-G)

« Principios de Radioterapia (BINV-H)

e Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-I)

e Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

« Definicion de Menopausia (BINV-K)

e Terapia Hormonal Subsecuente (BINV-L)

» Regimenes de Quimioterapia Preferidos para
Cancer de Mama Metastasico o Recurrente
(BINV-M)

Consideraciones especiales

e Tumor Filoides (PHYLL-1)

« Enfermedad de Paget (PAGET-1)

e Cancer de Mama Durante el Embarazo
(PREG-1)

e Cancer de Mama de Tipo Inflamatorio (IBC-1)

Por ayuda en el uso de estos docu-
mentos, por favor hacer click aqui

indice de Guias

Imprimir Guias de Cancer de Mama

Estadiaje Esta discusion esta
. .. siendo actualizadla para
Discusion

corresponder con los

Referencias  algoritmos actualizados

Ensayos clinicos: EI NCCN cree que el
mejor manejo para cualquier paciente
con cancer es en un ensayo clinico. Se
incentiva de manera particular a la
participacion en los ensayos clinicos.

Para encontrar los ensayos clinicos on-line de
las instituciones miembros del NCCN, haga click
aqui:

nccn.org/clinical trials/physician.html

Niveles de Evidencia y Consenso del
NCCN: Todas las recomendaciones son
Categoria 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Vea Niveles de Evidencia y Consenso
del NCCN.

Estas Guias son una declaracion de los niveles de evidencia y consensos de los autores respecto a sus puntos de vista y opiniones acerca de los estandares de
tratamiento actualmente aceptados. Cualquier clinico que desee aplicar o consultar estas guias debe usar independientemente su juicio clinico en el contexto de
cada circunstancia clinica en particular para determinar cualquier tratamiento en un paciente. EI NCCN no representa, ni garantiza el uso o aplicacién de su
contenido y deslinda cualquier responsabilidad de su uso o aplicacion en cualquier sentido. Estas guias estan registradas bajo los derechos de autor del NCCN.
Todos los derechos reservados. Esta prohibida la reproduccion de estas guias y sus ilustraciones bajo cualquier forma, sin el consentimiento expreso por escrito del

NCCN. © 2009.

12
REF-9



: ‘2 indice de Recomendaciones
Resumen de Actualizacion TDC de Cancer do Mamma

Guias de Practica Clinica: de Cancer de Mama Estadificacion, Discusion , Referencias

Resumen de los cambios en la version 1.2010 de las Guias para Cancer de Mama del NCCN a comparacion de la version 1.2009 incluye:

DCIS-1

e Elpie de pagina “f” ha sido modificado. “No deberia realizarse una diseccion axilar completa si no hay de evidencia de cancer invasivo o enfermedad
metastasica comprobada en mujeres con aparente DCIS puro. Sin embargo, en una pequeiia porcion de pacientes con aparente DCIS puro tendra
cancer invasivo al momento del procedimiento quirtrgico definitivo. Por lo tanto, la ejecucién del ganglio centinela sera considerado si el paciente
con un aparente DCIS puro sera tratado con mastectomia o con escision local en una localizacion anatémica que comprometera la ejecucion de un
procedimiento futuro de ganglio centinela”.

DCIS-2

e Observacion/Seguimiento: Se cambié la recomendacion para Mamografia cada 12 meses (y 6-12 meses post -radioterapia si se conserva la mama
[categoria 2B]) para que sea consistente con el seguimiento para enfermedad invasiva BINV-15.

BINV-1

e Se cambiod la recomendacion de “Consejeria genética si el paciente esta en alto de riesgo de cancer de mama hereditario” de estudios adicionales
opcionales hacia plan de trabajo general. También se agrego esta recomendacion a todas las secciones de plan de trabajo.

e Recomendaciones aclaradas para estudios adicionales.

BINV-2
e Se retiré “la radioterapia puede darse de manera concurrente con CMF (categoria 2B) luego de la tumorectomiacon estadiajeaxilar quirargico”
e Se agregé el pie de pagina “i”’: “Exceptuando los resaltado en la Guia NCCN de Evaluacion de alto de riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer

de Mama y Ovarioy la Guia NCCN para Reduccidn del riesgo de Cancer de Mama”, la mastectomia profilactica de la mama contralateralpor un cancer
de mama unilateral conocido no es recomendado. Cuando se considere, se deben evaluar los pocos beneficios de la mastectomia profilactica en
mujeres con cancer de mama unilateral, sopesandose con el de riesgo de recurrencia la enfermedad de la mama ipsilateralcomprometida con
cancer, los asuntos sociales y psicologicos de la mastectomia bilateral, y los de riesgos de la mastectomia contralateral. No se aconseja el uso de
la mastectomia profilactica contralateralen una paciente que ha recibido tratamiento conservador de la mama afectada.

BINV-5

e Reemplazar bien diferenciado con Grado 1 y moderada/pobremente diferenciado con Grado 2-3.BINV-10

e Se agrego a la seccion de plan de trabajo “Consejeria genética si el paciente esta en alto de riesgo de cancer de mama hereditario”. (Cambiar las
aplicaciones en BINV-13,-15y IBC-1).

BINV-13

e Se agrego PET/CT como un estudio adicional a la gammagrafia 6sea y tomografias, siendo opcional en el plan de trabajo con categoria 2B.

e Se agrego6 un pie de pagina: FDG PET/CT es mas util en situaciones donde los estudios estandar para estadiajeson poco claros o erréneos,
especialmente en enfermedad metastasica o localmente avanzada. El FDG PET/CT también puede ser util para identificar enfermedad nodal
regional no sospechada (oculta) y/o metastasis a distancia de cancer de mama localmente avanzado cuando se usa con otros estudios estandar
para estadiaje. PET/CT no es recomendado para pacientes con cancer de mama en estadios clinicos 1 6 Il.

Nota : Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario. 13
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. Continua en la ACTUALIZACIONES
La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada. siguiente pégina




Resumen de Actualizacién indice de Recomendaciones

. T e . TDC de Cancer de Mama
Guias de Practica Clinica: de Cancer de Mama Estadificacion, Discusion , Referencias

Resumen de los cambios en la version 1.2010 de las Guias para Cancer de Mama del NCCN a comparacion de la versiéon 1.2009 incluye:

BINV-16

e El pie de pagina “ff” es nuevo. “Las mujeres con recurrencia local de enfermedad luego de una cirugia conservadora de la mama en la que se realizé
previamente ganglio centinela, es técnicamente posible repetir otros ganglio centinela. No estd comprobada la precision del ganglio centinela
repetido, y la significacion prondsticade este procedimiento luego de una mastectomia y por lo cual su aplicaciéon no es aconsejada.”

BINV-C
e La diseccion ganglionar axilar completa ha sido retirada como una opcién en mujeres con axila clinicamente negativa.

BINV-G

e El tercer acapite en los Principios de la Reconstruccion de Mama luego de la Cirugia ha sido modificado para incluir: “La radioterapia post-
mastectomia como se ha sefalado en estas guias debera ser aplicada en casos tratados con mastectomia conservadora de piel. Elcomplejo pezén-
areola es sacrificado con la mastectomia conservadora de piel para el tratamiento del cancer. Los datos actuales no apoyan eluso deprocedimientos
que conserven el complejo pezén-areola para el tratamiento del cancer de mama fuera del marco de un ensayo clinico prospectivo.”

BINV-I

e Elpiede pagina“2” fue cambiado a: “Algunos inhibidores de larecaptacionde serotonina disminuyen laformacion de endoxifeno, un metabolitoactivo
del tamoxifeno. Sin embargo, el citalopramy venlafaxinoparecen tener un impacto minimo en el metabolismo del tamoxifeno. El impacto clinico de
estas observaciones altin no es conocido. En este momento, basado en los datos actuales el Panel no recomienda la prueba del CYP 2D6.”

BINV-J

e Retiré AC seguido de paclitaxel cada 3 semanas de otros regimenes adyuvantes.

e Agregd nuevos regimenes de quimioterapia adyuvante y sus referencias: FEC (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida) seguido de paclitaxel
semanal. Martin M, Rodriguez-LescureA, etal: Randomizedphase3 trial of fluorouracil, Epirubicin, and cyclophosphamidealoneorfollowedbypaclitaxel
forearlybreastcancer. J NatiCancerinst2008; 100:805-814.

PREG-1
e El pie de pagina “c” ha sido modificado. “No existen datos suficientes de seguridad para recomendar el uso general de taxanosdurante el embarazo.
El uso de azul de metileno (ganglio centinela) y trastuzumabestan contraindicados durante el embarazo.

Nota : Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
14 Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico.

La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada.
ACTUALIZACIONES
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Carcinoma Lobular in Situ
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DIAGNOSTICO

Carcinoma lobulillar
in situ (LCIS)
Estadio 0

Tis, NO, M0?

PLAN DE TRABAJO

« Historia y examen
fisico
» | « Mamografia
diagnostica bilateral
« Revision de patologia®

TRATAMIENTO
INICIAL

REDUCCION DE RIESGO

La orientacidon con respecto a
la reduccion de riesgo con
tamoxifeno para las mujeres
premenopadsicas,? o con
tamoxifeno o raloxifeno para
mujeres postmenopausicas
(categoria 1, vea también Guia
NCCN de Reduccidén de Riesgo

— Observaciéon® —>

en Cancer de Mama)

aVer Guia del NCCN de Diagnéstico y Despistaje en Cancer de Mama.

o

En circunstancias especiales, la
mastectomia bilateral (vea
también la Guia NCCN de
Reduccion de Riesgo en Cancer
de Mama) * la reconstruccion®
puede ser considerada para
reduccion de riesgo

OBSERVACION/SEGUIMIENTO

« Historia de intervalo y
examen fisico cada 6-12
meses.

« Mamografia cada 12 meses, a
menos que se haya sometido
a una mastectomia bilateral

« Si es tratado con tamoxifeno,
monitorizar segun la Guia
NCCN de Reduccion de
Riesgo en Cancer de Mama.

b El panel aprueba el protocolo de reporte de patologias para todos los carcinomas invasivos y no-invasivos de la mama del College of American Pathology. http://www.cap.org
¢ Algunas variantes del LCIS (*LCIS pleomorfico*) pueden tener un comportamiento biolégico similar al DCIS. Los médicos pueden considerar una completa extirpacién para LCIS

pleomérfico. No hay datos concerniente a la eficacia de la extirpacién quirlrgica para obtener margenes negativos y/o uso de radioterapia.

d Algunos inhibidores de la recaptacion de serotonina disminuyen la formacion de endoxifeno, un metabolito activo del tamoxifeno. Sin embargo, el citalopram y venlafaxina parecen tener
un minimoimpacto en el metabolismo del tamoxifeno. El impacto clinico de estas observaciones atin no es conocido.
¢ Vea Principios de Reconstrucciéon de Mama Seqguido de la Cirugia (BINV-G).

Nota : Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico.
La participacién enensayos clinicos especialmente fomentada.
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DCIS-1 La participacién enensayos clinicos especialmente fomentada.

DIAGNOSTICO PLAN DE TRABAJO TRATAMIENTO INICIAL

Tumorectomiade sin cirugia de ganglios

« Historia y examen fisico linfaticos + rad?c_)terapia a toda la mama
« Mamografia diagnéstica bilateral (categoria 1)a:nik
Carcinoma ductal « Revision de la patologia® o Vea
in situ (DCIS) , | * Determinacion del estado del Mastectomia total con o sin biopsia de —_—
Estadio 0 receptor de estrégeno (RE) ganglio centinela® + reconstruccién' > Trataml_epto_
Tis. NO.M0a « Consejeria genética si el paciente ° F:DO_élthz"'ﬂﬁ
tiene u: altg_?e riesgo de cancer de Tumorectomia®® sin cirugia de ganglios (DCIS-2)
mama hereditario linfaticos’ sin radioterapia

(categoria 2B)Mik

aVea Guiadel NCCN de Diagnéstico y Despistaje en Cancer de Mama.

b El panel aprueba el protocolo de reporte de patologias para todos los carcinomas invasivos y no-invasivos de la mama del College of American Pathology. http://www.cap.org

¢Vea Guia del NCCN de Evaluacion de alto de riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer de Mamay Ovario

d Las re-reseccion(es) pueden ser realizadas en un esfuerzo por obtener margenes quirirgicos negativos en pacientes que desean una terapia conservadora de la mama. Los pacientes
en los que no se pueda realizar una tumorectomia con margenes quirdrgicos no comprometidos deberan ser sometidos a una mastectomia total.

e Ver Estados de los Margenes en DCIS (DCIS-A).

fNo deberia realizarse una diseccién axilar completa si no hay de evidencia de cancer invasivo o enfermedad metastasica comprobada en mujeres con aparente DCIS puro. Sin
embargo, en una pequefia porcién de pacientes con aparente DCIS puro tendra cancer invasivo al momento del procedimiento quirdrgico definitivo. Por lo tanto, la ejecucion del
ganglio centinela sera considerado si el paciente con un aparente DCIS puro sea tratado con mastectomia o con escision localen una localizacion anatdémica que comprometerala
ejecucion de un procedimiento futuro de ganglio centinela.

9 Ver los Principios de Radioterapia (BINV-H)

h La reseccion completa debera ser documentada por evaluacién de los margenes y radiografiade los especimenes. La mamografia post-extirpacion debera ser ejecutada cuando
existan dudas de una excision adecuada.

i Los pacientes que tengan enfermedad invasiva en la mastectomia total o re-excision deberan ser manejados como estadios | 6 Il, incluyendo el estadiaje ganglionar.

iVer Consideraciones Especiales para la Terapia Conservadora en Ca de Mama(BINV-F)

k La radioterapia a toda la mamaluego de una tumorectomiareduce la tasa de recurrencia en DCIS en un 50%. Aproximadamente, la mitad de las recurrencias son invasivas y la otra
mitad son DCIS. Un numero de factores determinan el riesgo de recurrencia, incluido tamafo tumoral, grado del tumor, estado de los margenes y edad del paciente. Algunos pacientes
pueden ser tratados sélo con escision, siempre que el paciente y el médico evallen los riesgos individuales como “bajos”. Todos los estudios que evaltan las 3 modalidades de
tratamiento local no muestran diferencias en sobrevida de uno sobre el otro.

'Ver Principios de la Reconstruccién de la Mama luego de la Cirugia (BINV-G)

Nota : Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.
Ensayos Clinicos: NCCN cree que el mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico.
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TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO DEL DCIS OBSERVACION/SEGUIMIENTO

Terapia de reduccion de riesgo para mama ipsilateral
luego de una cirugia conservadora de la mama:
Considerar tamoxifeno™ por 5 afos para:

« Pacientes tratados con terapia conservadora de
mama (tumorectomia) y radioterapia (categoria 1),"
especialmente en aquellos con DCIS con RE
positivo. El beneficio del tamoxifeno para DCIS con « Historia de intervalo y examen fisico cada 6-12 meses
RE negativo es incierto. por 5 aios, luego anualmente.

« Pacientes tratados sélo con excision" » Mamografia cada 12 meses (y 6-12 meses post-

radioterapia si se conserva la mama [categoria 2B])

Terapia de reduccién de riesgo para mama « Si es tratado con tamoxifeno, monitorear segun Guia

contralateral: del NCCN de Reduccion de Riesqo en Cancer de Mama.

« Consejeria respecto a la consideracion del
tamoxifeno para la reduccién del riesgo (categoria
2B).m Vea también Guia del NCCN de Reduccion de
Riesgo en Cancer de Mama

m Algunos inhibidores de la recaptacion de serotonina disminuyen la formacién de endoxifeno, un metabolito activo del tamoxifeno. Sin embargo, el citalopramy
venlafaxina parecen tener un minimoimpacto en el metabolismo del tamoxifeno. El impacto clinico de estas observaciones aun no es conocido.

" Los datos disponibles sugieren que el tamoxifeno provee una reduccién de riesgo en la mamaiipsilateral que recibié terapia conservadora y en la mama contralateral en
pacientes con mastectomia o terapia conservadora con tumores primarios con RE positivo. Ya que aun no se ha demostrado una ventaja en sobrevida, la consideracion
individual de riesgos y beneficios es importante (Ver también la Guia del NCCN de Reduccién de Riesgo en Cédncer de Mama).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. 17
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ESTADO DEL MARGEN EN DCIS

La controversia substancial existe respecto a la definicion de un margen patolégico negativo en DCIS. La
controversia viene de la heterogeneidad de la enfermedad, dificultades en distinguir el espectro de las
condiciones hiperplasicas, consideraciones anatomicas de la localizacion del margen y datos prospectivos
inadecuados sobre los factores pronodsticos en DCIS. Los margenes mayores a 10 mm son ampliamente
aceptados como negativo (pero puede ser excesivo y alterar el resultado cosmético posterior). Los margenes
menores de 1mm son considerados inadecuados. Con margenes patolégicos entre 1-10 mm, los margenes mas
amplios estan generalmente asociados con menores tasas de recurrencia local. Sin embargo, los margenes
quirargicos estrechos (< 1 mm) en el limite fibroglandular de la mama (pared toracica o piel) no requieren re-
extirpacion quirargica, pero es una indicaciéon para aumentar la dosis de radioterapia en el sitio de
tumorectomia. (categoria 2B)

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
18 mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADIO CLIiNICO PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo general incluye:

« Historia y examen fisico

« Hemograma completo con conteo de plaquetas

« Pruebas de funcién hepatica con fosfatasa alcalina

« Mamografia diagnéstica bilateral, ultrasonido cuando sea necesario.
« Revision patoldgica?

« Determinacion del estatus del RE/RP y estatus del HER2Y

Estadio | « Consejeria genética si el paciente tiene alto riesgo de cancer de mama hereditario®
T1, NO,MO
o Estudios opcionales de imagenes en mama:
Estadio IIA * RMN de mamas?
TO, N1, MO Ven Tratamiont
T1, N1, MO N Si el estadio clinico es IllA (T3, N1, M0) considerar: ea Tratamiento
T2, NO, MO  Gammagrafia 6sea (categoria 2B) ’ Locorregional
o « Tomografia abdominal * pélvica o ultrasonografia o RMN (BINV-2)
Estadio IIB « Imagenes del torax
T2, N1, MO
T3, NO, MO Estudios adicionales dirigidos por sintomas:®
o « Se indica gammagrafia 6sea si hay dolor de hueso localizado o fosfatasa alcalina
T3, N1, MO elevada

« Tomografia abdominal £ pélvica o ultrasonografia o RMN si hay fosfatasa alcalina
elevada, anormalidad en las pruebas de funcién hepatica, sintomas abdominales,
examen fisico alterado en abdomen o pelvis

« Imagenes del térax (si hay sintomas respiratorios)

a El panel aprueba el protocolo de reporte de patologias para todos los carcinomas invasivos y no-invasivos de la mama del College of American Pathology. http://www.cap.org
b Vea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

¢Vea Guia del NCCN de Evaluacién de Alto Riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer de Mamay Ovario

d Vea Principios para el uso de RMN en Cancer de Mama (BINV-B)

e El uso de PET o PET/CT no esta indicado en el estadiaje de los estadios clinicos |, Il o estadio clinico Ill operable.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 19
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-1
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BINV-2

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE ESTADIOS CLINICOS I, IA O ENFERMEDAD IIB O T3, N1, M0

Radioterapia a toda la mama con o sin boost! (con fotones, braquiterapia o
haz de electrones) al lecho tumoral (categoria 1), region infraclavicular y

2 4 ganglios — | supraclavicular. Considerar radioterapia a los ganglios de la cadena mamaria
axilares positivosk interna™ (categoria 3). La radioterapia debera ir luego de la quimioterapia si
ésta se encuentra indicada.

Radioterapia a toda la mama con o sin boost! (con fotones, braquiterapia o

haz de electrones) al lecho tumoral (categoria 1) la cual seguira a la Vea
; . quimioterapia cuando esta se encuentre indicada. Es muy sugerida la — BINV-4
Tumorectomiacon 1-3ganglios | radioterapia a la region infraclavicular y supraclavicular (categoria 2B). I
estadiaje axilar quirdrgico axilares positivos Considerar radioterapia a los ganglios de la cadena mamaria interna™
(categoriat)to: (categoria 3). La radioterapia debera ir luego de la quimioterapia si esta se
o encuentra indicada.
Ganglios axilares Radioterapia a toda la mama con o sin boost! (con fotones, braquiterapia o haz
negativos — | de electrones) al lecho tumoral. La radioterapia debera ir luego de la
quimioterapia si esta se encuentra indicada”
Mastectomia total con estadiaje axilar Ver Tratamiento Locorregional (BINV-3)

quirudrgico 9 (categoria 1) * reconstruccioni

o
Considerarlas Guias de Quimioterapia Preoperatoria (BINV-10)

Sies T2 6 T3 y cumple los criterios parala ——
terapia conservadora de la mama, excepto

por el tamafio® i Vea Principios de Reconstruccion Luego de la Cirugia (BINV-G)
fVea Estadiaje Ganglionar Axilar Quirargico (BINV-C). kDeben considerarse examenes de estadiaje adicionales incluyendo la
9Vea Estadiaje Ganglionar Axilar (BINV-D) y gammagrafia 6sea y tomografia/ultrasonografia/RMN abdominal; tomografia
Estados de los Margenes en Carcinoma Infiltrante (BINV-E). de térax (categoria 2B).

hVea las Consideraciones Especiales para la Terapia Conservadora en Cancer de Mama (BINV-F). ! Vea Principios de Radioterapia (BINV-H).
'Excepto lo sefialado en la Guia del NCCN _de Evaluacion de Alto Riesgo Genético/Familiar: Guias mDebe darse radioterapia a la cadena ganglionar mamaria interna si estos son
para Cancer de Mamay Ovario la mastectomia profilactica de la mama contralateral por un cancer de  clinica o patolégicamente positivos, de otra forma el tratamiento de la cadena

mama unilateral conocido no es recomendado. Cuando se considere, se deben evaluar los pocos ganglionar mamaria interna es a discrecion del radioterapeuta tratante. El
beneficios de la mastectomia profilactica en mujeres con cancer de mama unilateral, sopesandose tratamiento planeado por tomografia debera ser usado en todos los casos

con el de riesgo de recurrencia de la enfermedad de la mama ipsilateral comprometida con cancer, los  donde la radioterapia es dada a la cadena ganglionar mamaria interna.
asuntos sociales y psicolégicos de la mastectomia bilateral, y los de riesgos de la mastectomia nLa irradiacion a la mama puede ser omitida en pacientes de 70 afios de edad o
contralateral. No se aconseja el uso de la mastectomia profilactica contralateral en una paciente que mayores con positividad de receptor de estrégenos, ganglios clinicamente

ha recibido tratamiento conservador de mama. negativos, tumores T1 que reciben terapia hormonal adyuvante (categoria 1).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE ESTADIOS CLINICOS |, A, © ENFERMEDAD IIB O T3, N1, MO

. . Radioterapia a la pared toracica al término de la
24 9?"9"05 axilares quimioterapia (categoria 1) + area supraclavicular.!
positivos Considerar la irradiacién a la cadena ganglionar
mamaria interna (categoria 3)'™

v

Muy sugerida la radioterapia a la pared toracica al
1-3 ganglios axilares término de la quimioterapia + area supraclavicular; ] si
se da la radioterapia, considerar la irradiacion de la

v

positivos . g \ .
cadena ganglionar mamaria interna '™ (categoria 3)
. Gan%lios axjlares . . . L.
Mastectomia total con negativos y tumor > 5 cm Considerar la radioterapia a la pared toracica +
estadiaje axilar o » 9ganglios supraclaviculares. Considerar la irradiacion a — Vea
quirdrgico®d (categoria margenes positivos la cadena ganglionar mamaria interna (categoria 3)' BINV-4

1) * reconstruccioni

Ganglios axilares . . - P
negativos y tumor < 5 cm Radioterapia a la pared toracica al término

y con margenes o )

estrechos (<1 mm) de la quimioterapia.l

Ganglios axilares
negaq:lvos y gumors 5cm| ————»  Sinradioterapia

y margenes 21 mm

v

fVea Estadiaje Axilar Quirurgico (BINV-C).

9 Vea Estadiaje Ganglionar Axilar (BINV-D) y Estados de Margenes en Carcinoma Infiltrante (BINV-E).

iVea Principios de Reconstruccién Luego de la Cirugia (BINV-G).

kPueden considerarse exdmenes de estadiaje adicionales incluyendo el gammagrafia sea; tomografia/ultrasonografia/RMN abdominal; tomografia de toérax (categoria 2B).

'Vea Principios de Radioterapia (BINV-H).

mDebe darse radioterapia a la cadena ganglionar mamaria interna si estos son clinica o patolégicamente positivos, de otra forma el tratamiento de la cadena ganglionar mamaria
interna es a discrecion del radioterapeuta tratante. El tratamiento planeado por tomografia debera ser usado en todos los casos donde la radioterapia es dada a la cadena
ganglionar mamaria interna.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 21
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-3
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HISTOLOGIA

XDuctal®

X Lobulillar

X Mixto
XMetaplasico

K Tubular
X Coloide

ESTADO DE
RECEPTORES HORMONALES

HER2 positivo®

RE positivo
ylo
RP positivo

RE negativo
y
RP negativo

RE positivo
ylo
RP positivo

HER2 negativo®

HER2 positivo®

HER2 negativo®

ESTATUS HER2

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

» Vea Tratamiento Sistémico Adyuvante - Receptores

Hormonales Positivos - Enfermedad HER2 Positiva (BINV-5)

Vea Tratamiento Sistémico Adyuvante - Receptores
—— *Hormonales Positivos - Enfermedad HER2 Negativa (BINV-6)

R Vea Tratamiento Sistémico Adyuvante - Receptores

" Hormonales Positivos - Enfermedad HER2 Negativa (BINV-7)

Vea Tratamiento Sistémico Adyuvante - Receptores
. Hormonales Positivos - Enfermedad HER2 Negativa (BINV-8)

, Favorables (BINV-9)

RE negativo

y
RP negativo

b Vea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

° Esto incluye subtipos medular y micropapilar.

22 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE — RECEPTOR HORMONAL POSITIVO — ENFERMEDAD HER2 POSITIVAP

XTumor<0.5cmo
XMicroinvasivo o
XTumor 0.6-1.0 cm, grado 1

pT1, pT26 pT3; y
pNO 6 pN1mi (= 2

mm en metastasis Tumor 0.6-1.0 cm, grado 2 6 3,

caracteristicas desfavorablesd

pNO ———

pN1mi

—_—

Histologia:P ganglionar axilar)
XDuctal
gllgl?)l()tl:)llllar Tumor>1 cm

K Metaplasico

Ganglio positivo (una o mas metas-

tasis > 2 mm a uno o mas ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales)

No tratamiento adyuvanter

Considerar terapia hormonal adyuvantes

Terapia hormonal adyuvante
* quimioterapia adyuvante (categoria 1)s:tu
* trastuzumab (categoria 3)V

Terapia hormonal adyuvante
+ quimioterapia adyuvante
+ trastuzumab (categoria 1)t

Terapia hormonal adyuvante
+ quimioterapia adyuvante
+ trastuzumab (categoria 1)ty

Vea Sequimiento (BINV-15)

Vea Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-I) y Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

b Vea Principios para Evaluacién del HER2 (BINV-A).

P Tanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan ser clasificados basados en su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. El componente mixto o

metaplasico no altera el pronéstico.

a Caracteristicas desfavorables: invasion angiolinfatica (linfovascular), grado nuclear alto o grado histolégico alto.

'Si es RE positivo considerar la terapia hormonal para reduccion del riesgo y para disminuir el pequefo riesgo de recurrencia de la enfermedad.

sLa evidencia apoya que la magnitud del beneficio de la ablacién quirargica o irradiacion ovarica en mujeres pre menopausicas con receptores hormonales positivos es similara lo
alcanzado s6lo con CMF. La evidencia temprana sugiere que hay beneficios similares con la supresioén ovarica (gj., agonista de LHRH) al igual que con la ablacién ovarica. La
combinacion de la supresién/ablacién ovarica asociado a la terapia hormonal puede ser superior a solo la supresion. Es incierto el beneficio de la supresion/ablacién ovarica en mujeres

premenopausicas que hayan recibido quimioterapia adyuvante.

t La quimioterapiay terapia hormonal usadas como terapia adyuvante deberian ser dadas secuencialmente como terapia hormonal luego de la quimioterapia. Los beneficios de la
quimioterapiay la terapia hormonal son sumatorios. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser escaso. La decision de agregar quimioterapia a la terapia hormonal
deberia ser individualizada, especialmente en aquellos con prondstico favorable y en mujeres = 60 afios y donde el beneficio adicional de la quimioterapia puede ser mas escaso. Los

datos disponibles sugieren que la terapia hormonal concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable.

UHay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en aquellos pacientes mayores de 70 anos. El tratamiento deberia ser individualizado con la consideracion de las condiciones

comorbidas.

VEI prondstico de los pacientes con tumores T1a y T1b que tengan ganglios negativos es generalmente favorable incluso cuando el HER2 esté amplificado o sobreexpresado. Esta es una
poblacién de pacientes con cancer de mama que no fue estudiada en los ensayos randomizados disponibles. La decision del uso de trastuzumab en esta poblaciéon de cohorte debe
considerar las toxicidades conocidas del farmaco, como toxicidad cardiaca y los beneficios absolutos e inciertos que pueden existir en la terapia con trastuzumab.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 23
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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BINV-6

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE — RECEPTOR HORMONAL POSITIVO — ENFERMEDAD HER2 NEGATIVAP

. T‘fm°_" s 0-5_ cmo pNO —> No tratamiento adyuvante’
» Microinvasivo o <:

e Tumor 0.6-1.0 cm,
grado 1, no caracteris-
ticas desfavorables®

PN1mi —p» Considerar terapia hormonal adyuvantes

; Terapia hormonal adyuvante
pT1, !:)TZ (o] p:l'3; y Nohecho —— quimioterapia adyuvante
pNO 6 pN1mi (< 2 < (categoria 1)s
mm en metastasis

ganglionar axilar) .
e Tumor 0.6-1.0 cm, Terapia hormonal

grado 2 6 3, Considerar la rel::':rarj:n?:?ab(ij’?S) » adyuvante (categoria 2B)*
Histologia:P caracteristicas prueba de RT-PCR .
. Ductal desfavorablesd — |de 21 genes . Tera_pl:i\ hormc_mal adyuvante
. . Puntaje de + quimioterapia adyuvante
« Lobulillar < e Tumor>1cm (categoria 2B) recurrencia | > |(categoria 2B)stu
: mz;t: 1ssico intermedia
P (18-30) Terapia hormonal adyuvante
+ quimioterapia adyuvante
Ganglio positivo (una o mas metas- Terapia hormonal adyuvante Puntaje de alta —» [(categoria 2B)stu
tasis > 2 mm a uno o mas ganglios | ———»| + quimioterapia adyuvante recurrencia (2 31)
linfaticos axilares ipsilaterales) (categoria 1)

Vea Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-l) y Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

b Vea Principios para Evaluacion del HER2 (BINV-A).

P Tanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan ser clasificados basados en su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. El componente mixto o
metaplasico no altera el prondstico.

9 Caracteristicas desfavorables: invasion angiolinfatica (linfovascular), grado nuclear alto o grado histolégico alto.

'Si es RE positivo considerar la terapia hormonal para reduccion del riesgo y para disminuir el pequefo riesgo de recurrencia de la enfermedad.

sLa evidencia apoya que la magnitud del beneficio de la ablacion quirdrgica o irradiacion ovarica en mujeres pre menopausicas con receptores hormonales positivos es similara lo
alcanzado so6lo con CMF. La evidencia temprana sugiere que hay beneficios similares con la supresion ovarica (ej., agonista de LHRH) al igual que con la ablacién ovarica. La
combinacion de la supresion/ablacion ovarica asociado a la terapia hormonal puede ser superior a sélo la supresion. Es incierto el beneficio de la supresién/ablacion ovarica en mujeres
premenopausicas que hayan recibido quimioterapia adyuvante.

t La quimioterapiay terapia hormonal usadas como terapia adyuvante deberian ser dadas secuencialmente como terapia hormonal luego de la quimioterapia. Los beneficios de la
quimioterapiay la terapia hormonal son sumatorios. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser escaso. La decision de agregar quimioterapia a la terapia hormonal
deberia ser individualizada, especialmente en aquellos con prondstico favorable y en mujeres 2 60 afios y donde el beneficio adicional de la quimioterapia puede ser mas escaso. Los
datos disponibles sugieren que la terapia hormonal concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable.

U Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en aquellos pacientes mayores de 70 afios. El tratamiento deberia ser individualizado con la consideracién de las condiciones
comorbidas.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS - HER2 POSITIVOP

pNO ——  » No tratamiento adyuvante

e Tumor<0.5cmo <

® Microinvasivo Considerar quimioterapia

PN1mi ’ trastuzumab (categoria 3)uv
pT1, pT2 6 pT3;y pNO 6
pN1mi (£ 2 mm en metas-
tasis ganglionar axilar)

Considerar quimioterapia (categoria 1)
Tumor 0.6-1.0 cm > trastuzumab (categoria 3)uv

Tumor > 1cm Quimioterapia adyuvante (categoria 1)v

+ trastuzumab (categoria 1)

A\ 4

Histologia:P
® Ductal

e Lobulillar

® Mixto

® Metaplasico

Ganglio positivo (una o mas metas-
tasis > 2 mm a uno o mas ganglios > Quimioterapia adyuvante!
linfaticos axilares ipsilaterales) + trastuzumab (categoria 1)

Vea Sequimiento (BINV-15)
Vea Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

bVea Principios para Evaluacién del HER2 (BINV-A).

P Tanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan ser clasificados basados en su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. EIl componente mixto o
metaplasico no altera el prondstico.

UHay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en aquellos pacientes mayores de 70 afios. El tratamiento deberia ser individualizado con la consideracion de las condiciones
comorbidas.

VEI prondstico de los pacientes con tumores T1a y T1b que tengan ganglios negativos es generalmente favorable incluso cuando el HER2 esté amplificado o sobreexpresado. Esta es una
poblacién de pacientes con cancer de mama que no fue estudiada en los ensayos randomizados disponibles. La decision del uso de trastuzumab en esta poblacién de cohorte debe
considerar las toxicidades conocidas del farmaco, como toxicidad cardiaca y los beneficios absolutos e inciertos que pueden existir en la terapia con trastuzumab.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 25
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-7
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BINV-8

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS - HER2 NEGATIVO b

pNO ———» No tratamiento adyuvante
« Tumor<0.5cmo ‘
» Microinvasivo

pN1mi — > Considerar quimioterapia“

pT1, pT2 6 pT3; y pNO 6
pN1mi (£ 2 mm en metas- Tumor 0.6-1.0 cm
tasis ganglionar axilar)

v

Considerar quimioterapia (categoria 1)v

Tumor>1cm

v

Histologia:P

« Ductal

« Lobulillar

» Mixto

« Metaplasico

Quimioterapia adyuvante (categoria 1)

Ganglio positivo (una o mas metas-
tasis > 2 mm a uno o mas ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales)

Quimioterapia adyuvante (categoria 1)v

v

Vea Sequimiento (BINV-15)
Vea Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

bVea Principios para Evaluacién del HER2 (BINV-A).

P Tanto el carcinomaductal y lobular mixto como el metaplasico deberan ser clasificados basados en su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. El componente mixto o

metaplasico no altera el prondstico.

U Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en aquellos pacientes mayores de 70 afios. El tratamiento deberia ser individualizado con la consideracion de las condiciones

comorbidas.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE SISTEMICO — HISTOLOGIAS FAVORABLES

pT1, pT26 pT3; y <1cm » No tratamiento adyuvanter
pNO 6 pN1mi (£ 2 . .
mm en metastasis 1-2.9 cm » Considerar terapia
RE positivo ganglionar axilar) >3 em hormonal adyuvantes*
ylo > Terapia hormonal adyuvante s
RP positivo
Ganglio positivo (una o mas metés-| ]
tasis > 2 mm a uno o mas ganglios , Terapia hormonal adyuvante
linfaticos axilares ipsilaterales) quimioterapia adyuvante =
Histologia:P
XTubular
XColoidal
RE positivo
ylo Seguir la via apropiada descrita arriba
i i- RP positivo
RE negativo Rep_e'tlr pruebas para determi p
ylo —» | nacién de estatus de receptor
PR negativo de estrogeno/progesterona

(RE/RP) en el tumor

RE negativo Tratar como un cancer de mama con
ylo histologia usual (Ver BINV-7 y BINV-8)
PR negativo

Vea Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-l) y Quimioterapia Adyuvante (BINV-J)

Si es RE positivo considerar la terapia hormonal para reduccion del riesgo y para disminuir el pequefio riesgo de recurrencia de la enfermedad.

sLa evidencia apoya que la magnitud del beneficio de la ablacién quirurgica o irradiacion ovarica en mujeres pre menopausicas con receptores hormonales positivos es similara lo
alcanzado sélo con CMF. La evidencia temprana sugiere que hay beneficios similares con la supresion ovarica (ej., agonista de LHRH) al igual que con la ablacion ovarica. La
combinacién de la supresion/ablacion ovarica asociado a la terapia hormonal puede ser superior a s6lo la supresion. Es incierto el beneficio de la supresién/ablacion ovarica en mujeres
premenopausicas que hayan recibido quimioterapia adyuvante.

UHay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en aquellos pacientes mayores de 70 afios. El tratamiento deberia ser individualizado con la consideracion de las condiciones
comorbidas.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 27
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-9
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BINV-10

Guia de Quimioterapia Pre-operatoria

ESTADIO CLIiNICO

Estadio IIA
T2, NO, MO

Estadio IIB
T2, N1, MO
T3, NO, MO

Estadio IlIA
T3, N1, MO

y

Cumple criterios para
cirugia conservadora
excepto por el tamaio
tumoral

PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo general incluye:

«» Historia y examen fisico

« Hemograma completo con conteo de plaquetas

* Pruebas de funcion hepatica con fosfatasa alcalina

« Mamografia diagnéstica bilateral, ultrasonido cuando sea necesario

« Revision patolégica?

« Determinacion del estatus del RE/RP y estatus del HER2P

« Consejeria genética si el paciente tiene alto riesgo de cancer de mama hereditario®

Estudios opcionales de imagenes en mama:
« RMN de mamas¢

Si el estadio clinico es IlIA (T3, N1, M0) considerar:

« Gammagrafia 6sea (categoria 2B)

- Tomografia abdominal * pélvica o ultrasonografia o RMN
« Imagenes del térax

Estudios adicionales dirigidos por sintomas:®

« Se indica gammagrafia 6sea si hay dolor de hueso localizado o fosfatasa alcalina
elevada

« La tomografia abdominal * pélvica o ultrasonografia o RMN si hay fosfatasa alcalina
elevada, anormalidad en las pruebas de funcién hepatica, sintomas abdominales,
examen fisico alterado en abdomen o pelvis

« Imagenes del térax (si hay sintomas respiratorios)

o

Vea
Tratamiento
Primario

(BINV-11)

a El panel aprueba el protocolo de reporte de patologias para todos los carcinomas invasivos y no-invasivos de la mama del College of American Pathology. htip://www.cap.org
b Vea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

¢ Vea Principios para el uso de RMN en Cancer de Mama (BINV-B).

dEl uso de PET o PET/CT no esta indicado en el estadiaje de los estadios clinicos |, Il o estadio clinico Ill operable.
¢ Vea Guiadel NCCN de Evaluacién de Alto Riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer de Mamay Ovario.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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Guia de Quimioterapia Pre-Operatoria

Biopsia core

del tumor,
Desea pre- localizacion del
servacion —|lecho tumoral

Ganglio linfatico
axilar negativo
clinicamente,
considerar el
procedimiento de
ganglio centinela

Ganglio linfatico
axilar positivo
clinicamente,
considerar biopsia
core o BAAF; o
considerar el
procedimiento de
ganglio centinela si
la BAAF o biopsia
core son negativas

TRATAMIENTO PRIMARIO

Quimioterapia
preoperatoria®-x
(terapia hormonal
sola puede ser
considerada para
enfermedad con
receptores
hormonales
positivos en
pacientes

Ly

postmenopausicas)Y

Sin respuesta
después de
3-4 ciclos

o

Progresion de|
enfermedad"

Respuesta
parcial, la
tumorectomia
no es posible

Respuesta
parcial, la
tumorectomia
es posible

o

Respuesta

completa

de mama para manejo
quirargico
posterior
No desea
preservacion de
la mama

dVea Estadio Axilar Quirtrgico (BINV-C).

Ver Cancer de Mama en estadios |l y Il (BINV-3)

Sin respuesta
después de 3-4

ciclos
o
Progresién de
enfermedad"
Considerar
—>quimioterapia
alternativa
Respuesta
parcial, la
tumorectomia
Respuesta no es posible
completa o
parcial, la
tumorectomia
es posible

Vea Via de la Tumorectomia

> (BINV-12)

Vea
Via de la
Mastectomia

(BINV-12)

wUn numero de regimenes de quimioterapia con agente Gnico o en combinacion tienen actividad en el manejo preoperatorio. En general, aquellos regimenes de quimioterapia
recomendados en el manejo adyuvante (Vea BINV-J) pueden ser considerados en el manejo preoperatorio. Si es tratado con terapia hormonal, se prefiere un inhibidor de aromatasa

para mujeres postmenopausicas.

*Los pacientes con tumores HER2 positivos deberan ser tratados con quimioterapia preoperatorio que contenga trastuzumab por un minimo de 9 semanas de la terapia pre operatoria

(Vea BINV-J).
YDefinicién de Menopausia (Vea BINV-K).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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BINV-12

Guia de Quimioterapia Preoperatoria

TRATAMIENTO LOCAL

Mastectomia con
estadiaje axilar
quirargico?
reconstruccioén. Si el
ganglio centinela
fue negativo en la
prequimioterapia, se
puede omitir el
estadiaje ganglionar
axilar

Tumorectomia con
estadiaje axilar
quirargicoZ. Si el
ganglio centinela
fue negativo en la
prequimioterapia, se
puede omitir el
estadiaje ganglionar
axilar

—

I

Considere quimioterapia
adicional en contexto de
un ensayo clinico

Considere quimioterapia
adicional en contexto de
un ensayo clinico

'Vea Principios de Radioterapia (BINV-H).

—

—

TRATAMIENTO ADYUVANTE

« La radioterapia adyuvante post-mastectomia esta
basada en las caracteristicas del tumor prequimio-
terapia como se indica en BINV-3!

y

«» Terapia hormonal en pacientes con RE y/o PR positivo
(categoria 1)t

« En pacientes HER2 positivo se debe completar hasta
un ano de terapia con trastuzumab (categoria 1).
Puede ser administrado concurrentemente con
radioterapia y con terapia hormonal si esta indicado.
Si la capecitabina es administrada como un
radiosensibilizador, trastuzumab puede ser dado de
manera concurrente con capecitabina.

Vea Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-I)

« La radioterapia adyuvante post-tumorectomia esta
basada en las caracteristicas del tumor prequimio-
terapia como se indica en BINV-2!

y

« La terapia hormonal en pacientes con RE y/o PR
positivo (categoria 1)t

« En pacientes HER2 positivo se debe completar hasta
un ano de terapia con trastuzumab (categoria 1).
Puede ser administrado concurrentemente con
radioterapia y con terapia hormonal si esta indicado.
Si la capecitabina es administrada como un
radiosensibilizador, trastuzumab puede ser dado de
manera concurrente con capecitabina.

Vea Terapia Hormonal Adyuvante (BINV-I)

Vea Observacion/

—» Seguimiento
BINV-15)

t La quimioterapiay terapia hormonal usadas como terapia adyuvante deberian ser dadas secuencialmente como terapia hormonal luego de la quimioterapia. Los beneficios de la
quimioterapiay la terapia hormonal son sumatorios. Sin embargo, el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser escaso. La decisién de agregar quimioterapia a la terapia
hormonal deberia ser individualizada, especialmente en aquellos con prondstico favorable y en mujeres = 60 afios y donde el beneficio adicional de la quimioterapia puede ser mas
escaso. Los datos disponibles sugieren que la terapia hormonal concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable.

2El estadiaje axilar puede incluir biopsia del ganglio centinela (categoria 3) o diseccién del nivel I/ll.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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CANCER DE MAMA INVASIVO LOCALMENTE AVANZADO (NO INFLAMATORIO)

ESTADIO CLINICO

Estadio IlIA
TO, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N2, MO

\4

(Pacientes con estadio IlIA
con T3, N1y MO, vea BINV-1)

Estadio IlIB
T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO

Estadio llIC
Cualquier T, N3, MO

Estadio IV
Cualq T, cualq N, M1

PLAN DE TRABAJO

El plan de trabajo general incluye:

« Historia y examen fisico

« Hemograma completo con conteo de plaquetas

« Pruebas de funcion hepatica con fosfatasa alcalina

« Imagenes del térax

« Mamografia diagnéstica bilateral, ultrasonido cuando sea
necesario.

« Revision patolégica

» Determinacion del estatus del receptor RE/RP y estatus
del HER2 antes de la quimioterapia®

« Consejeria genética si el paciente tiene alto riesgo de
cancer de mama hereditario®

Estudios adicionales opcionales o aquellos sugeridos por

los sintomas u otros hallazgos anormales en los estudios

de estadiaje:?2

« RMN de mamac¢

« Gammagrafia 6sea (categoria 2B)

« Tomografia abdominal pélvica o ultrasonografia o RMN
(categoria 2B)

« PET/CT (categoria 2B)

Ver Quimioterapia
Preoperatoria y

\4

Tratamiento Locorre-

gional (BINV-14)

— Vea Plan de Trabajo Inicial para Enfermedad en Estadio Clinico IV (BINV-15)

b Vea Principios para Evaluaciéon de HER2 (BINV-A).

¢ Vea Principios para el Uso del RMN en Cancer de Mama (BINV-B).

¢ Guia del NCCN de Evaluacion de Alto Riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer de Mamay Ovario

aa FDG PET/CT es mas util en situaciones donde los estudios estandares para estadiaje son poco claros o erréneos, especialmente en enfermedad metastasica o localmente
avanzada. El FDG PET/CT también puede ser util en identificar enfermedad nodal regional no sospechada (oculta) y/o metastasis a distancia de cancer de mama localmente
avanzado cuando se usa con otros estudios estandares para estadiaje. PET/CT no es recomendado para pacientes con cancer de mama en estadios clinicos | 6 1.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 31
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.

BINV-13
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BINV-14

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA
PARA CANCER DE MAMA INVASIVO
LOCALMENTE AVANZADO (NO
INFLAMATORIO)

Respuesta ——

Quimioterapia pre
operatoria, antraci-
clinicos taxanos
son preferidost*

Sin Respuesta —

iVea Principios de Radioterapia (BINV-H)

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

Mastectomia Total + diseccién axilar
nivel l/ll + radioterapia a la pared toracica
y ganglios supraclaviculares (mas
ganglios de la cadena mamaria interna si
no estan comprometidos [categoria 3]) +
posterior reconstruccion de mamai

o

Considerar tumorectomia + diseccion
axilar nivel I/ll + radioterapia ala mamay
ganglios supraclaviculares (mas
ganglios de la cadena mamaria interna si
estan comprometidos)

Considerar quimioterapia sistémica
adicional y/o radioterapia
preoperatoria

iVea Principios de la Reconstruccién Luego de la Cirugia (BINV-G).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

« Completar el régimen de
quimioterapia planificado si no ha
sido completado en el preoperatorio
mas tratamiento hormonal si RE y/o
RP positivo (quimioterapia secuen-
cial seguido de terapia hormonal).
Completar hasta un aio de terapia
con trastuzumab si es HER2
positivo (categoria 1). Puede ser
administrado concurrentemente
con radioterapia' y con terapia
hormonal si asi se indica. Si la
capecitabina es administrada como
un radiosensibilizador, trastuzumab
puede ser dado concurrentemente
con capecitabina.

Respuesta - Vea la via de arriba

Tratamiento
individualizado

Sin Respuesta

Vea

_,Seguimien'tol
Observacién

(BINV-15)

tUn numero de regimenes de quimioterapia con agente unico o en combinacion tienen actividad en el manejo preoperatorio. En general, aquellos regimenes de quimioterapia
recomendados en el manejo adyuvante (Vea BINV-J) pueden ser considerados en el manejo preoperatorio. Si es tratado con la terapia hormonal, se prefiere un inhibidor de

aromatasa para mujeres postmenopausicas.

x Los pacientes con tumores HER2 positivos deberan ser tratados con quimioterapia preoperatorio que contenga trastuzumab por un minimo de 9 semanas de terapia

preoperatoria (Vea BINV-J).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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OBSERVACION/SEGUIMIENTO

(o]

PLAN DE TRABAJO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE

PLAN DE TRABAJO INICIAL PARA ENFERMEDAD EN ESTADIO CLINICO IV

« Examen fisico e historia de intervalo cada 4-6 meses
por 5 ainos, luego cada 12 meses

« Mamografia cada 12 meses (y 6-12 meses luego de
la radioterapia si ha recibido terapia conservadora
de la mama [categoria 2B])

« Mujeres con tamoxifeno: Evaluacion ginecolégica
anual cada 12 meses si la paciente conserva el utero

» Las mujeres con inhibidor de aromatasa o quienes
hayan experimentado falla ovarica secundaria al
tratamiento deberan ser monitorizadas en su salud
6sea con determinacion de la densidad mineral 6sea
basal y luego de manera periédica®®

« Evaluar y fomentar la adherencia a la terapia
hormonal adyuvante.

bVea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

« Historia y examen fisico

« Hemograma completo con conteo de
plaquetas

» Pruebas de funcion hepatica

« Imagenes del térax

« Gammagrafia 6sea

« Rayos X de regiones 6seas que causan
molestias y de huesos que denoten
anomalias en la gammagrafia 6sea

» Considerar tomografia o RMN abdominal

« Biopsia para documentacién de la primera
recurrencia de ser posible

» Considerar determinacién del estatus de
RE/RP y HER2 si no era conocido, inicial-
mente negativo o no estaba sobreexpre-
sado®

« Consejeria genética si el paciente tiene alto
riesgo de cancer de mama hereditario®

¢ Guia del NCCN de Evaluacién de Alto Riesgo Genético/Familiar: Guias para Cancer de Mamay Ovario.

Solo enfer-
medad local

—

Enfermedad —
sistémica

Vea Tratamiento
de Recurrencial
Enfermedad en
Estadio Clinico IV

(BINV-16)

bb E] uso de estrégeno, progesterona o moduladores selectivos del receptor de estrogeno para tratar osteoporosis u osteopenia en mujeres con cancer de mama no esta recomendado.
El uso de bisfosfonatos es generalmente preferido para mejorar la densidad mineral ésea. Los ensayos clinicos actuales apoyan el uso de bifosfonatos hasta por 2 afios. Una mayor
duracion de la terapia con bifosfonato podria proveer un beneficio adicional, pero esto ain no ha sido evaluado en los ensayos clinicos. Las mujeres tratadas con un bifosfonato
deberian tener una evaluacion dental previa al inicio del tratamientoy deberan tomar calcio suplementario (1200-1500 mg/dia)y vitamina D (400-800 IU/dia).

ccEl uso del PET o PET/CT no deberia ser necesario en la evaluacion de enfermedad metastasica excepto en aquellas situaciones donde otros estudios de estadiaje son equivocos o
sospechosos. Incluso en estas situaciones, la biopsia de estos sitios sospechosos sera de mayor utilidad.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE ENFERMEDAD RECURRENTE O DE ESTADIO CLINICO IV

Recurrencia
local

Enfermedad
sistémicadd.ee

Tratamiento inicial con tumorectomia

+ radioterapia

Tratamiento inicial con mastectomia
+ diseccion axilar nivel I/ll y

radioterapia previa

Tratamiento inicial con mastectomia

sin radioterapia previa

Con Enfermedad 6sea ——

Sin Enfermedad 6sea

Mastectomia total + estadiaje gan-
glionar axilar si no se ha hecho
previa diseccion axilar nivel l/liff

Reseccion quirurgica si es posibless [—>Considerar terapia sistémicacc

v

Reseccion quirurgica si es posible +
radioterapia a la pared toracica y
ganglios supraclaviculares

v

RE y/o RP positivos;
HER2 negativo® -

—— > VeaBINV-17
Agregar
_—

bifosfonatodd RE y/o RP positivos;

HER2 positivoP

RE y RP negativos, o RE y/o RP
positivo y hormonorrefractario;
HER2 negativo®

Metastasis cerebral

Metastasis coroidea
Efusion pleural
Efusion pericardica
Obstruccion biliar
Obstruccion ureteral

Noohrwh=2

Enfermedad leptomeningea

Cirugia, radiaciéon + hipertermia (categoria 3 para hipertermia), o
quimioterapia regional (ej., metotrexato intratecal) es indicado para
casos clinicos con enfermedad localizada:

8. Fractura patolégica inminente

9. Fractura patolégica

10. Compresion medular

11. Dolor éseo o en tejidos blandos
por depésito de enfermedad

12. Enfermedad de la pared toracica

34
BINV-16

‘ — Vea BINV-18

v

RE/RP negativos;
HER2 positivo®

» Vea BINV-19

bVea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

dd E| pamidronato o acido zoledrénico (con calcio 1200-1500 mg y vitamina D 400-800 |U de suplemento diario) deberia ser
dado (categoria 1) ademas de la quimioterapia o terapia hormonal si hay metastasis 6sea presente, sobrevida esperada
= 3 meses y creatinina < 3.0 mg/dL. Los pacientes deberan tener una evaluacién dental previa al inicio del tratamiento
con bifosfonatos.

e Vea Guia del NCCN de Cuidados Paliativos.

ffEn mujeres con recurrencia local de mama después de la cirugia conservadora que hayan tenido una biopsia del ganglio
centinela, puede ser técnicamente posible repetir el ganglio centinela. La precision al repetir el ganglio centinela no es
comprobaday la significancia prondstica de esta prueba después de una mastectomia es incierta'y su uso no es
aconsejado.

99 Si no es técnicamente resecable, considerar la terapia sistémica con mejor respuesta, luego resecar si es posible.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participaciéon en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE O DE ESTADIO CLINICO IV

RE Y/O RP POSITIVO y/o; HER2 NEGATIVO O POSITIVO

Ablacion o supresion ovarica,
Premenopausica¥ ——— | mas terapia hormonal como para
mujeres postmenopausicashhii

Terapia hormonal PostmenopausicaY
previa dentro del afio

\ 4

L Considerar la quimioterapia
Crisis visceral ——— jnicialii (Vea BINV-18 y BINV-19)

RE ylo RP positivo; Vea Sequimiento del
HER2 negativo® Tratamiento Hormonal
» Ablacién o supresién ovdrica, —| para Recurrencia de
RE y/o PR positivo; mas terapia hormonal como para Enfermedad /Estadio
HER2 positivo® ; susicashhii Clinico IV (BINV-20)
g\ujeres post menopausicashhi
Premenopausica¥ Antiestrégenos’

Ninguna terapia
hormonal previa Postmenopausicay —>
dentro del afio

Inhibidor de aromatasa
o
Antiestrégenoii

Crisis visceral Considerar la quimioterapia
— > iniciali (Ver BINV-18 y BINV-19)

bVea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

¥ Definicién de Menopausia.

hhVea Terapia Hormonal Subsecuente (BINV-L).

i Las mujeres que presenten al debut enfermedad metastasica se podrian beneficiar de la cirugia local de mama y/o radioterapia. Generalmente la terapia local
paliativa deberia ser considerada sélo después de una respuesta inicial a la terapia sistémica.

iiVea Regimenes de Quimioterapia Preferidos para Cancer de Mama Recurrente o Metastasico (BINV-M).

35
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE O DE ESTADIO CLINICO IV

RE y RP NEGATIVOS; o RE y/o RP POSITIVOS y HORMONORREFRACTARIO; HER2 NEGATIVO

Considerar terapia

» VeaTerapia

Si—| hormonal adicional, si
REy RP Solo en hueso o noes No hay respuesta
negativos; o RE partes blandas hormonorrefractariohhk a 3 regimenes
yl/o RP positivos [——» | 0 o ~ —— | secuenciales o
y hormono- Enfermedad Quimioterapial ECOG23
rrefractario; y visceral .
HER2 negativo® asintomatica No—— Quimioterapiai ——>

bVea Principios para Evaluacién de HER2 (BINV-A).

eeVea Guia del NCCN de Manejo de Soporte.

hhVea Terapia Hormonal Subsecuente (BINV-L).

iiVea Regimenes de Quimioterapia Preferidos para Cancer de Mama Metastasico (BINV-M).

Hormonal (BINV-17)

Considerar no dar mas
quimioterapia
citotoxica; transicion a
manejo de soportes®

kkQOcurren falsos negativos en la determinacion del estatus RE y/o RP, y puede haber discordancia entre la determinacion del RE y/o RP entre el (los) tumor(es) primario(s) y
mestastasico(s). Por tanto, la terapia hormonal con su baja toxicidad puede ser considerada en pacientes sin compromiso visceral o asintomaticos con compromiso visceral por
enfermedad, especialmente en pacientes con caracteristicas clinicas que hacen suponer un tumor con receptores hormonales positivos (gj., largo intervalo libre de enfermedad,
sitios limitados de recurrencia, enfermedad indolente o paciente afioso).

BINV-18

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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Cancer de Mama Invasivo

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE O DE ESTADIO CLINICO IV

RE y RP NEGATIVOS; o RE y/o RP POSITIVO y HORMONORREFRACTARIO; y HER2 NEGATIVO

Considerar terapia hor-
monal adicional, sinoes |——
hormonorrefractariohh-kk

Vea Terapia
Hormonal (BINV-17)

REyRP Si

negativos; o RE Sélo en hueso o

y/o RP positivos partes blandas

y hormono- —|0 ]

rrefractario; y Enfermedad Cuando ya ha sido No hay Consu’ierar_no_

HER2 positivo® visceral tratado con respuesta a3 dar m_as _quu:m?-

asintomatica No —» Trastuzumab i antraciclinicos, reglmem_es terap!a_cfltotoxlca;
quimioterapiaiilhmm taxanos y secuenciales tranS|_c|on a

trastuzumab: ) manejo de
capecitabina + ECOG=3 soportece

lapatinib (preferido)

bVea Principios para Evaluaciéon de HER2 (BINV-A).

e Vea Guia del NCCN de Manejo de Soporte.

hhVea Terapia Hormonal Subsecuente (BINV-L).

ivea Regimenes de Quimioterapia Preferidos para Cancer de Mama Metastasico (BINV-M).

kk Ocurren falsos negativos en la determinacion del estatus RE y/o RP, y puede haber discordancia entre la determinacion del RE y/o RP entre el (los) tumor(es)
primario(s) y mestastasico(s). Por tanto, la terapia hormonal con su baja toxicidad puede ser considerada en pacientes sin compromiso visceral o asintomaticos
con compromiso visceral por enfermedad, especialmente en pacientes con caracteristicas clinicas que hacen suponer un tumor con receptores hormonales
positivos (ej., largo intervalo libre de enfermedad, sitios limitados de recurrencia, enfermedad indolente o paciente afioso).

I'Continuar con trastuzumab luego de haber progresion de enfermedad con una quimioterapia de primera linea que contenia trastuzumab en cancer de mama
metastasico es una opcion valida. La duracion 6ptima del trastuzumab en pacientes con control de enfermedad por largo tiempo es incierto.

mm E| trastuzumab dado en combinacion con antraciclinicos esta asociado con toxicidad cardiaca significativa.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 37
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-19
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE O DE ESTADIO CLINICO IV

Sin beneficio clinico . Quimioterapiaii
Continuar terapia hormo- después de 3 lineas de Si > (Como en BINV-16)
nal hasta progresion de

enfermedad o toxicidad

» Progresion > terapia hormonal

o

limitante Enfermedad visceral Ensayo de nueva linea
. s —’ .

sintoméatica No de terapia hormonalhh

hhVea Terapia Hormonal Subsecuente (BINV-L).

iiVea Regimenes de Quimioterapia Preferidos para Cancer de Mama Metastasico (BINV-M).

38 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
BINV-20 mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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Evaluacion
inicial por
IHC3

Evaluacion
inicial por
FISH3

e

PRINCIPIOS DE EVALUACION DE HER2'2

El laboratorio
cumple con estan-
dares de calidad
para evaluar HER2
por IHC

El laboratorio
cumple con estan-
dares de calidad
para evaluar HER2
por FISH

No

<
‘<No

Si

Evaluacion
por IHC

v

IHC 0,1+ ———

IHC2+ ————>

I[HC3+ —»

Evaluacion
> por FISH

FISH (-)

Resultado
dudoso’

FISH+

v

Enviar muestra a laboratorio de referencia

HER2 (-)

Resultado
dudoso? —— Evaluacion FISH

HER2 (+)

Enviar muestra a laboratorio de referencia

HER2 (-)
Evaluacién por IHC

Re-evaluacioén por
FISH HER2 (-)

Resultado dudoso
Conteo de células

adicionales

2 HER2 (+)

1Vea también, Carlson RW, Moench SJ, Hammond, MEH, et al. HER2 testing in breast cancer: NCCN task force report and recommendations, JNCCN 4:S-1-S-24, 2006.

2La evaluacion del HER2 deberia realizarse solo en laboratorios acreditados para estas evaluaciones. Se requieren evaluaciones adecuadas y reportes completos de los métodos
para evaluar los resultados del HER2. Estas pruebas solo pueden ser realizadas por un laboratorio que haya acreditado el poder para ejecutar esas evaluaciones con los
estandares de calidad requeridos. Todas las otras evaluaciones del HER2 deberian ser enviadas a un laboratorio calificado de referencia.

3Un ensayo inmunohistoquimico (IHC) o una hibridacién de fluorescencia in situ (FISH) puede usarse para hacer una evaluacion inicial del estatus del HER2 en el tumor. Todas las
evaluaciones del HER2, aprobadas o no por la FDA, deben de ser validadas. La validacion de la evaluacion del HER2 se define por al menos con un 95% de concordancia cuando
el método de evaluacion es ejecutado en laboratorio comparado con uno de los siguientes: Método validado de evaluacion del HER2 ejecutado en el mismo laboratorio, un método
validado de evaluacion del HER2 ejecutado en otro laboratorio; o resultados validados en un laboratorio de referencia. Las muestras con resultados dudosos no deberian ser
incluidas en los estudios de validacion. Estos algoritmos se basan en la asociacion de que todas las pruebas validadas del HER2 han mostrado al menos un 95% de concordancia
con las formas complementarias de evaluacién del HER2, ya sea por evaluacion directa o por asociaciéon con los niveles de concordancia alcanzados entre las evaluaciones

complementarias en los laboratorio de validacion.

4Las muestras con resultados dudosos por IHC (ej., IHC 2+) estan sujetas a pruebas complementarias por métodos validados (ej., FISH) que han mostrado al menos un 95% de
concordancia entre los resultados de IHC 0, 1+ y FISH no amplificados, asi como los resultados de IHC3+ y FISH amplificados.

5 Las muestras con resultados dudosos por FISH (egj., un promedio de la relacion gen HER2/cromosoma 17 de 1.8-2.2 o un promedio del nimero de copias del gen HER2 > 4 - < 6)
deberian realizarseles: conteo de células adicionales; re-evaluacion por FISH; o evaluacion por un método IHC validado que sea al menos un 95% concordante con el FISH como
se describié anteriormente.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-A
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PRINCIPIOS PARA EL USO DE RMN EN EL CANCER DE MAMA

Vea Guias del NCCN de Diagndstico y Despistaje de Cancer de Mama en la parte indicaciones para Evaluacion con RMN en mujeres con un riesgo
incrementado de cancer de mama

Personal, facilidades y equipamiento

e Las evaluaciones de mama con RMN deberian ser ejecutadas e interpretadas por un equipo experto en imagenes de mama que trabaje en paralelo con el
grupo de tratamiento multidisciplinario.

e Las evaluaciones de RMN de mama requieren una bobina (coil) exclusiva para evaluar mama y radidlogos entrenados en imagenes de mama que estén
familiarizados con las secuencias de tiempo 6ptimo y otros detalles técnicos para la interpretacion de imagenes. El centro de imagenes deberia estar
equipado para ejecutar un muestreo con aguja guiado por RMN y/o marcar la localizacién (wire localization) de los hallazgos detectados por RMN.

Indicaciones clinicas y aplicaciones

e Pueden ser usado para estadiaje y definir la extension del cancer o la presencia de cancer multifocal o multicéntrico en la mama ipsilateral, o al hacer el
despistaje en la mama contralateral en el momento del diagnoéstico (categoria 2B). No hay datos que demuestren que el uso de RMN afecte la eleccion o

resultados de la terapia local (recurrencia local o sobrevida).

e Puede ser (til para la evaluacion del cancer de mama antes y después de la terapia neoadyuvante para definir la extension de enfermedad, respuesta al
tratamiento y las posibilidades potenciales de realizar terapia conservadora de mama.

e Puede ser (til para detectar otras enfermedades en mujeres con mamas densas mamograficamente, pero los datos disponibles no muestran diferencias
en la deteccion de un patrén en particular (densidad de la mama) o algun tipo de enfermedad (ej., DCIS, cancer ductal invasivo, cancer lobulillar invasivo)

e Puede ser (til para identificar el primario en mujeres con adenocarcinoma ganglionar axilar o enfermedad de Paget del pezén con un primario no
identificado en la mamografia, ultrasonido o evaluacién fisica.

e Los hallazgos falsos positivos en RMN de mama son comunes. Las decisiones quirdrgicas no deberian estar basadas solamente en los hallazgos de la
RMN. Se recomiendan muestras adicionales de tejido en areas sospechosas identificadas por RMN.

o No se ha definido la utilidad de esta prueba en el seguimiento de la mama contralateral o ipsilateral en mujeres con antecedente de cancer de mama.

Houssami N, Ciatto S, Macaskill P, Lord SJ, Warren RM, Dixon JM, Irwig L. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance imaging in breast cancer staging:
systernatic review and meta-analysis in detection of multifocal and multicentric cancer. J Clin Oncol 2008;26:3248-3258.

40 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
BINV-B mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADIAJE AXILAR QUIRURGICO - ESTADIO CLINICO I, IA Y IIB

No . Referir a un equipo experimentado
en ganglio centinela'-®

Candidato a ganglio
centinela Ganglio clini-
camente posi- » Nivel de diseccién axilar I/l
Estadio Y . 2
L — tivo al debut
Clinico I/ll . .
Equipo BAAF o bl?pSla
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nela negativo® — No mas cirugia
Ganglio clini- Mapeo y extir-
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camente nega- o
ga- — nela positivo®

tivo al debut

pacion del gan-
glio centinela345

Diseccion axilar

Ganglio nivel I/ll

centinela no
identificado

1El equipo que realiza el ganglio centinela debe haber documentado su experiencia en la biopsia de ganglio centinela en cancer de mama. El equipo incluye a un cirujano,
radiélogos, medicina nuclear, patélogos y evaluacién previa con médicos oncdlogos y radioterapeutas sobre el uso del ganglio centinela en las decisiones terapéuticas.

2Considerar la confirmacion patologica de malignidad en ganglios clinicamente positivos usando BAAF guiadas por ultrasonido o biopsia core para determinar si el paciente
necesita una diseccién ganglionar axilar.

3 La biopsia de ganglio axilar centinela en todos los casos; la biopsia de ganglio centinela de la cadena mamariainterna es opcional, si el drenaje va hacia los ganglios de la cadena
mamariainterna (categoria 3).

4Las inyecciones para el mapeo del ganglio centinela pueden ser peritumorales, subareolares o subdermales. Sin embargo, sélo las inyecciones peritumorales mapean hacia los
ganglios de la cadena mamariainterna.

5Los resultados de los ensayos clinicos randomizados indican que hay un menor de riesgo de morbilidad asociado con el mapeo del ganglio centinela y su extirpacion que con la
diseccion axilar nivel I/11.

8 El involucrar al ganglio centinela se define por el seccionamiento de ganglios multi-niveles con la tincién de hematoxilina-eosina. La inmunohistoquimica (IHC) con citoqueratina
puede ser usada para casos dudosos con H&E. La IHC con citoqueratina de rutina para definir un compromiso ganglionar es controversial (categoria 3).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 41
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-C
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BINV-D

ESTADIAJE GANGLIONAR AXILAR

En ausencia de datos definitivos que demuestren una ventaja en sobrevida al realizar una diseccién ganglionar axilar,
particularmente en pacientes con tumores con caracteristicas favorables, pacientes en los cuales la seleccion de la
terapia sistémica adyuvante no se vera afectada, ancianos, o aquellos con comorbilidades serias, la ejecuciéon de una
diseccion ganglionar axilar puede ser considerada como opcional. La diseccidon axilar debera ser extendida para
incluir los ganglios del nivel lll sélo si hay una enfermedad masiva aparente en los ganglios del nivel Il.

La biopsia de ganglio centinela es el método preferido de estadiaje ganglionar axilar, si hay un equipo experimentado
en la realizacion de ganglio centinela y el paciente es un candidato apropiado para la biopsia de ganglio linfatico

centinela (Vea BINV-C).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADOS DE MARGENES EN CARCINOMA INFILTRANTE

El uso de la terapia conservadora en cancer de mama procura alcanzar margenes patolégicamente negativos en la reseccion.
Los casos en donde hayan margenes positivos deberan ser sometidos nuevamente a cirugia, pudiendo ser esta una re-
escision para alcanzar margenes negativos o una mastectomia. Si la re-escision es técnicamente posible para permitir una
terapia conservadora de la mama, esto puede hacerse con reseccion de los margenes comprometidos orientada por la
reseccion del espécimen inicial o la re-escision de la cavidad entera de la escision original. Si se mantienen positivos en varios
margenes, la mastectomia puede ser requerida para lograr un control local 6ptimo.

Podria ser razonable tratar casos seleccionados con terapia conservadora de la mama con un margen focal
microscopicamente positivo en ausencia de un componente intraductal extenso.! Para estos pacientes, debe de considerarse
el uso de una mayor dosis de radioterapia (boost) para el lecho tumoral.

Deberian evaluarse los margenes en todos los especimenes de cirugia conservadora de la mama. Los requerimientos para una
6ptima evaluacion de los margenes incluye:

e Orientacion de los especimenes quirurgicos.

e Descripcion microscopica y macroscopica del estado de los margenes.

eReporte de la distancia, orientacion y tipo de tumor (invasivo o DCIS) en relacién al margen mas cercano.

"Un componente intraductal extenso esta definido como un carcinoma ductal infiltrante donde mas del 25% del tumor es DCIS y
este se extiende mas alla del carcinoma invasivo, rodeando el parénquima mamario normal.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 43
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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RADIOTERAPIA

Las contraindicaciones para la terapia conservadora de mama que requiere de radioterapia son las
siguientes:

Absolutas:

eRadioterapia previa a la mama o pared toracica

eRadioterapia durante la gestacién

eMicrocalcificaciones difusas sospechosas o de apariencia maligna

eEnfermedad diseminada que no puede ser resecada en una escision local a través de una incision simple
con margenes negativos y con un resultado estético satisfactorio.

eMargenes patolégicos positivos'

Relativas:
eEnfermedad del tejido conectivo que comprometa la piel (especialmente esclerodermay lupus)
eTumores > 5 cm (categoria 2B)
eMargenes focalmente positivos'
eMujeres < 35 afios o premenopausicas con una mutacion BRCA 1/2 conocida:
* Puede tener un de riesgo incrementado de recurrencia a la mama ipsilateral o cancer de mama
contralateral con terapia conservadora de la mama
¢ Podria considerarse la mastectomia bilateral profilactica para reduccion del riesgo.
(Vea Guia del NCCN de Reduccidén de Riesgo en Cancer de mama).

/ea Estado de los Margenes en Carcinoma Infiltrante (BINV-E).
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BINV-F

CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA LA TERAPIA CONSERVADORA EN CANCER DE MAMA QUE REQUIERE DE

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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PRINCIPIOS DE RECONSTRUCCION DE LA MAMA LUEGO DE CIRUGIA

« La mama puede ser reconstruida en conjuncion con la mastectomia usando implantes de mama, de tejidos autélogos (“flaps” ) o una combinacién de
los dos (ej., reconstruccion compuesta latissimus/ implante).

« Lareconstruccion de mama luego de una mastectomia puede hacerse al mismo tiempo que la mastectomia (“inmediato”) o algun tiempo después de
completado el tratamiento del cancer (“tardio”).

« Aun con la mastectomia, hay un riesgo de recurrencia local y regional, y la evidencia sugiere que la mastectomia con conservacion de piel es
probablemente equivalente a una mastectomia estandar en este contexto. La mastectomia con conservacion de piel deberia realizarse por un equipo de
cirujanos expertos en cirugia de mama que trabajen de manera coordinada y multidisciplinaria para guiar la selecciéon apropiada del paciente para una
mastectomia con conservacion de piel, determinando la secuencia 6ptima de el(los) procedimiento(s) en relacion a las terapias adyuvantes y lograr una
reseccion que alcance margenes quirurgicos apropiados. La radiaciéon post-mastectomia como se indica en el esquema de esta guia debera ser aplicada
en casos tratados con mastectomia con conservacion de piel. El complejo pezén-areola es sacrificado en una mastectomiia con conservacion de piel
para la terapia de cancer. Los datos actuales son insuficientes para apoyar el uso de procedimientos de conservacion del complejo pezén-areolaen la
terapia del cancer de mama fuera del contexto de un ensayo clinico prospectivo.

Cuando se requiera de una radiacion post-mastectomia, se preferira generalmente una reconstruccion tardia luego completar la radioterapia en la
reconstruccion con tejido autélogo, debido a la pérdida reportada de la reconstruccion estética (categoria 2B). Cuando la reconstruccion con implante
es usada, se prefiere la reconstruccion tardia en lugar de la inmediata para evitar la expansion de los flaps de piel. La reconstruccion con implante
inmediato en pacientes que requieran radiacion post-operatoria tienen una tasa incrementada de contractura capsular. La cirugia para intercambiar los
expansores de tejidos por implantes permanentes puede hacerse previo a la radiacion o después de completar la misma. Algunos equipos
experimentados en esto han elaborado protocolos en los cuales las reconstrucciones inmediatas son seguidas de radioterapia (categoria 2B). La
expansion del tejido irradiado puede dar como consecuencia un riesgo incrementado de contractura capsular, mala posicion, pobre resultado estético y
exposicion del implante. En los pacientes previamente irradiados, el uso de los expansores/implantes de tejido estan relativamente contraindicados.

« La seleccion de la reconstruccion esta basada en la evaluacion del tratamiento del cancer, habito corporal del paciente, si es fumador, comorbilidadesy
preocupaciones del paciente. El fumar aumenta el riesgo de complicaciones para todos los tipos de reconstrucciéon de mama asi sea con implante o flap.
Por lo tanto el fumar es considerado una contraindicacion relativa a la reconstruccion de mama y los pacientes deberian estar pendientes por las tasas
incrementadas de complicaciones en las curaciones de heridas y falla de los flaps, ya sea completa o parcial entre los fumadores.

« Deberia hacerse una evaluacion del resultado cosmético de la linfadectomia antes de la cirugia.

« En las mujeres que no estén satisfechas con el resultado cosmético después de completado el tratamiento oncoloégico, deberia de ofrecérseles una
consulta con cirugia plastica.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 45
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-G
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BINV-H

PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA

Radiacién a Toda la Mama:

La delineacion del objetivo incluye la mayoria del tejido mamario y se realiza mejor por evaluaciones clinicas y planeamientos basados en tomografia.
El objetivo es una distribucion uniforme de la dosis, usando compensadores como son las cuias, planeamientos posteriores usando segmentos, o
radioterapia con intensidad modulada (IMRT). La mama deberia de recibir una dosis entre 45-50 Gy en 1.8-2 Gy por fraccion, 6 42.5 Gy a 2.66 Gy por
fraccion. Se recomienda un boost en el lecho tumoral para pacientes en alto riesgo de recurrencia local, (edad < 50 afnos, ganglios axilares positivos,
invasion linfovascular o margenes estrechos). Esto se puede lograr con braquiterapia o haz de electrones o campo de fotones. Las dosis mas utilizadas
son 10-16 Gy a 2 Gy/fx. Todas los esquemas se dan 5 veces por semana.

Radiacién a la Pared Toracica (incluyendo reconstruccion mamaria):

El objetivo incluye a la pared toracica ipsilateral, cicatriz de la mastectomia y sitios de drenaje cuando sea posible. Dependiendo si el paciente ha sido
sometido a reconstruccion o no, muchas técnicas que usan fotones y/o electrones son apropiadas. Se recomienda realizar el planeamiento del
tratamiento con tomografia para identificar los volimenes pulmonary cardiaco para minimizar la exposicion de estos 6rganos. Deberia darse una
consideracién especial en el uso de dosis en bolo cuando se usen fotones, para asegurarse que la dosis a la piel sea adecuada.

Radiacién a los Ganglios Regionales:

La delineacion del objetivo se realiza mejor con el planeamiento mediado por tomografia. Para las cadenas linfaticas axilares y paraclaviculares, la
prescripcion de la dosis en profundidad varia basados en las medidas del paciente. Para la identificacion de los ganglios de la cadena mamaria interna,
se puede usar la localizacién de la arteria y vena mamaria interna para orientar las localizaciones linfaticas, las cuales usualmente no son visibles en
imagenes.

La dosis es 50 Gy, dado en fracciones de 1.8 - 2.0 Gy (* boost a la cicatriz de 2 Gy por fracciéon hasta una dosis total de aproximadamente 60 Gy); todas
los esquemas se administran 5 veces por semana.

Si la cadena mamaria interna es clinica o patolégicamente positiva, la radioterapia deberia darse a la cadena mamaria interna, de otra manera el
tratamiento a la cadena mamaria interna queda a discrecion del radioterapeuta. El planeamiento guiado por tomografia deberia usarse en todos los
casos donde la radioterapia es administrada a la cadena mamaria interna.

Radiacién parcial a la mama (RPM)

La RPM deberia realizarse solamente en el marco de un estudio prospectivo. La RPM puede darse con braquiterapia o radioterapia externa con
irradiacion conformacional 3-D o radioterapia con intensidad modulada. Si no es posible realizarla en un ensayo clinico, la RPM debera reservarse para
pacientes con un bajo riesgo de recurrencia. El objetivo incluye el lecho tumoral con 1 cm de margen. Un margen de 1-1.5cm deberia usarse con la
radiacion con fotones, para contar con la respiracion. Se prescribe 34 Gy en 10 fracciones dos veces al dia con braquiterapia 6 38.5 Gy en 10 fracciones
dadas dos veces al dia con radiacion con fotones de los bordes del objetivo. La radiacion intraoperatoria con fotones o electrones con una fraccion
simple (radioterapia intraoperatoria dirigida) puede ser usado en instituciones con pericia y experiencia en esta modalidad.

Quimioterapia neoadyuvante:
Las indicaciones para la radioterapia y campos de tratamiento deberian basarse en las caracteristicas del tumor antes del tratamiento en pacientes que
han recibido quimioterapia neoadyuvante.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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Premenopausica’ —b‘

Terapia
hormonal
adyuvante

Postmenopausica’

1 Vea Definicion de Menopausia (BINV-K).

TERAPIA HORMONAL ADYUVANTE"23:4,5

Inhibidor de
aromatasa por 5
afos (categoria 1)3

Completar 5 afnos con )
tamoxifeno? (categoria 1)

Postmenopéusica1<

Inhibidor de aromatasa hasta
completar 5 anos (categoria 1) o
mas (categoria 2B)34

Post
Completar 5 < menopausica’
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supresion o ablacion
ovarica (categoria 2B)
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~ R i 3
Premenopausica’— (anos con ) afios (categoria 1)
tamoxifeno No mas

(categoria 1) Pre menopausica'_, terapia
hormonal

Inhibidor de aromatasa por 5 aiios (categoria 1)3

Inhibidor de aromatasa hasta
Tamoxifeno? por 2-3 afios —”| completar 5 afos (categoria 1) o
mas larga (categoria 2B)3

Tamoxifeno? por 4.5-6 aiios—>Inhibidor de aromatasa por 5 aifios (categoria 1)3
Mujeres con contraindicaciones para inhibidores de aromatasa, que

no deseen inhibidores de aromatasa o que son intolerantes a los
inhibidores de aromatasa, tamoxifeno? por 5 afios (categoria 1)

2 Algunos inhibidores de la recaptacion de serotonina disminuyen la formacién de endoxifeno, un metabolito activo del tamoxifeno. Sin embargo, el citalopram y venlafaxina parecen
tener un minimoimpacto en el metabolismo del tamoxifeno. El impacto clinico de estas observaciones aun no es conocido. En este momento, basado en datos recientes el Panel no

recomienda la evaluacion del CYP 2D6.

3El panel cree que los 3 inhibidores selectivos de la aromatasa (anastrozole, letrozole y exemestano) tienen eficacia y perfiles de toxicidad similares. La duracion optima de los
inhibidores de aromatasa en la terapia adyuvante no esta clara.

4 Este subgrupo de pacientes en particular no estuvo incluido en los estudios con inhibidores de aromatasa dados secuencialmente con tamoxifeno adyuvante. Algunas mujeres que
aparentemente llegan a ser postmenopausicas en la terapia con tamoxifeno han reanudado la funcién ovarica con la descontinuacion del tamoxifeno e iniciacion de un inhibidor de
aromatasa. Por lo tanto, se sugiere el monitoreo seriado de los niveles de estradiol y FSH plasmaticos en estos casos. Si la funcién ovarica se reanuda, el inhibidor de aromatasa
deberia ser descontinuado y el tamoxifeno reanudado. Vea Definicién de Menopausia (BINV-K).

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. BINV-I
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BINV-J

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE"2345

REGIMENES QUE NO CONTIENEN TRASTUZUMAB (todos categoria 1)
Regimenes Adyuvantes Preferidos:
o TAC (docetaxel/doxorrubicina/ciclofosfamida)

e AC dosis densa (doxorrubicinal/ciclofosfamida) seguido de paclitaxel cada

2 semanas
o AC (doxorrubicinal/ciclofosfamida) seguido por paclitaxel semanal
o TC (docetaxel y ciclofosfamida)
e AC (doxorrubicina/ciclofosfamida)

Otros Regimenes Adyuvantes:

o FAC/CAF (fluorouracilo/doxorrubicina/ciclofosfamida)

o FEC/CEF (ciclofosfamidal/epirrubicina/fluorouracilo)

o CMF (ciclofosfamida/metotrexate/fluorouracilo)

e AC seguido de docetaxel cada 3 semanas

e EC (epirrubicina/ciclofosfamida)

e A seguido por T seguido por C (doxorrubicina seguido por paclitaxel
seguido por ciclofosfamida) régimen de cada 2 semanas con soporte con
filgrastim

oFEC seguido por T
(fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida seguido por docetaxel)

e FEC (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida) seguido por paclitaxel
semanal

REGIMENES QUE CONTIENEN TRASTUZUMAB (todos categoria 1)

Regimenes Adyuvantes Preferidos:

o AC seguido por T + trastuzumab concurrente
(doxorrubicinal/ciclofosfamida seguida por paclitaxel mas
trastuzumab, varios esquemas)

o TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab)

Otros Regimenes Adyuvantes:

e Docetaxel + trastuzumab seguido por FEC

o (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida)

e Quimioterapia seguida por trastuzumab secuencial

o AC seguido por docetaxel + trastuzumab

Neoadyuvante:

o T + trastuzumab seguido por CEF + trastuzumab (paclitaxel mas
trastuzumab seguido por ciclofosfamida/epirrubicina/fluorouracilo
mas trastuzumab)

La seleccion, dosificacion y administracion de los agentes anti-neoplasicos y el manejo de
las toxicidades asociadas es complejo. Las modificaciones de las dosis del medicamento,
programacion e inicio de la terapia de soporte son frecuentemente necesarias debido a las
toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y
comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes anti-neoplasicos requiere de un
equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas
en los pacientes con cancer.

1La evidencia retrospectiva sugiere que los regimenes de quimioterapia basados en antraciclinicos pueden ser superiores a los que no estan basados en ellos en pacientes con

tumores HER2 positivos.

2 En pacientes con cancer de mama con compromiso ganglionar axilar HER2 positivo, el trastuzumab debera ser incorporado en la terapia adyuvante. (categoria 1) Trastuzumab
deberia también ser considerado en tumores mayores o iguales a 1 cm sin compromiso ganglionar HER2 positivos. (categoria 1) Trastuzumab puede darse al inicio, ya sea de
manera concurrente con el paclitaxel como parte del esquema AC seguido del paclitaxel, o alternativamente luego de completar la quimioterapia. Trastuzumab no debera ser
administrado de manera concurrente con antraciclinicos debido a la toxicidad cardiaca, excepto como parte de trastuzumab neoadyuvante con paclitaxel seguido por el régimen CEF.
El trastuzumab debera ser dado por un afio, (con la excepcion de docetaxel + trastuzumab seguido por el régimen FEC en el cual trastuzumab es dado por 9 semanas), con monitoreo

cardiaco, ya sea con la programacion semanal o de cada tres semanas.

3El CMF y la radioterapia pueden darse de manera concurrentemente, o el CMF puede darse primero. Todos los otros esquemas de quimioterapia deberian darse antes de la

radioterapia.

4 La quimioterapiay el tamoxifeno usados como terapia adyuvante deberian ser dados secuencialmente con el tamoxifeno posterior a la quimioterapia.
5Los ensayos clinicos randomizados demuestran que la adicién de un taxano a la quimioterapia basada en antraciclinicos provee un mejor resultado.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participaciéon en ensayos clinicos.
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REGIMENES ADYUVANTES CON AGENTES MULTIPLES
PREFERIDOS QUE NO CONTIENEN TRASTUZUMAB
Quimioterapia TAC'

eDocetaxel 75 mg/m? IV dia 1

eDoxorrubicina 50 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 500 mg/m2 IV dia 1

Cada 21 dias por 6 ciclos.

(Todos los ciclos con administracion de filgrastim).

AC a dosis densa seguida por paclitaxel?
eDoxorrubicina 60 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m?2 IV dia 1

Cada 14 dias por 4 ciclos.

Seguido por

eInfusion de Paclitaxel 175 mg/m2 por 3h IV dia 1
Cada 14 dias por 4 ciclos.

(Todos los ciclos con administracion de filgrastim).

AC seguido por paclitaxel3+5

eDoxorrubicina 60 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos.

Seguido por

eInfusion de Paclitaxel 80mg/m2 por 1h IV semanalmente
por 12 semanas.

Quimioterapia TC®

eDocetaxel 75 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Cada 21 dias por 4 ciclos.

Quimioterapia con AC”
eDoxorrubicina 60 mg/m?21V dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1
Cada 21 dias por 4 ciclos.

OTROS REGIMENES ADYUVANTES
Quimioterapia FAC?8?
e 5-fluorouracilo 500 mg/m2 IV dias 1 & 8
6dias1 &4
e Doxorrubicina 50 mg/m? IV dia 1
(o por infusion por 72h continuas)
e Ciclofosfamida 500 mg/m2 IV dia 1
Cada 21 dias por 6 ciclos.

Quimioterapia CAF1°

e Ciclofosfamida 100 mg/m2 IV dia 1
eDoxorrubicina30 mg/m2IVdia1 & 8

e 5-fluorouracilo 500 mg/m?2 IV dias 1 & 8
Cada 28 dias por 6 ciclos.

Quimioterapia CEF

e Ciclofosfamida 75 mg/m2PO dias 1-14
e Epirrubicina 60 mg/m2 IV dias 1 & 8

e 5-fluorouracilo 500 mg/m? IV dias 1 & 8
Con administracion de cotrimoxazol.
Cada 28 dias por 6 ciclos.

Quimioterapia CMF'2

e Ciclofosfamida 100 mg/m2 PO dias 1-14
e Metotrexate 40 mg/m2 IV dias 1 & 8

e 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dias 1 & 8
Cada 28 dias por 6 ciclos.

AC seguido por docetaxel®
eDoxorrubicina 60 mg/m?2 en el dia 1
e Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1
Cada 21 dias por 4 ciclos.

Seguido por

eDocetaxel 100 mg/m2 IV en el dia 1
Cada 21 dias por 4 ciclos

Quimioterapia EC'3

e Epirrubicina 100 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 830 mg/m? IV dia 1
Cada 21 dias por 8 ciclos.

Quimioterapia A-T-C a dosis densa'4
eDoxorrubicina60 mg/m?2 IV dia 1
Cada 14 dias por 4 ciclos.

Seguido por

e Paclitaxel 175 mg/m? por 3h IV dia 1
Cada 14 dias por 4 ciclos.

Seguido por

e Ciclofosfamida 600 mg/m?2 IV dia 1
Cada 14 dias por 4 ciclos.

(Todos los ciclos con administracion de
filgrastim).

FEC seguido por docetaxels

e 5-fluorouracilo 500mg/m2 1V dia 1
e Epirrubicina 100 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 500 mg/m? Dia 1
Cada 21 dias por 3 ciclos.
Seguido por

eDocetaxel 100 mg/m? dia 1

Cada 21 dias por 3 ciclos.

FEC seguido por paclitaxel semanal’®
e 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1

e Epirrubicina 90 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m?2 IV dia 1
Cada 21 dias por 4 ciclos

Seguido por:

o3 semanas sin tratamiento

Seguido por:

e Paclitaxel 100 mg/m2 IV

Cada semana por 8 ciclos
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AGENTES MULTIPLES QUE CONTIENEN TRASTUZUMAB

REGIMENES ADYUVANTES PREFERIDOS

AC seguido por T con trastuzumab'?

eDoxorrubicina 60 mg/m? IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos.

Seguido por

e Paclitaxel 80 mg/m2 por 1h IV semanalmente por 12 semanas

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg IV con la primera dosis de paclitaxel

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg IV semanalmente hasta completar 1 aiio de
tratamiento. Como una alternativa, trastuzumab 6 mg/kg IV cada 3 semanas
puede ser usado al término del tratamiento con paclitaxel y dado hasta
completar 1 aiio del tratamiento con trastuzumab.

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

AC a dosis densa seguido por paclitaxel?

eDoxorrubicina 60 mg/m? IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Cada 14 dias por 4 ciclos.

Seguido por

eInfusién de paclitaxel de 175 mg/m2 por 3h IV dia 1

Cada 14 dias por 4 ciclos.

(Todos los ciclos con administracion de filgrastim).

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg IV con la primera dosis de paclitaxel

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg IV semanalmente hasta completar 1 afio de
tratamiento. Como una alternativa, trastuzumab 6 mg/kg IV cada 3 semanas
puede ser usado al término del tratamiento con paclitaxel y dado hasta
completar 1 aiio del tratamiento con trastuzumab.

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

AC seguido por T con trastuzumab'?

eDoxorrubicina 60 mg/m2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos

Seguido por

e Paclitaxel 175 mg/m2 por 3h IV dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg IV con la primera dosis de paclitaxel

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg semanalmente hasta completar 1 afio de
tratamiento. Como una alternativa, trastuzumab 6 mg/kg IV
cada 3 semanas puede ser usado al término del tratamiento
con paclitaxel, y dado hasta completar 1 afio del tratamiento
con trastuzumab.

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

Quimioterapia con TCH'®

eDocetaxel 75 mg/m? IV dia 1

Seguido por

e Carboplatino AUC 6 IV dia 1

Cada 21 dias por 6 ciclos

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg semana 1

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg por 17 semanas

Seguido por

eTrastuzumab 6 mg/kg IV cada 3 semanas hasta completar 1
afio de terapia con trastuzumab.

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

La seleccion, dosificacion y administracion de los agentes anti-neoplasicos, y el manejo de las toxicidades asociadas son complejas. Las modificaciones de las dosis del medicamento, programacién e
inicio de la terapia de soporte es frecuentemente necesario debido a las toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes
anti-neoplasicos requiere de un equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas en los pacientes con cancer.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
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OTROS REGIMENES ADYUVANTES

Docetaxel + trastuzumab seguido por quimioterapiacon FEC"?

eDocetaxel 100 mg/m? por 1h IV dia 1

Cada 21 dias por 3 ciclos

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg IV con la primera dosis de docetaxel dia 1

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg IV semanalmente hasta completar 9
semanas con trastuzumab.

Seguido por

e 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1

¢ Epirrubicina 60 mg/m? dia 1

Cada 21 dias por 3 ciclos

Monitoreo cardiaco basal, después del ultimo ciclo FECy alos 12y

36 meses después de la quimioterapia.

Quimioterapia seguida por trastuzumab??

eRégimen de quimioterapia adyuvante aprobado, por al menos 4
ciclos

Seguido por

e Trastuzumab 8 mg/kg IV primera dosis

Seguido por

e Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias por 1 aio

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

AC seguido por docetaxel con trastuzumab'®

eDoxorrubicina 60 mg/m? IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m2dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos

Seguido por

eDocetaxel 100 mg/m?

Cada 21 dias por 4 ciclos

Con

e Trastuzumab 4 mg/kg IV en la primera semana

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg IV semanalmente por 11 semanas

Seguido por

e Trastuzumab 6 mg/kg cada 21 dias hasta completar 1 afio de
terapia con trastuzumab

Monitoreo cardiaco basal y a los 3, 6 y 9 meses.

COMBINACIONES QUE CONTIENEN TRASTUZUMAB
REGIMENES NEOADYUVANTES

T neoadyuvante seguido por FEC con trastuzumab?'

e Trastuzumab 4 mg/kg IV por una dosis, empezada justo antes
de la primera dosis con paclitaxel

Seguido por

e Trastuzumab 2 mg/kg IV semanalmente por 23 semanas

eInfusion de Paclitaxel 225 mg/m?2por 24 h cada 21 dias por 4
ciclos (alternativamente paclitaxel puede ser administrado
como infusion de paclitaxel 80 mg/m? por 1h semanalmente
por 12 semanas)

Seguido por

e 5-fluorouracilo 500 mg/m? los dias 1y 4

e Epirrubicina 75 mg/m? IV al dia 1

e Ciclofosfamida 500 mg/m? al dia 1

Cada 21 dias por 4 ciclos.

La seleccion, dosificacion y administraciéon de los agentes anti-neoplésicos y el manejo de las toxicidades asociadas son complejas. Las modificaciones de las dosis del medicamento, programacion e inicio
de la terapia de soporte es frecuentemente necesario debido a las toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes anti-
neoplasicos requiere de un equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas en los pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 51
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.

BINV-J




indice de Recomendaciones

Guias de Practica Clinica: Cancer de Mama Invasivo .., TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

1. Martin, Pienkowski T, Mackey J, et al: Adjuvant Docetaxel for Node-Positive Breast Cancer. N Engl J. Med 352: 22, 2005.

2. Dang C, Fomier M, Sugarman S, et al. The safety of dose-dense doxorubicin and cyclophosphamide followed by paclitaxel with trastuzumab in HER2/neu
overexpressed/amplified breast cancer. J Clin Oncol. 2008; 26:1216-1222.

3. Henderson IC, Berry DA, Demetri GD, et al: Improved outcomes from adding sequential paclitaxel but not from escalating doxorubicin dose in an adjuvant
chemotherapy Regimen for Patients With Node-Positive Primary Breast Cancer. J Clin Oncol 21:976-983, 2003.

4. Mamounas EP, Bryant J, Lembersky BC, et al: Paclitaxel after doxorubicin plus cyclophosphamide as adjuvant chemotherapy for node-positive breast cancer:
results from NSABP 13-28. J. Clin Oncol.:23:3686-96, 2005.

5. Sparano JA, Wang M, Martino S, et al. Weekly paclitaxel in adjuvant treatment of breast cancer. N Engl J Med. 258:1663-1671, 2008.

6. Jones S, Holmes F, O’Shaughnessey J, et al. Extended follow-up and analysis by age of the US Oncology Adjuvant Trial 9735: DOcetaxwl/cyclophophamide is
associated with an overall survival benefit compared to doxorubicin/cyclophosphamide and is well tolerated in women 65 or older. San Antonio Breast Cancer
Symposium. Abstract 12, 2007.

7. Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al: Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with and without interval reinduction therapy compared with six months of
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in positive-node breast cancer patients with tamoxifen-nonresponsive tumors: Results from NSABP B-15. Journal
of Clin Oncol 8:1483-1496, 1990.

8. Buzdar AU, Kau SW, Smith TL, Hortobagyi GN. Ten-year results of FAC adjuvant chemotherapy trial in breast cancer. Am J Clin Oncol 12; 123-128,1989

9. Assikis V, Buzdar A, Yang Y, et al: A phase 1l trial of sequential adjuvant chemotherapy for operable breast carcinoma: final analysis with 10-year follow-up. Cancer
97:2716-23, 2003.

10.Bull JM, Tormey DC, Li SH, et al: A randomized comparative trial of adriamycin versus methotrexate in combination drug therapy. Cancer 41:1649-57, 1978

11.Levine MN, Bramwell VH, Pritchard KiI, et al: Randomized trial of intensive cyclophosphamide, epirubicin, and fluorouracil chemotherapy compared with
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in premenopausal women with node-positive breast cancer. National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group. J Clin Oncol 16:2651-8, 1998.

12.Goldhirsch A, Colleoni M, Coates AS, et al: Adding adjuvant CMF chemotherapy to either radiotherapy or tamoxifen: are all CMFs alike? The International Breast
Cancer Study Group (IBCSG). Ann Oncol 9:489-93, 1998.

13.Piccart MJ, Di Leo A, Beauduin M, et al: Phase 11l Trial Comparing Two Dose Levels of Epirubicin Combined With Cyclophosphamide With Cyclophosphamide,
Methotrexate, and Fluorouracil in Node-Positive Breast Cancer. J Clin Oncol 19:3103-3110, 2001.

14.Roche H, fumoleau P, Spielmann M, et al. Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel chemotherapy for node-positive breast cancer patients: The FNCLCC
PACS 001 trial. J Clin Oncol. 24:5664-5671, 2006.

15.Citron ML, Berry DA, Cirrincione C, et al: Randomized Trial of Dose-Dense Versus Conventionally Scheduled and Sequential Versus Concurrent Combination
Chemotherapy as Postoperative Adjuvant Treatment of Node-Positive Primary Breast Cancer: First Report of Intergroup Trial C9741/Cancer and Leukemia Group B
Trial 9741. J Clin Oncol 21:1431-1439, 2003.

16.Martin M, Rodriguez-Lescure A, Ruiz A, et al: Randomized phase 3 trial of fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide alone or followed by paclitaxel for early
breast cancer. J Natl Cancer Inst 2008; 100:805-814.

17.Romond EH, Perez EZ, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2 positive breast cancer. N Engl J Med 353:1673-1684, 2005

18.Robert NJ, Eiermann W, Pienkowski T, et al. BCIRG 006: Docetaxel and trastuzumab-based regimens improve DFS and OS over AC followed by T in node positive
and high risk node negative HER2 positive early breast cancer patients: Quality of life at 36 mo. J Clin Oncol. 25:18S (June 20 suppl). Abstract 19647, 2007.

19.Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen P-L, Bono P, et al: Adjuvant docetaxel or vinorelbine with or without trastuzumab for breast cancer. N Engl J Med 354:809-20,
2006.

20.Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER-2 positive breast cancer. N Engl J Med 353:1659-72,
2005.

21.Buzdar A, Ibrahim N, Francis D, et al. Significantly higher pathologic complete remission rate after neoadjuvant therapy with trastuzumab, paclitaxel, and epirubicin
chemotherapy: Results of a randomized trial in human epidermal growth factor receptor 2-positive operable breast cancer. J. Clin Oncol 23: 3676-3685, 2005.
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DEFINICION DE MENOPAUSIA

Los estudios clinicos en cancer de mama usaron una variedad de definiciones de

menopausia. La menopausia es generalmente el cese permanente de la menstruacion y

cuando el término es utilizado en cancer de mama incluye una disminucioén profunda y

permanente de la sintesis estrogénica del ovario. Criterios razonables para la definicion de

menopausia incluyen cualquiera de los siguientes:

e Ooforectomia bilateral previa

eEdad 2 60 afios

eEdad < 60 ainos y amenorrea por 12 6 mas meses en ausencia de quimioterapia,
tamoxifeno, toremifeno o supresion ovarica y FSH y estradiol en rango postmenopausico

¢ Si estd tomando tamoxifeno o toremifeno, y la edad es < 60 afos, y los niveles de FSHy
estradiol plasmaticos deben estar en rangos postmenopausicos.

No es posible asignar el estatus menopausico a las mujeres que reciben un agonista o
antagonista de LH-RH. En mujeres premenopausicas al comienzo de la quimioterapia
adyuvante, la amenorrea no es un indicador confiable del estatus menopausico ya que la
funcion ovarica puede seguir intacta o reanudarse a pesar de la anovulacion/amenorrea
después de la quimioterapia. Para estas mujeres con amenorrea inducida por la terapia, la
ooforectomia o medicién serial del FSH y/o estradiol son necesarios para asegurar el
estatus postmenopausico, si el uso de inhibidores de aromatasa es considerado como un
componente de la terapia hormonal.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada.
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TERAPIA HORMONAL SUBSECUENTE PARA LA ENFERMEDAD SISTEMICA

(Para Terapia Hormonal de Primera Linea vea BINV-16)

Pacientes premenopausicas con enfermedad con RE positivos deberian tener una
supresion/ablacion ovarica y seguir con la guia para pacientes postmenopausicas

PACIENTES POSTMENOPAUSICAS

* Inhibidor de aromatasa no esteroideo (anastrozol, letrozol)
* Inactivador esteroideo de aromatasa (exemestane)

* Fulvestrant

» Tamoxifeno o Toremifeno

* Acetato de megestrol

* Fluoximesterona

* Etinil estradiol

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada.
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PREFERIDOS PARA EL CANCER DE MAMA METASTASICO O RECURRENTE'

AGENTES UNICOS PREFERIDOS
Antraciclinicos

eDoxorrubicina

e Epirrubicina
eDoxorrubicinaliposomal pegilada
Taxanos

e Paclitaxel

eDocetaxel

e Paclitaxel unido a albumina
Anti-metabolitos

e Capecitabina

e Gemcitabina

Otros inhibidores de microtibulos
eVinorelbine

OTROS AGENTES UNICOS

e Ciclofosfamida

e Mitoxantrona

eCisplatino

e Etoposido (po) (categoria 2B)
eVinblastina

eFluorouracilo CI
elxabepilona

AGENTES PEFERIDOS CON BEVACIZUMAB
e Paclitaxel?

COMBINACIONES PEFERIDAS DE QUIMIOTERAPIA

o CAF/FAC (ciclofosfamida/doxorrubicina/fluorouracilo)
o FEC (fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida)

o AC (doxorrubicinal/ciclofosfamida)

o EC (epirrubicinal/ciclofosfamida)

o AT (doxorrubicina/docetaxel; doxorrubicina/paclitaxel)
o CMF (ciclofosfamida/metotrexate/fluorouracilo)

e Docetaxel/capecitabina

¢ GT (gemcitabinal/paclitaxel)

OTRAS COMBINACIONES
eIxabepilona + capecitabina (categoria 2B)

AGENTES PREFERIDOS EN PRIMERA LINEA PARA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA
Trastuzumab con:

e Paclitaxel * carboplatino

e Docetaxel

eVinorelbina

e Capecitabina

AGENTES PREFERIDOS PARA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA EXPUESTOS A TRASTUZUMAB
e Lapatinib + capecitabina

e Trastuzumab + otros agentes de primera linea

e Trastuzumab + capecitabina

e Trastuzumab + lapatinib (sin terapia citotéxica)

" No hay evidenciade que los regimenes de combinacidn sean superiores a los agentes Unicos secuenciales.
2 Solo un estudio clinico randomizado documenta un mayor tiempo a la progresién con la combinacion de bevacizumab mas paclitaxel comparado con solo
paclitaxel en la quimioterapia de primera linea de la enfermedad metastasica.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada. 55
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PREFERIDOS PARA CANCER DE MAMA METASTASICA O RECURRENTE

COMBINACIONES PREFERIDAS DE QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia CAF’

e Ciclofosfamida 100 mg/m?2 PO dias 1-14
e Doxorrubicina 30 mg/m? IV dias 1 & 8

e 5-fluorouracilo 500 mg/m?2 IV dias 1 & 8
Cada 28 dias.

Quimioterapia FAC2

e 5-fluorouracilo 500 mg/m? IV dias 1 & 8 o dias 1 & 4

eDoxorrubicina 50 mg/ m? IV dia 1
e Ciclofosfamida 500 mg/m?2 IV dia 1
Cada 21 dias.

Quimioterapia FEC?

e Ciclofosfamida400 mg/m2 IV dias 1 & 8
e Epirrubicina 50 mg/m? dias 1 & 8

e 5- fluorouracilo 500 mg/m? IV dias 1 & 8
Cada 28 dias.

Quimioterapia AC*

e Doxorrubicina 60 mg/m?2 IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Cada 21 dias.

Quimioterapia EC*

eEpirrubicina 75 mg/m? IV dia 1

e Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1
Cada 21 dias

Quimioterapia AT®
eDoxorrubicina 60 mg/m2 IV dia 1
e Paclitaxel 125-200 mg/m?2 IV dia 1
Cada 21 dias

Quimioterapia AT’
eDoxorrubicina 50 mg/m? IV dia 1
eDocetaxel 75 mg/m? IV dia 1
Cada 21 dias

Quimioterapia CMF8

e Ciclofosfamida 100 mg/m?2 PO dias 1-14
o Metotrexate 40 mg/m? IV dias 1 & 8

e 5-fluorouracilo 600 mg/mz2 IV dias 1 & 8
Cada 28 dias

Quimioterapia docetaxel/capecitabina °

eDocetaxel 75 mg/m2 IV dia 1

e Capecitabina 950 mg/m? PO dos veces diarias dias 1-14
Cada 21 dias.

Quimioterapia GT"?

ePaclitaxel 175 mg/m2 IV dia 1

e Gemcitabina 1250 mg/m? IV dias 1 & 8 (siguiendo el paclitaxel en el dia 1)
Cada 21 dias.

OTRAS COMBINACIONES

eIxabepilona/capecitabina (categoria 2B)
elxabepilona 40 mg/m? IV dia 1

e Capecitabina 2000 mg/m? PO dias 1-14
Cada 21 dias.

La seleccion, dosificacion y administracion de los agentes anti-neoplasicos y el manejo de las toxicidades asociadas son complejas. Las modificaciones de las dosis del medicamento, programacién e inicio
de la teraCia de soporte es frecuentemente necesario debido a las toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes anti-
neoplasicos requiere de un equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas en los pacientes con cancer.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada.
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PREFERIDOS PARA CANCER DE MAMA METASTASICA O RECURRENTE

AGENTES UNICOS PREFERIDOS

Antraciclinicos:

e Doxorrubicina 60-75 mg/m? IV dia 1"

Cada 21 dias

o

eDoxorrubicina 20 mg/m? IV semanalmente 12

eEpirrubicina 60-90 mg/m?2 IV dia 113
Cada 21 dias.

eDoxorrubicina liposomal pegilada 50mg/m? IV dia 114
Cada 28 dias.

Taxanos:

ePaclitaxel 175 mg/m? IV dia 1'%

Cada 21 dias.

(o]

ePaclitaxel 80 mg/m? IV semanalmente'®

eDocetaxel 60-100 mg/m? IV dia 117:18
Cada 21 dias
(o]

eDocetaxel 40 mg/m? IV semanalmente por 6 semanas seguidas por un descanso

de 2 semanas, luego se repite’®

e Paclitaxel unido a albumina 100 mg/m?2 o 150 mg/ m? dias 1, 8 y 15 Iv20:21

Cada 28 dias.

e Paclitaxel unido a albiumina 260 mg/m? V20
Cada 21 dias.

Anti-metabolitos:

e Capecitabina 1000-1250 mg/m2 PO dos veces al dia, los
dias 1-1422

Cada 21 dias.

e Gemcitabina 800-1200 mg/m? IV dias 1, 8 & 152°
Cada 28 dias

Otros inhibidores de microtubulos:
eVinorelbine 25 mg/m? IV semanalmente 24

OTROS AGENTES UNICOS
e Ciclofosfamida

e Mitoxantrona

e Cisplatino

eEtoposido (PO ( categoria 2B)

eVinblastina

eFluorouracilo Cl

elxabepilona

AGENTES PREFERIDOS CON BEVACIZUMAB
Paclitaxel mas bevacizumab?>

e Paclitaxel 90 mg/m? por 1h los dias 1, 8 & 15

eBevacizumab 10 mg/kg IV los dias 1 & 15
Cada 28 dias.

La seleccion, dosificacion y administracion de los agentes anti-neoplasicos y el manejo de las toxicidades asociadas es complejo. Las modificaciones de las dosis del medicamento, programacién e inicio de
la terapia de soporte es frecuentemente necesario debido a las toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes anti-
neoplasicos requiere de un equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas en los pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 57
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participaciéon enensayos clinicos especialmente fomentada.
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PREFERIDOS PARA EL CANCER DE MAMA METASTASICO O RECURRENTE

AGENTES DE PRIMERA LINEA CON TRASTUZUMAB PREFERIDOS PARA LA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA
AGENTES UNICOS

i 2 [1 28
%mHze ’ oPaciliaxel 175 mg/m*IV dia 1 COMPONENTE TRASTUZUMAB
:g:‘?l)i::)::,:I':];56n:\gl;r?ﬂ“llvdcli?a11 ?Paclitaxel 80-90 mg/m? IV semanalmente?? ';rezsl’:iudz:pm:rb 4 mglkg IV dia 1
cat_ja _21 dlas_' - *Docetaxel 80 a 100 mg/m?2 IV dia 13¢ <2)mglkg IV semanalmente™7
?;;Tlli‘:;ire&:?: ;zrmszelr:‘lalgzldi?s 1,8 & 15 gada 21 dias ;:;s::.ldz:lron:rb 8 mg/kg IV dia1
;g:;bzzpé?:sn-oz AUC IV losdias 1,8 & 15 eInfusion de docetaxel 35 mg/m? IV semanalmente 3! 6 mg/kg IV cada 3 semanas®

eVinorelbina 25 mg/m? IV semanalmente3?

e Capecitabina 1000-1250 mg/m? PO dos veces al dia, los dias 1-1433
Cada 21 dias

AGENTES PREFERIDOS PARA LA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA EXPUESTA PREVIAMENTE A

TRASTUZUMAB COMPONENTE TRASTUZUMAB
Capecitabina mas lapatinib34 Trastuzumab 4 mg/kg IV dia 1

e Capecitabina 1000 mg/m?2 PO dos veces al dia, los dias 1-14 Seguido por

e Lapatinib 1250 mg PO diarias los dias 1-21 2 mg/kg IV semanalmente?8-37
Cada 21 dias (o)

Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1

Trastuzumab + otro agente de primera linea Seguido por
6 mg/kg IV cada 3 semanas!

Trastuzumab + capecitabina3®

Trastuzumab + lapatinib3¢
e Lapatinib 1000 mg PO diario
La seleccion, dosificacién y administracion de los agentes anti-neoplasicos y el manejo de las toxicidades asociadas es complejo. Las modificaciones de las dosis del medicamento, programacion e inicio de

la terapia de soporte es frecuentemente necesario debido a las toxicidades esperadas, variabilidad en cada paciente, tratamientos previos y comorbilidades. El trasporte adecuado de los agentes anti-
neoplasicos requiere de un equipo experimentado en el uso de los mismos y el manejo de las toxicidades asociadas en los pacientes con cancer.

58 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
BINV-M mejor manejo de cualquier paciente con cancer es en un ensayo clinico. La participacion enensayos clinicos especialmente fomentada.
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La seleccion, dosificacion, y administracion de los agentes anti-cancer y el manejo de toxicidades asociadas son complejos. Las modificaciones de la dosis y programacion
del farmacoy la iniciacion de las intervenciones de las medidas de cuidado usualmente son necesarias por las toxicidades esperadas y por la variabilidad individual,
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique lo contrario.Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
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PRESENTACION CLiNICA PLAN DE TRABAJO HALLAZGOS TRATAMIENTO

Fibroadenoma Observar

Tumor filoides

Biopsia incluyen Escisié liac

excisional benignos, » C>scisionamplia

b borderline y Sin estadiaje axilar
malignos

Sospechaclinica del tumor
filoides:

*Masa palpable
*Crecimiento rapido

*Gran tamaiio (> 2cm)
*Imagen con ultrasonido

Cancer in situ — > Ver las guias
*Historiay o invasivo correspondientes
examen fisico
— [ -Ultrasonido
*Mamografia para

) i > A . L
sugerente de un fibroadenoma mujeres 2 30 afios Fibroadenoma Biopsia Ver hallazgos
excepto por el tamaiio y/o o Excisional b arriba
historia de crecimiento indeterminado

Biopsiacon L Escisiéon amplia®
aguja core? Tumor filoides — > Sin estadiaje axilar

Cancerin situo

. : Ver las guias
invasivo

correspondientes

aLa BAAF y la biospia del core podrian no distinguir un fibroadenoma de un tumor filoides en muchos casos.

b La biopsia excisional incluye la remocion completa de la masa, pero sin intentar obtener margenes quirurgicos.

c La escisién amplia significa la escision con la intencién de obtener margenes quirdrgicos = 1cm. Los margenes quirurgicos estrechos estan asociados con un
riesgo incrementado de recurrencia local, pero no es una indicacion absoluta de mastectomia cuando la mastectomia parcial no puede alcanzar un margen en
profundidad = 1cm.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 61
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos. PHYLL-1
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RECURRENCIA DEL TUMOR FILOIDES

PRESENTACION CLINICA

*Ecografia
Masa localmente

recurrente luego de la
escisiéon de un tumor
filoides

térax

PLAN DE TRABAJO

*Historia y examen fisico

*Mamografia

*Muestra de tejido
(histologia de preferencia)
*Considerar imagenes del

Enfermedad no

metastasica _— ‘

Enfermedad
metastasica —

HALLAZGOS

TRATAMIENTO

Considerar
radioterapia
post- operatoria
(categoria 2B)4

Re-escisiéon con
margenes amplios
sin estadiaje axilar

Manejo de la enfermedad metastasica siguiendo
los principios del manejo del sarcoma de partes
bandas

Ver la Guia NCCN de Sarcomas de Partes Blandas

dNo hay datos randomizados prospectivos que apoyen el uso de radioterapia en tumores filoides. Sin embargo, en el caso donde una recurrencia mas podria
ocasionar una morbilidad significativa, por ejemplo, recurrencia en pared toracica luego de una mastectomia de rescate, la radioterapia puede ser considerada,
siguiendo los mismos principios que son aplicados a los sarcomas de partes blandas.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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CLINICA

Evaluacion o imagen
positivaa una lesionen la
mama

Examen clinico de la mama
Sospecha clinica de » | Mamografia bilateral diagnéstica,
enfermedad de Paget? Ecografia cuando sea necesaria

Evaluacion o imagen
negativaa unalesiénen la
mama

aEczema de pezodn o areolar, ulceracion, sangrado, comezoén

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.

——  » Ver PAGET-2
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PLAN DE TRABAJO

Biopsiacore de la
Evaluaciéno lesion y biopsia
imagen de la piel con
positiva para todas las capas
unalesion en completas del

Biopsiade mamay

del complejo pezén-

areola negativos

DCIS de mama®
y Enf. de Paget
del complejo
pezoén-areola

IRe

TRATAMIENTO

Seguimiento clinico
-biopsia si no hay cicatrizacion

Mastectomia * estadiaje axilarc

o

Escision del tumor de la mama y escision del
complejo pezén-areola con irradiacion en toda la
mama, considerar boost a la mama y al complejo
pezén-areolad

Mastectomia + estadiaje axilar (Ver BINV-C)

la mama complejo pezén- 3 . . o) .
areola Cancer invasivo de Escision del tumor de la mama y escision del Tgrapna t
comprometido mamal y Enf. d’e Page: c:,eel —| complejo pezén-areola + estadiaje axilar (Ver : yuvan

complejo pezon-areola™ BINV-C) con irradiacién en toda la mama, sistémica
. considerar boost a la mama y al complejo adecuada
Mama flegatlva pezén-areola
para cancery
positiva para Enf. Mastectomia + estadiaje axilar (Ver BINV-C)
de Paget del o
complejo pezén- !Esci§i6[\ del complejo pezén-areqla con
Biopsia de la piel areola® irradiaciéonen toda la mama,.consuiierar el
N con todas las Blopsm_del . boost a la mama y al complejo pezén-areola®
_Evaluacmn o capas completas complejo pezon-
|nr2agte_n del complejo areola positiva
gativa para —> pezén-areola para Enf. de Paget
una lesién en comprometido
la mama Biopsia del L. L.
complejo pezén- E— Segu.|m|e_nto_cl|n|co ] . .
areola negativa para Re-biopsia si no hay cicatrizacion
Enf. de Paget
a Para determinar la extension de enfermedad o confirmar si hay enfermedad adicional se puede considerar el uso de RMN (ver BINV-B).
b La mastectomia siempre es una opcién con cualquier manifestacion de la enfermedad de Paget (ver el manuscrito del texto).
c Con la enfermedad de Paget sin una neoplasia periférica asociada, o con un DCIS asociado considerar el uso de tamoxifeno 20mg diarios por 5 afios.
e Si esta asociado a un cancer de mama invasivo, tratar con la quimioterapia sistémica adyuvante adecuada (see BINV-4)
64 Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el

PAGET-2

mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.




Guias de Practica Clinica:

Cancer de Mama Durante el Embarazo

indice de Recomendaciones
TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

PRESENTACION CLINICA

TRATAMIENTO PRIMARIO?

Discutir
acercade la
1er __, | culminacién Continua __ | Mastectomia+
trimestr del conel estadiaje axilara.>¢
e embarazo: embarazo
No-
terapéutico
Mastectomia o cirugia
conservadorade lamama?+ —»
Paciente embarazada estadiaje axilar® ¢
con diagnéstico de
cancer de mama 2do [)
confirmado (de trimestre/lnicio
preferencia biopsia del 3er trimestre Quimioterapia neoadyuvante?,
core) Sin metastasis a mastectomia o cirugia
distanciaen el conservadorade lamama @ + -
estadiaje. estadiaje axilar®® ¢ post- parto.
Jer Mastectomia o cirugia
trimestre > conse:r\'ladora de la mama?® +
tardio estadiaje axilara b ¢

TRATAMIENTO
ADYUVANTE?

Inicio de la quimioterapia
adyuvante en el 2do trimestre?
* radioterapia adyuvante post-
parto?

* terapia hormonal post-parto?

Quimioterapia adyuvante?

* radioterapia adyuvante post-
parto?

* terapia hormonal post-parto?

Radioterapia adyuvante post-
parto?
* terapia hormonal post-parto?

Quimioterapia adyuvante?

+ radioterapia adyuvante post-
parto?

+ terapia hormonal post-parto?

2 Las consideraciones para la seleccién de la terapia local y sistémica 6ptimas son similares a los recomendados el en cancer de mama no asociado al
embarazo, ver las otras secciones en esta guia. Sin embargo, la seleccion y el tiempo de la quimioterapia, terapia hormonal y radioterapia es diferente en
pacientes embarazadas en comparacioén a las no embarazadas. ver la parte de la discusién. La quimioterapia no debera ser administrada durante el primer
semestre del embarazo y la radioterapia no debera ser administrada durante ningun trimestre del embarazo. La mayor experiencia con quimioterapia durante el
embarazo para el cancer de mama es de los regimenes que usan combinaciones de doxorrubicina, ciclofosfamiday fluorouracilo. Las consideraciones para la
quimioterapia post- parto son las mismas que para el cancer de mama no asociado al embarazo.

bVer el Estadiaje Quirurgico Ganglionar Axilar

(BINV-C)

¢No hay datos suficientes de seguridad para recomendar el uso general de los taxanos durante el embarazo. El uso de la tincién para ganglio centinelay el
trastuzumab estan contraindicados durante el embarazo.

Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el 65
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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PRESENTACION CLiNICA®=

Diagnostic
o clinico
patologico
del estadio
IBC

T4d,
NO-N3, MO

—>

Historia y examen fisico
*Hemograma completo

con conteo de plaquetas
*Pruebas de funcion hepatica
*Revision de la patologia a
*Determinacién del estatus del
receptor estrégeno/progesterona
(RE/RP) y estatus del HER2b
*Mamografia diagnéstica bilateral,

ultrasonido cuando sea necesario.

*RMN de mamas (opcional)
*Escaneo 6seo (categoria 2B)
*Tomografia
toracica/abdominal/pélvica
(categoria 2B)

*Imagenes del térax

(si hay sintomas respiratorios)
«Consejeria genética si el paciente
tiene alto de riesgo de

cancer de mama hereditario e
*PET/CT (categoria 2B) f

PLAN DE TRABAJO

TRATAMIENTO

Con

Respuesta
Quimioterapia
preoperatoria,
antraciclinicos £
taxanos®
Si el tumor es HER2
positivo, el régimen que
contiene trastuzumab
pero no concurrente con
antraciclinicos.

Sin Respuesta—»

Mastectomia total +
diseccion axilar nivel l/ll +
radioterapia a la pared
toracicay ganglios
supraclaviculares (incluir
la cadena mamaria interna
si esta comprometida,
considerar la cadena
mamaria interna si no esta
clinicamente
comprometida [categoria
3]) * reconstruccion
mamaria tardia

Considerar
quimioterapia sistémica
adicional y/o
radioterapia
preoperatoria

Curso del régimen de
quimioterapia
planificada completa si
no es completada pre
operativamente mas
tratamiento endocrino
— | si es positivo al
receptor de estrégeno
(quimioterapia
secuencial seguido por
terapia endocrina).
Completar 1 aio de
trastuzumab si el tumor
es positivo al HER2.

Respuesta- Ver
la via de arriba

Tratamiento

Sin respuesta — jndividualizado

a El cancer de mama de tipo inflamatorio (CMI) es un sindrome clinico en mujeres con cancer de mama invasivo que se caracteriza por eritema y edema (peau d’orange) de un
tercio o mas de la piel de la mamay con un borde palpable del eritema. El diagnéstico diferencial incluye celulitis de la mama o mastitis. Patolégicamente, el tumor esta presente
tipicamente en el drenaje linfatico de la dermis comprometida, pero el compromiso linfatico de la dermis no es requerido ni suficiente por si solo, para un diagndstico de cancer de
mama de tipo inflamatorio.
b Pacientes con tumores HER2 positivos deberan ser considerados para quimioterapia que incorpore el trastuzumab (Ver BINV-J).
¢ Ver los Principios de la Reconstruccién luego de la Cirugia (BINV-G).

d Pacientes con CMI recurrente o en estadio IV deberan ser tratados de acuerdo a las guias recurrencia/estadio IV de la enfermedad (BINV-15 al BINV-20).
¢ Ver las Guias NCCN de Evaluacién de Alto Riesgo Genético/Familiar.

fFDG PET/CT es mas util en situaciones donde las pruebas de estadiaje estandar son equivocos o sospechosos, especialmente en pacientes con enfermedad metastasica o
localmente avanzada.
FDG PET/CT puede también ser util en identificarla enfermedad ganglionar regional no sospechada y/o metastasis a distancia en ca de mama localmente avanzado cuando es

usado junto a los estudios de estadiaje estandar. EI PET/CT no esta indicado para cancer de mama de estadio | 6 Il recientemente diagnosticados.
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Nota: Todas las recomendaciones estan en la categoria 2A a menos que se indique de otra forma. Ensayos Clinicos: NCCN cree que el
mejor manejo de cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. NCCN sugiere la participacion en ensayos clinicos.
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Estadiaje

Tabla 1

Tis (Paget's)

T
T1mic
T1a
T1b
T1c

T2

T3

T4
T4a

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
Sistema de estadiaje TNM para Cancer de Mama

Tumor primario (T)
La definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas para la
clasificacion patoldgica y clinica. Si la medicién es hecha por examen

Enfermedad de Paget del pezén sin tumor

Nota: La enfermedad de Paget asociada con un tumor es clasificada de
acuerdo al tamario del tumor.

Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension N3
Microinvasion de 0.1cm o menos en su mayor dimension
Tumor mayor de 0.1cm pero menor de 0.5cm en su mayor dimensién

Tumor mayor de 0.5cm pero menor de 1cm en su mayor dimensién
Tumor mayor de 1cm pero menor de 2cm en su mayor dimension
Tumor mayor de 2cm pero menor de 5cm en su mayor dimension
Tumor mayor de 5cm en su mayor dimension

Tumor de cualquier tamafio con extension directa a: a) pared toracica o
b) piel, solo como se describe debajo

Extension a la pared toracica, que no incluye los musculos pectorales

Tap Edema (incluyendio peau d’orange) o ulceracion de la piel de
la mama, o nédulos satélites en la piel confinados a la mama

T4c Ambos T4ay T4b

T4d  Carcinoma de tipo inflamatorio

Ganglios Linfaticos regionales (N)

fisico, el examinador usara las letras mayusculas (T1, T2 o T3). Si otras Clinico
mediciones, como las realizadas por mamografia o patologia, son Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser
utilizadas, los subgrupos del T1 pueden ser usados. Los tumores deberan NX evaluados (por ejemplo, los previamente removidos)
ser medidos lo mas cerca posible al aumento de 0.1cm.
NO Sin metastasis a los ganglios linfaticos regionales
™ El tumor primario no puede ser evaluado N1 Metastasis a los ganglios axilares ipsilaterales, méviles
To No hay evidencia de tumor primario N2 Metastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos o
Tis Carcinoma in situ conglomerados, o ganglios de la cadena mamaria interna
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ ipsilaterales clinicamente aparentes* en ausencia de metastasis a
Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes

N2a Metastasis a los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos
unos a otros (conglomerados) o a otras estructuras

N2b Metastasis solamente a los ganglios de la cadena mamaria
interna ipsilateral clinicamente aparentes™ en ausencia de
metastasis a ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes
Metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) con o sin
compromiso de los ganglios linfaticos axilares, o a ganglio (s)
linfatico(s) de la cadena mamaria interna clinicamente
aparente™y la presencia de metastasis a ganglios linfaticos
axilares clinicamente evidentes; o metastasis a ganglio (s)
linfatico (s) supracalvicular (es) ipsilateral (es) con o sin
compromiso de la cadena mamaria interna.

N3a Metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) infraclavicular (es) ipsilateral (es)

N3b  Metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) de la cadena
mamariainterna y axilar (es)
N3c  Metastasis a el (los) ganglio (s) linfatico (s) supraclavicular (es)
ipsilateral (es)
*Clinicamente aparente es definido como lo detectado en estudios de
imagenes (excluyendo la linfoscintigrafia) o por una evaluacion clinica o
enfermedad grosera visible.
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Tabla 1 (continuacion) pN1ic

Patolégico (pN)*

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (por ejemplo, los que
pPNX han sido removidos previamente, o no removidos para el estudio patoldgico)

Histolégicamente sin metastasis de ganglios linfaticos regionales, sin

NO ) -, y .
P estudios adicionales para células tumorales aisladas.

pN2

Nota: Las células tumorales aisladas se definen como las células de un tumor o
racimos de células pequefias no mayor a 0.2mm, usualmente detectadas solo
por inmunohistoquimica (IHC) o métodos moleculares, pero los cuales pueden
ser verificados en las tinciones con H&E. Las células tumorales aisladas
usualmente no muestran evidencia de actividad maligna por ejemplo
proliferacién o reaccioén estromal.

pNO (i-) Histolégicamente sin metastasis a ganglios linfaticos
regionales, IHC negativa
Histolégicamente sin metastasis a ganglios linfaticos regionales,
IHC positiva, no racimos mayores a 0.2mm por IHC
Histoldgicamente sin metastasis de ganglios linfaticos
regionales, negativos para hallazgos moleculares (RT-PCR)P
Histolégicamente sin metastasis a ganglios linfaticos
PNO (mol+) |egionales, positivos a hallazgos moleculares (RT-PCR)

pN2a

pN2b

pN3

pNO (i+)
pNO (mol-)

pN3a

*La clasificacion esta basada en la diseccion del ganglios linfaticos
axilares con o sin diseccion del ganglio centinela. La clasificacion basada
solamente en la diseccion del ganglio centinela sin la diseccion de los
ganglios axilares subsecuentes es designada como (sn) para “ganglio
centinela” (sentinel node), por ejemplo., pNO(i+)(sn).

PRT-PCR: Reaccion en cadena de polimerasa/ transcriptasa reversa.

pN3b

pN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o en ganglios de la N3c
cadena mamaria interna con enfermedad microscépica detectada por
diseccion del ganglio centinela pero no clinicamente aparente**

Metastasis a los ganglios de la cadena mamaria interna con
enfermedad microscépicamente detectada por la diseccion del
ganglio centinela pero no clinicamente aparente™*

(Si esta asociado a mas de 3 ganglios linfaticos axilares positivos,
los ganglios de la cadena mamaria interna son clasificados como
pN3b para reflejar la carga tumoral)

Metastasis en 4 a 9 los ganglios linfaticos, o en ganglios linfaticos
de la cadena mamaria interna clinicamente aparentes™** en
ausencia de metastasis a los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos (al menos un depdsito
tumoral mayor a 2.0mm)

Metastasis a los ganglios de la cadena mamaria interna clinicamente
aparentes™* en ausencia de metastasis a los ganglios linfaticos

axilares
Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios

linfaticos infraclaviculares, o en ganglios linfaticos de la cadena
mamaria interna ipsilateral clinicamente aparente* en presencia de
uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o en mas de 3
ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopicas
clinicamente negativos en los ganglios de la cadena mamaria
interna; o en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es)
Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un
depdsito tumoral mayor a 2.0mm), o metastasis a los ganglios
linfaticos infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna
ipsilaterales clinicamente aparentes* en presencia de 1 o mas
ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) positivo(s); o en mas de 3
ganglios linfaticos y en ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna con enfermedad microscépica detectada por la diseccion
del ganglio centinela pero no clinicamente aparente**

Metastasis en el (los) ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es)
ipsilateral(es)

pN1mi Micrometastasis (mayores de 0.2mm, ninguno mayor de 2.0mm)
pN1a Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
pPN1b Metastasis a los ganglios de la cadena mamaria interna

con enfermedad microscépicamente detectada por la
diseccion del ganglio centinela pero no clinicamente
aparente™*

*Clinicamente aparente es definido como lo detectado en estudios de
imagenes (excluyendo la linfoscintigrafia) o por una evaluacion clinica o
enfermedad grosera visible.

** No Clinicamente aparente es definido como lo no detectado por los
estudios de imagenes (excluyendo la linfoscintografia) o por una evaluacion
clinica.
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Tabla 1 (continuacion)
Metastasis a Distancia (M)

MX Metastasis a distancia no puede ser evaluado
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

AGRUPACION POR ESTADIOS

estadio 0 Tis NO MO
estadio | T1* NO MO
estadio llA  TO N1 Mo
T1* N1 Mo
T2 NO Mo
estadiollB T2 N1 MO
T3 NO Mo
estadio IlIA  TO N2 Mo
T1* N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 MO
T3 N2 Mo

*T1 incluye T1mic

TIPO HISTOPATOLOGICO

Los tipos histopatoldgicos son los
siguientes:

Carcinomas in situ

NOS (no especificado de otra forma)
Intraductal

Enfermedad de Paget e intraductal
Carcinomas Invasivos

NOS

Ductal

Inflamatorio

Medular, NOS

estadiolllB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
estadio IlIC Cualquier T N3 MO

estadio IV  Cualquier T Cualquier N M1

Nota: La designacion del estadio
puede ser cambiada si los estudios
de imagenes post- quirirgicos
revelan la presencia de metastasis a
distancia, dado que los estudios son
llevados a cabo dentro de los 4
meses del diagndstico en ausencia
de progresién de enfermedad y
siempre que el paciente no haya
recibido terapia neoadyuvante.

Medular con estroma linfoide
Mucinoso

Papilar (predominantemente de
patrén micropapilar)

Tubular

Lobulillar

Enfermedad de Paget e infiltrante
Indiferenciado

Células escamosas

Adenoide quistico

Secretor

Cribriforme

GRADO HISTOPATOLOGICO (G)

Todos los carcinomas invasivos de la mama con la excepcion del carcinoma medular
deberan ser graduados. El grado histolégico combinado de Nottingham (Modificacién
del Elston—Elils del sistema graduado de Scarff-Bloom-Richardson) es
recomendado. "2

El grado de un tumor es evaluado determinando las caracteristicas morfolégicas
(formacion de tubulos, pleomorfismo nuclear y conteo mitético), asignando un valor de
1 (favorable) al 3 (desfavorable) para cada caracteristica, y agregandolos juntos los
puntajes de las 3 categorias. Un puntaje combinado de 3-5 puntos es grado 1; un
puntaje combinado de 6-7 puntos es grado 2; un puntaje combinado de 8-9 puntos es
grado 3.

1 Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer.l. The value of histologic
grade in breast cancer: experience from a large study with long term follow-up. histopathology
1991;19:403-410.

2 Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D et al. Prognostic factors in breast cancer. College of
American pathologists consensus statement 1999. Arch Pathol Lab Med 2000; 124: 966-978.

GRADO HISTOLOGICO (SE RECOMIENDA EL GRADO HISTOLOGICO
COMBINADO NOTTINGHAM)

GX Elgrado no puede ser evaluado

G1 Elgrado histologico combinado es bajo (favorable)

G2 Elgrado histologico combinado es intermedio (moderadamente favorable)
G3 El grado histolégico combinado es alto (desfavorable)

* Usado con el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
Chicago, lllinois. La fuente original y primaria de informacion es la fuente es la
AJCC® Cancer Staging Manual, Sexta Edicién (2002), publicada por Springer-
Verlag New York. (Para mas informacion, visite www.cancerstaging.net).
Cualquier citacion o mencién de este material debe dar crédito a la AJCC como
su fuente primaria. La inclusion de esta informaciéon aqui no autoriza ningun re-
uso o distribucion futura sin el permiso expreso, escrito de Springer-Verlag New
York en representacion de la AJCC.
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D H 1A n Esta discusion esta siendo actualizada para corresponder con los
ISCUSIO algorritmos recientemente actualizados. Ultima actualizacién 12/02/08

Categorias de Evidencia y Consenso del NCCN

Categoria 1: La recomendacion esta basada en un alto nivel de
evidencia (por ejemplo, ensayo clinico controlado randomizado) y
existe consenso uniforme del NCCN.

Categoria 2A: La recomendacion esta basada en evidencia de un
menor nivel y existe consenso uniforme del NCCN.

Categoria 2B: La recomendacion esta basada en evidencia de un

menor nivel y no existe consenso uniforme del NCCN (sin mayor
desacuerdo).

Categoria 3: La recomendacion se basa en cualquier nivel de
evidencia pero refleja un desacuerdo mayoritario.

Todas las recomendaciones son categoria 2A a menos que se
indique lo contrario.

Generalidades

La Guia de Practicas Clinicas en Cancer de mama presentada aqui es el trabajo
de los miembros del Panel del NCCN para las Guias de Practicas Clinicas en
Cancer de mama. Las categorias de evidencia fueron evaluadas y son anotadas
en los algoritmos y en el texto. Aunque no esta explicitamente indicado en cada
punto de decision de la Guia, la participacion de los pacientes en los ensayos
clinicos prospectivos es la opcién preferida de tratamiento para todos los estadios
del cancer de mama.

La Sociedad Americana del Cancer estima que 184,450 nuevos casos de cancer
de mama seran diagnosticados y 40,930 moriran de cancer de mama en los
Estados Unidos en el 2008.1 Asimismo, cerca de 67,770 mujeres seran
diagnosticadas con carcinoma in situ de mama durante el mismo afio. El cancer de
mama es la neoplasia mas comun en mujeres de los Estados Unidos y es el
segundo, solamente después del cancer de pulmén, como una causa de muerte
por cancer.
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La incidencia del cancer de mama se ha incrementado constantemente
en los Estados Unidos en las ultimas décadas, pero la mortalidad por el
cancer de mama parece disminuir,1,2 sugiriendo un beneficio de la
deteccion temprana y tratamientos mas efectivos.

La etiologia de la mayoria de los casos de cancer de mama es
desconocida. Sin embargo, se han establecido numerosos factores de
riesgo para la enfermedad. Estos factores de riesgo incluyen: género
femenino, aumento con la edad; historia familiar de cancer de mama a
una edad joven, menarquia temprana, menopausia tardia, mayor edad al
tener el primer hijo; terapia de reemplazo hormonal prolongada;
exposicion previa a radioterapia de la pared toracica; enfermedad
proliferativa benigna de la mama y mutaciones genéticas como la de los
genes BRCA1/2. Sin embargo, excepto por el género femeninoy el
incremento con la edad de la paciente, estos factores de riesgo estan
asociados solamente con una minoria de canceres de mama. Las mujeres
con una fuerte historia familiar de cancer de mama deberan ser evaluadas
de acuerdo a la Guia NCCN de Evaluacion de Alto de riesgo
Genético/Familiar. Las mujeres con un riesgo incrementado para el
cancer de mama (generalmente aquellas con un de riesgo a 5 afios 2
1.67% para cancer de mama usando el modelo de Gail de evaluacion del
de riesgo 3) pueden considerar estrategias de reduccion del riesgo (ver la
Guia NCCN de Reduccion del riesgo de Cancer de Mama).

Las anormalidades proliferativas de la mama estan limitadas al epitelio
ductal y lobulillar. En ambos, el epitelio ductal y lobulillar, se pueden ver
un espectro de anormalidades proliferativas, incluyendo hiperplasia,
carcinoma in situ y carcinoma invasivo.* Aproximadamente el 85% al 90%
de carcinomas invasivos son de origen ductal.

Los carcinomas ductales invasivos incluyen variantes del cancer de
mama, como los coloides o mucinosos, adenoides quistico y carcinomas
tubulares, los cuales tienen historias naturales generalmente favorables.

Estadiaje
Enero del 2003, el American Joint Committee on cancer (AJCC)
implementoé una revision del Manual de Estadiaje de Cancer (sexta
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edicion) conteniendo cambios importantes y adiciones en el sistema de
estadiaje TNM para cancer de mama (Tabla 1).5,6 Esta revision difiere
de la edicion de 1997 de la AJCC porque incoropora de manera cada
vez mayor el uso de novedosos sistemas de imagenes y técnicas de
patologia en el diagnéstico (por ejemplo., biopsia del ganglio centinela 'y
evaluacién por inmunohistoquimica (IHC) de los ganglios) y el nimero
de los ganglios linfaticos comprometidos como un factor en la
asignacion de los estadios. Los cambios mas sustanciales son:

1. Micrometastasis a los ganglios linfaticos axilares ipslaterales se
distingue del término células tumorales aisladas en base al tamafio y
la evidencia histolégica de actividad maligna. Todas las lesiones
metastasicas a los ganglios linfaticos axilares ipslaterales no
mayores a 0.2mm, si son detectados por tincién con hematoxicilina y
eosina (H & E) o por IHC, seran descritas como pNO(i+). EI pNO(i-)
se usa para indicar las células de los tumores no detectables por H
&E y por IHC. La designacion pN1mi sin otra identificacién adicional
sera usada para las metastasis mayores a 0.2mm pero menores que
2.0mm en su mayor dimension.”

2. Los identificadores son agregados para indicar el uso de la reseccion
del ganglio centinela e IHC o técnicas moleculares de patologia.

3. El numero de ganglios comprometidos determinados por tincién
rutinaria de H&E (método preferido) o por IHC tiene impacto en el
estadio N patoldgico (pN1 si son 1 a 3 ganglios, pN2 sison4 a 9
ganglios y pN3 si son 10 o mas ganglios linfaticos comprometidos).

4. Las metastasis a los ganglios infraclaviculares son categorizados
como enfermedad N3.

5. Las metastasis a la cadena mamaria interna tiene impacto sobre el
estadiaje de acuerdo al método de deteccién y la presencia o
ausencia de compromiso linfatico axilar concomitante (enfermedad
N1 si hay ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna
comprometidos y son detectados exclusivamente por deteccion del
ganglio centinela; enfermedad N2 si es detectada usando cualquier
otro estudio de imagen o evaluacion clinica; o enfermedad N3 si hay
compromiso linfatico axilar concomitante).

6. La metastasis a los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
no se considera mas enfermedad M1 y es clasificado como
enfermedad N3.

Aunque la determinacién especifica del estadio TNM se haya vuelto
mas complejo (especialmente con respecto al estadiaje linfatico ), la
asignacion de las combinaciones especificas en TNM a los diferentes
grupos de estadios sigue siendo la misma, con la excepcion de la
creacion del estadio IlIC especificamente para identificar pacientes
con enfermedad Cualquier T N3MO. Este sistema de estadiaje revisado
reconoce la heterogenicidad del cancer de mama y la necesidad de
crear estandares para la recoleccion de datos uniformes para mejorar
tanto los resultados a largo plazo de subgrupos de pacientes en
especifico, asi como el impacto de las nuevas técnicas en imagenes y
en patologia.6

Evaluacién de la Patologia

Un componente central en el tratamiento del cancer de mama es el
completo conocimiento de la extension de la enfermedad y sus
caracteristicas biolégicas. Estos factores contribuyen a la
determinacion del estadio de la enfermedad, asisten en la estimacion
del riesgo de recurrencia del cancer y provee informacién que predice
la respuesta a la terapia (por ejemplo., receptores hormonales y
receptor 2 del factor de crecimiento epidermal humano [HER2]). Estos
factores estan determinados por la evaluacion del tejido extirpado y
dado en un reporte escrito de patotologia. Un reporte de la patologia
preciso requiere la comunicacion entre el médico y el patélogo
relacionando los datos relevantes de la historia del paciente, biopsias
previas de la mama, irradiacion toracica previa, si hay gestacion o no,
caracteristicas de la zona de biopsia (por ejemplo., si es palpable,
detectado por mamografia, si hay microcalcificaciones), estadiaje
clinico de los ganglios linfaticos, presencia de cambios inflamatorios u
otras anormalidades de la piel y cualquier otro tratamiento previo
administrado (por ejemplo., quimioterapia o radioterapia). Los
especimenes deberan ser orientados por el patdlogo y se deberan
hacer las solicitudes especificas para la determinacién de
biomarcadores (por ejemplo., el estado del receptor de estrégeno [RE],
receptor de progesterona [RP], y HER2). El uso de estandares
consistentes y no ambiguos para reportar esta fuertemente fomentado.
Los datos de las encuestas locales y nacionales muestran que al 50% 71
de los reportes patoldgicos para el cancer de mama les falta algunos MS-2
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elementos criticos para el manejo del paciente.®9 Omisiones
significativas incluyen las fallas para orientar y reportar margenes
quirdrgicos y el no reportar el grado tumoral consistentemente.

El College of American Pathologists (CAP) ha desarrollado protocolos
de reportes de patologia para promover los reportes estandarizados y
completos de los especimenes malignos. El CAP provee un protocolo
para cada sitio de enfermedad que incluye resumenes de los casos
patoldgicos (listas de control) junto con la documentacién de los
antecedentes. Esas listas de control forman la base para un reporte
estandarizado y sindptico de los hallazgos patoldgicos. Las listas de
control estan disponibles sin cargo a través del sitio web del CAP a

www.Cap.orqg.

Los reportes de patologia consistentes, no ambiguos y completos son
una piedra angular de la calidad en el cuidado del cancer de mamay el
Panel aprueba el uso de los protocolos del CAP para reportar los
analisis patoldgicos de todos los especimenes de mama.

Alcances del Tratamiento

Conceptualmente, el tratamiento del cancer de mama incluye el
tratamiento local de la enfermedad con cirugia, radioterapia, o ambos,
y el tratamiento sistémico de la enfermedad con quimioterapia
citotéxica, terapia hormonal, terapia bioldgica o la combinacién de
estas. La necesidad de seleccion de varias terapias locales o
sistémicas estan basadas en un nimero de factores predictivos y
prondsticos. Esos factores incluyen la histologia del tumor,
caracteristicas patoldgicas y clinicas del tumor primario, estado
linfatico axilar, contenido del receptores hormonales del tumor, estado
del HER2 del tumor, la presencia o ausencia de enfermedad
metastasica detectable, condiciones comodrbidas de pacientes, edad
del paciente y estado menopausico. El cancer de mama puede darse
en varones, y estos deberan ser tratados de manera similar a las
mujeres post menopausicas, excepto en el uso de inhibidores de
aromatasa, el cual no es efectivo sin la supresiéon concomitante de la
esteroidogénesis testicular.'%!" Las preferencias del paciente son un
componente importante en el proceso de toma de decisiones

especialmente en situaciones en las cuales las tasas de sobrevida son
equivalentes entre las opciones de tratamiento disponibles.

En términos de tratamiento, el cancer de mama puede ser dividido en
1)los carcinomas no invasivos puros de la mama, los cuales incluyen el
carcinoma lobulillar in situ (LCIS) y el carcinoma ductal in situ (DCIS)
(estadio 0); 2) el carcinoma invasivo loco-regional operable con o sin
carcinoma no invasivo asociado (estadio clinico |, Il y algunos tumores en
estadio lllA); 3) carcinoma invasivo loco-regional inoperable con o sin
carcinoma no invasivo asociado (estadio clinico IIIB, llIC y algunos
tumores de estadio IlIA); y 4) carcinoma recurrente o metastasico
(estadio IV).

Carcinomas No Invasivos Puros (estadio 0)

Ambos, el LCIS o DCIS pueden ser dificiles de distinguir de la hiperplasia
atipica o de los carcinomas con invasion temprana.’213 Por lo tanto, la
revision de la patologia de todos los casos es recomendada. La
mamografia diagndstica bilateral debera ser hecha para identificar la
presencia de tumores primarios multiples y para estimar la extensiéon de
la lesién no invasiva. La evaluacion diagnéstica del LCIS se describe en
la Guia NCCN de Diagnéstico y Exploracion de la Mama. La consejeria
genética se recomienda si el paciente se considera con un alto de riesgo
de cancer de mama hereditario definido por la Guia NCCN de Evaluacion
de Alto de riesgo genético/Familiar de cancer de Mama y Ovario. No se
recomienda la evaluacion de las mutaciones genéticas si no es asociado
a una consejeria genética adecuada .

La meta del tratamiento del carcinoma puro in situ es prevenir la
ocurrencia de enfermedad invasiva o el diagndstico del desarrollo de un
componente invasivo cuando sigue localizado en la mama. Los pacientes
que tienen enfermedad invasiva, incluso microinvasiva, en la revision
patoldgica o en el momento de la re-extirpacion, mastectomia o estadiaje
ganglionar axilar deberan ser tratados de acuerdo a la guia apropiada
para el estadio correspondiente de carcinoma invasivo.

Carcinoma lobulillar in situ
La observacion sola es la opcion preferida para las mujeres con
diagnéstico con LCIS porque su riesgo de desarrollar carcinoma invasivo
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es bajo (aproximadamente 21% sobre los 15 afios).' Las histologias
de los carcinomas invasivos tienden a ser favorables, y las muertes
debidas a segundos canceres invasivos son inusuales en las mujeres
con un seguimiento adecuado. !5 La mastectomia bilateral, con o sin
reconstruccion, debera considerarse en circunstancias especiales
como en mujeres con mutacion BRCA1/2 o con una fuerte historia
familiar de cancer de mama. El consenso del Panel es que la
consideracion de una mastectomia para reduccioén de riesgo es una
opcién para una mujer con LCIS y debera ser hecha solamente
siguiendo una evaluacion cuidadosa y orientacion multidisciplinaria
(ver la Guia del NCCN de reduccion de riesgo de Cancer de Mama).

El de riesgo de cancer de mama después de un diagndstico de LCIS
es igual en ambas mamas.’® Si la mastectomia es considerada una
estrategia de reduccién de riesgo, luego se requerira de un
procedimiento bilateral para minimizar el riesgo de manera 6ptima. Las
mujeres tratadas con mastectomia bilateral son candidatas apropiadas
para la reconstruccion de la mama.

Hay evidencia para apoyar la existencia de variantes histolégicamente
agresivas del LCIS (por ejemplo., LCIS “pleomérfico”) el cual puede
tener un mayor potencial que el LCIS clasico para evolucionar en un
carcinoma lobulillar invasivo.'” Sin embargo, faltan los datos de los
resultados con respecto al tratamiento de los pacientes con LCIS
pleomorfico, debido, en parte, a un descuido en la categorizacion de
las variantes del LCIS. Por lo tanto, No se han hecho recomendaciones
por parte del panel con respecto al tratamiento del LCIS pleomérfico
como una entidad distinta del LCIS,

Las mujeres con LCIS, incluso si s6lo estan en observacion o han sido
tratadas con mastectomia bilateral, tienen un prondstico excelente. Los
datos recientes del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) Breast cancer Prevention Trial muestran que el
tamoxifeno dado por 5 afos esta asociado con una reducciéon de
aproximadamente 46% (hazard ratio 0.54; 95% IC 0.27-1.02) en el
riesgo de desarrollar cancer de mama invasivo entre las mujeres con
LCIS. 1819 Los resultados del estudio tamoxifeno y raloxifeno (STAR)
del NSABP han mostrado que el raloxifeno es tan efectivo como el
tamoxifeno en reducir el riesgo de cancer invasivo en pacientes post

menopausicas con LCIS.20 Por lo tanto, el uso del tamoxifeno en mujeres
pre menopausicas o tamoxifeno / raloxifeno en mujeres post
menopausicas deben ser consideradas como una estrategia de reduccion
de riesgo en mujeres con LCIS que estan en observacion (categoria 1).
(Para las recomendaciones de la reduccion de riesgo, ver también la Guia
NCCN de reduccion de riesgo del Cancer de Mama de la NCCN).

El seguimiento de los pacientes con LCIS incluye las evaluaciones fisicas
cada 6 a 12 meses por 5 afios y luego anualmente. La mamografia
diagndstica anual esta recomendada en pacientes que siguen en
observacion clinica.

Carcinoma ductal in situ

Los pacientes con DCIS vy la evidencia de enfermedad dispersa (por
ejemplo., la enfermedad en 2 o mas cuadrantes) en mamografia u otros
estudios de imagenes, la evaluacion fisica o biopsia requieren de una
mastectomia total sin diseccién ganglionar. Para la mayoria de pacientes
con enfermedad mas limitada y que alcanzan margenes negativos con la
extirpacion inicial o con re-extirpacion, la terapia conservadora de la mama
o mastectomia total son opciones de tratamiento apropiados. Aunque la
mastectomia provee un control local maximo, la sobrevida causa-
especifica a largo plazo con la mastectomia es equivalente al de la
escision local y la irradiacion total de la mama.2'23 Las mujeres tratadas
con mastectomia son candidatas apropiadas para la reconstruccion de la
mama. Las contraindicaciones para la terapia conservadora de la mama
con radioterapia estan listadas en el algorritmo.

Los ensayos prospectivos randomizados han mostrado que la adicién de
irradiacion total de la mama en una escisién de un DCIS puro con

margenes negativos disminuye la tasa de recurrencia de enfermedad en la
mama, pero no afecta la sobrevida global?2-24 o |la sobrevida libre de

metastasis a distancia.25 El uso de la irradiacion total de la mama después

de la cirugia conservadora reduce el riesgo relativo de una recaida local
aproximadamente en la mitad. El uso del boost (por fotones, braquiterapia

o haz de electrones) al lecho tumoral es recomendado para maximizar el

control local, especialmente en pacientes de 50 afios o menores. 73

MS-4
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Hay evidencia retrospectiva que sugiere que hay un grupo de
pacientes seleccionados con bajo de riesgo de recurrencia en la mama
con la escisién sola sin irradiacion de la mama.26-2° Por ejemplo, en
una revision retrospectiva, las tasas de sobrevida libre de enfermedad
a 10 afios de 186 pacientes con DCIS tratados con cirugia
conservadora de mama fueron 94% para pacientes con DCIS de bajo
de riesgo y 83% para pacientes con DCIS de riesgo bajo e
intermedio.28 En otro estudio retrospectivo de 215 pacientes con DCIS
tratados con terapia conservadora de la mama sin radioterapia, la
terapia hormonal o quimioterapia, la tasa de recurrencia sobre los 8
afos fue de 0%, 21.5% y 32.1% en pacientes DCIS de riesgo bajo,
intermedio y alto , respectivamente. 22 Un estudio prospectivo multi-
institucional de pacientes con DCIS de bajo riesgo tratados sin
radioterapia también han dado algo de apoyo para el uso de la escision
sin radioterapia en DCIS.30 En el ultimo estudio, el riesgo de
recurrencia en la mama ipsilateral a los 5 afios fue del 6.8% en el
subgrupo de pacientes con DCIS de grado bajo/intermedio con una
mediana de tamano tumoral de 6mm, y una mediana de margen
quiruargico de 5-10mm. Una mayor tasa de recurrencia local ipsilateral
(13.7%) se observo en el grupo de pacientes con DCIS pequefio de
alto grado. En ambos grupos, las recurrencias ipsilaterales fueron casi
igualmente divididas entre el DCIS y el cancer invasivo.

Muchos factores, incluyendo la edad del paciente, el tamafio tumoral,
el grado del tumor y el ancho del margen influyen en el riesgo de
recurrencia. La definicion de un margen negativo no ha sido
claramente establecido en DCIS. Parece haber un consenso en que
los margenes mayores de 10mm son adecuados y los margenes
menores de 1mm son inadecuados, pero no existe un consenso
uniforme para el estado del margen entre esos valores. Los resultados
de un estudio retrospectivo de 445 pacientes con DCIS puro tratados
con escision sola indicaron que el ancho del margen fue el predictor
independiente mas importante de recurrencia local, aunque la
tendencia para la disminucion del riesgo de recurrencia local con el
incremento del ancho del margen fue mas aparente con margenes
menores de 1Tmm y mayores o iguales a 6mm.3'" Una mayor
complicacién del ancho de los margenes es el impacto en la unién
fibroglandular- fascia pectoral y la piel superficial donde se estrechan

los margenes libres de tumor que pueden proveer un control local
adecuado. Finalmente, debido a que la eleccion del tratamiento local no
impacta en la sobrevida relacionada a la enfermedad, la aceptacion de
cada paciente del potencial para un riesgo incrementado de recurrencia
local debera ser considerado.

La diseccion axilar no es recomendada en pacientes con DCIS puro y el
compromiso ganglionar axilar en DCIS es raro.32 Sin embargo, una
pequefia proporcion de mujeres con aparente DCIS puro en la biopsia
inicial tendran cancer de mama invasivo en el momento de definir el
procedimiento quirdrgico y luego requeriran estadiaje ganglionar axilar.
En pacientes con aparente DCIS puro que son tratados con mastectomia
0 con escision en una locacion anatdmica (por ejemplo., cola de la
mama), lo cual podria comprometer la ejecucién de un procedimiento
futuro de ganglio centinela, se puede considerar la realizacién del ganglio
centinela.33-35

Las opciones de tratamiento primario para mujeres con DCIS junto con
sus categorias de consenso respectivos son:

1) Tumorectomia mas radioterapia (categoria 1);

2) Mastectomia total, con o sin reconstruccion (categoria 2A);

3) Tumorectomia sola seguida de observacion clinica (categoria 2B).

No hay evidencia de que la sobrevida difiera entre las 3 opciones de
tratamiento. Las tasas disminuidas de recurrencia local que siguen a la
tumorectomia han sido observadas en estudios randomizados con la
adicién de irradiacion total de la mama (categoria 1). Aunque los estudios
randomizados que evaluan la efectividad de la mastectomia total en
DCIS no se han realizado, la mastectomia es una estrategia altamente
efectiva para disminuir el riesgo de recurrencia local (categoria 2A). La
opcién de tumorectomia sola debera ser considerada solamente en
casos donde el paciente y el médico tratante consideran los riesgos
individuales como “bajos” (categoria 2B).

Un analisis de los margenes y radiografias de los especimenes debera
ser hecha para asegurarse que todos los DCIS detectados
mamograficamente hayan sido extirpados. Ademas, una mamografia
post-escision debera realizarse cuando se considere apropiada (por
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ejemplo, la masa y/o microcalcificaciones no estan claramente dentro
del espécimen). Los clips son usados por algunas insitituciones del
NCCN para demarcar el area de la biopsia, porque el DCIS puede
estar clinicamente oculto y se podria de requerir de mas cirugias,
dependiendo del estado de los margenes revisados por la patologia.

El DCIS se encuentra entre la hiperplasia ductal atipica y el carcinoma
ductal invasivo dentro del espectro de las anomalias proliferativas de la
mama. El estudio Breast Cancer Prevention Trial del NSABP mostro
una reduccién del 75% en la ocurrencia del cancer de mama invasivo
en pacientes con hiperplasia ductal atipica tratados con
tamoxifeno.18,19 Estos datos también mostraron que el tamoxifeno
produce una reduccion sustancial en el de riesgo de desarrollar
enfermedad benigna de la mama.36 El Early Breast Cancer Trialists
mostré que, con 5 afios de terapia con tamoxifeno, las mujeres con
tumores invasivos con RE positivos o estado del receptor desconocido
tuvieron un 39% de reduccion en razén de la probabilidad anual de
recurrencia del cancer de mama invasivo.2

De manera similar, el ensayo NSABP B-24 encontré un beneficio del
tamoxifeno en mujeres con DCIS después del tratamiento con cirugia
conservadora de la mama y radioterapia. En ese estudio, las mujeres
con DCIS que fueron tratadas con terapia conservadora de la mama
fueron randomizadas para recibir placebo o tamoxifeno. Las mujeres
tratadas con tamoxifeno tuvieron una reduccion absoluta del 5% en el
riesgo de recurrencia y una reduccién del 37% en el riesgo relativo.
Las mujeres que recibieron tamoxifeno tuvieron un 8.2% de incidencia
total de cancer de mama (4.1% invasivo y 4.2% no invasivo)
comparado con un 13.4% de incidencia de cancer de mama (7.2%
invasivo y 6.2% no invasivo) en mujeres tratadas con placebo en una
mediana de seguimiento de 74 meses.3” La incidencia acumulativa de
cancer de mama invasivo a los 5 afos en la mama ipsilateral fue del
4.2%y 2.1% en mujeres que recibieron placebo y tamoxifeno,
respectivamente, y en la mama contralateral, 2.3% y 1.8% en los
grupos de placebo y tamoxifeno, respectivamente). Un analisis
retrospectivo de la expresion de RE en NSABP B-24 sugiere que los
niveles incrementados de expresion de RE predice el beneficio del
tamoxifeno en términos de reduccién del riesgo del desarrollar cancer

de mama contralateral seguido de la terapia conservadora de la
mama.38

El tratamiento con tamoxifeno, por lo tanto, puede ser considerado como
una estrategia para reducir el riesgo de recurrencia de cancer de mama
ipsilateral en mujeres tratadas con DCIS con terapia conservadora de la
mama, especialmente en aquellas con DCSI con RE positivos
(categoria 1 para aquellas que se hacen cirugia conservadora de la
mama mas radioterapia; categoria 2A para aquellas que solo se hacen
escision) El tamoxifeno también puede ser considerado como una
terapia de reduccion de riesgo para disminuir la posibilidad de
recurrencia del cancer a la mama contralateral en mujeres con DCIS
que hayan tenido una tumorectomia (con o sin radiacidon) y en mujeres
con DCIS tratadas con mastectomia (categoria 2B).

El seguimiento de mujeres con DCIS incluye una evaluacion fisica cada
6 a 12 meses por 5 anos y luego anualmente, asi como una mamografia
diagndstica al afio.

La mayoria de recurrencias del DCIS son recurrencias en mama que
siguen a la terapia conservadora de la mama, y muchas de esas
recurrencias ocurren cercanas a los sitios de enfermedad previa. En
aquellas mujeres quienes el DCIS inicial fue tratado solamente con
escision, la decision del tratamiento que se hace para una recurrencia
de DCIS es similar a la seguida previamente. En aquellas mujeres de
quienes las DCIS inicial fue tratada con terapia conservadora de la
mama mas radioterapia, la mastectomia es usualmente necesaria luego
de una recurrencia de DCIS. Las recurrencias locales luego de una
mastectomia para DCIS deberan ser tratadas con una escision local
amplia con la consideracion de la radiacién de la pared toracica.

De todos, aproximadamente la mitad de las recurrencias locales que
siguen al tratamiento inicial por DCIS puro son nuevamente DCIS y los
otros son cancer invasivos. Aquellas con recurrencias locales que son
invasivas deberan recibir el tratamiento sistémico apropiado para un
cancer de mama invasivo diagnosticado de novo.
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Cancer de Mama Invasivo de estadio |, IIA, IIB o T3N1MO0

El plan de trabajo recomendado y estadiaje del cancer de mama
invasivo incluye: historia y examen fisico; hemograma completo con
conteo plaquetario, pruebas de funcién hepatica, mamografia
diagndstica bilateral; ultrasonido de la mama, si es necesario;
determinaciones de RE y RP en el tumor; determinacién del estado
HER2 en el tumor y revision de la patologia. Se recomienda consejeria
genética si el paciente es considerado de alto de riesgo para cancer de
mama hereditario como es definido en la Guia NCCN de Evaluacion de
Alto de riesgo genético/Familiar: mama y Ovario.

El uso de RMN para evaluar a las mujeres, considerando la terapia
conservadorade la mama es opcional. Si se hace la RMN de la mama,
debera hacerse con una bobina (coil) exclusiva para mama, previa
consulta a un equipo de tratamiento musltidisciplinario y por un equipo
de radiélogos capaz de hacer una biopsia guiada por RMN. Las
limitaciones de la RMN de la mama incluyen un alto porcentaje de
hallazgos falsos positivos.394! La RMN de la mama, por lo tanto, debera
ser considerada en el estadiaje del cancer de mama en pacientes cuyas
mamas no puedan ser evaluadas de manera adecuada con mamografia
y ultrasonido (por ejemplo, las mujeres con tejido mamario muy denso,
mujeres con estadiaje ganglionar axilar positivo y tumor primario oculto
con un origen presumido en la mama, o para evaluar la pared toracica).
No se ha evaluado de manera prospectiva, no randomizada la utilidad
de la RMN en el estadiaje o impacto en la toma de decisiones
terapéuticas en cancer de mama. Un estudio retrospectivo sugirié un
beneficio en los resultados*? mientras que otro estudio no mostré
beneficio.*® Una revisién sistematica41 documento que el estadiaje con
RMN de mamas cambid el tratamiento quirdrgico en 7.8% a 3.3% de
mujeres.*! Sin embargo, en esos andlisis no se pueden demostrar
diferencias en los resultados. No se debera negar a los pacientes la
opcion de terapia de conservacion de la mama basado solo en los
hallazgos de RMN en ausencia de una muestra de tejido.

Estudios adicionales de estadiaje incluyen el escaneo dseo o estudios
de imagenes del abdomen usando la tomografia, ultrasonido o RMN son
opcionales. Esos estudios no estan indicados en pacientes con
enfermedad en estadio | si no hay signos/sintomas de enfermedad
metastasica, tampoco son necesarios en muchos otros pacientes con
cancer de mama en estadio temprano.** El escaneo 6seo Radioniclide y
la imagen abdominal con tomorafia, ultrasonido o RMN son tipicamente
indicados en pacientes con signos y sintomas relacionadas al hueso o
abdomen (por ejemplo., escaneo 6seo si la fosfatasa alcalina esta
elevada, escaneo abdominal si la funcidn hepatica es anormal) o en

enfermedad T3N1MO (categoria 2B para el escaneo 6seo en la
enfermedad T3N1MO0). Estas recomendaciones son apoyadas por un
estudio que evalula pacientes nuevos diagnosticados con cancer de
mama, evaluados con escaneo 6seo, ultrasonido del higado y radiografia
de torax.*®Las metastasis fueron identificadas por escaneos dseos en
5.1%, 5.6% y 14% de pacientes con enfermedad en estadio |, Il y lll,
respectivamente y no se ha detectado evidencia de metastasis por
ultrasonido en higado o radiografia de térax en pacientes con enfermedad
en estadio | ¢ Il.

El panel esta en contra del uso de la tomografia de emision de positrones
(PET) o PET/CT en el estadiaje de estos pacientes. La recomendacién en
contra del uso del PET es debido a la alta tasa de falsos negativos en la
deteccidn de lesiones que son pequefias (< 1cm) y/o de bajo grado, la
sensibilidad relativamente baja para la deteccidén de metastasis ganglionar
axilar, la baja probabilidad de que los pacientes tengan enfermedad
metastasica detectable, y las altas tasas de falsos positivos.45-51

Junto con el RE y el RP, la determinacion del estado HER2 para canceres
de mama invasivos diagnosticados de novo esta especificada en la guia.
El estado puede ser evaluado midiendo el nimero de copias del gen
HER2 (fluorescencia de la hibridacion in situ [FISH]), o por un método
complementario en el cual la cantidad de los receptores de superficie de
la célula HER2 sea evaluado (inmunohistoquimica [IHC]).52 El United
States Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado cinco métodos
para determinar el estado del HER2 en los tumores del cancer de mama.
Estos métodos incluyen: 1) La prueba Herceptest ® por IHC (DAKO,
Glostrup, Dinamarca)?3; 2) IHC Pathway ® HER?2 test (Ventana Medical
Systems, Tucson, AZ)%; 3) INFORM ® HER2 FISH test (Ventana Medical
System)535; 4) PathVysion ® HER2 FISH test (Vysis, Downers Grove, IL)%
5) SPOT-Light ® HER2 CISH test, (Invitrogen, Carmarillo, CA)%7 aunque
las modificaciones de estos métodos estan actualmente en uso en muchos
laboratorios de patologia. La precision de las pruebas para HER2 usadas
en la practica clinica es una preocupacién mayor y los resultados de
muchos estudios han mostrado falsos positivos®8-62 y falsos negativos58-63
en las pruebas comunes para HER2. Task Force ha revisado este tema 'y
las recomendaciones en las pruebas para HER2 en cancer de mama® las
cuales estan resumidas en la guia. El panel considera una prueba de IHC



Guias de Practica Clinica:

Cancer de Mama

indice de Recomendaciones
TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

o FISH, como métodos aceptables para hacer la determinacion inicial
del estado HER2 del tumor, estas pruebas han sido validadas y
muestran ser al menos un 95% concordantes con otros métodos
validados. Se requiere la evidencia para evaluar la concordancia en un
95% entre la prueba para HER2 usada y un método complementario
validado que evalue HER2 . Los canceres de mama son clasificados
como HER2 positivos si se demuestra la amplificacién del gen de HER2
por un método FISH o tienen un puntaje de 3+ por un método de IHC.
Las estrategias para evaluar los tumores borderline o con estado HER2
indeterminado (por ejemplo., puntajes FISH [Pathvysion®] de 1.8-2.2
genes HER2/cromosoma 17/célula, puntaje FISH [INFORM®] mayor a 4
pero menor de 6 genes HER2/célula por, o puntajes de 2+ por IHC) son
descritos en la guia. Las pruebas para evaluar HER2 deberan ser
hechas solamente en laboratorios acreditados que lleven a cabo estas
pruebas.

Ademas, estos laboratorios deberan tener pruebas estadarizadas de
evaluacion del HER2, asi como programas para evaluar periédicamente
la pericia del personal que realiza las pruebas para HER2. Los reportes
deben proveer informacion del sitio del tumor, tipo de espécimen, tipo
histolégico, método y tiempo de fijacidn, bloque examinado; el método
de evaluacion del HER?2 utilizado, los resultados de la validacion y los
estudios de concordancia de los métodos de evaluacion del HER2
utilizados en ese laboratorio, asi como otras informaciones acerca de
los métodos de control de calidad del laboratorio. Los médicos deberan
estar familiarizados con la significancia de estos criterios cuando hacen
recomendaciones clinicas para un paciente en particular.

Un panel conjunto del ASCO y CAP recientemente han hecho una guia
para evaluacion del HER2 la cual es completamente consistente con las
recomendaciones dadas por el NCCN, pero también provee
recomendaciones detalladas para la realizacién un programa de
aseguramiento de calidad para la acreditacion de laboratorios del
CAP.%5 El Panel aprueba la acreditacion del CAP para los laboratorios
de anatomia patolégica que hacen evaluaciones del HER2".

Una determinacién del estado HER2 en el tumor es recomendado para
determinar el prondstico en pacientes con cancer de mama sin
compromiso ganglionar.86 El estado del HER2 también provee la

informacion predictiva basal usada en la seleccién de la terapia
adyuvante/neoadyuvante 6ptima y en la seleccion de la terapia para la
enfermedad metastasica o recurrente (categoria 1). Por ejemplo, un
analisis retrospectivo ha demostrado que la terapia adyuvante basada
en antraciclinicos es superior a la quimioterapia adyuvante no basado
en antraciclinicos en pacientes con tumores HER2 positivos.6771 y que
la dosis de la doxorrubicina puede ser importante en el tratamiento de
tumores HER2 positivos.”2. Sin embargo, la evidencia prospectiva de la
utilidad predictiva del estado HER2 en estadios clinicos tempranos 7376
y cancer de mama metastasico’’-7° esta disponible actualmente
solamente para terapias que contienen trastuzumab.

El estado RE y RP del tumor esta normalmente determinada por la
evaluacion por IHC. Aunque este método es considerado confiable
cuando es hecho por personal experimentado, ha habido un niumero de
reportes que indican que la confiabilidad de las determinaciones de RE
y RP pueden variar ampliamente de un laboratorio a otro.8%-82 Esas
diferencias entre los laboratorios pueden ser atribuidas a las diversas
metodologias y esquemas de interpretacion usados para evaluar el
estado hormonal en el tumor.

Tratamiento local-regional

Un numero de ensayos randomizados documentan que la mastectomia

con diseccion ganglionar axilar es equivalente a la terapia conservadora

de la mama con tumorectomia, diseccion axilar e irradiacién total de la

mama, asi como el tratamiento primario de la mama para la mayoria de

mujeres con canceres de mama en estadio | y Il (categoria 1).83-86

Cuando se hace una terapia conservadora de la mama con

tumorectomia y radioterapia, el Panel encuentra que los datos son

inadecuados para apoyar el uso de radioterapia parcial a la mama fuera

de un ensayo clinico prospectivo de alta calidad.8” El Panel recomienda

la irradiacion completa a la mama para incluir la mayoria del tejido de la

mama; la irradiacion a la mama debera ser hecha basada en un

planeamiento por tomografia hasta el limite de exposicién a la

irradiacion del corazén y pulmones, y para asegurar una adecuada

cobertura del tumor primario y del sitio quirdrgico. El acufiamiento del

tejido, seguida de planeamiento por segmentos (paso y disparo), o 77
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) son recomendados.88 Las MS-8
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programaciones de dosis/fraccion ya sea de 50 Gy en 25 fracciones
por 35 dias 0 42.5Gy en 16 fracciones por 22 dias han sido evaluados
prospectivamente y son comparables con respecto a SLE y sobrevida
global en un estudio de mujeres con cancer de mama en estadio
temprano con ganglios negativos con una mediana de seguimiento de
69 meses.? Los estudios randomizados han demostrado una
disminucién de recurrencias en la mama con la adicién de un “boost”
(por fotones, braquiterapia o haz de electrones) al lecho tumoral. 9091
La reduccion relativa del riesgo de recurrencia local con la adiciéon de
un “boost” es similar entre los distintos grupos de edad (de <40 a > 60
afios) mientras que la ganancia absoluta en el control local es mayor
en los pacientes mas jévenes. Hay un beneficio demostrado que
favorece al boost en pacientes con ganglios axilares positivos, invasion
linfovascular o margenes estrechos. Por ejemplo, un subgrupo de
andlisis de un ensayo EORTC incluye solo esos pacientes (1724
pacientes fuera del total de 5318 pacientes) para los cuales, la revision
de los margenes del tumor en la central de patologia estuvo disponible
y demostraron que la tasa de recaida a 10 afos fue significativamente
menor cuando las mujeres con margenes positivos recibieron un
“boost” (4% vs 13%; P=0.0001). Sin embargo, un “boost” no disminuyo
significativamente la tasa de recaida en el grupo con margenes
negativos.%2 Ademas, el Panel recomienda considerar el uso de un
boost después de la irradiacion completa de la mama post-
tumorectomia.

El uso de la terapia conservadora de la mama esta absolutamente
contraindicada para pacientes que hayan recibido una irradiacion
previa a dosis moderada a alta a la mama o a la pared toracica,
pacientes embarazadas que podrian requerir radioterapia durante la
gestacion, pacientes que tienen sospecha de enfermedad difusa o
micro calcificaciones de apariencia maligna en la mamografia,
pacientes que tienen una enfermedad esparcida que no puede ser
incorporada en una escision local a través de una incision simple con
un resultado cosmético satisfactorio, o tienen margenes patolégicos
positivos. Los pacientes con un margen patolégicamente positivo
deberan hacerse re-escisiones para alcanzar un margen patolégico
negativo. Si los margenes se mantienen positivos después de la re-
escision (es), se requerira de una mastectomia para un control local
o6ptimo de la enfermedad. Para evaluar adecuadamente los margenes

luego de una tumorectomia, el Panel recomienda que los especimenes
quirargicos pueden ser orientados de tal manera que el patélogo provea
descripciones del grosor y el estado microscopico de los margenes, la
distancia, orientacion y tipo de tumor (invasivo o DCIS) en relacién al
margen mas cercano.

Las contraindicaciones relativas de la terapia conservadora de la mama
incluyen enfermedad activa del tejido conectivo que comprometa la piel
(especialmente escleroderma y lupus), tumores mayores de 5cm
(categoria 2B), y margenes patolégicos focalmente positivos. Estos
pacientes con margenes patolégicos focalmente positivos que no iran a
re-escision deberan ser considerados para una mayor dosis en el boost
al lecho tumoral.

Muchos estudios en mujeres con cancer de mama en estadios tempranos
tratados con terapia conservadora de la mama han identificado a la edad
joven como un predictor significativo del incremento de la probabilidad de
recurrencia tumoral de la mama ipsilateral luego de una cirugia
conservadora o mastectomia.?3-% Factores de riesgo, como una historia
familiar de cancer de mama o una predisposicidon genética para cancer
de mama (por ejemplo., BRCA 1/2 u otra mutacion), existen mas en la
poblacion de mujeres jovenes con cancer de mama, por lo tanto
confunden las contribuciones independientes de la edad y tratamiento en
los resultados clinicos.% Los resultados de sobrevida en mujeres jovenes
con cancer de mama que reciben terapia conservadora de la mama o
mastectomia son similares.®” El Panel recomienda que las mujeres con
cancer de mama que sean < 35 afios o pre menopausicas y portadoras
de una mutacion conocida en BRCA 1/2 consideren las estrategias para
la reduccion de riesgo de la Guia NCCN de Reduccién de Riesgo en
Cancer de Mama y la Guia NCCN de Evaluacién de Alto Riesgo
Genético/Familiar.

La irradiaciéon completa de la mama como un componente de la terapia
conservadora de la mama no siempre es necesaria en pacientes
seleccionadas de 70 afios de edad o mayores. En un estudio de mujeres
con estadio clinico |, con cancer de mama con RE positivos, que tenian
70 afios de edad o mayores en el momento del diagndstico, fueron
randomizadas a recibir tumorectomia con radiacion de completa de la
mama o tumorectomia sola, ambas con tamoxifeno por 5 afios. Las tasas
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de recurrencia loco-regional fueron del 1% en el grupo de tumorectomia,
radiacion y tamoxifeno, y del 4% en el grupo de tumorectomia mas
tamoxifeno. No hubieron diferencias en la sobrevida global, sobrevida
libre de enfermedad o necesidad de mastectomia.® Estos resultados
fueron confirmados en un analisis actualizado de este estudio con una
mediana de seguimiento de 8.2 afios.?° Resultados similares fueron
obtenidos en otro estudio de disefio similar.'® La guia permite el uso de
cirugia conservadora de la mama (se requiere de margen
patolégicamente negativo) mas tamoxifeno o un inhibidor de aromatasa
sin la irradiacién de la mama en mujeres de 70 afios 0 mas con ganglios
clinicamente negativos y cancer de mama con RE positivos (categoria 1
con tamoxifeno; categoria 2A con un inhibidor de aromatasa).

Si se indica quimioterapia adyuvante luego una cirugia conservadora de
la mama, la irradiacion debera ser dada después que la quimioterapia
sea completada.'0! La radioterapia conservadora de la mama puede ser
dada concurrentemente con CMF (ciclofosfamida, metotrexate, 5-
fluorouracilo), pero el metroxate debera ser suspendido durante la
radiacion o limitado a una o no mas de 2 dosis concurrente con la
radiacion. Se ha demostrado que la quimioterapia CMF concurrente con
la radiacion disminuye el resultado cosmético de la terapia
conservadora de la mama en algunos, pero no en todos los estudios. 192
104 | a guia incluye una recomendacion para la irradiacion de los
ganglios linfaticos regionales en pacientes tratados con cirugia
conservadora de la mama en situaciones similares a las recomendadas
en pacientes tratados con irradiacidon de ganglios linfaticos regionales
post-mastectomia; discusion subsecuente; Principios de Radioterapia.

La Guia NCCN de Tratamiento de Cancer de mama incluye una guia
para el estadiaje quirurgico de la axila para los estadios I, IA y [IB en
cancer de mama. Una tipica mujer con estadio clinico | 6 Il de cancer de
mama requiere una evaluacion patologica del estado de los ganglios
linfaticos axilares.

El desarrollo del mapeo del ganglio centinela y la reseccion en el
estadiaje quirurgico de la axila es recomendado por el Panel como el
método preferido para evaluar el estado patoldgico de los ganglios

linfaticos axilares para pacientes con estadio | 6 Il de cancer de mama3%
105112 Esta recomendacion es apoyada por los resultados de los ensayos
clinicos randomizados recientes que muestran la disminucién en la
morbilidad en el brazo y el hombro (por ejemplo., dolor, linfedema y
pérdida sensorial) en pacientes con cancer de mama en los que se lleva
a cabo una biopsia del ganglio centinela comparado con los pacientes en
los que se hace una diseccion ganglionar axilar estandar. 1111113 No hay
diferencias significativas en la eficacia del ganglio linfatico centinela o de
la diseccion nivel | y Il en determinar la presencia o ausencia de
metastasis en ganglios axilares en esos estudios. Sin embargo, no todas
las mujeres son candidatas para la reseccion del ganglio centinela. Es
obligatorio la disponibilidad de un equipo experimentado en la realizacién
del ganglio centinela para la diseccién y el uso de este. 14115 _as mujeres
que tengan enfermedad en estadio | 6 Il y que no tengan acceso
inmediato a un equipo experimentado en ganglio centinela deberan ser
consideradas para derivar a un grupo experimentado en ganglio centinela
para el tratamiento quirurgico definitivo de la mama y del estadiaje
ganglionar axilar. Asimismo, los candidatos potenciales para el mapeo
del ganglio centinela y su extirpacion deberan tener ganglios linfaticos
axilares clinicamente negativos, una biopsia core negativa o puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) de algun (os) ganglio (s) linfatico (s)
axilar (es) clinicamente sospechoso (s). Si el ganglio centinela no puede
ser identificado o es positivo para metastasis, se debera hacer una
diseccion ganglionar axilar formal (categoria 2A) o administrar irradiacion
axilar (categoria 2B). La técnica 6ptima para la irradiacion axilar no esta
establecida en los estudios, pero los ganglios axilares pueden ser
incluidos en los campos tangenciales de la mama. Si el mapeo identifica
los ganglios centinela en la cadena mamaria interna, la extirpacién del
ganglio mamario interno es considerado opcional (categoria 3). En
muchas instituciones, los ganglios centinela son evaluados por la
presencia de metastasis por ambos, tincion H&E e IHC de citoqueratina.
La significancia clinica de un ganglio linfatico que es negativo en una
tincion con H&E pero positivo con IHC con citoqueratina no esta clara.
Debido a que los datos de los ensayos clinicos e historicos en las cuales
las decisiones del tratamiento estan basados en la tincion H&E, el panel
cree que las decisiones del tratamiento actual deberian hacerse basados 79
solamente en la tincién H&E (categoria 3). En la situacion inusual en la MS-10
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cual la tincion H&E es equivoca, la confiabilidad en los resultados de
citoqueratina por IHC es razonable.

La diseccion axilar de nivel | 6 Il es un estudio apropiado de estadiaje
en mujeres con cancer de mama invasivo. Aunque la opcién del mapeo
del ganglio centinela y la extirpacién es preferida por el Panel sobre la
diseccion de ganglios linfaticos a manera de un estadiaje ganglionar
inicial en mujeres con cancer de mama en estadio | 6 Il clinicamente
con ganglios negativos, no es un remplazo obligatorio para la diseccion
axilar de nivel | y Il. La diseccion ganglionar axilar esta indicada en
mujeres en las que se ha encontrado un compromiso de ganglios
linfaticos axilares en la extirpacion del ganglio centinela. La diseccion
axilar tradicional de nivel | y Il requiere que al menos 10 ganglios
linfaticos sean provistos para una evaluacion patolégica y proveer un
estadiaje preciso de la axila.16 117 La diseccién axilar debera ser
extendida para incluir los ganglios del nivel lll sélo si se encuentra
enfermedad grosera en los ganglios de los niveles | y Il

Ademas, con la ausencia de datos definitivos que demuestren mejora
en la sobrevida con la diseccion de ganglios axilares o la reseccion del
ganglio centinela, estos procedimientos pueden ser considerados
opcionales en pacientes que tienen tumores particularmente
favorables, pacientes cuya seleccion de la terapia sistémica adyuvante
no afecta los resultados del procedimiento, pacientes de la tercera
edad y en pacientes con condiciones co-mdrbidas serias. Las mujeres
que no tienen diseccidn axilar o irradiacién a los ganglios axilares
estan en alto de riesgo para la recurrencia en los ganglios
ipsilaterales.''® Las mujeres que han sido sometidas a mastectomia
son candidatas apropiadas para la reconstruccion de la mama.

Quimioterapia pre-operatoria en tumores grandes de estadio
clinico llA, 1IB y tumores T3N1MO

Se debera de considerar la quimioterapia pre operatoria en mujeres
con estadio clinico lIA, 1IB con tumores grandes y tumores T3N1MO
que cumplan con los criterios para terapia conservadora de la mama
excepto por el tamafo tumoral y quienes deseen tener una terapia
conservadora de la mama. En los ensayos clinicos disponibles con
quimioterapia pre-operatoria, las biopsias previas al tratamiento han

sido limitadas a la biopsia con aguja core o citologia por aspiracion con
aguja fina. Por lo tanto, en pacientes que recibiran quimioterapia pre-
operatoria, debera realizarse la biopsia con aguja core del tumory la
localizacién del lecho tumoral para el manejo quirdrgico posterior. Para los
pacientes con ganglios axilares clinicamente negativos, la biopsia del
ganglio centinela puede considerarse. Para aquellos con ganglios
linfaticos axilares clinicamente sospechosos, el Panel recomienda
considerar una biopsia core o BAAF de esos ganglios, junto con una
biopsia del ganglio centinela si la biopsia resulta negativa.''® La
quimioterapia pre-operatoria no esta indicada a menos que el cancer de
mama este confirmado. Los estudios de estadiaje recomendados estan
sefialados en la guia e incluyen una evaluacion fisica y de la historia
clinica, hemograma completo con conteo plaquetario, pruebas de funcién
hepatica, mamografia bilateral diagndstica (con ultrasonido cuando sea
necesario), revision patologica y la determinacion de RE/RP del tumory
estado HER2. La RMN de mamas, escaneo 6seo y los estudios de
imagenes en abdomen son opcionales a menos que el paciente sea
sintoméatico o basado en otras evaluaciones anormales o exadmenes de
estadiaje sospechosos; se recomienda imagenes del térax si hay sintomas
respiratorios.

Las guias actuales mencionan que la reseccion del ganglio centinela antes
de la quimioteapia pre-operatoria es la opcién preferida para el estadiaje
axilar quirdrgico en aquellas mujeres con axila ipsilateral clinicamente
negativa. Si el ganglio centinela es histolégicamente negativo, puede
considerarse la omisién de la diseccion axilar en el momento de la terapia
quirurgica local. Si el ganglio centinela es histolégicamente positivo, la
diseccion axilar nivel | y Il debera realizarse en el momento de la terapia
quirurgica definitiva. Si no se hace una extirpacion del ganglio centinela en
antes de la quimioterapia, debera hacerse una diseccion axilar de nivel | y
Il (categoria 2A) o extirpacién del ganglio centinela (categoria 3) ( con
diseccion axilar nivel | y Il si el ganglio centinela es positivo) en el
momento de la terapia quirdrgica definitiva. El Panel generalmente
recomienda una extirpacion del ganglio centinela en la pre-quimioterapia
porque provee informacion adicional para guiar las decisiones en el
tratamiento local y sistémico. En el momento que se realiza la extirpacion
del ganglio centinela después de la administraciéon de quimioterapia pre-
operatoria, ambos, el estadiaje clinico pre-quimioterapia y el estadiaje
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patologico ganglionar post quimioterapia deberan ser usados para
determinar el de riesgo de recurrencia local. La comunicacion cercana
entre los miembros del equipo multidisciplinario, incluyendo al patélogo,
es particularmente importante cuando cualquier se planea cualquier
estrategia de tratamiento que involucra a la quimioterapia pre-
operatoria.

En algunos pacientes, la quimioterapia pre-operatoria resulta en
respuesta que hace posible una terapia conservadora de la mama.
Debido a que las respuestas clinicas completas o casi completas son
comunes, el uso de clips percutaneos colocados bajo guia mamografica
o de ultrasonido u otro método de ayuda de localizacion del volumen
tumoral pre-quimioterapia para faciliar la reseccioén post-quimioterapia
del area original del tumor.. Los resultados del ensayo NSABP B-18
muestran que las tasas de conservacién de la mama son mas altas
después de la quimioterapia pre-operatoria.’2® Sin embargo, la
quimioterapia pre-operatoria no ha mostrado una ventaja en sobrevida
especifica a la enfermedad con respecto a la quimioterapia adyuvante
post-operatoria en pacientes con tumores en estadio Il. NSABP B-27 es
un ensayo randomizado de fase Ill a 3 brazos de mujeres con cancer de
mama invasivo tratados con quimioterapia con doxorrubicinay
ciclofosfamida (AC) pre-operatoria por 4 ciclos seguido por solo terapia
local, AC pre-operatorio seguido por docetaxel pre-operatorio por 4
ciclos seguido por una terapia local, o AC seguido por una terapia local
seguido por 4 ciclos de docetaxel post- operatorio. Los resultados de
este estudio que involucraron 2411 mujeres documenté que habia una
tasa mas alta de respuesta patoldgica completa en el momento de la
terapia local en pacientes tratadas en el pre-operatorio con 4 ciclos de
AC seguido por 4 ciclos de docetaxel versus 4 ciclos de AC pre-
operatorio. La sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global no
han mostrado ser superiores luego del tratamiento con docetaxel en B-
27.121 Una ventaja en sobrevida libre de enfermedad fue observada
(hazard ratio 0.71; 95% IC, 0.55-0.91; P=0.007) favoreciendo al
docetaxel pre-operatorio versus el post- operatorio en el subgrupo de
pacientes que experimentan una respuesta clinica parcial al AC.

Un numero de regimenes de quimioterapia han sido estudiados como
quimioterapia pre- operatoria en el escenario neoadyuvante. El Panel

cree que los regimenes recomendados en el tratamiento adyuvante
pueden considerarse apropiados en la quimioterapia pre- operatoria. En
mujeres con tumores HER2-positivos tratados con quimioterapia
neoadyuvante, la adicién del trastuzumab neoadyuvante al paclitaxel
seguido por FEC fue asociado a un incremento en la tasa de respuesta
completa de 26% a 65.2% (P=0.016).122

Entonces, la incorporacion del trastuzumab en los regimenes de
quimioterapia neoadyuvante es importante en los tumores HER-2
positivos.

Muchos ensayos randomizados han evaluado el valor de la terapia
hormonal neoadyuvante en mujeres post-menopausicas con cancer de
mama con RE positivos. Estos estudios han comparado generalmente las
tasas de respuesta objetiva y las tasas de cirugia conservadora de la
mama ente el tratamiento con tamoxifeno, anastrozol mas tamoxifeno o
letrozole. Estos estudios demuestran consistentemente que el uso de
anastrozol o letrozol sélo dan tasas superiores de cirugia conservadora de
la mama y usualmente respuesta objetiva.'23.124 En base a estos ensayos,
la terapia hormonal pre-operatoria con un inhibidor de aromatasa es una
opcion en el tratamiento de mujeres post menopausicas con enfermedad
con receptores hormonales positivos.

Si el tumor responde a la quimioterapia pre-operatoria, La tumorectomia

mas (si el estadiaje con ganglio centinela en la pre-quimioterapia no fue

realizado o fue positivo) la diseccidon ganglionar axilar (categoria 2A) o (si

no se ha hecho el estadiaje ganglionar axilar pre-quimioterapia) el

procedimiento del ganglio centinela (categoria 3) puede ser considerado si

se cuentan con los criterios para una terapia conservadora de la mama. Si

se realizd un procedimiento del ganglio centinela en la pre-quimioterapia y

el ganglio centinela fue patolégicamente negativo, entonces no es

necesario el estadiaje ganglionar axilar. Si se realiz6 el procedimiento del

ganglio centinela en la pre-quimioterapia y el ganglio centinela fue

positivo, entonces debera hacerse una diseccion ganglionar axilar nivel I/11.

La cirugia debera seguirse de una quimioterapia individualizada como el

uso de taxanos (categoria 2B) si todo el curso de la quimioterapia

planeada no fue administrada en el pre-operatorio, asi como la irradiacion 81
ganglionarregional y de la mama. El consenso del Panel es que no hay rol MS-12



Guias de Practica Clinica:

Cancer de Mama

indice de Recomendaciones
TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

82
MS-13

para la quimioterapia post-operatoria si todo el curso de la quimioterapia
estandar se ha completado en el pre-operatorio. Si después de varios
ciclos de quimioterapia pre-operatoria, el tumor no responde, la
respuesta es minima, o la enfermedad progresa en cualquier punto,
debera considerarse una quimioterapia alternativa, seguido de una
terapia local, usualmente una mastectomia mas una diseccion axilar,
con o sin reconstruccion de la mama. El tratamiento post-operatorio
para estos pacientes consiste en quimioterapia individualizada, y terapia
hormonal en mujeres con tumores con RE y/o RP positivos. Se debera
completar la terapia con trastuzumab hasta un ano si el tumor es HER-2
positivo (categoria 1). Se debera recibir radiacion a la pared toracica y
los ganglios linfaticos supraclaviculares. ver los Principios de
Radioterapia. La inclusion de los ganglios linfaticos de la cadena
mamaria interna en los campos de radioterapia pueden ser
considerados, pero esta recomendacion genera controversia sustancial
entre los miembros del Panel (categoria 3). La radioterapia post
mastectomia en los pacientes con tumores T2NOMO puede ser
considerada opcional. La capecitabina puede ser administrada como un
radiosensibilizador para los pacientes que estén en alto de riesgo de
recurrencia local (categoria 2B). La terapia hormonal y el trastuzumab
pueden ser administrados como radiosensibilizadores, el trastuzumab
puede ser dado concurrentemente.

Radioterapia después de la mastectomia
Enfermedad con ganglio (s) positivo (s)

Tres ensayos randomizados han demostrado que la ventaja en
sobrevida libre de enfermedad y global es conferida por la adicidn de la
irradiacion a la pared toracica y a los ganglios linfaticos regionales en
mujeres con ganglios axilares positivos después de la mastectomiay la
diseccion ganglionar axilar.'25129 En estos ensayos, no sélo la pared
toracica ipsilateral es irradiada sino que también los ganglios linfaticos
loco-regionales. Estos estudios sin embargo, contrastan con otros
estudios, incluyendo un ensayo randomizado de una institucién del
NCCN donde no pudieron demostrar una ventaja en sobrevida global
con irradiacioén a la pared toracica y a los ganglios linfaticos regionales
luego de una mastectomia. No obstante, basado en los estudios que
demuestran una ventaja en sobrevida con la irradiacion a la pared

toracica y a los ganglios linfaticos regionales luego de una mastectomia
en pacientes con cancer de mama con ganglios positivos, las guias
actuales sugieren la irradiacion post mastectomia en mujeres con 4 o
mas ganglios linfaticos positivos y considerar seriamente la irradiacion
post mastectomia en mujeres con 1-3 ganglios linfaticos axilares
positivos. Dos andlisis retrospectivos han dado alguna evidencia del
beneficio de la radioterapia previa a la mastectomia. '3 132 Sin embargo,
el Panel recomienda que las decisiones relacionadas a la administraciéon
de la radioterapia en pacientes que reciban quimioterapia neoadyuvante
deberan realizarse en base a las caracteristicas del tumor,
independientemente de la respuesta del tumor a la quimioterapia pre-
operatoria (por ejemplo., RT es recomendado en pacientes con
enfermedad clinica en estadio lll y una respuesta patoldgica completa a
la quimioterapia neoadyuvante).

Para mujeres con 1 a 3 ganglios linfaticos axilares comprometidos, el
Panel recomienda considerar la irradiacién de la pared toracicay el area
supraclavicular después de la quimioterapia (categoria 1), teniendo en
cuenta la posibilidad de inclusion del campo de la cadena mamaria
interna ipsilateral (categoria 3). La recomendacion para la irradiacion de
la pared toracica y region supraclavicular en mujeres con compromiso de
1-3 ganglios linfaticos axilares generé controversia sustancial entre los
miembros del Panel. El uso de la irradiacién ganglionar regional es
apoyada por un analisis de subgrupos de los estudios del Danish Breast
Cancer Collaborative Group. 33 En este analisis, un beneficio sustancial
en sobrevida se asocio a la radioterapia post mastectomia en mujeres
con 1 a 3 ganglios linfaticos axilares comprometidos. Algunos miembros
del Panel creen que la irradiacion de la regién supraclavicular y de la
pared toracica deberan ser usados rutinariamente luego de la
mastectomia y la quimioterapia en este subgrupo de pacientes. Sin
embargo, otros miembros del Panel creen que la radioterapia puede ser
considerada en este grupo pero no debera ser obligatoria, ya que hay
estudios que no muestran una ventaja. Es una situaciéon inusual en la
cual una evidencia de alto nivel (categoria 1) existe pero es
contradictoria.84.126.127,129.133 | 35 mujeres con 1 a 3 ganglios axilares
comprometidos y con tumores mayores a 5cm o tumores con margenes
patoldgicos positivos post-mastectomia deberan recibir radioterapia a la
pared toracica y areas supraclaviculares luego de la quimioterapia
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(categoria 1) pudiendo considerar la inclusién del campo de la cadena
mamaria interna ipsilateral (categoria 3).

Hay un desacuerdo considerable con respecto a la inclusion del campo
de la cadena mamaria interna ipsilateral. Algunos miembros del Panel
creen que la irradiacion de la cadena mamaria interna no es necesaria
y puede producir morbilidad. La irradiacién de la cadena mamaria
interna no ha sido sefialada como un factorindependiente en la
disminucion de la recurrencia. Otros creen que los ganglios de la
cadena mamaria interna deberian ser incluidos en los campos de
irradiacion, como los usados en los estudios que mostraron una
ventaja en post-mastectomia, radioterapia post-quimioterapia. Por lo
tanto, esta recomendacién es identificada como categoria 3.

Las mujeres con 4 o mas ganglios axilares positivos presentan un de
riesgo aumentado de recurrencia loco-regional de la enfermedad. Se
recomienda el uso de radioterapia a la pared toracica y a los ganglios
linfaticos regionales luego de la mastectomia o de la quimioterapia
(categoria 1). El uso de irradiacion profilactica a la pared toracica
reduce sustancialmente el riesgo de recurrencia local.84 Otra vez, hubo
un desacuerdo sustancial entre los miembros del Panel con respecto a
la inclusion de la cadena mamaria interna ipsilateral (categoria 3).

La irradiacién post-mastectomia debera hacerse usando un
planeamiento por tomografia para asegurar una dosis de radiacién
reducida al corazén y los pulmones. La radiaciéon recomendada es
50Gy en fracciones de 1.8-2.0 Gy a la pared toracica ipsilateral, cicatriz
de mastectomia, y sitios de drenaje. Puede darse un “boost” adicional
a la cicatriz de la mastectomia (por ejemplo., 2 Gy fraccionadosen 5
dosis, tipicamente con haz de electrones). La dosis de radiacion a los
ganglios linfaticos regionales es 50 Gy en fracciones de 1.8-2.0 Gy.

Enfermedad con ganglios negativos

Las caracteristicas que predicen una alta tasa de recurrencia local en
tumores con ganglios negativos incluyen los tumores primarios
mayores de 5cm y cercanos a este tamafio (menos de 1mm) o
margenes patolégicos positivos. La irradiacion a la pared toracica es
recomendada para estos pacientes.'3 se evaluara la irradiacion al

area suplaclavicular ipsilateral (categoria 2B) y a los ganglios de la
cadena mamaria interna ipsilaterales (categoria 3), especialmente en
pacientes con evaluacion axilar inadecuada o invasion linfovascular
extensa. La radioterapia post-mastectomia no se recomienda en
pacientes con margenes negativos, tumores de 5 cm 0 menores y en
ganglios linfaticos axilares negativos. El Panel recomienda que las
decisiones relacionadas a la administracion de la radioterapia en
pacientes que reciben quimioterapia pre-operatoria debera hacerse en
base a las caracteristicas el tumor antes de la quimioterapia pre-
operatoria sin importar la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

Reconstrucciéon de la mama

Reconstruccion de mama luego de la mastectomia

Un nuimero de factores deben considerarse al tomar la decisién de
recontruir la mama luego de una mastectomia. Primero, hay varios tipos
de reconstruccion de la mama. Estos incluyen la reconstruccién usando
implantes, tejidos autdlogos, o ambos, implantes y tejidos autdlogos. La
reconstruccion con implantes consiste tipicamente en colocar un
implante expansor debajo del pectoral mayor, una serie de expansiones,
seguido por el reemplazo del expansor por un implante permanente
debajo del pectoral mayor. Existe diversas técnicas disponibles para la
ejecucion de la reconstruccién autdloga usando varias combinaciones
de musculo, grasa y piel de diferentes zonas donadoras. La decision
respecto al tipo de reconstruccion a utilizar incluye las preferencias del
paciente, el habito corporal, historia de consumo de cigarrillos,
comorbilidades, posibilidad de irradiacion y del expertise y la
experiencia del equipo que realizara la reconstruccion. Para muchos
pacientes, la reconstrucciéon puede realizarse como un procedimiento
inmediato bajo la misma anestesia de la mastectomia. La reconstruccion
es un procedimiento opcional que no afecta la probabilidad de
recurrencia o muerte, pero esta asociado con una mejor calidad de vida
en muchos pacientes.

Cuando se planea una reconstruccion de la mama luego de una

mastectomia, una evaluacion prospectiva cercanay la colaboracién

entre los miembros del equipo de tratamiento del cancer de mama es 83
esencial incluir a ambos, los cirujanos reconstructivos y oncoldgicos, asi

como a los otros miembros del equipo multidisciplinario. MS-14
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Reconstruccién de la mama luego de cirugia conservadora de mama
Los temas relacionados a la reconstruccion de la mama también
incluyen a las mujeres que tienen o hayan tenido una tumorectomia,
particularmente en situaciones donde el defecto quirurgico es grande
y/o espera ser cosméticamente insatisfactorio. El campo en evolucion
de la cirugia oncoplastica incluye el uso de técnicas de
“desplazamiento de volumenes” realizadas en conjunto a una
mastectomia parcial grande. '35 Los procedimientos oncoplasticos de
desplazamiento de volumenes combinan la remocion de las grandes
regiones del tejido de la mama (tipicamente disefiado para conformar
al cancer distribuido por segmentos en la mama) con técnicas de
“mastopexia” en los cuales los tejidos de la mama remanente son
levantados juntos dentro de la envoltura de la mama para llenar el
defecto quirurgico resultante y asi evitar una deformacion significativa
de la mama. Las técnicas de desplazamiento de volumenes son
generalmente realizadas durante el mismo acto operatorio de la
tumorectomia conservadora de la mama por el mismo cirujano que
hace la reseccion del cancer. 36137

Las ventajas de las técnicas oncoplasticas de desplazamiento de
volumenes son que permiten la remocion de regiones mas grandes de
tejido mamario, y de esta manera alcanzar margenes quirargicos mas
amplios alrededor del cancer, al mismo tiempo que preservan mejor la
forma natural y apariencia de la mama que las resecciones estandar
de la mama.38 Las limitaciones de las técnicas de desplazamiento de
volumenes incluyen la falta de estandarizacion del procedimiento entre
los centros, la ejecucién en un ndmero limitado de centros en los
Estados Unidos y la posible necesidad de una mastectomia
subsecuente si los margenes patoldgicos son positivos cuando las
intenciones de conservar la mama son consideradas impracticas o
irreales. Sin embargo, el consenso del Panel es que estos temas
deberan ser considerados previo a la cirugia para mujeres que son
mas proclives a tener defectos quirdrgicos que no logren obtenerun
resultado cosmético satisfactorio y para las mujeres que hayan tenido
una tumorectomia y no estén satisfechas con el resultado cosmético,
entonces se debera ofrecer una consulta con cirugia plastica para
planificar la reparacioén de los defectos de la mama resultante.
Finalmente, es importante notar que el enfoque primario debera ser el

tratamiento del tumor y ese tratamiento no debera verse afectado cuando
se hagan las decisiones con respecto a la reconstruccion de la mama.

Terapia sistémica adyuvante

Después del tratamiento quirurgico, la terapia sistémica adyuvante debera
considerarse. Los resultados publicados por el Early Breast Cance
Trialists” Collaborative Group en su analisis sobre la poliquimioterapia
adyuvante y tamoxifeno muestran reducciones convincentes en la razon
de la probabilidad de recurrencia y muerte en todos los grupos etarios
debajo de los 70 afios para la poliquimioterapia y todos los grupos de
edad para el tamoxifeno.2 Ademas, para los menores de 70 afios, las
guias actuales recomiendan la terapia adyuvante sin considerar la edad
del paciente (categoria 1). La decision de usar terapia sistémica
adyuvante requiere evaluar y balancear los riesgos de recurrencia de la
enfermedad con la terapia local sola, la magnitud del beneficio de aplicar
terapia adyuvante, la toxicidad de la terapia y las comorbilidades. 139 140 E|
proceso de toma de decisiénes involucra al equipo a cargo del cuidado de
la salud del paciente y al paciente.

Estimando el de riesgo de recaida o muerte y los beneficios del
tratamiento sistémico

Un namero de factores prondsticos predicen la recurrencia futura o
probabilidad muerte por cancer de mama. Los factores prondsticos mas
fuertes son la edad del paciente, comorbilidades, tamafio tumoral, grado
del tumor, niumero de ganglios axilares comprometidos y posiblemente el
estado HER2 del tumor. Los algorritmos han sido publicados estimando
las tasas de recurrencia®®y un modelo computarizado validado
(Adyuvant! Online; www.adjuvantonline.com), esta herramienta esta
disponible para estimar la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida
global a 10 afios que incorpore todos los factores prondsticos descritos
anteriormente excepto el estado HER2 del tumor-40. 141 Esas herramientas
ayudan al médico a estimar objetivamente los resultados s6lo con el
tratamiento y también asiste en estimar los beneficios absolutos
esperados de la terapia hormonal sistémica adyuvante y la quimioterapia.
Estos estimados pueden ser usados por el médico y el paciente en su
toma de decisiones compartidas con respecto a las toxicidades, costos y
beneficios de la terapia sistémica adyuvante.42
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El uso de las tecnologias de microarreglos del ADN (DNA microarray)
para caracterizar el cancer de mama ha permitido el desarrollo de
sistemas de clasificacion del cancer de mama usando los perfiles de
expresion genética. 43 Los cinco mayores subtipos de cancer de mama
han sido identificado por los perfiles de expresién genética usando los
microarreglos del ADN: RE-positivo/HER2-negativo (subtipos Luminal
Ay Luminal B); RE-negativo/ HER2-negativo (subtipo basal); HER2-
positivo y tumores con caracteristicas similares al tejido normal de
mama (similares a la mama normal/normal breast-like)#4-146 En un
analisis retrospectivo, estos subtipos de expresion genética estan
asociados a una sobrevida global y sobrevida libre de recaida
diferentes. De manera similar se han identificado un set limitado de
genes con fines pronosticos y predictivos.'#” Por ejemplo, la plataforma
Mammaprint usa tecnologia de microarreglos para analizar un perfil de
expresion de 70 genes en el tejido tumoral congelado de la mama
como una medida de seleccion de pacientes con estadios tempanos,
cancer de mama con ganglios negativos que son los mas proclives a
desarrollar metastasis a distancia. 148-150

Otro alcance esta basado en la plataforma de 21 genes usando la
reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion revesa (RT-PCR)
en el ADN aislado del tejido de la mama embebida en parafina
(Oncotype Dx). En el analisis retrospectivo de dos ensayos (NSABP B-
14 y B-20) hechos en mujeres con cancer de mama invasivo con
receptores hormonales positivos y ganglios axilares negativos, este
sistema fue capaz de cuantificar el riesgo de recurrencia como una
variable continua (por ejemplo, El puntaje de recurrencia del Oncotype
DX) y para predecir la respuesta a ambos, tamoxifenoy CMF o la
quimioterapia con metotrexato/5-fluorouracilo/leucovorina.’®'.152 Una
comparacion reciente del analisis simultaneo de los canceres de mama
usando 5 modelos distintos de expresion de genes indicaron que 4 de
estos métodos (incluyendo el Mammaprint y el Oncotype DX) dieron
predicciones similares de los resultados clinicos.153

Mientras que la tecnologia de microarreglos del ADN es capaz de
estratificar a los pacientes en subgrupos con diferente valor prondéstico
y/o predictivo en los analisis retrospectivos, los subgrupos de genes
difieren entre los estudios y los ensayos clinicos prospectivos evaluan

la utilidad de estas técnicas, los cuales aun no han sido reportados.
Actualmente, 2 ensayos clinicos randomizados prospectivos (TAILORX
y MINDACT) estan dirigidos al uso del Oncotype DX y MammaPerint,
respectivamente, como herramientas predictivas y/o de prondstico en
poblaciones de mujeres con cancer de mama con ganglios linfaticos
negativos en estadios tempranos. Estando pendiente de los resultados
de los ensayos clinicos prospectivos, el Panel considera el ensayo RT-
PCR de 21 genes como una opcidn cuando se evalla a los pacientes
con tumores primarios con tamario de 0.6-1.0 cm con caracteristicas
desfavorables o >1cm y con ganglios negativos, con receptores
hormonales positivos y HER2 negativos (categoria 2B). En estas
circunstancias, el puntaje de recurrencia puede ser determinado como
una ayuda auxiliar en la estimacién de las probabilidades de
recurrencia y beneficios de la quimioterapia (categoria 2B). EI Panel
enfatiza que el puntaje (score) de recurrencia debe usarse solo en toma
de decisiones en el contexto de otros elementos de estratificacion de
riesgos en un paciente en particular. Todas las recomendaciones que
incluyen el uso de puntajes (score) de recurrencia en el proceso de
toma de decisiones son categorizados como 2B.

Tumores con ganglios axilares negativos.

Los tumores pequefios (hasta 0.5 cm en su mayor diametro) que no
comprometen los ganglios linfaticos son tan favorables que la terapia
sistémica adyuvante tiene un beneficio adicional minimo y no es
recomendada como tratamiento del cancer de mama invasivo. El
tamoxifeno puede ser considerado para reducir el de riesgo de un
segundo cancer de mama contralateral, especialmente en aquellos con
enfermedad con RE positivos. Los datos del NSABP demostraron una
correlacion entre el estado de los RE en un nuevo tumor de mama
contralateral y el tumor primario original, lo cual refuerza la nocién de
que el tamoxifeno no es una estrategia efectiva para reducir el de riesgo
de cancer de mama en pacientes diagnosticadas con tumores con RE
negativos. %

Los pacientes con tumores ductal o lobulilar invasivos de 0.6-1 cm de
diametro y sin compromiso linfatico pueden ser divididos en pacientes
con un bajo de riesgo de recurrencia y aquellos con caracteristicas de 85
prondstico desfavorable que hacen considerar la posibilidad de terapia MS-16
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adyuvante. Las caracteristicas prondsticas desfavorables incluyen la
invasion linfovascular intramamaria, grado nuclear alto, grado
histologico alto, estado HER2 positivo y estado negativo de los
receptores hormonales (categoria 2 B). El uso de terapia hormonal y
quimioterapia en estos subgrupos de relativo menor riesgo debe estar
basado en el balance entre la reduccion del riesgo absoluto esperado
y la voluntad individual del paciente para experimentar la toxicidad a fin
de alcanzar una mayor reduccion del riesgo.

Los pacientes con compromiso linfatico o con tumores mayores a 1cm
de diametro son candidatos apropiados para la terapia sistémica
adyuvante (categoria 1). Para mujeres con ganglios linfaticos negativos
y tumores con receptores hormonales negativos mayores de 1cm de
diametro, la quimioterapia es recomendada (categoria 1). Para
aquellos con ganglios linfaticos negativos y tumores con receptores
hormonales positivos mayores de 1cm, se recomienda la terapia
hormonal asociada a quimioterapia (categoria 1). El beneficio
adicional de la quimioterapia de combinacién en pacientes con
ganglios linfaticos negativos y tumores con receptores hormonales
positivos pueden

ser relativamente pequefios.’%® Por lo tanto, el Panel recomienda que
el estado de los receptores hormonales tumorales esté incluido como
uno de los factores a considerar cuando se toman decisiones
terapéuticas relacionadas a la quimioterapia para pacientes con
ganglios negativos y receptores hormonales positivos. Los pacientes
en los cuales estas evaluaciones pueden ser particularmente
importantes son aquellos con tumores comprendidos entre 0.6-1.0 cm
y con receptores hormonales positivos con caracteristicas
desfavorables, o mayores de 1cm y con receptores hormonales
positivos y HER2 negativo. Sin embargo, la quimioterapia no debera
ser suspendida en estos pacientes basados solamente en la
positividad de los RE.2155.156

El uso de los datos de los arreglos de expresién genética/gendmica los
cuales incorporan biomarcadores de valor pronéstico/predictivo
adicionales (por ejemplo., el puntaje de recurrencia del Oncotype DX)
pueden proveer informacion prondstica y predictiva adicional mas alla
del estadiaje anatémico y la determinacion del estado de los RE/RP y

del HER2. La evaluacion del rol de la tecnologia de arreglos de
expresion genética/gendmica es dificil por la naturaleza retrospectiva de
los estudios, la evaluacion de los regimenes de quimioterapia y terapia
hormonal, ademas de todas las caracteristicas prondsticas favorables
de los pacientes con enfermedad ganglionar negativa comparado a
aquellos pacientes involucrados en los ensayos histéricos clinicos
controlados. Algunas instituciones de la NCCN consideran el analisis
del RT-PCR (por ejemplo., Oncotype DX) para refinar una estratificacién
de riesgo para el uso de la quimioterapia adyuvante en pacientes con
canceres de mama con ganglios negativos, RE positivos y HER2
negativos mayores de 0.5cm, mientras que en otros no (categoria 2B).

Tumores con compromiso ganglionar axilar

Los pacientes con compromiso linfatico son candidatos a quimioterapia
y, si el tumor tiene receptores hormonales positivos, para la adicion de
terapia hormonal (categoria 1). En mujeres post-menopausicas, con
enfermedad con receptores hormonales positivos, se debera usar un
inhibidor de aromatasa ya sea como terapia adyuvante inicial,
secuencial con el tamoxifeno, o como terapia extendida luego del
tamoxifeno. En mujeres pre- menopausicas, se prefiere el tamoxifeno
adyuvante. Si ambos, la quimioterapia y el tamoxifeno son utilizados, los
datos del ensayo del Intergroup 0100 sugiere retrasar el inicio del
tamoxifeno hasta completar la quimioterapia, lo cual mejora la sobrevida
libre de enfermedad comparado a la administracion concomitante. 156
Consecuentemente, la quimioterapia seguida de la terapia hormonal
debera ser la secuencia de terapia preferida.

La escasez de los datos de ensayos clinicos con respecto a la
quimioterapia adyuvante en mujeres mayores de 70 afios prohiben
recomendaciones definitivas en este grupo etario. El tratamiento
adyuvante en mujeres mayores de 70 afos debera ser individualizado,
tomando en consideracion las condiciones comoérbidas.

Estratificacion de la Guia para la terapia sistémica adyuvante

La version actual de las Guias reconoce primero los subgrupos de
pacientes con cancer de mama temprano con las histologias mas
comunes basadas en la respuesta a la terapia hormonal y trastuzumab
(por ejemplo., el estado de los receptores hormonales, estado del
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HER?2). Los pacientes son luego estratificados segun el riesgo de
recurrencia de la enfermedad basado en las caracteristicas patolégicas
y anatémicas (por ejemplo., el grado del tumor, tamafio tumoral, estado
ganglionar axilar, invasion linfovascular).

Terapia hormonal adyuvante

La Guia NCCN sugiere la determinacion del estado de los RE y RP en
todos los canceres de mama invasivos. Los pacientes con canceres de
mama invasivos que tienen RE o RP positivos deberan ser
considerados para terapia hormonal adyuvante sin importar la edad del
paciente, estado de invasion linfatica o si la quimioterapia
neoadyuvante fue o no administrada.'%”

Algunos estudios sugieren que los canceres de mama HER2 positivos
pueden tener menor sensibilidad a algunas terapias hormonales,
aunque otros estudios no hayan confirmado este hallazgo.6°158-165 Un
analisis retrospectivo de los bloques de tumor recolectados en el
estudio de Arimidex, Tamoxifeno, solo o en combinacion (ATAC)
indico que la amplificacion del HER2 es un marcador de resistencia
hormonal relativa independiente del tipo de terapia hormonal
administrada. %5 Sin embargo, dados los perfiles de toxicidad
favorables de las terapias hormonales disponibles, el panel
recomienda el uso de la terapia hormonal en la mayoria de mujeres
con cancer de mama con receptores hormonales positivos sin importar
el estado menopausico, edad, o estado del HER2 del tumor. Las
excepciones a esta recomendacioén de la terapia hormonal adyuvante
en pacientes con enfermedad con receptores hormonales positivos son
aquellos pacientes con canceres sin compromiso linfatico y con
tamafo menor o igual a 0.5cm 6 0.6 a 1.0 cm de diametro con
caracteristicas pronosticas favorables, donde el prondstico es tan
favorable que los beneficios de la terapia hormonal son muy pequefios.

La terapia hormonal adyuvante establecida con mayor firmeza es el
tamoxifeno para mujeres pre y post menopausicas.2 En mujeres con
cancer de mama HER2 positivo, el tamoxifeno adyuvante disminuye el
riesgo anual de recurrencia en 39% vy el riesgo anual de muerte en
31%, independientemente del uso de quimioterapia, edad del paciente,
estado menopausico o estado de invasion linfatica.? Los estudios
prospectivos randomizados demuestran que la duracion éptima del

tamoxifeno parece ser de 5 afios. En pacientes que reciben ambos,
tamoxifeno y quimioterapia, la quimioterapia debera ser dada primero,
seguido del tamoxifeno secuencial.!%¢

Un namero de estudios han evaluado los inhibidores de aromatasa en el
tratamiento de mujeres post menopausicas con cancer de mama en
estadios tempranos. Estos estudios han usado inhibidores de
aromatasa como terapia adyuvante inicial, asi como terapia secuencial
luego de 2-3 afios con tamoxifeno o como terapia extendida luego de
4.5-6 afos con tamoxifeno. Los inhibidores de aromatasa no son activos
en el tratamiento de mujeres con funcién ovarica activa y no deberan
usarse en mujeres cuya funcion ovarica no puede ser evaluada de
manera confiable debido a la amenorrea inducida por el tratamiento (ver
Definicion de Menopausia). Los resultados de dos ensayos clinicos
randomizados prospectivos han evidenciado un beneficio en sobrevida
global en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos que
reciben terapia hormonal inicial con tamoxifeno seguido por anastrozol
secuencial (hazard ratio 0.53; 95% IC, 0.28-0.99; P=0.045) o
exemestane (hazard ratio 0.83; 95%IC, 0.69-1.00; P=0.05 [excluyendo a
los pacientes con RE negativos) cuando es comparado con tamoxifeno
como terapia hormonal tnica. 157- 158 Ademas, el estudio MA-17 del
National Cancer Institute Canada Clinical Trials Group (NCIC CTG)
demostré una ventaja en sobrevida con terapia extendida con letrozol
comparado con placebo en mujeres con ganglios linfaticos axilares
positivos (pero no cuando no hay compromiso ganglionar), en cancer de
mama con RE positivos.'® Sin embargo, no se han reportado
diferencias en sobrevida en pacientes que recibian terapia adyuvante
inicial con un inhibidor de aromatasa versus tamoxifeno en primera
linea. 1701771 |_os inhibidores de aromatasa y tamoxifeno tienen diferentes
perfiles de toxicidad.

Dos estudios han examinado la terapia hormonal adyuvante inicial con

inhibidores de aromatasa o tamoxifeno. El estudio ATAC demostré que

el anastrozol es superior al tamoxifeno o la combinacion del tamoxifeno

y el anastrozol en la terapia hormonal adyuvante en mujeres post

menopausicas con cancer de mama con receptores hormonales

positivos. 172173 Con una mediana de 100 meses de seguimiento, los 87
resultados en 5216 mujeres post menopdausicas con cancer de mama MS-18
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temprano con receptores hormonales positivos en el ensayo ATAC
demostré menores recurrencias (hazard ratio para SLE=0.85; 95%IC,
0.76-0.94; P=0.003) con anastrozol comparado con tamoxifeno.170 No
se ha observado diferencias en sobrevida (hazard ratio 0.90; 95% IC,
0.75-1.07; P=0.2).

Los pacientes en el grupo de tamoxifeno y anastrozole combinado no
tuvieron beneficio sobre aquellos del grupo con tamoxifeno, sugiriendo
un posible efecto deletéreo del efecto estrogénico débil del tamoxifeno
en pacientes con niveles de estrogeno enddgeno disminuidos. '3 Los
sub-protocolos del estudio ATAC muestran un menor efecto del
anastrozol en el tejido endometrial comparado al tamoxifeno, 74 se han
reportado efectos similares del anastrozol y tamoxifeno en la calidad de
vida, mencionando la mayoria de pacientes que su calidad de vida
global no se ha visto afectada significativamente,'”®> una mayor pérdida
de la densidad mineral 6sea con anastrozol, una pequena interferencia
farmacocinética del anastrozol en presencia del tamoxifeno de
significancia incierta,”” y ninguna evidencia de interaccion ente la
guimioterapia previa y el anastrozol.'78

El Breast International Group (BIG) 1-98 es un estudio randomizado que
evalla el uso del tamoxifeno solo por 5 afnos, letrozol solo por 5 afios o
tamoxifeno por 2 afos seguidos por letrozol secuencial por 3 afios o
letrozol por 2 afos seguido por tamoxifeno secuencial por 3 afios. Un
analisis temprano comparo el tamoxifeno solo versus el letrozol solo,
incluyendo aquellos pacientes en los brazos secuenciales durante que
durante sus dos primeros anos recibieron tratamiento con una sola
droga. 7' Con 8,010 mujeres incluidas en el andlisis, la sobrevida libe
de enfermedad fue superior en las mujeres tratadas con letrozol (hazard
ratio 0.81; 95%IC 0.70-0.93; log rank P=0.003). No hay interaccién entre
la expresion del receptor de progesteronay el beneficio con el
tratamiento. No se observo ninguna diferencia en la sobrevida global.
Una comparacién de los efectos adversos cardiovasculares en los
brazos con tamoxifeno y letrozol en el estudio BIG 1-98 mostré que la
incidencia global de eventos adversos cardiovasculares fue similar en
ambos (letrozol, 4.8%; tamoxifeno, 4.7%). Sin embargo, la incidencia de
los eventos adversos cardiovasculares fue significativamente mayor en
el brazo con letrozol y tanto la incidencia global como la incidencia de

los eventos tromboembdlicos de grado 3 a 5 han sido significativamente
mayores en el brazo con tamoxifeno.'”®

Cuatro ensayos han estudiado el uso de tamoxifeno por 2-3 afios
seguido por un inhibidor de aromatasa de tercera generacién de manera
secuencial versus tamoxifeno continuado. El ensayo lItaliano
Tamoxifeno Anastrozole (ITA) randomizé 426 mujeres post
menopausicas con cancer de mama que hayan completado 2-3 afios de
tamoxifeno y continuado con tamoxifeno o cambiado a anastrozol 80 ,
La tasa de riesgo de recaida favoreci6 al tratamiento secuencial con
anastrozol (hazard ratio 0.35; 95%IC, 0.18-0.68; P=0.001)con una
tendencia hacia una menor cantidad de muertes (P=0.10) '8 Los
resultados actualizados de este estudio muestran un hazard ratio para
sobrevida libre de recaida de un 0.56 (95%IC, 0.35-0.89; P=0.01); el
valor P para el analisis de sobrevida global se mantuvo en 0.1.181El
Intergroup Exemestane Study (IES) randomizé 4742 mujeres post
menopausicas con cancer de mama que hayan completado un total de
2-3 afios con tamoxifeno y continuado o cambiado a exemestane para
completar un total de 5 afios de terapia hormonal.'82 Los resultados en
una mediana de seguimiento de 55.7 meses demostraron la
superioridad del exemestane secuencial en la sobrevida libre de
enfermedad (hazard ratio 0.76; 95%IC 0.66-0.88; P=0.0001) con una
diferencia significativa en sobrevida global solo en pacientes con RE
positivos (hazard ratio 0.83; 95% IC 0.69-1.00; lorg rank P=0.05). Se
han publicado los resultados de un analisis prospectivo combinado
planificado de 3,224 pacientes evaluadas en el estudio del Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) Trial 8 y el estudio
Arimidex Nolvadex (ARNO 95). 18 |as pacientes en este analisis
combinado han sido randomizadas iniciando 2 afios de tamoxifeno
hasta completar 5 afios de tratamiento adyuvante o cambiar a
anastrozol por 3 afos mas. Con una mediana de seguimiento disponible
de 28 semanas, la sobrevida libre de eventos fue superior con el
cambio a anastozol (hazard ratio 0.60; 95% IC 0.44-0.81; P= 0.0009).
No se observd una diferencia estadisticamente significativa en
sobrevida. Un analisis del ensayo ARNO 95 después de una mediana
de seguimiento de 58 meses demostré que el cambio del tamoxifeno al
anastrozol estuvo asociado con un incremento significativo de la
sobrevida libre de enfermedad (hazard ratio 0.66; 95% IC, 0.44-1.00;
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P=0.049)y la sobrevida global (hazard ratio 0.0.53; 95% IC, 0.28-0.99;
P=0.045). 168 Un meta-analisis de los estudios ABCSG 8, ARNO 95 e
ITA mostraron una mejoria significativa en sobrevida global (hazard
ratio 0.71, 95%IC; 0.5200.98; P=0.04) con el cambio a anastrozol. 84

Los resultados del estudio MA-17 en 5187 mujeres que hayan
completado 4.5-6 afos de tamoxifeno adyuvante demostraron que la
terapia extendida con letrozol provee beneficio en mujeres post
menopausicas con cancer de mama temprano con receptores
hormonales positivos.'%%-185 Con una mediana de seguimiento de 2.5
afos, los resultados mostraron menores tasas de recurrencia o
canceres de mama contralateral con letrozol extendido (hazard ratio
0.58;95% IC 0.45-0.76: P<0.001). No se demostro diferencias en
sobrevida global (hazard ratio 0.82; 95%IC 0.57—1.19; P=0.3), aunque
hubo una ventaja en sobrevida en un subgrupo de pacientes con
compromiso linfatico axilar positivo (hazard ratio 0.61; 95% IC 0.38-
0.98; P=0.04). En un analisis de cohortes separado del estudio MA-17,
la eficacia del letrozol versus placebo fue evaluado en un estudio no-
ciego en 1579 mujeres que habian sido asignadas al azar a placebo
luego de 4.5-6 afios con tamoxifeno.'86 La mediana de tiempo desde
que se completd el tamoxifeno fue de 2.8 afios. La sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida libre de enfermedad a distancia mejoraron
significativamente en el grupo que recibié letrozol, proporcionando
alguna evidencia para la eficacia de letrozol en pacientes que hayan
recibido 4.5-6 afios de terapia con tamoxifeno y que no hayan recibido
terapia hormonal por un periodo prolongado de tiempo. Un analisis
formal sobre calidad de vida demostré una preservacion razonable de
la calidad de vida durante la terapia hormonal extendida, aunque las
mujeres puedan experimentar sintomas de menopausia y pérdida de la
densidad mineral 6sea. 57 158

Las diferencias en disefio y las poblaciones en los estudios con
inhibidores de aromatasa no permiten una comparacion directa de los
resultados de estos. Ademas, no se sabe si la estrategia 6ptima es el
uso extendido, inicial o secuencial adyuvante de los inhibidores de
aromatasa . Tampoco se conoce la duracion 6ptima del tratamiento
con inhibidores de aromatasa, ni tampoco si es adecuado el uso de la
quimioterapia concurrente. Ademas, la seguridad y eficacia a largo

plazo (mas de 5 afios) de estos agentes es un tema de investigacion.
Varios estudios son consistentes en demostrar que el uso de un inhibidor
de aromatasa de tercera generacion en mujeres post-menopausicas con
cancer de mama con receptores hormonales positivos disminuye el riesgo
de recurrencia, incluyendo la recurrencia del tumor a la mama ipsilateral,
contralateral y enfermedad metastasica a distancia, comparada con el
tamoxifeno solo, cuando el inhibidor de aromatasa es usado como terapia
adyuvante inicial, secuencial o extendida. Ademas, la version actual de las
guias recomienda que las mujeres post -menopausicas con cancer de
mama temprano reciban un inhibidor de aromatasa como terapia
adyuvante inicial, secuencial con tamoxifeno, o como terapia extendida en
las situaciones donde la terapia hormonal este indicada. El Panel no
encuentra evidencia convincente de que haya diferencias significativas en
la eficacia o toxicidad entre el anastrozol, letrozol y exemestane. En
mujeres post menopausicas, el uso del tamoxifeno solo por 5 afios se
limita a aquellas que no deseen o tengan una contraindicacion para el uso
de inhibidores de aromatasa.

Deberia enfatizarse que los inhibidores de aromatasa estan asociados con
el desarrollo de patologia ovarica benigna y no suprime adecuadamente la
sintesis de estrégeno en los ovarios en mujeres con ovarios funcionantes.
A las mujeres pre menopausicas no se les debera dar terapia con un
inhibidor de aromatasa fuera del marco de un ensayo clinico. Las mujeres
que sean pre menopausicas al momento del diagndstico y que se hayan
vuelto amenorreicas con la quimioterapia pueden tener produccion
estrogénica continuada en los ovarios en ausencia de menstruacion. La
evaluacion seriada del LH, FSH y estradiol circulantes para asegurar un
verdadero estado post menopausico es obligatorio si un subgrupo de
mujeres es considerada para la terapia con inhibidores de
aromatasa189.190,

Quimioterapia citotoxica adyuvante
Un numero de regimenes de quimioterapia de combinacion son
apropiadamente considerados para usar como quimioterapia citotéxica
adyuvante. Todos los regimenes de quimioterapia adyuvante listados en
la guia han sido evaluados en ensayos clinicos fase lll y la version actual
de la guia en la parte de quimioterapia adyuvante no distingue opciones 89
en los regimenes de quimioterapia segun el estado de invasion linfatica
MS-20
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axilar. Estos regimenes listados como “preferidos” incluyen: docetaxel,
doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC); doxorrubicina, ciclofosfamida
(AC), AC en dosis densa con paclitaxel secuencial, AC seguido por
paclitaxel semanal; y docetaxel mas ciclofosfamida (TC). Otros
regimenes incluidos en la guia son: fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida (FAC/CAF) o ciclofosfamida, epirrubicina y fluorouracilo
(FEC/CEF); epirrubicina y ciclofosfamida (EC); ciclofosfamida,
metotrexate y fluorouracilo (CMF); AC con docetaxel secuencial
administrado cada 3 semanas; AC con paclitaxel secuencial
administrado cada 3 semanas; doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida
cada uno como agente unico por 4 ciclos dado cada 2 semanas (A-T-C
dosis densa); y FEC seguido por docetaxel. La guia de quimioterapia
adyuvante también incluye dosis especificas representativas y
esquemas para los regimenes de quimioterapia adyuvante
recomendados. Estudios recientes documentan mejoria substancial de
los resultados con la incorporacion del trastuzumab en el tratamiento
adyuvante en cancer de mama HER-2 positivo (ver terapia con
trastuzumab adyuvante).

Lo nuevo en comparacion a la version del 2009 de las guias es la
designacion “preferida” versus “otros” para los regimenes de
quimioterapia adyuvante. El propésito de esta distincion es expresada
por el Panel con respecto a la eficacia y toxicidad relativas de los
diversos regimenes. 9" Los factores considerados por el Panel incluyen
la eficacia, toxicidad y esquema de tratamiento de los regimenes. El
intento inicial de una categorizacion de los regimenes preferidos seran
seguidos en el futuro por una evaluacion sistematica y comprehensiva
de la eficacia comparativa en la cual también se incluira la
consideracién de costos. Mas abajo se resumen los resultados de los
ensayos que se enfocan en la eficacia del tratamiento.

Los estudios con quimioterapia CMF versus no quimioterapia han
demostrado ventajas en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global con el régimen CMF.2192 | os estudios que usan quimioterapia
CAF/FAC (ciclofosfamida, doxorrubicina, 5-fluorouracilo) han
demostrado que el uso de los regimenes de quimioterapia a dosis
plenas es importante.'93 En la visién general de la poliquimioterapia del
Early Breast Cancer Trialist’s, la comparacion de los regimenes que

contienen antraciclinicos versus CMF dan 12% extra en la reduccion
anual del riesgo de recurrencia (P=0.006) y un 11% extra de reduccién
anual del riesgo de muerte (P=0.02) a favor de los regimenes de
contienen antraciclinicos. 192 Basados en estos datos el Panel califica
como “apropiados” los regimenes que contienen antraciclinicos, los
cuales son preferidos en pacientes con ganglios positivos. El analisis del
Early breast cancer Trialists’, sin embargo, no consideré la interaccién
potencial entre el estado HER2 del tumor y la eficacia de los regimenes
que contienen antraciclinicos sobre el CMF. Un analisis retrospectivo ha
sugerido que la superioridad de quimioterapia que contienen
antraciclinicos podria estar limitado al tratamiento los pacientes
canceres de mama HER2 positivos.56.68.70,161,194,195 F| hallazgo
retrospectivo en muchos ensayos clinicos en los cuales la quimioterapia
en base a antraciclinicos puede ser mas eficaz en pacientes con
tumores HER2 positivos ha dado lugar a una nota de pie de pagina en
la cual se menciona que la quimioterapia basada en antraciclinicos
puede ser superior a los regimenes que no contienen antraciclinicos en
el tratamiento adyuvante de estos pacientes.

La quimioterapia con doxorrubicina y ciclofosfamida por 4 cursos ha
sido evaluada en ensayos clinicos , causando una sobrevida global y
libre de recaida equivalente a la quimioterapia con CMF.19-198 No se ha
mostrado ningun beneficio con el aumento de dosis de doxorrubicina o
ciclofosfamida.199.200

Los resultados de dos estudios randomizados que comparan la
quimioterapia AC con o sin quimioterapia con paclitaxel secuencial en
mujeres con cancer de mama con ganglios positivos sugiere tasas
superiores de sobrevida libre de enfermedad y los resultados de uno de
los ensayos mostré una mejoria en sobrevida global con la adicion del
paclitaxel.200.201 En el andlisis retrospectivo, la ventaja aparente del
régimen que contiene paclitaxel es mayor en mujeres con canceres de
mama con RE negativos.

Un estudio randomizado evalu6 el uso de quimioterapia concurrente
versus secuencial (doxorrubicina seguida por paclitaxel seguida por
ciclofosfamida versus doxorrubicina mas ciclofosfamida seguida por
paclitaxel) dado cada dos semanas con apoyo de filgrastim vesus cada
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3 semanas. Los resultados no muestran diferencia significativa entre
los dos regimenes de quimioterapia, pero mostraron una reduccion del
26% en el riesgo de recurrencia (P=0.01) y un 31% de la reduccion del
riesgo de muerte (P=0.013) para los regimenes a dosis densa.202

Dos ensayos prospectivos randomizados de quimioterapia con CEF en
cancer de mama con ganglios axilares positivos estan disponibles. En
un ensayo, mujeres pre menopausicas con cancer de mama con
ganglios positivos fueron randomizadas para recibir terapia con CMF
clasico versus quimioterapia con CEF usando epirrubicina a dosis
altas. La sobrevida libre de enfermedad a 10 afios (52% vs 45%;
P=0.007)y la sobrevida global (62% vs. 58%; P=0.085) favorecieron al
brazo con CEF.203 E| segundo ensayo comparo el CEF dado EV 3
veces por semana en 2 niveles de dosis de epirrubicina (50mg/m? vs.
100mg/m?2) en mujeres pre menopausicas y post menopausicas con
cancer de mama con ganglios positivos. La sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios (55% vs. 66%; P=0.03) y la sobrevida global
(65% vs. 76%; P=0.007) favorecieron al brazo con epirrubicina
100mg/mZ2.204 Otro ensayo comparo 2 niveles de dosis de
quimioterapia con EC vesus quimioterapia con CMF en mujeres con
cancer de mama con ganglios positivos. 205 Este estudio demostré que
dar una mayor dosis de quimioterapia con EC fue equivalente a la
quimioterapia con CMF y superior al EC a dosis estandar en sobrevida
libre de eventos y sobrevida global. Otro ensayo randomizado en
mujeres con cancer de mama con ganglios linfaticos positivos comparé
seis ciclos de FEC versus tres ciclos de FEC seguido por tres ciclos de
docetaxel.2%6 |a sobrevida libre de enfermedad (78.4% versus 73.2%,
ajustado P=0.012) y sobrevida global (90.7% versus 86.7%, P=0.017)
fueron superiores con FEC seguido por docetaxel secuencial.

Los resultados finales de un ensayo randomizado que compara el
docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC) versus la
quimioterapia con FAC en cancer de mama con ganglios linfaticos
positivos y demostré que TAC es superior al FAC.2%7 La sobrevida libre
de enfermedad estimada a 5 afios con TAC es del 75% y con FAC del
68% (hazard ratio 0.72; 95%IC 0.59-0.88; P=0.001) y la sobrevida del
87% con TAC y del 81% con FAC (hazard ratio 0.70; 95%IC 0.53-0.91;
P=0.008). La sobrevida libre de enfermedad favorecioé al esquema TAC
en los tumores con RE positivos y negativos.

El estudio del Eastern Cooperative Oncology Group E1199 fue un
estudio a cuatro brazos que randomizaron 4,950 mujeres que
recibieron AC seguido por paclitaxel o docetaxel dados en una
programacion de cada tres semanas o semanalmente.208209 En una
mediana de seguimiento de 63.8 meses, no hay diferencias
significativas en sobrevida libre de enfermedad o global cuando se
compara el paclitaxel con docetaxel ya sea con administracion
semanal o cada 3 semanas. En una serie secundaria de
comparaciones, el paclitaxel semanal fue superior al paclitaxel dado
cada 3 semanas en sobrevida libre de enfermedad (hazard ratio 1.27,
95%IC 1.03-1.57; P=0.006) y sobrevida global (hazard ratio 1.32,
95%I1C1.02-1.72; P=0.01) y docetaxel cada 3 semanas fue superior al
paclitaxel cada 3 semanas en sobrevida libre de enfermedad (hazard
ratio 1.23,95%IC 1.00-1.52;P-0.02) pero no en la sobrevida global.208

La combinacion de docetaxel y ciclofosfamida (TC) fue comparado con
el esquema AC en un ensayo que randomizé 1016 mujeres con cancer
de mama en estadios I-111.2'° En una mediana de seguimiento de 6.9
anos, la sobrevida libre de enfermedad (85% versus 79%; P=0.018)y
la sobrevida global (88% versus 84%, P= 0.045) fueron
significativamente superiores con TC comparados a AC.

Muchos estudios retrospectivos han evaluado el beneficio potencial de

la interaccion de la quimioterapia y el estado de los RE.2155 Estos

estudios evaluaron el efecto de la quimioterapia en el riesgo de

recurrencia del cancer de mama en pacientes con tumores con RE

positivos que reciben terapia hormonal adyuvante comparado con los

pacientes con RE negativos que no reciben terapia hormonal

adyuvante. Estos analisis sugieren que los beneficios de la

quimioterapia son significativamente mayores en los pacientes con RE
negativos. Por ejemplo, los resultados de Berry et al. mostraron que un

22.8% mas de pacientes con tumores con RE negativos sobrevivieron

sin enfermedad por 5 afios si reciben quimioterapia; este beneficio fue

solo del 7% en los pacientes con tumores con RE positivos que

recibieron quimioterapia.’®® Las guias por lo tanto incluyen una

recomendacion en la terapia hormonal y la consideracion de la 91
quimioterapia en pacientes con enfermedad con ganglios negativos y MS-22
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tumores con RE positivos los cuales son mayores de 1cm con HER2
negativos o tumores de 0.6 a 1.0 cm que son moderada/pobremente
diferenciados con caracteristicas desfavorables.

Terapia adyuvante con trastuzumab

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con
especificidad para el dominio extracelular del receptor del factor de
crecimiento epidermal 2 (HER2/neu; HER2).211 Se han reportado los
resultados de cinco ensayos randomizados que evaluan el
trastuzumuab como terapia adyuvante.”376 En el NSABP B-31 se
evaluaron pacientes con cancer de mama con ganglios positivos,
HERZ2 positivo los cuales fueron aleatoriamente asignados a 4 ciclos
con AC cada tres semanas seguido por 4 ciclos con paclitaxel cada
tres semanas o el mismo régimen con 52 semanas de trastuzumab
comenzando junto con el paclitaxel. En el ensayo del North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) N9831, los pacientes con cancer
de mama HER2 positivo con ganglios positivos o ganglios negativos
con tumores primarios mayores de 1cm si son RE y RP negativos o
mas mayores de 2 cm si son RE y RP positivos, fueron aleatorizados
de manera similar excepto el brazo con paclitael que fue dado con una
dosis baja semanalmente por 12 semanas y un tercer brazo que
retraso el uso del trastuzumab hasta completar el paclitaxel. Los
ensayos B-31 y NCCTG N9831 fueron analizados en conjunto con los
brazos control fusionados en ambos ensayos comparado con los
brazos fusionados que usaron trastuzumab empezando
concurrentemente con paclitaxel.”® Hubieron 3968 pacientes incluidos
en el analisis hecho a una mediana de 4 afos de seguimiento. Se
documentd una reduccion de un 52% en el riesgo de recurencia
(hazard ratio 0.48;95%IC 0.41-0.57;P<0.0001) y una reduccién de un
35% en el riesgo de muerte (hazard ratio 0.65; 95%IC 0.51-0.84; log-
rank P=0.0007).2'2 Efectos significativos similares en la sobrevida libre
de enfermedad se observaron cuando los ensayos NSABP B-31y
NCCTG fueron analizados por separado. La toxicidad cardiaca fue
mayor en los pacientes tratados con trastuzumab.73:313.314 En |os
ensayos con trastuzumab adyuvante, las tasas de insuficiencia
cardiaca congestiva grado lll/IV (ICC) o muerte por causa cardiaca en
pacientes que recibieron los regimenes de tratamiento con
trastuzumab oscil6é desde 0% (ensayo FinHer) hasta 4.1% (ensayo

NSABP B-31) del total.”3-76.213.214 | 3 frecuencia de disfuncion cardiaca
parece estar relacionada con la edad y la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda basal. Un analisis de los datos del N9831 mostré
que la incidencia acumulativa a 3 anos de insuficiencia cardiaca
congestiva fue del 0.3%, 2.8% y 3.3% en los bazos sin trastuzumab, con
trastuzumab luego de la quimioterapia y el trastuzumab combinado
inicialmente con paclitaxel, respectivamente.2'* La tasa aceptable para
la toxicidad cardiaca significativa observada en los ensayos adyuvantes
con trastuzumab en parte refleja el monitoreo riguroso que se realizé
para detectar disfuncién cardiaca. Ademas, hay preocupaciones acerca
de los riesgos cardiacos aumentados a largo plazo asociados con la
terapia con trastuzumab basado en los resultados de las evaluaciones
del seguimiento de la funcién cardiaca en pacientes involucrados en
alguno de estos estudios.215216

Un tercer ensayo (HERA) (N=5081) evalu¢ el trastuzumab por uno o
dos afios comparado a observacion luego de la terapia local y una
variedad de regimenes de quimioterapia estandar en pacientes con
enfermedad con ganglios linfaticos postivos o tumores = 1cm con
ganglios negativos.” Con una mediana de seguimiento de un afio,
compararon un afio con versus sin trastuzumab, el trastuzumab causé
una reduccién del 46% del riesgo de recurrencia comparado con el
grupo sin trastuzumab (hazard ratio 0.54; 95%IC 0.43-0.67; P<0.0001),
no hay diferencias en la sobrevida global y la toxicidad cardiaca fue
aceptable. Los datos a dos afios indican que la terapia con trastuzumab
a un afo esta asociada con un beneficio en sobrevida global cuando es
comparado con solo observacion (hazard ratio para el riesgo de
muerte=0.66; 95%IC, 0.47-0.91;P=0.0115).217

El estudio del Breast Cancer International Research Group (BCIG) 006
randomizo 3,222 mujeres con cancer de mama HER2 positivo con
ganglios linfaticos positivos o cancer de mama de alto riesgo con
ganglios linfaticos negativos usando AC seguido por docetaxel, AC
seguido por docetaxel mas trastuzumab por un afio o carboplatino,
docetaxel mas trastuzumab por un afio.75 A los 36 meses de
seguimiento, Los pacientes que recibieron AC seguido de docetaxel con
trastuzumab (AC—>TH) tuvieron un hazard ratio para sobrevida libre de
enfermedad del 0.61 (95% IC, 0.48-0.76; P<0.0001) cuando es
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comparado con el grupo de pacientes en el brazo control que
recibieron el mismo régimen de quimioterapia sin trastuzumab (AC—>
T). El hazard ratio para la sobrevida libre de enfermedad fue del 0.67
(95%IC, 0.54-0.83; P=0.0003) cuando los pacientes del brazo que
contenia carboplatino/docetaxel/trastuzumab (THC) fueron
comparados con los pacientes del brazo control. No se observaron
diferencias significativas en el hazard ratio para sobrevida libre de
enfermedad entre los dos brazos que contienian trastuzumab. Se
reporté una ventaja en sobrevida global en los pacientes de ambos
brazos que contenian tratuzumab en relacién al brazo control (hazard
ratio para AC-TH vs AC-T =0.59; 95% IC, 0.42-0.85; P= 0.004; hazard
ratio para THC vs AC-T=0.66; 95% IC, 0.47-0.93; P=0.017). La
toxicidad cardiaca fue significativamente menor en el brazo con THC
(8.6% pacientes con una disminucion relativa > 10% en la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda) comparados con el brazo AC-TH (18%;
P<0.0001); las diferencias en toxicidad cardiaca entre el TCH y el
brazo control AC-T (10%) no fueron significativas.

Un quinto ensayo randomizado (FinHer) de 1010 mujeres que usaron 9
semanas de vinorelbine seguido por 3 ciclos de quimioterapia con FEC
versus docetaxel por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de quimioterapia con
FEC.78 Los pacientes (N=232) con cancer HER2 positivo con ganglios
linfaticos positivos o negativos, tumor = 2cm y receptor de
progesterona negativo fueron luego randomizados para recibir o no
traztuzumab por 9 semanas durante los cursos con vinorelbine o
docetaxel monoterapia. Con una mediana de seguimiento de 3 afios, la
adicion del trastuzumab se asocié con una reduccion del riesgo de
recurrencia (hazard ratio 0.42; 95% IC 0.21-0.83; P=0.01). No se
observaron diferencias significativas en sobrevida global (hazard ratio
0.41;95% IC 0.16-1.08; P=0.07) o toxicidad cardiaca con la adicién de
trastuzumab.

Todos los ensayos adyuvantes con trastuzumab demuestran mejorias
clinicamente significativas en sobrevida libre de enfermedad y el
analisis combinado de los ensayos NSABP B31, NCCTG N9831 y
HERA mostré una mejoria significativa en la sobrevida global con el
uso de trastuzumab en pacientes con cancer de mama de alto riesgo
HERZ2 positivo. Por lo tanto, los regimenes de cada ensayo estan

incluidos como alternativas de régimenes adyuvantes de eleccidon que
contienen trastuzumab en las guias (categoria 1). Los beneficios del
trastuzumab son independientes del estado de los RE.”® En base a estos
resultados, el Panel ha designado el uso de trastuzumab con
quimioterapia como una recomendacién categoria 1 en pacientes con
tumores HER2 positivo > 1cm. El Panel recomienda el AC seguido de
paclitaxel con trastzumab por 1 afio comenzando con la primera dosis de
paclitaxel como el régimen adyuvante preferido que contiene trastuzumab
debido a que la eficacia de este régimen ha sido demostrado en dos
ensayos clinicos randomizados y ha sido asociado con mejorias
significativas en sobrevida global. El régimen TCH esta también
clasificado como un régimen “preferido”, especialmente en aquellos
pacientes con factores de riesgo para toxicidad cardiaca, dado los
resultados del estudio BCIG 006 que mostraron una sobrevida libre de
enfermedad superior en pacientes que reciben TCH 6 AC seguido por
docetaxel mas trastuzumab comparado con AC seguido por docetaxel
solo. Debido a que los pacientes con valores limites de FISH (Pathvysion
R) mayores de 2.0 a 2.2 genes HER2 / cromosoma 17/célula en cancer
de mama en estadios tempranos fueron incluidos en estudios
adyuvantes, el Panel no puede recomendar la exclusion de estos
pacientes en el tratamiento adyuvante con trastuzumab si el estado del
tumor HER2 se mantiene equivoco luego de la reevaluacion por el mismo
o por otro método complementario. ElI Panel también incluyo
recomendaciones para la consideracion del uso de trastuzumab
adyuvante en mujeres con tumores con ganglios linfaticos negativos que
sean de 0.6-1.0cm. Algun apoyo para esta recomendacion viene del
resultado de un estudio retrospectivo de 1245 mujeres con cancer de
mama en estadios tempranos caracterizados como T1pN0.2'8 La
sobrevida especifica del cancer de mama a 10 anos y la sobrevida libre
de recurrencia a 10 afios fueron del 85% y 75%, respectivamente, en
mujeres con tumores caracterizados como HERZ2 positivos, RE positivos,
en mujeres con positividad al HER2 y RE negativoses de un71% y 61%
respectivamente,. Ademas, los analisis por subgrupos de muchos de los
estudios randomizados han mostrado beneficios consistentes del
trastuzumab independientemente del tamafio tumoral o del estado
ganglionar. 212213 Sin embargo, la recomendacion para la consideracion
del trastuzumab en pacientes HER2 positivos, con tumores con RE 93
negativos que sean 0.6-1.0 cm es designado como categoria 3 porque MS-24



Guias de Practica Clinica:

Cancer de Mama

indice de Recomendaciones
TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

94
MS-25

los pacientes con tumores < 1cm no fueron incluidos en los ensayos
randomizados disponibles, su riesgo global de recurrencia es
relativamente bajo y el riesgo de toxicidad cardiaca disminuye el
beneficio global.

Terapia adyuvante para tumores con histologia favorable

Las guias proveen recomendaciones en el tratamiento sistémico del
cancer de mama invasivo con histologia favorable, como el cancer
coloide y tubular, basados en el tamafo tumoral y el estado ganglionar
axilar. Si es usado, las opciones del tratamiento para la terapia
hormonal, quimioterapia y secuencia de tratamiento con otras
modalidades son similares a aquellos con cancer de mama de
histologia comun. La gran mayoria de los canceres de mama tubulares
son RE positivos y HER2 negativo. Ademas, la evaluacién patoldgica y
la precision de la determinacion de los RE y/o HER2 debera ser
cuestionada si se encuentra un cancer de mama tubular con RE
negativos y/o HER2 positivo. Un cancer de mama debera de ser
identificado histolégicamente como cancer de mama tubular o coloide
(mucinoso) y ser confirmado como RE negativo, luego el tumor debera
de ser tratado de acuerdo a las guias para tumores con histologia
habitual y RE negativos. El panel reconoce que no hay datos
prospectivos con respecto a la terapia sistémica adyuvante en los
tumores con histologia favorable.

El carcinoma medular es una variante poco comun del carcinoma
ductal infiltrante caracterizado por un grado nuclear alto, infiltracion
linfocitica,, pushing border y la presencia de un patrén de crecimiento
sincitial. Se pensaba que el carcinoma medular tienia un menor
potencial metastasico y un mejor pronostico que el carcinoma ductal.
Sin embargo, la mejor evidencia disponible sugiere que el riesgo de
metastasis es igual que en otros carcinomas de alto grado, incluso
para los casos que cumplen con todos los criterios de carcinoma
medular tipico. Ademas, el carcinoma medular tipico no es comun, y
hay una marcada variacion inter-observador para diagnosticar esta
entidad.

Muchos casos clasificados como carcinoma medular no tienen todas
las caracteristicas patoldgicas en las subsecuentes revisiones
patologicas. Dado estos hechos, hay una preocupacion de que los

pacientes puedan perjudicarse si el carcinoma ductal infiltrante es
clasificado errbneamente como carcinoma medular tipico y la
clasificacion sea utilizada para evitar otra forma de terapia sistémica
adyuvante. Por lo tanto, el Panel NCCN cree que no es adecuado incluir
el carcinoma medular junto con otros canceres de histologia especial
que conlleven un prondstico muy favorable y que generalmente no
requieren de una terapia sistémica adyuvante. El Panel recomienda que
los casos clasificados como carcinoma medular sean tratados como los
otros carcinomas ductal infiltrantes basados en el tamafio tumoral, grado
histolégico y estado de los ganglios linfaticos.

Cancer de mama invasivo en estadio clinico Il

El estadiaje en pacientes con cancer de mama invasivo con estadio
clinico lll es similar al de los pacientes con estadios | 6 Il. El plan de
trabajo incluye la historia clinica y el examen fisico, un hemograma
completo con conteo plaquetario, pruebas de funcién hepatica
incluyendo fosfatasa alcalina, imagenes del térax, revision de la
patologia, determinacién del estado de los receptores RE/RP y estado
del HER2 antes de la quimioterapia, mamografia bilateral diagndstica y
ultrasonido de la mama cuando esté clinicamente indicada. La ejecucion
de otros estudios, como una RMN de mamas, escaneo 6seo (categoria
2B) e imagenes del abdomen con tomografia (con o sin tomografia
pélvica), ultrasonido o RMN (todas las categorias 2B) son opcionales a
menos que sean solicitadas por algunos sintomas o resultados
anormales de otros estudios. El Panel recomienda que el PET scan o
PET/CT no sean utilizados para la evaluacion de la enfermedad en
estadio lll, excepto en situaciones donde otros estudios de estadiaje
sean equivocos o sospechosos. Aunque hay una evidencia muy limitada
sobre la utilidad del PET scan en el estadiaje de pacientes con
enfermedad localmente avanzada, 485" el panel considera que la biopsia
de los sitios sospechosos o equivocos dan mayor informacion que el
PET scan en estos pacientes. La consejeria genética es recomendada
si el paciente es considerado de alto de riesgo para cancer de mama
hereditario como es definido por la Guia NCCN para Evaluacion de Alto
de riesgo Genético/Familiar: Ca de Mama y Ovario.
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Cancer de mama localmente avanzado operable (estadio clinico
T3N1MO0)

El cancer de mama localmente avanzado comprende un subconjunto
de canceres de mama invasivos donde la evaluacion clinica y
radiografica inicial documenta enfermedad avanzada confinada a la
mama y a los ganglios linfaticos regionales. Se recomienda el uso del
sistema de estadificacion clinico de la AJCC usado en estas Guias
para la determinacion de la operabilidad y la enfermedad localmente
avanzada, la cual esta representada por la categoria de estadio lll.
Los pacientes con enfermedad de estadio clinico Ill pueden ser
divididos en aquellos donde un alcance quirargico inicial exitoso es
improbable, no pudiéndose retirar toda la enfermedad o proporcionar
un control local adecuado a largo plazo y aquellos con enfermedad
donde un alcance quirurgico inicial puede alcanzar margenes
patolégicamente negativos y proporcione un control local adecuado a
largo plazo. Por tanto, los pacientes en estadio IlIA son divididos en
aquellos que tienen enfermedad clinica TBN1MO versus aquellos que
tienen enfermedad clinica cualquier T N2MO basados en la evaluacion
de un equipo multidisciplinario. Para los pacientes con enfermedad
localmente avanzada operable, generalmente pacientes con
enfermedad clinica T3N1MO.

La terapia sistémica adyuvante postquirdrgica para pacientes con
cancer de mama estadio IlIA que no recibieron quimioterapia
neoadyuvante es similar al de los pacientes con enfermedad en
estadio Il

Cancer de mama localmente avanzado inoperable (estadio clinico llIA
[excepto para T3N1MO], estadio clinico llIB o estadio clinico llIC)

El plan de trabajo para el cancer de mama localmente avanzado. Para
pacientes con enfermedad localmente avanzada, no inflamatoria,
inoperable al debut, el uso inicial de quimioterapia pre-operatoria
basada en antraciclinicos con o sin taxanos es la terapia estandar.220
Los pacientes con cancer de mama localmente avanzado HER-2
positivo deberian recibir un programa de quimioterapia inicial que
incorpore trastuzumab pre-operatorio. La terapia local luego de una
respuesta clinica a la quimioterapia pre-operatoria usualmente consiste
en (1) mastectomia total con diseccion ganglionar axilar nivel I/ll, con o

sin reconstruccion tardia de la mama. O (2) tumorectomia y diseccién
axilar nivel I/ll. Ambos grupos de tratamiento local tienen suficiente
riesgo de recurrencia local como para justificar el uso de irradiacion a la
pared toraxica (0 mama) y a los ganglios supraclaviculares. Si los
ganglios de la cadena mamaria interna estan comprometidos también
deberian ser irradiados. En ausencia de un compromiso detectable de la
cadena mamaria interna podria considerarse la inclusién de los ganglios
de la cadena mamaria interna en el campo de irradiacién (categoria 3).
La terapia adyuvante puede involucrar la culminacién del curso de
régimen de quimioterapia planeada si no fue completada en el pre-
operatorio, seguido de terapia hormonal en pacientes con receptores
hormonales positivos. Deberia completarse hasta un afio de tratamiento
con trastuzumab si el tumor es HER-2 positivo (categoria 1). La
capecitabina puede administrarse como un radiosensibilizador en
pacientes con alto riesgo de recurrencia local (categoria 2B), si no fue
dada en el pre-operatorio. La terapia hormonal y el trastuzumab pueden
ser administrados de manera concurrente con radioterapia si asi esta
indicado. Si la capecitabina es administrada como radiosensibilizador, el
trastuzumab puede ser dado de manera concurrente.

Los pacientes con tumores en estadio lll inoperables con progresion de
enfermedad durante la quimioterapia pre-operatoria deberian ser
considerados para irradiacion paliativa de la mama en un intento de
potenciar el control local. En todos los subgrupos de pacientes, el
adicionar quimioterapia sistémica adyuvante después de la terapia local
se considera estandar. El tamoxifeno (o un inhibidor de aromatasa si es
posmenopausica) deberia ser afiadido en aquellos pacientes con
tumores con receptores hormonales positivos y el trastuzumab deberia
ser dado en aquellos pacientes con tumores HER-2 positivos. El
seguimiento post-tratamiento para mujeres con enfermedad en estadio
Il es el mismo que para las mujeres con cancer de mama invasivo en
estadios mas tempranos. Recomendaciones de tratamiento para el
cancer de mama localmente avanzado de tipo inflamatorio.

Vigilancia y Seguimiento Post-tratamiento

El seguimiento post-tratamiento es realizado éptimamente por los

miembros del equipo de tratamiento e incluye la realizacion de 95
examenes fisicos y mamografias regularmente. En pacientes que MS-26
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recibieron una terapia conservadora de la mama, la primera
mamografia de seguimiento debera realizarse 6-12 meses después del
término de la radioterapia (categoria 2B). La realizacion rutinaria de las
pruebas de funcion hepatica y fosfatasa alcalina no estan incluidas en
las Guias.?2223 Ademas, el Panel no tiene evidencia para apoyar el
uso de “marcadores tumorales” para el cancer de mama, asi como la
gammagrafia 6sea, tomografias computarizadas, resonancia
magnética o examenes de ultrasonido de rutina en pacientes
asintomaticos, ya que no proporciona ninguna ventaja en sobrevida o
utilidad alguna para paliar la enfermedad recurrente y, por lo tanto, no
son recomendados. 48224

El uso de la resonancia magnética de mamas puede ser considerada
como una opcién para la vigilancia y seguimiento post-tratamiento en
mujeres con alto riesgo de enfermedad bilateral, como las portadoras
de las mutaciones BRCA 1/2. Las tasas de cancer de mama
contralateral luego de una terapia conservadora de la mama o
mastectomia estan incrementadas en mujeres con mutaciones BRCA
1/2 cuando son comparadas con pacientes con cancer de mama
esporadico.225-227 (vea Guia NCCN de Evaluacién Genética/Familiar de
Alto Riesgo: Cancer de Mama y Ovario; Guias NCCN de Despistaje de
Cancer de Mama y Guias para el Diagndstico).

El Panel recomienda que las mujeres con que preservan el Utero y que
estan recibiendo Tamoxifeno deberian tener evaluaciones
ginecologicas anuales y evaluacion inmediata ante cualquier spotting
vaginal que podria ocurrir debido al riesgo de cancer endometrial
asociado al tamoxifeno en mujeres postmenopausicas.?? No se
recomienda la biopsia endometrial o ultrasonografia de rutina en
mujeres asintomaticas.

Ninguna prueba ha demostrado utilidad como despistaje en alguna
poblacion de mujeres. La vasta mayoria de mujeres con cancer uterino
asociado al uso de tamoxifeno presentaron spotting vaginal temprano.

El manejo de sintomas en mujeres con terapias hormonales
adyuvantes a menudo requiere el control de los bochornosy el
tratamiento de la depresion concurrente. La Venlafaxina ha sido

especificamente estudiada y es una terapia efectiva en la disminucion
de los bochornos.??? Evidencia reciente ha sugerido que el uso
concomitante de tamoxifeno con ciertos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRIs) (por ejemplo, paroxetina y fluoxetina)
pueden disminuir los niveles plasmaticos del endoxifeno, un metabolito
activo del tamoxifeno.230.231 Estos SSRIs pueden interferiren la
conversion enzimatica del tamoxifeno a endoxifeno por inhibicién de una
isoforma particular del citocromo P-450 (CYP2D6) involucrada en el
metabolismo del tamoxifeno. Sin embargo, los SSRIs citalopram y
venlafaxina parecen tener efectos minimos sobre el metabolismo del
tamoxifeno.

Las mujeres premenopausicas que experimentan una falla ovarica
temprana secundaria a la quimioterapia adyuvante y las mujeres
postmenopausicas que son tratadas con un inhibidor de aromatasa
estan en riesgo incrementado de desarrollar osteopenia u osteoporosis
asociados a un mayor riesgo de fracturas 6seas. Las guias por tanto
recomiendan el monitoreo de la salud ésea durante la vigilancia de
estas mujeres de alto riesgo,232 al igual que el calcio suplementario y la
vitamina D. El uso de un bisfosfonatos es generalmente la intervencion
preferida para mejorar o mantener la densidad mineral 6sea en mujeres
con cancer de mama con osteopenia u osteoporosis. Se recomienda un
examen odontologico antes del inicio de la terapia con bisfosfonatos.

Una situacién especial surge en las mujeres premenopausicas al
diagndstico, que desarrollan amenorrea durante o luego del tratamiento
y para quienes puede considerarse el uso de un inhibidor de aromatasa.
La continuacion o retorno de la funcion ovarica con o sin amenorrea
luego de la quimioterapia ha sido documentada.8%.1% Sj un inhibidor de
aromatasa es considerado en mujeres con amenorrea luego del
tratamiento, se deben tomar los niveles basales de estradiol y
gonadotropina 'y monitorizarlos de manera seriada si se inicia la terapia
hormonal con un inhibidor de aromatasa.'® La ooforectomia bilateral
asegura el estado post-menopausico en las mujeres jovenes con
amenorrea inducida por tratamiento y puede ser considerada antes del
inicio de la terapia con un inhibidor de aromatasa en una mujer joven.
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El seguimiento también incluye evaluacion de la adherencia
terapéutica del paciente a las terapias recibidas, como las terapias
hormonales. Los predictores de adherencia pobre a la medicacion
incluyen la presencia de efectos secundarios asociados a la
medicacion y el entendimiento incompleto por parte de los pacientes
sobre los beneficios asociados con la administracion regular del
medicamento.233 El panel recomienda la implementacion de
estrategias simples para potenciar la adherencia terapéutica de los
pacientes a las terapias hormonales, como el cuestionario dirigido al
paciente durante las visitas al consultorio, asi como explicaciones
breves y claras sobre el valor de tomar el medicamento regularmente y
la importancia terapéutica de las terapias hormonales prolongadas.

Cancer de Mama Estadio IV Metastasico o Recurrente

La evaluacion del estadio en mujeres que presentan cancer de mama
metastasico o recurrente incluyen la historia clinica y examen fisico,
hemograma completo con conteo plaquetario, pruebas de funcién
hepatica, imagenes del térax, gammagrafia 6sea, radiografias de
cualquier region 6sea que presente dolor o aparezca anormal en la
gammagrafia 6sea, la consideracion de tomografia o RMN del
abdomeny pelvis, la documentacion por biopsia de la primera
recurrencia de ser posible y la determinacion del estado de los
receptores hormonales (RE y RP) y el estado HER2 si no se ha
realizado previamente. El Panel generalmente no fomenta el uso del
PET y PET/CT para la evaluacion de pacientes con enfermedad
recurrente, excepto en aquellas situaciones donde otros estudios de
estadiaje son dudosos o sospechosos. Aunque hay evidencia limitada,
en su mayoria retrospectiva, para apoyar el uso del PET para guiar el
planeamiento del tratamiento a través de la determinacion de la
extension de la enfermedad en pacientes selectos con enfermedad
recurrente o metastasica,*8.51.234.235 g| Panel considera que la biopsia
de los sitios dudosos o sospechosos proporciona mayor informacion en
el estadiaje que el PET en este grupo de pacientes. La consejeria
genética puede recomendarse si el paciente es considerado de alto
riesgo para cancer de mama hereditario como se define en la Guia
NCCN de Evaluacion Genética/Familiar de Alto Riesgo: Cancer de
Mama y Ovario.

Sélo enfermedad local

Los pacientes con recurrencia local sélo estan divididos en 3 grupos:
aquellos quienes han sido tratados inicialmente s6lo con mastectomia,
mastectomia mas radioterapia y aquellos que han recibido terapia
conservadora de la mama. Los pacientes tratados con mastectomia
deberian ser sometidos a reseccién quirdrgica de la recurrencia local (si
puede conseguirse sin cirugia heroica) y radioterapia del campo
comprometido en el térax y ganglios de la cadena mamaria interna (si la
pared toracica no ha sido previamente tratada o si la radioterapia adicional
puede ser administrada con seguridad). El uso de la reseccién quirdrgica
en este caso implica el uso de una escision limitada de la enfermedad con
la meta de obtener margenes claros en la reseccion. La enfermedad
recurrente, no resecable de la pared toraxica deberia ser tratada con
radioterapia si no se ha dado radiacion anteriormente. Las mujeres con
recurrencia local de enfermedad después de la terapia conservadora
inicial de la mama deberian ser sometidas a una mastectomia total y
diseccién ganglionar axilar si esta no se ha realizado anteriormente.
Después del tratamiento local, las mujeres con recurrencias locales
deberian ser consideradas para quimioterapia sistémica de duracién
limitada o terapia hormonal similar a la sefialada en la seccion de
adyuvancia.

Las Guias incluyen la consideracion de la adicion de hipertermia a la
irradiacion para las recurrencias/metastasis localizadas (categoria 3). Han
habido varios ensayos prospectivos randomizados comparando la
radiacion versus la radiaciéon mas hipertermia en el tratamiento de
canceres localmente avanzados/recurrentes, principalmente las
recurrencias a la pared toracica en cancer de mama.236.237 Mientras exista
heterogeneidad entre los resultados de los estudios, una serie reciente
con garantias de calidad estricta demostré un aumento estadisticamente
significativo en la respuesta del tumor local y mayor duracién del control
local con la adicion de hipertermia a la radiacién comparado con solo
radiacion.23” No se ha mostrado diferencias en sobrevida global . La
hipertermia local es técnicamente exigente y requiere de expertos y
equipos especializados (ejemplo., el monitoreo de las temperaturasy
manejo de posibles quemaduras del tejido). El Panel recomienda que el
uso de hipertermia sea limitado a los centros que cuenten con el expertise,
entrenamiento y equipos adecuados. La adicidon de hipertermia genero
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una discusion sustancial y controversia entre los miembros del Panel
por lo cual es una recomendacion categoria 3.

Enfermedad Sistémica

El tratamiento sistémico del cancer de mama recurrente o en estadio
clinico IV prolonga la sobrevida y potencia la calidad de vida pero no
es curativa. Por tanto, los tratamientos asociados a una minima
toxicidad son preferidos. Asi, el uso de terapias hormonales
minimamente toxicas es preferido a el uso de terapia citotdxica cuando
esto sea posible.238

Estratificacion de las Guias para la terapia de la enfermedad sistémica
Los pacientes con cancer de mama recurrente o cancer de mama
metastasico al diagndstico son inicialmente estratificados de acuerdo a
la presencia o no de metastasis dsea (vea la seccion de
Bisfosfosnatos, debajo). Estos 2 subgrupos de pacientes luego son
estratificados nuevamente segun el estado de los receptores
hormonalesy el HER2.

Bisfosfonatos

El tratamiento con bifosfosnados tiene valor en los pacientes con
cancer de mama con metastasis éseas.232239 | gs mujeres con
metastasis 6sea, especialmente si es litica, deberian recibir
bisfosfonatos (ejemplo, pamidronato o acido zoledrénico) en
combinacién con citrato de calcio y vitamina D si la sobrevida esperada
es de 3 meses o0 mas y los niveles de creatinina estan por debajo de
3.0 mg/dL (categoria 1).232:240-245 | os bisfosfonatos son dados en
adicién a la quimioterapia o terapia hormonal. El acido zoledrénico
puede ser superior al pamidronato en metastasis liticas de cancer de
mama_246,247

Existe numerosos datos de estudios randomizados que apoyan el uso
de bifosfonatos en pacientes con enfermedad metastasica 6sea. Las
datos de los estudios clinicos randomizados incluye el uso de acido
zoledrénico y pamidronato en los Estados Unidos e ibandronato y
clodronato en los paises Europeos.241.241.247-252 En |a enfermedad
metastasica 6sea, el tratamiento con bisfosfonatos esta asociado con
menores eventos 0seos, fracturas patoldgicas y menor necesidad de
radioterapia y cirugia para tratar el dolor éseo.

El uso de bisfosfonatos en enfermedad metastasica es una medida de
cuidados paliativos. No se ha observado impacto en la sobrevida global
en pacientes tratados con bisfosfonatos. La informacion indica que el
acido zoledrénico y pamidronato pueden darse en un programa de cada
3-5 semanas junto a la terapia antineoplasica (por ejemplo, terapia
hormonal, quimioterapia o terapia biolégica). El uso de bisfosfonatos
deberia ser acompafiado por suplementos de calcio y vitamina D con
dosis diarias de calcio de 1200 a 1500 mg y Vitamina D; 400 — 800 IU.
Los agentes recomendados en los Estados Unidos son pamidronato 90
mg endovenoso en infusion de 2 horas o acido zoledrénico 4 mg
endovenoso en 15 min. Los estudios originales continuaron el
tratamiento hasta por 24 meses; sin embargo, existe informacion
limitada acerca de la seguridad del tratamiento después de ese
tiempo.252-254 E| riesgo de toxicidad renal requiere monitoreo de la
creatinina sérica antes de la administracion de cada dosis, reduccién de
dosis o descontinuacion si la funcion renal esta disminuida. Los
resultados de los ensayos clinicos actuales apoyan el uso de
bisfosfonatos hasta por dos afios. Las duraciones mas largas de terapia
con bisofosfonatos pueden proporcionar un beneficio adicional, pero
esto no ha sido aun demostrado en ensayos clinicos.

La osteonecrosis mandibular es una complicacion recientemente
reportada por el tratamiento con bisfosfonatos. En una revisién de mas
de 16,000 pacientes con cancer, se ha documentado un aumento del
riesgo de cirugia 6sea facial o a la mandibula junto con un aumento del
riesgo de ser diagnosticado de condiciones inflamatorias u osteomielitis
de la mandibula con el uso de bisfosfonatos endovenosos. Se vi6 un
riesgo absoluto de 5.48 eventos por 100 pacientes tratados, con un
aumento en el riesgo asociado con el aumento de la dosis acumulativa
de la droga.?%%

Se recomienda el examen dental e intervencidon odontoldgica preventiva
antes del tratamiento con bisfosfonatos endovenosos y, de ser posible,
deberian evitarse los procedimientos dentales durante el tratamiento
con bisfosfonatos endovenosos. Los factores de riesgo adicionales para
el desarrollo de osteonecrosis mandibular incluyen la administracion de
quimioterapia o corticoides y la pobre higiene oral con enfermedad
periodontal y absceso dental.256
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La confirmacion de la enfermedad metastasica por imagenes incluye
rayos x, TAC o RMN; y la evaluacidn inicial de los niveles séricos de
calcio, creatinina, fosforo y magnesio deberian realizarse antes del inicio
del tratamiento con bisfosfonatos endovenosos en el manejo de
pacientes con enfermedad metastasica. La medicion frecuente del
calcio, fésforo y magnesio puede ser prudente ya que se han reportado
casos de hipofosfatemia e hipocalcemia.

Terapia hormonal

Las mujeres con enfermedad recurrente o metastasica caracterizada por
tumores con RE y/o RP positivos son candidatos apropiados para iniciar
con terapia hormonal. En mujeres post-menopdusicas con terapia
antiestrogénica previa y que estan dentro del afio de exposicién a
antiestrégenos, la evidencia apoya el uso de un inhibidor de aromatasa
selectivo como terapia de primera linea preferida para la enfermedad
recurrente.257:258 En mujeres postmenopdausicas que nunca han sido
expuestas a un antiestrogenos o que tienen mas de 1 afio desde la
terapia antiestrogénica previa, los inhibidores de aromatasa parecen
tener resultados superiores comparados con el tamoxifeno, aunque las
diferencias son modestas.?5%-262 Por tanto, el tamoxifeno o un inhibidor
de aromatasa son opciones apropiadas en este escenario.

En mujeres premenopausicas con terapia de antiestrogénica previa que
estan dentro del afo de exposicion al antiestrégeno, la terapia de
segunda linea preferida es ooforectomia quirargica, por radioterapia o
agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)
con terapia hormonal como para mujeres postmenopausicas. En las
mujeres premenopausicas sin exposicion previa a un antiestrogeno, el
tratamiento inicial es solo con un antiestrégeno, o supresiéon/ablacién
ovarica mas terapia hormonal similar al de las mujeres
postmenopausicas (preferido).263

Muchas mujeres premenopausicas y postmenopausicas con cancer de
mama hormonosensible se benefician del uso secuencial de terapias
hormonales en el momento de la progresion de enfermedad. Por tanto,
las mujeres con canceres de mama que responden a una terapia
hormonal con reduccién del tumor o estabilizacion de la enfermedad a
largo plazo (beneficio clinico) deberian recibir terapia hormonal adicional

en el momento de la progresion de enfermedad. Las terapias
hormonales adicionales para segunda linea y terapia subsecuente estan
enumeradas en el algoritmo de terapia hormonal. El antiestré6geno
fulvestrant es una opcién de tratamiento en mujeres postmenopausicas
con cancer de mama metastasico con receptos hormonales positivos
previamente tratados con un antiestrégeno o un inhibidor de aromatasa.
El fulvestrant tiene ausencia de la actividad agonista estrogénica del
tamoxifeno y es bien tolerada por ser una sola inyeccién intramuscular
en el gluteo al mes. El fulvestrant parece ser al menos tan efectivo como
el anastrozol en pacientes cuya enfermedad ha progresado al
tamoxifeno264.265 y un re-analisis de estos estudios sugieren una mayor
duracién en respuesta que favorece al fulvestrant.266 Un estudio fase I
del fulvestrant en mujeres postmenopausicas con cancer de mama
avanzado y progresion de enfermedad luego del uso de inhibidores de
aromatasa documenté una tasa de respuesta parcial de 14.3% con un
20.8% adicional de pacientes que alcanzaron enfermedad estable por al
menos 6 meses.28” Ademas, las tasas de beneficio clinico del
exemestane y fulvestrant observadas en un ensayo fase lll en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama avanzado con receptores
hormonales positivos que experimentaron progresion de enfermedad
durante la terapia con un inhibidor de aromatasa no esteroideo fueron
comparables (32.2% vs. 31.5%; P=0.853).2%8 |_as terapias hormonales
en mujeres postmenopausicas incluyen los inhibidores de aromatasa
selectivos no esteroideos (anastrozol y letrozol); inhibidores de
aromatasa esteroideos (exemestane); antiestrégenos puros
(fulvestrant); progestinas (acetato de megestrol); andrégenos
(fluoximesterona); y estrogeno a dosis altas (etinilestradiol). En mujeres
premenopausicas, las terapias incluyen agonistas de LHRH (goserelina
y leuprolide); ooforectomia quirurgica o por radioterapia; progestinas
(acetato de megestrol); androgenos (fluoximesterona); y estrégeno a
dosis altas (etinilestradiol). Después de la terapia hormonal de segunda
linea, existe poca evidencia de alto nivel para seleccionar la secuencia
optima de terapia hormonal.

La terapia hormonal puede ser activa en pacientes con determinaciones
negativas para RE y RP, especialmente en el tumor primario y en

enfermedad de tejidos blandos y/o enfermedad ésea predominante.269- 99
271 |_a terapia hormonal también esta asociada con una toxicidad MS-30
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relativamente baja. Ademas, las determinaciones de falsos negativos
del estado tumoral de los RE y RP no son usuales y el estado de los
receptores hormonales en los sitios primarios o metastasicos de la
enfermedad pueden diferir. EI Panel recomienda la consideracion de
un estudio de terapia hormonal para pacientes con enfermedad con
receptores hormonales negativos o receptores hormonales positivos y
hormonorrefractarios, y ubicados s6lo en hueso, tejidos blandos o
enfermedad visceral asintomatica, independientemente del estado
HER2 del tumor.

Quimioterapia Citotoxica

Las mujeres con tumores con receptores hormonales negativos con
metastasis no solo en el hueso o tejidos blandos o que estan
asociados con metastasis visceral sintomatica, o que tienen tumores
con receptores hormonales positivos que son hormonorrefractarios,
deberian recibir quimioterapia. Una variedad de regimenes de
quimioterapia parecen ser apropiados, como los resaltados en los
algorritmos de tratamiento. La quimioterapia de combinacion
generalmente proporciona las tasas mas altas de respuesta objetiva y
tiempos mas largos a la progresion, en comparacion a la quimioterapia
con agente Unico. Sin embargo, la quimioterapia de combinacién esta
asociada con una mayor toxicidad, y con poco beneficio en
sobrevida.272-275 Ademas, administrar agentes Gnicos secuencialmente
disminuye la probabilidad de reduccion de dosis. Por tanto, el Panel
encuentra poca evidencia irrefutable para mencionar que la
quimioterapia de combinacién sea superior a los agentes Unicos
secuenciales. La practica clinica estandar es continuar la quimioterapia
de primera linea hasta progresion. Los efectos adversos pueden
requerir reduccién de dosis o suspension de la quimioterapia antes de
la progresion de enfermedad. Informacion limitada sugiere que la
sobrevida libre de progresion puede prolongarse con el uso de
quimioterapia continua versus quimioterapia de cursos mas
cortos.?76.277 Debido a la falta de diferencias en sobrevida global, el uso
de quimioterapia prolongada versus quimioterapia mas corta necesita
ser sopesada contra los efectos adversos de la quimioterapia continua
sobre la calidad de vida.

Los agentes citotdxicos Unicos y regimenes de quimioterapia de
combinacién recomendados por el Panel para el tratamiento de
pacientes con enfermedad metastasica. Los agentes Unicos son
categorizados como “preferidos” u “otros” en base de un balance entre
la eficacia, toxicidad y esquema de tratamiento de los farmacos. Asi
mismo, los regimenes de combinacién son categorizados como
“preferidos” u “otros”.

Por tanto las quimioterapias “preferidas” incluyen agentes unicos
secuenciales o quimioterapia de combinacién. Entre los agentes unicos
de primera linea “preferidos”, el Panel incluye: los antraciclinicos-
doxorrubicina, epirrubicina y doxorrubicina liposomal pegilada; los
taxanos,- paclitaxel, docetaxel y paclitaxel unido a la albumina;
antimetabolitos- capecitabina y gemcitabina; e inhibidores de
microtubulos que no son taxanos - vinorelbine. Entre los regimenes de
combinacion de primera linea “preferidos”, el Panel incluye
ciclofosfamida, doxorrubicina y fluorouracilo (FAC/CAF); fluorouracilo,
epirrubicina, ciclofosfamida (FEC); doxorrubicina, ciclofosfamida (AC);
epirrubicina, ciclofosfamida (EC); doxorrubicina en combinacién con
docetaxel o paclitaxel (AT); doxorrubicina, metotrexate, fluorouracilo
(CMF); docetaxel, capecitabina; y gemcitabina, paclitaxel. Bajo el titulo
de “otros” agentes Unicos estan la ciclofosfamida, cisplatino, etopdsido
oral (categoria 2B), vinblastina, mitoxantrona, ixabepilona y fluorouracilo
en infusién continua. Como con la terapia hormonal, las respuestas
secuenciales son a menudo observadas con la quimioterapia, apoyando
el uso de los agentes unicos secuenciales o regimenes de quimioterapia
de combinacién. Las Guias actuales incluyen dosis y esquemas de
estos agentes unicos y regimenes de combinacién para cancer de
mama metastasico.

Un estudio reciente randomizé 715 mujeres con cancer de mama
recurrente o metastasico para quimioterapia de primera linea con
paclitaxel con o sin bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).278 Este ensayo documentd una mayor sobrevida libre de
progresion (11.8 meses vs. 5.9 meses; Hazard ratio 0.60; P <0.001)
favoreciendo al bevacizumab mas paclitaxel comparado con solo
paclitaxel. Ninguna diferencia significativa en sobrevida global fue
observada cuando los 2 grupos fueron comparados.
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Ixabepilona, un analogo de la epotilona B, es un agente nuevo en el
tratamiento del cancer de mama recurrente o metastasico como agente
unico (categoria 2A) o en combinacién con capecitabina (categoria 2B),
ambos dentro del grupo de “otras opciones activas”. El uso de
ixabepilona como monoterapia ha sido evaluado en varios ensayos fase
Il en mujeres con cancer de mama metastasico. Como un tratamiento
de primera linea en pacientes previamente tratados con
antraciclinicos;27? en pacientes con cancer de mama metastasico
resistente a taxanos;28% y en pacientes con cancer de mama avanzado
resistente a un antraciclinico, un taxano y capecitabina.?8' En los
estudios fase Il, las tasas de respuesta objetiva, mediana de duracion
de la respuesta y mediana de duracion de la sobrevida global fue del
41.5% (95% Cl, 29.4% a 54.4%), 8.2 meses (95% ClI, 5.7 a 10.2 meses)
y 22.0 meses (95% CI, 15.6 a 27.0 meses) como tratamiento de primera
linea,2’® 12% (95% Cl, 4.7 a 26.5%), 10.4 meses y 7.9 meses para los
pacientes resistentes a taxanos,?®°y 11.5% (95% Cl, 6.3 a 18.9 %), 5.7
meses y 8.6 meses para los pacientes previamente tratados con un
antraciclinico, un taxano y capecitabina.28' En el estudio de Perez et al.,
las toxicidades de grado3/4 relacionadas al tratamiento incluyeron
neuropatia sensorial periférica (14%) y neutropenia (54%).28" Ademas,
un estudio fase Ill comparé ixabepilona mas capecitabina versus
capecitabina sola en mujeres con cancer de mama metastasico
progresado al tratamiento con antraciclinicos y taxanos.282 El objetivo
primario, sobrevida libre de progresion (SLP), fue 5.8 meses vs. 4.2
meses (hazard ratio=0.75, 95% CI, 0.64 a 0.88; P=0.0003), y la tasa de
respuesta objetiva fue del 35% vs. 14% (P<0.0001) en los 2 brazos del
estudio. No se reportaron datos acerca de la sobrevida global, aunque
la incidencia de muerte relacionada al tratamiento como resultado de la
neutropenia fue sustancialmente mayor en el brazo de la combinacion.

El fracaso en alcanzar una respuesta tumoral luego de 3 regimenes de
quimioterapia secuenciales o un estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 3 6 mas es una indicacion
para manejo de soporte. En este contexto, la falla a la respuesta de un
régimen de quimioterapia significa la ausencia de incluso una respuesta
marginal ante un régimen de quimioterapia dado. La respuesta a un
régimen de quimioterapia seguido de progresion de enfermedad no se
considera falla a la respuesta.

Los pacientes con cancer de mama metastasico frecuentemente
desarrollan un nimero de problemas anatémicamente localizados que
pueden beneficiarse de irradicacion local, cirugia o quimioterapia
regional (ejemplo, metotrexate intratecal para carcinomatosis
leptomeningea).

Terapia dirigida al HER2

Los pacientes con tumores HER2 positivos pueden obtener beneficio
del tratamiento con trastuzumab como agente Unico o en combinacion
con agentes selectos de quimioterapia, o la combinacion de
capecitabina mas lapatinib para aquellos pacientes refractarios a la
terapia con un antraciclinico, un taxano y trastuzumab. El Panel
recomienda seleccionar pacientes para la terapia dirigida contra el
HERZ2 si el tumor es HER2 positivo por FISH 6 por IHC 3+. Las
recomendaciones para las pruebas del HER2 estan descritas en la guia.
Los pacientes con tumores HER2 0 6 1+ por IHC 6 FISH no amplificado
tienen tasas muy bajas de respuesta a la terapia dirigida contra el HER2
y la terapia con trastuzumab o lapatinib no esta justificada.283 La
adecuada estandarizacion y validacién de las pruebas para HER2 por
FISH e IHC usadas en la practica clinica son una preocupaciény los
datos sugieren que las determinaciones falso-positivas son
comunes.59.61.64,65.284 | 35 recomendaciones respecto a las pruebas para
HER2 han sido publicadas.6465

En pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, se
recomienda el trastuzumab en primera linea en combinacién con
agentes de quimioterapia selectos”® o como agente Unico’”79. Los
ensayos randomizados mostraron beneficio al afiadir trastuzumab a
otros agentes incluyendo paclitaxel con o sin carboplatino,78.283,285,286
docetaxel,?® y vinorelbine,?86 o como agente Unico’® para pacientes con
enfermedad HER2 positiva. Ademas, la combinacion de trastuzumab y
capecitabina también ha mostrado eficacia como régimen de primera
linea que contiene trastuzumab en este grupo de pacientes.287.288 E|
Panel cree que el 27% de frecuencia de disfuncién cardiaca significativa
en pacientes tratados con la combinacién de trastuzumab y
doxorrubicina/ciclofosfamida en pacientes con enfermedad metastasica
es muy alta para el uso de esta combinacion fuera del marco de un
ensayo clinico prospectivo.”8289
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El Panel recomienda la continuacién del bloqueo del HER2 en
pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo que
progresan a los regimenes de primera linea con trastuzumab. Esta
recomendaciéon también se aplica a la clase relativamente nueva de
pacientes que son diagnosticados con enfermedad metastasica HER2
positiva luego de la exposicidn previa al trastuzumab en el manejo
adyuvante. Varios ensayos recientes han demostrado el beneficio en la
continuacién de la terapia con trastuzumab luego de la progresién de
enfermedad con un régimen que contiene trastuzumab.290-292 |
régimen de capecitabina mas lapatinib también es una opcion para
pacientes con enfermedad HER2 positiva que ha progresado a un
régimen que contiene trastuzumab. Un estudio fase Ill comparé
lapatinib mas capecitabina versus capecitabina sola en mujeres con
cancer de mama avanzado o metastasico refractario a trastuzumab y
con tratamiento previo con un antraciclinico y un taxano en la terapia
de cancer de mama metastasico o manejo adyuvante.?? El tiempo a la
progresion se incrementoé en el grupo que recibié terapia de
combinacién cuando fue comparado con el grupo que recibié
monoterapia con capecitabina (8.4 meses vs. 4.4 meses; hazard
ratio=0.49, 95% ClI, 0.34-0.71; P<0.001). Ademas, los resultados del
estudio fase lll en los cuales los pacientes con cancer de mama
metastasico fuertemente pre-tratados y con progresién de enfermedad
al trastuzumab fueron asignados al azar para monoterapia con
lapatinib o trastuzumab mas lapatinib demostraron que la sobrevida
libre de progresion se incremento6 desde 8.1 semanas a 12 semanas
(P=0.008) con la combinacion.294 La guia actual incluye dosis y
esquemas de quimioterapia con agentes uUnicos y regimenes para el
uso en combinacion con trastuzumab o lapatinib para el cancer de
mama metastasico y para la combinacion de lapatinib con
trastuzumab. Basados en la ausencia de informacién, el Panel no
recomienda la adicién de quimioterapia a la combinacion con
trastuzumab/lapatinib. Se desconoce la duracion 6ptima de la terapia
dirigida contra el HER2 en pacientes con control de enfermedad a
largo plazo.

Cirugia
El alcance del tratamiento primario recomendado por el Panel del
NCCN para mujeres con cancer de mama metastasico y un tumor

primario intacto es la terapia sistémica, con consideracion de cirugia
después del tratamiento sistémico inicial para aquellas mujeres que
requieran paliacion de sintomas o con complicaciones inminentes,
como ulceracién de la piel, hemorragia, formacion fungica y dolor.295
Generalmente tal cirugia deberia ser realizada sélo si la depuraciéon
local completa del tumor puede realizarse y si otros sitios de
enfermedad no ponen en riesgo la vida del paciente de manera
inmediata. Alternativamente, la radioterapia puede ser considerada
como una opcion a la cirugia. A menudo tal cirugia requiere la
colaboracién entre el cirujano de mamas y el cirujano reconstructivo
para proporcionar control 6ptimo del cancer y cierre de la herida.

Los estudios retrospectivos recientes sugieren un beneficio potencial
en sobrevida con la escision completa del tumor de la mama en
pacientes seleccionados con cancer de mama metastasico.296-299
Existen sustanciales sesgos de seleccion en todos estos estudios y
probablemente confundan los resultados del estudio.300.301 No
obstante, el Panel reconoce la necesidad de ensayos clinicos
randomizados que se ocupen de los riesgos y beneficios de la terapia
local en los pacientes con enfermedad en estadio clinico IV mientras
eliminen los sesgos de seleccion. Se fomenta el reclutamiento de
pacientes en tales ensayos.

Situaciones Especiales

Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget de la mama es una manifestacién rara del
cancer de mama caracterizado por células neoplasicas en la epidermis
del complejo pezdn-areola.392 Se presenta cominmente con eczema
de la areola, hemorragia, ulceracion y comezoén del pezon. El
diagnostico es a menudo tardio por la naturaleza rara de esta
condicién y confusion con otras condiciones dermatoldgicas. Existe
otro cancer asociado en alguna parte de la mama hasta en un 80-90%
de los casos.303-305 | os canceres asociados no estan necesariamente
ubicados cerca al complejo pezén-areolay pueden ser DCIS o
carcinoma invasivo.



Guias de Practica Clinica:

Cancer de Mama

indice de Recomendaciones
TDC de Cancer de Mama
Estadificacion, Discusion , Referencias

Las mujeres con signos clinicos que causen sospecha de enfermedad
de Paget requieren una historia clinica, examen fisico completo, e
imagenes diagnésticas de la mama. Cualquier lesién de la mama
identificada por imagen o examen fisico deberia ser evaluado de
acuerdo a las Guias NCCN de Diagnostico y Despistaje de Cancer de
Mama. La piel del complejo pezén-areola deberia ser sometida a una
biopsia quirurgica incluyendo el grosor total de la epidermis y al menos
una porcion de cualquier parte del complejo pezén-areola clinicamente
involucrada. Cuando la biopsia del complejo pezdn-areola es positivo
para enfermedad de Paget, la RMN de mamas es recomendado para
definir la extension de la enfermedad e identificar tumores
adicionales.305.306

No hay informacién de categoria 1 que especificamente afronte el
manejo local de la enfermedad de Paget. La terapia sistémica esta
basadaen el estadio y las caracteristicas biolégicas de cualquier
cancer subyacente, y esta apoyado por la evidencia citada en las guias
de tratamiento del cancer de mama de acuerdo a su estadio.

El manejo de la enfermedad de Paget ha sido tradicionalmente la
mastectomia total con diseccion axilar. La mastectomia total
permanece como una opcion razonable para los pacientes sin tener en
cuenta la ausencia o presencia de un cancer de mama asociado.303
Informacion reciente demuestra que el control local satisfactorio puede
ser alcanzado con cirugia conservadora incluyendo la escision con
margenes negativos de cualquier cancer de mama subyacente junto
con la reseccion del complejo pezdn-areola seguido por radioterapia a
toda la mama.307-312 E| riesgo de recurrencia ipsilateral en la mama
después de la reseccion del complejo pezén-areola con terapia
conservadora de la mama y radioterapia con o sin un cancer asociado
es similar al de la cirugia conservadora de la mama y radioterapia con
el tipico carcinoma invasivo o in situ.

Para la enfermedad de Paget sin cancer asociado (ejemplo, sin masa
palpable o anormalidad en la imagen), se recomienda que la cirugia
conservadora de la mama consista en la remocién entera del complejo
pezoén-areola con un margen negativo del tejido mamario subyacente.
En los casos con un cancer asociado en otro lado de la mama, la

cirugia incluye el retiro del complejo pezén-areola con un margen
negativo y la remocion del cancer periférico usando una técnica estandar
de conservacion de la mama para alcanzar margenes negativos. No es
necesario eliminar el complejo pezén-areolay el cancer periférico en
continuidad en un espécimen quirurgico Unico o a través de una sola
incision. La mastectomia también permanece como una opcién apropiada
de tratamiento.

La estadificacion ganglionar axilar no es necesaria cuando la terapia
conservadora de la mama es usada para tratar la Enfermedad de Paget
asociada a un DCIS subyacente en ausencia de un cancer invasivo luego
del examen clinico, evaluacién de imagenes y biopsia completa del
grosor de la piel del complejo pezdn-areola comprometido. En presencia
de un cancer de mama invasivo subyacente tratado con cirugia
conservadora de la mama, la cirugia axilar deberia realizarse de acuerdo
a las guias de Estadiaje Quirurgico Axilar. En los casos tratados con
mastectomia total, el estadiaje axilar es recomendado en los pacientes
con enfermedad invasiva y también deberia ser considerada en los
pacientes con DCIS subyacente sin evidencia de enfermedad invasiva
porque la patologia final podria revelar un cancer invasivo en el
espécimen de mastectomia y la mastectomia impide una biopsia de
ganglio centinela subsecuente. Dos estudios retrospectivos
recientemente reportados han proporcionado evidencia para un grado
superior de precision en la identificacion de los ganglios centinela en
pacientes con Enfermedad de Paget.313:314 Los pacientes tratados con
conservacion de la mama deberian recibir irradiacion completa de la
mama. El campo de irradiacion extendido a los ganglios linfaticos
regionales deberia ser usado en los casos de un cancer de mama
invasivo asociado a ganglios linfaticos comprometidos, como en
cualquier cancer de mama. Una radiacion con boost deberia ser
considerada al sitio del complejo pezdn-areola resecado y cualquier sitio
de cancer asociado resecado, de ser posible.

Las mujeres con un cancer invasivo asociado tienen un riesgo sustancial

de desarrollar metastasis. La terapia adyuvante sistémica deberia ser

administrada de acuerdo al estadio del cancer. Las mujeres con

enfermedad de Paget con terapia conservadora de la mama y sin un 103
cancer asociado o aquellas con DCIS asociado deberian considerar el MS-34
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uso de tamoxifeno para la reduccion del riesgo. Aquellas con un cancer
invasivo asociado deberian recibir terapia sistémica adyuvante basada
en el estadio y el estado de los receptores hormonales.

Tumores filoide de la mama (también conocidos como tumores
filoides, cistosarcomas filoides)

Los tumores filoides de la mama son raros, abarcan tanto los
elementos estromales como epiteliales.3'5 Los tumores filodes en
pueden ser de subtipo benigno, borderline o maligno, aunque no hay
consenso uniforme sobre el criterio para asignar el subtipo o para
predecir el comportamiento bioldgico.3'¢ La clasificacion en subtipos de
los tumores filodes parecen menos importantes para el riesgo de
recurrencia en comparacion a los margenes de reseccion libres de
tumor alcanzados por el tratamiento quirdrgico. El diagndstico de los
tumores filoides antes de la biopsia por escisién/tumorectomia es poco
comun. Los tumores filoides ocurren en una distribucién de edad
mayor al del fibroadenoma, menor que los canceres ductales y
lobulillares invasivos, y con una edad media entre los 40’s.3'7 Los
tumores filoides a menudo crecen rapidamente y son usualmente
indoloros. Los tumores filoides a menudo aparecen en el ultrasonido y
la mamografia como fibroadenomas, y la citologia por aspiracién con
aguja fina y hasta biopsia con aguja core son inadecuadas para
distinguir de forma fiable a los tumores filoides de los
fibroadenomas.3'” Por tanto en el contexto de un fiboroadenoma grande
o de rapido crecimiento, la biopsia por escisiéon deberia ser
considerada para excluir un tumor filoide por patologia. Los pacientes
con Sindrome de Li-Fraumeni (mutacion de la linea germinal del p53,
vea Guias NCCN de Evaluaciéon Genética/Familiar de Alto Riesgo)
tienen un aumento del riesgo de padecer de tumores filoides.3'8 Las
recurrencias locales de los tumores filoides son el sitio mas comun de
recurrencia. Las recurrencias a distancia ocurren en el pulmén 'y
pueden ser nddulos sdlidos o cavidades de paredes delgadas.

El tratamiento de los tumores filoides (los cuales incluyen los subtipos
benigno, borderline y maligno) es con escisién quirdrgica local con
margenes libres de tumor de 1 cm o mas. La tumorectomia o
mastectomia parcial son las terapias quirurgicas preferidas. La
mastectomia total es necesaria sélo si los margenes negativos no

pueden ser obtenidos por tumorectomia o mastectomia parcial.3'® Ya que
los tumores filoides raramente hacen metastasis a los ganglios axilares, el
estadiaje quirurgico axilar o la diseccion de los ganglios axilares no es
necesaria a menos que los ganglios linfaticos sean patolégicos al examen
clinico.320 En aquellos pacientes que experimentan recurrencia local, una
reseccion de la recurrencia con margenes quirirgicos amplios libres de
tumor deberia realizarse. Algunos miembros del Panel recomiendan
radioterapia local a la mama o a la pared toracica restante luego de la
reseccion de la recurrencia local, pero esta recomendacion es
controversial (categoria 2B).32!

A pesar que el componente epitelial de la mayoria de los tumores filoides
contiene receptores de estrogeno (58%) y/o receptores de progesterona
(75%),%22 |a terapia endocrina no tiene un rol comprobado en el
tratamiento de los tumores filoides. De la misma forma, no existe evidencia
de que la quimioterapia citotéxica adyuvante proporcione beneficios en la
reduccion de las recurrencias o muerte. En el caso inusual que
experimenten una recurrencia sistémica (usualmente en los pulmones), el
tratamiento deberia ser segun lo recomendado en las Guias del NCCN
para Sarcomas de Tejidos Blandos.

Cancer de mama durante el embarazo

El cancer de mama que ocurre con el embarazo es un evento clinico
infrecuente. En un estudio del registro de California, hubo 1.3 canceres de
mama diagnosticados por cada 10,000 nacimientos.323
Desafortunadamente, el cancer de mama durante el embarazo es a
menudo con ganglios axilares positivos y con un tamafio tumoral grande.
Histoldégicamente los tumores son pobremente diferenciados,
frecuentemente con receptores de estrégeno y progesterona negativos y
aproximandamente el 30% son HER2 positivos.324:325 E| diagndstico es a
menudo tardio porque ni el paciente, ni el médico sospechan en neoplasia.

La evaluacioén de la paciente gestante con sospecha de cancer de mama
deberia incluir un examen fisico con particular atencién a la mamay los
ganglios linfaticos regionales. La mamografia con blindaje puede
realizarse con seguridad y la precision reportada es mayor del 80%.326
Puede usarse el ultrasonido a la mama y los ganglios linfaticos regionales
para evaluar la extension de la enfermedad y también para guiar la
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biopsia. El ultrasonido puede ser reportado como anormal hasta en el
100% de los canceres de mama que ocurren durante el embarazo.326
Las biopsias para la evaluacion citolégica de una masa mamaria
sospechosa puede realizarse por puncion con aguja fina (PAF) de la
mama y a los ganglios linfaticos sospechosos. Sin embargo, la técnica
preferida es la biopsia con aguja core. Esta proporciona tejidos para la
confirmacion histolégica de enfermedad invasiva asi como tejido
adecuado para el analisis de receptores hormonales y el HER2.

La evaluacién del estadiaje de una paciente gestante con cancer de
mama puede ser guiada por el estadio clinico de la enfermedad. Para
tumores T1-T2 por clinica con ganglios negativos, una radiografia de
térax (con blindaje), evaluacion de la funcion hepatica, renal y
hemograma completo con férmula diferencial son apropiados. En los
pacientes que tienen lesiones en la mama T3 por evaluacioén clinica o
con ganglios positivos, ademas de lo ya mencionado, una ecografia
hepatica y considerar la revisién por RMN de la columna toracica y
lumbar sin contraste. La documentacién de la presencia de metastasis
puede alterar el plan de tratamiento e influenciar en la decision del
paciente con respecto a continuar con el embarazo. Una evaluacion
del embarazo deberia incluir una consulta con el gineco-obstetray
revisar los antecedentes de riesgo materno como hipertension,
diabetes y complicaciones en embarazos previos. La documentacion
del crecimiento, desarrollo fetal y edad fetal por medio de la evaluacion
ecografica es apropiada. La estimacion de la fecha del parto ayudara a
la planificacion de la quimioterapia sistémica. Ademas, la consulta al
gineco-obstetra deberia incluir asesoramiento respecto a la
continuacion o culminacion del embarazo. El asesoramiento de la
gestante con cancer de mama deberia incluir una revision de las
opciones de tratamiento las cuales incluyen mastectomia o cirugia
conservadora de la mama asi como el uso de terapia sistémica. El
procedimiento quirdrgico usado con mayor frecuencia ha sido la
mastectomia radical modificada. Sin embargo, Kuerer et al. ha
mostrado que la cirugia conservadora de la mama es posible si la
radioterapia puede ser diferida hasta el periodo post-parto,3?7 la
terapia conservadora de la mama durante el embarazo no parece tener
un impacto negativo en la sobrevida.327:328 Cuando la cirugia es
realizada a las 25 semanas de gestacion o después, los especialistas

gineco-obstetras y neonatélogos deben estar presentes y disponibles
inmediatamente en el caso de un parto precipitado de un feto viable.

Aunque existe un numero limitado de reportes de casos, aislados y
pequefios estudios retrospectivos que evaluan la biopsia del ganglio
centinela en pacientes con gestacion,329:330 |a sensibilidad y
especificidad del procedimiento no han sido establecidos en este
contexto. Por tanto, No hay informacion suficiente sobre la cual basar
las recomendaciones para su uso en mujeres embarazadas. Las
decisiones relacionadas al uso de la biopsia del ganglio centinela
durante el embarazo deberia ser individualizada. Una revision reciente
de las contraindicaciones relativas y absolutas de la biopsia del ganglio
centinela concluy6 que esta no deberia ser realizarse en mujeres con
embarazos por debajo de las 30 semanas.33! Existe informacion
limitada, soélo reportes de casos y estimaciones de las dosis de
radiacion fetal respecto al uso de un trazador radiactivo (ejemplo,
azufre coloidal, tecnecio 99m).332-334 No se recomienda el uso de
tincién de azul de isosulfan o azul de metileno para los procedimientos
de biopsia del ganglio centinela durante el embarazo.

Las indicaciones para la quimioterapia sistémica son las mismas en la
paciente con gestacion como para la paciente con cancer de mama sin
gestacion , aunque la quimioterapia no deberia ser administrada
durante el primer trimestre del embarazo. La experiencia mas grande
en gestacion ha sido con antraciclinicos y quimioterapia con agentes
alquilantes.33%5:336 |_g informacidn recolectada de la exposicién a la
quimioterapia intra-utero indica que el primer trimestre conlleva el
riesgo mas alto de malformaciones fetales.337:338 |_os riesgos de
malformacion fetal en el segundo y tercer trimestre son
aproximadamente 1.3%, lo cual no difiere a la de los fetos no
expuestos a quimioterapia durante el embarazo. Si se inicia la terapia
sistémica, es apropiado el monitoreo fetal antes de cada ciclo de
quimioterapia. La quimioterapia durante el embarazo no deberia darse
después de la semana 35 de gestacion o dentro de las 3 semanas del
parto planificado para evitar el potencial de complicaciones
hematoldgicas al momento del parto. Informacion reciente de un
estudio prospectivo de una sola institucion indica que la quimioterapia
con FAC (5-FU 500 mg/mZ2 IV dia 1y 4, doxorrubicina 50 mg/m?2 en
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infusion EV por 72 horas y ciclofosfamida 500 mg/mZ2 IV dia 1) puede
ser dada con relativa seguridad durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo.33% Ondansetron, lorazepam y dexametasona pueden ser
usados como parte del régimen antiemético en la pre-quimioterapia.
Como lo reportado por Gwyn et al., la mediana de edad gestacional en
el parto fue de 38 semanas, mas del 50% de los pacientes tuvieron
partos vaginales y no hubo ninguna muerte fetal. Una actualizacion de
esta experiencia reportada en 57 mujeres tratadas con FAC de manera
adyuvante o neoadyuvante. Hubo 57 nacimientos vivos. Una encuesta
a padres/cuidadores reporté sobre la salud de 40 nifios. Hubo 1 nifio
con sindrome de Down y 2 con anormalidades congénitas (pie
equinovaro; reflujo ureteral bilateral congénito). Se reporta que los
nifios son saludables y progresan bien en la escuela.336.339

El ondansetron, lorazepam y dexametasona pueden ser usados como
parte del régimen antiemético en la pre-quimioterapia.

Hay informacion limitada sobre el uso de taxanos en la gestaciény su
uso no es recomendado durante el embarazo.340-344 Sj un taxano esta
clinicamente indicado, podria ser usado en el contexto del post-parto.
Las opciones de quimioterapia preferidas son aquellos regimenes
basados en doxorrubicina los cuales ya han sido evaluados en las
pacientes gestantes.

Sélo hay reportes de casos acerca del uso del trastuzumab durante la
gestacion.345-352 Cinco de estos reportes de casos indicaron oligo- o
anhidramnios con la administracion de trastuzumab; la insuficiencia
renal fetal ocurrié en un caso. Si el trastuzumab es lo indicado, deberia
ser administrado en el periodo post-parto.

Un solo reporte de casos de exposicion en el primer trimestre a
lapatinib durante el tratamiento para cancer de mama reporté un parto
sin complicaciones, de una neonata saludable.3%3

La terapia hormonal y la radioterapia estan contraindicadas durante el
embarazo. Por tanto, la terapia hormonal y la radioterapia, si estan
indicadas, no deberian ser iniciadas hasta el periodo post-parto.

La comunicacion entre el oncélogo y el especialista gineco-obstetra es
esencial en cada visita y decision del tratamiento del paciente.

Cancer de mama de tipo inflamatorio

El cancer de mama de tipo inflamatorio (CMI) es una forma rara y agresiva
de cancer de mama que se calcula representa el 1%-6% de los casos de
cancer de mama en los Estados Unidos.354.355 E| CMI es un diagndstico
clinico que requiere eritema y edema (peau d’orange) de un tercio o mas
de la piel de la mama con un eritema de borde palpable. El CMI es
clasificado de acuerdo a la 6ta edicién del AJCC Cancer Staging Manual
como cancer de mama de estadio IlIB, estadio IlIC o estadio IV,
dependiendo del grado de compromiso ganglionar y si hay metastasis a
distancia. El tumor primario del CMI es clasificado como un T4d por
definicion, incluso cuando no hay masa palpable aparente en la mama. En
la imagen radiografica, los hallazgos del engrosamiento de la piel y, en
algunos casos, una masa subyacente es observada. A pesar del uso del
término “inflamatorio”, los rasgos clinicos caracteristicos del CMI son
debidos al bloqueo de los vasos linfaticos dermales por émbolos
tumorales. Aunque una biopsia es requerida para evaluar la presencia de
cancer en el tejido mamario y los vasos linfaticos dermales, el diagndstico
de CMI esta basado en los hallazgos clinicos y el compromiso de los
vasos linfaticos no es ni requerido, ni suficiente por si mismo, para asignar
un diagndstico de CMI.5:3% E| diagnéstico diferencial incluye celulitis de la
mama y mastitis.

En el pasado, el CMI ha sido a menudo puesto bajo el titulo general de
cancer de mama localmente avanzado. Existe evidencia creciente que
menciona que los pacientes con CMI, cuando son comparados a aquellos
con formas no inflamatorias de cancer de mama localmente avanzadas,
tienen mayor probabilidad de ser HER2 positivos y con receptores
hormonales negativos,357:3%8 tienen un prondstico menos favorable359.360
(por ejempilo, la sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue del 35% y
50% para el estado inflamatorio vs el no inflamatorio [P=0.0201%6") y son
mas joévenes al debut de la enfermedad.362 El Panel reconoce que los
estudios que se enfocan en la caracterizacion genética del CMI son
necesarios para definir con mayor claridad el CMI como una entidad
propia y para optimizar su tratamiento.363.364 No obstante, la evidencia
actual proporciona justificacion para una guia separada para el
diagnostico diferencial y tratamiento de los pacientes con CML.
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Las mujeres con un diagndstico clinico/patolégico de CMI sin
metastasis a distancia (estadio T4d, NO-N3, MO) deberian ser
sometidas a un estadiaje completo. Las recomendaciones incluyen una
historia clinica y examen fisico completos incluyendo un hemograma
completo con conteo plaquetario. Las evaluaciones para la presencia
de metastasis a distancia incluyen pruebas de funcién hepatica,
gammagrafia 6sea (categoria 2B), imagenes por TAC de térax,
abdomen y pelvis (categoria 2B; categoria 2A para imagenes por TAC
de térax cuando hay sintomas respiratorios presentes). La evaluacion
de la extension local de enfermedad determinada por el uso de
mamografia bilateral diagnédstica, con el uso de ultrasonido cuando sea
necesario. La RMN de la mama es opcional. La revision de la patologia
y determinaciones del estado de los receptores hormonales y del
HERZ2 del tumor deben realizarse antes de la quimioterapia.

El tratamiento de pacientes con CMI deberia involucrar un alcance de
modalidad combinada.3%5 El beneficio de la quimioterapia pre-
operatoria seguido por mastectomia sobre la quimioterapia pre-
operatoria sola en pacientes con CMI fue demostrada en un analisis
retrospectivo en el cual las tasas menores de recurrencia y la mayor
sobrevida especifica de la enfermedad favorecieron a la modalidad
combinada.3%% Los resultados de un estudio retrospectivo en pacientes
con CMI realizados por un periodo de 20 afos en el M.D. Anderson
demostré que el tratamiento inicial con quimioterapia basada en
doxorrubicina seguida de terapia local (por ejemplo, radioterapia,
mastectomia, o ambos) y quimioterapia post-operatoria adicional
resultd en una tasa de sobrevida libre de enfermedad a 15 afios del
28%.3%6 Apoyo adicional para el uso de quimioterapia pre-operatoria
basada en antraciclinicos proviene del unico ensayo randomizado en
pacientes con CMI. En este estudio. Las tasas de sobrevida a 5 afios
fueron del 44% cuando los regimenes basados en
epirrubicina/ciclofosfamida fueron administrados como terapia inicial.367
Un estudio retrospectivo reciente ha demostrado que la adicion de un
taxano a un régimen basado en antraciclinicos mejora la SLE y la
sobrevida global en pacientes con CMI con RE negativos.368 Una
revision sistematica reciente encontré evidencia para asociar la
intensidad de la terapia pre-operatoria y la probabilidad de una
respuesta patoldgica completa.369

Se ha sabido por muchos afios que el tratamiento quirdrgico primario en
pacientes con CMI esta asociado con resultados muy pobres.370 El uso
de cirugia conservadora de la mama en pacientes con CMI ha sido
asociada con pobres resultados cosméticos, e informacion limitada
sugiere que las tasas de recurrencia local pueden ser mayores en
comparacion con la mastectomia.

El Panel recomienda quimioterapia pre-operatoria con un régimen
basado en antraciclinicos con o sin taxanos para el tratamiento inicial de
pacientes con CMI. La inclusion del trastuzumab en el régimen de
quimioterapia es recomendado para los pacientes con enfermedad
HER2 positiva. Los pacientes con un diagndstico clinico/patolégico de
CMI no deberian ser tratados con cirugia antes de la quimioterapia. Los
pacientes que responden a la quimioterapia pre-operatoria deberian ser
sometidos a mastectomia con diseccion ganglionar axilar; la terapia
conservadora de la mama no es recomendada para pacientes con CMI.
Cualquier quimioterapia adicional planeada deberia ser completada
después de la mastectomia seguida posteriormente por terapia
hormonal en pacientes con enfermedad con receptores hormonales
positivos. Si el CMI es HER2 positivo, la terapia con un afio de
trastuzumab es recomendada. Finalmente, la irradiacion post-
mastectomia a la pared toracica y en ganglios regionales es
recomendada al término de cualquier quimioterapia planeada. La
mastectomia no es recomendada en pacientes con CMI que no
responden a la quimioterapia pre-operatoria. La quimioterapia sistémica
adicional y/o irradiacién pre-operatoria deberian considerarse en estos
pacientes y los pacientes que responden a esta terapia secundaria
deberian ser sometidos a mastectomia y subsecuente al tratamiento
descrito anteriormente. Los pacientes con CMI en estadio clinico IV o
recurrente deberian ser tratados de acuerdo a las guias para
recurrencia/enfermedad en estadio clinico IV.

Cancer de mama axilar

La metastasis axilar de un cancer de mama oculto representa
aproximadamente el 3-5% de los canceres de mamas. La evidencia
para apoyar las recomendaciones sobre el manejo de estos pacientes
proviene de un numero limitado de estudios retrospectivos involucrando
poca cantidad de pacientes371.372.373 (yvea también referencias ahi
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dentro). Aunque el tratamiento de las mujeres con metastasis axilar
de un tumor primario desconocido ha involucrado tipicamente la
mastectomiay la diseccién ganglionar axilar, algunos de estos
pacientes también han sido exitosamente tratados con diseccion
ganglionar axilar seguida por radioterapia.372.373

Hay algo de evidencia para indicar que la RMN de mamas puede
facilitar la identificacion del cancer de mama oculto y ayudar a
seleccionar a aquellos pacientes que probablemente se beneficien
mas de la mastectomia. Por ejemplo, en un estudio de 40 pacientes
con cancer de mama comprobados por biopsia axilar y una
mamografia negativa o indeterminada, la RMN identifico lesion en la
mama en un 70% de los pacientes.373 Ademas, de los 7 pacientes con
RMN negativa que subsecuentemente fueron sometidos a una
diseccion ganglionar axilar y radioterapia a toda la mama, no se
evidencio recurrencia local en una mediana de seguimiento de 19
meses.

Las Guias de la NCCN de Primario no Conocido proporcionan una
orientacién sobre el diagnéstico y plan de trabajo inicial en los
pacientes con una masa axilar sospechosa en ausencia de algun
signo de tumor primario. (También es importante observar que un
pequefio subgrupo de pacientes puede tener un cancer primario en la
cola axilar de la mama.) Estas guias también proporcionan
recomendaciones para un plan de trabajo adicional, incluyendo TAC
de térax y abdominal para evaluar la evidencia de metastasis a
distancia en pacientes diagnosticados con adenocarcinoma (o
carcinoma especificado de otra forma) en los ganglios axilares sin
evidencia de una lesion primaria de la mama ; en particular, la RMN
de mamas y la ecografia son recomendados. La ecografia axilar
también deberia realizarse.

Los pacientes con RMN positiva deberan ser sometidos a una mayor
evaluacién con biopsia guiada por ecografia o RMN y recibir
tratamiento de acuerdo al estadio clinico del cancer de mama. Las
recomendaciones de tratamiento para aquellos con enfermedad con
RMN negativa estan basadas en el estadiaje ganglionar. Para los

pacientes con enfermedad TO,N1,MO, las opciones incluyen
mastectomia mas diseccién del ganglionar axilar o diseccién ganglionar
axilar mas irradiacion a toda la mama con o sin irradiacion ganglionar.
La quimioterapia sistémica, terapia hormonal o trastuzumab es dada de
acuerdo a las recomendaciones para enfermedad en estadios Il 6 . La
quimioterapia neoadyuvante, trastuzumab y terapia hormonal deberan
ser consideradas en pacientes con enfermedad TO, N2-N3,MO0 seguidas
por diseccion ganglionar axilar y mastectomia al igual que en pacientes
con enfermedad localmente avanzada.

Resumen

Las opciones terapéuticas en pacientes con cancer de mama no
invasivo o invasivo son complejas y variadas. En muchos casos, el
paciente y el médico tienen la responsabilidad de explorar y seleccionar
juntos la opcion mas apropiada entre las alternativas disponibles.

Con pocas excepciones, las recomendaciones de evaluacion,
tratamiento y seguimiento en estas Guias estan basadas en los
resultados de ensayos clinicos pasados y presentes. Sin embargo, no
hay una sola situacion clinica en la cual el tratamiento del cancer de
mama haya sido optimizado con respecto a maximizar la cura o
minimizar la toxicidad y los resultados cosméticos pobres. Por tanto, la
participacion médico/paciente en los estudios clinicos prospectivos
permite a los pacientes no solo recibir el mejor tratamiento contra el
cancer, sino también contribuir a futuras mejoras en el tratamiento de
los pacientes.
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