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GOSMAN REGIOMAL
LA LIBERTAD

INSTITUTO REGIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS
DEL NORTE

RESOLUCION DIRECTORAL
N° 184-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 26 de Abril de 2023

VISTO:

El Expediente Administrativo N°00002714-23 que contiene el Informe N° 131-2023-GRLL-
GGR-GRSS-IREN NORTE-DCC, emitido por la Directora Ejecutiva (e) de la Direccion de Control
del Cancer del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN
Norte, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza"-
IREN Norte es un érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN; el mismo que estd encargado de brindar
servicios médicos especializados oncolégicos a toda la zona Nor-oriente del pafs, siendo la
promocién de la salud y la prevencion del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, se aprobé el documento
denominado “Norma para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud
en el que se establece que la Guia Técnica es el Documento Normativo del Ministerio de
Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados
procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se
establecen procedimientos, metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al’
operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al cumplimiento del objeto de un
proceso y al desarrollo de una buena practica;

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 270-2022-J/INEN de 01 de Setiembre de 2022, el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN, aprueba el Documento Técnico: GUIA
DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B,
ESTADIO CLINICO Iy 1T ;

Que, el articulo 31° del DS. N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N° 27657-Ley del Ministerio
de Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos especializados
lograr la eficacia, calidad y eficiencia en la prestacion de los servicios especializados de salud; y
en el articulo 34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de
promover desarrollar y difundir la investigacion cientifica y tecnolégica en salud;

Que, la Direccion de Atencion Médica Especializada del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, es el érgano encargado de proponer
y participar en la formulacion de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer
y de lograr la capacitacién de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el
Informe del visto, por consiguiente a través del Informe N° 119-2023-GRLL/GRS-IREN NORTE- -
DG-DAME-DPTO. ONCO MED. Solicita aprobar por adopcién el Documento Técnico: GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,
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REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A y B,
ESTADIO CLINICO Iy II; para el uso institucional del documento técnico descrito en el tercer
considerando;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacion, Ley 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional
N° 027-2008-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplésicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Regional’ IREN Norte;
Resolucion Ejecutiva Regional N° 170-2023-GRLL/GOB, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades

Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte del Documento Técnico: GUIA DE
PRACTICA  CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO,
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A y B,
ESTADIO CLINICO Iy II; el cual como anexo forma parte integrante de la presente resolucién.

ARTICULO SEGUNDO .- ENCARGAR a la Oficina de Informatica realice la publicacién de la
presente Resolucion en el portal Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza" - IREN Norte.

ARTICULO TERCERO.- NOTIFICAR, la presente Resolucién Directoral en el modo y forma de
ley.
Registrese, Comuniquese y Archivese.

— LA LIBERTAD
3 VR LGN GEREZNGIA REGYONAL DE SALUD
/f' | g .’,: \\ )
Or. MANUEL ALIPIO[CEDAND GUADIAMOS
‘ DIRECTOR ‘(o) DEL PROGR SECTORIAL Il
\genan GHNALGE SALL /In:;lllu!u Regional de Enfermbdides Neoplasicas
" tecdt /0 “Dr.Luis Pinillos Ganpfa” /IREN-NORTE
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADNES NEOPLASICAS N"2 4—0 -2022-HINEN

RESOLUCION JEFATURAL.

Lima, 04 desgri del 2022

El Infarme N° 000402-2022-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, el Memorando
N®001153-2022-0GPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe
N® 000105-2022-00-OGPP/INEN, de ta Oficina de Organizacion, el informe N° 000627-2022-
DNCC-DICONANEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Naclonal de
Servicios Oncolbgicos, ¢ Informe N°® 000060-2022-DMTEANEN del Departamento de Cirugia
en Mamas v Tejidos Blandos y el Informe N° 001259 -2022-OAMINEN de la Oficina de Asesaria
Jurldica, y;

CONSIDERANDO:

Que, a traves de la Ley N° 28748, crea como Organismo Pablico Descentralizado al instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personerfa juridica de derecho plblico
interno y con autonomia econdmiea, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, actualmente como Organismo Pablico Ejecutor;

w  Que, mediante Decreto Suprema N 001-2007-8A, publicado en el dlario oficial Ef Peruano, el

¢ 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacion y Funeiones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo Ia jurisdiccién, funciones +
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones de sus diferentes Organos
y Unidades Qrganicas;

Que, la Resolucidn Ministerial N* 826-2021/MINSA, que aprueba el documento denominado
%\ ‘Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral
£/6.1.3, la Guia Técnica (...) es ef Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que sa
/ define por escrito y de manera delallada el desarrollo de deferminados procesos,
procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. Ert effa se establecen

< ORG metodologias, instrucciones o indicaciones que permile al operador sequir un determinado
%‘" ’*-:’;) recorrido, orientdndolo al cumplimiento del objetivo de un proceso, procedimientos o

I~ A

actividades, y al desarrollo de una buena préctica; Cuando se aboca af diagnéstico o

3 o tratamiento de un problema clinico recibe el nombre de Gula de Préclica Clinica (GPC), ,
\E’:"\gﬁ/ en este caso contiene recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientfiica aplicabibs
) desarrolladas sisteméticamente de mado que orienten y faciliten el proceso de toma
----- Yoy decisiones para una apropiada y oportuna atencioén de salud;

L
vin
W

o - ";'-,'Que. mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-JANEN, que aprueba fa Directiva
& Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC  “Lineamientos para la Elaboracion de

>

N s/ Documentos Normatives en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN" con s
S JHER finalidad de establecer los criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién y

ﬂﬂﬂﬂﬂ actyalizacion de los documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de /2
Al Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiancia y eficacia en su aplicacion; {5,

) . . . \ y
2| owsa 15 QUE, Ja norma antes citada en su numeral 5.4.3, pracisa que la Guia de Practica Clinica (GPCY:
.,.f./ "Son un conjunto de recomendaciones desarrollaqg%;\ﬂg..\forma sistematica para ayudar a
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profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la atencion sanitaria mas apropiada, y a
seleccionar las acciones diagnosticas o terapéuticas mas adecuadas a la hora de abordar un
problema de salud o una condicién clinica especifica’;

Que, debe manifestarse que el proyecto GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO
DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B, ESTADIO CLINICO 1y I (Version
extensa y Version usuario final), ha sido elaborado por el Grupo Elaborador Multidicipiinario
para el Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Mama, encontrandose acorde a los parametros
de elaboracion de Documentos Normativos;

Que, mediante Memorando N° 001153-2022-OGPP/INEN de facha 08 de julio de 2022, la
Oficina Genera! de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 000105-2022-00-
OGPP/INEN de fecha 08 de julio de 2022, mediante el cual la Oficina de Organizacitn, emite
Opinion Técnica Favorable al proyecto de documento normativa denominado GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTAD}F%CACIC)N, TRATAMIENTO,
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A
y B, ESTADIO CLINICO 1y {1 (Version extensa y Version usuario final);

.. Que, a fravés del Informe N° 000627-2022-DNCC-DICON/NEN, el Depattamento de
"\ Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos da su conformidad para que
“ui ge continde con el proceso de aprobacion del proyecio denominado GUIA DE PRACTICA
i CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHAB1L1TACIQN
Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B, ESTADIO
CLINICO | v Ul (Versién extensa y Versién usuario final) elaborado por &l Grupo Elaborador
Multidiciplinario para el Diagnostico y Tratamiento def Cancer de Mama,

"a‘} n 0

é’(.:mﬁc‘gclgn \Que, lomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento v
v A SIPresupuesto, se aprecia que ta Oficina de Organizacion, ha revisado y emite opinidn tecnica
A f favorable al proyecto denominado GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO,
777 ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES
. CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B, ESTADIO CLINICO 1y Il (Versién exiensa y Version
: .7+, usuario final) elaborado por el Grupo Flaboradar Multidiciplinario para e! Diagnostico y
,) Tratamiento del Cancer de Mama, considerando que no colisicnan con fa estructura organica y
N b\?'_-. ;.-;l'l funcional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; Asimismo, el Departamento de
g Normatividad Calidad y Controf Nacional de Servicios Oncoldgicos, la Direccion de Control de!

N Cancer dan su conformidad para su correspondiente aprobacion;

oy P I"\ Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado GUIA DE
'@E\Eﬁ"é K | PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTAD’IFECACION. TRATAMIENTO,
e / REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A
w 'y B, ESTADIO CLINICO | y {f (Version extensa y Versidn usuario final), tiene como objetivo

general establecer recomandaciones que sirvan para la toma de decisiones en salud dentro de
‘\%’ la atencion multidisciplinaria de pacientes con CM luminal A y B, estadio clinico | y 1i;

A \(\ Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, 1a Oficina General de Flaneamiento

/'y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad Calidad y Control
<" Nacional de Servicios Oncolégicos, la Direccion de Control del Canecer han efectuado su .
revision al proyecto en mencién, el mismo que recomiendan su aprobacion; s

: .%)Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, Gerencia General, Oficina Generaﬁm\--
; Zj;"de Planeamiento y Presupuesto, Oficina de Organizacion, Direccion de Control del Céncer.\‘f
~0/ Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncol0gicos, N
%" Direccion de Cirugla, Direccidn de Medicina, Departamento de Atencion de Servicios al
Pacients, del Departamento de Oncologia Médica, Departamento de Radioterapia, Direccion /3
de Radioterapia, Departamento de Radiodiagnéstico, Departamento de Patologia/r
_ Departamento de Cirugla en Mamas y Tejidos Blandos, Unidad Funcional de Segurog:
imDireccién de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento vy de la Oficina de Asesori
Juridica del insfituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;
(SLZLD 3




Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfaermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N* 001-
2007-8A, y de conformidad con la Resolucion Suprema N 011-2018-84A,;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - Aprobar la GUIA DE PRAGTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITAGION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES
CON CANCER DE MAMA LUMINAL A y B, ESTADIO CLINICO 1 y i {Versién extensa y Version
usuario final), que como anexo forma parte integrante de la prasente Resolucion Jefatural,

ARTICULO SEGUNDO. - Encargar a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, Ja publicacion de Ja presente Resolucion en el Portal Web Institucional.,

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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Codige: GPC.ONCC.INEN.001

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITAGIGN Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON %ANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADID
CLINIGOTY I

! acion: Vorsion,
Enisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS e | Y

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION,
TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE
PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B,
ESTADIO CLINICO 1y Hi

-Version usuatio final -

DIRECCION DE CONTROL DEL CANCER

DIRECCION DE CIRUGIA
DIRECCION DE MEDICINA

DIRECCION DE RADIOTERAPIA

DIRECCION DE SERVICIOS DE APOYO AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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“"GUIADE PRAGTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHARILITAGION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CiANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO
CLINICO Y I

i o e
Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASIGAS m“’er;g;‘;a”“’" Vf;st;‘;’” .

Cédign: GPC.DNCC.INEN.001
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PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICAGION, TRATAMIENTO, REHABILITAGION Y Cédigo: GPG.DNGC.INEN 001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADID

GUIADE PRACTICR CLINIGA

CLINIGO 1Y i

Ernisor; INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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2022 V.04

-
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GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Panel de expertos clinicos

M.C. José Manuel Cotrina Concha

Director General de la Direccidn de Cirugia

Madico Asistente del Departamenta de Clrugia en Mamas y Tejidos Blandos
“Lider Del Grupa Elaborador de la Guiza de Practica Clinica de Cancer de Mama"
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

BARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CiANCER B MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO
cLINICQ Y Y

FINALIDAD

Contribuir a reducir la marbimortalidad en pacientes con cancer de mama (CM) uminal Ay
B, estadio ctinico | y Il mediante la formulacion de recomendacionas y puntos de buena
practica de diagnostica, esladificacion, tratamiento. rahabilitacidn y seguimianto.

1. OBJETIVO

2.1, OBJETIVO GENERAL

Establacer recomendaciones que sitvan para la toma de decisiones en salud dentro de
la atencién mullidisciplinaria de pacientes con CM uminal A y B, estadio clinico | y 1l,

T 2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Establecer recomendaciones para ¢l diagndstico y estadificacion de pacientes con
CM luminal A y B, estadlo clinico 1 y I

b} Establecer recomendaciones para el iratamiento de pacientes con CM luminal Ay
B, estadio clinica I y I

¢) Establecer recomendaciones para la rehabilitacion de pacientes con CM luminal A
y B, estadio clinico |y 1.

AR k d) Eslablecer recomendaciones para &l seguimiento de pacientes con CM luminat Ay
X:;p Y *‘ﬁw B, estadio clinico 1 y 1L
T fv el Faraente A o ) . \
e ff: g) Reducir ta variabilidad en la atencion de pactentes con CM luminal A y B, esladio
e cinico | y i,

AMBITO DE APLICACION

La presente Guia de Préctica Clinica (GPC) esta dirigida a los profesionales de la salud
azistenciates vinculados con la atencidn de pacienies con CM. Las decisiones del medico
especialista para fa asistencia médica de dichos pacientes estardn basados a criterios
clinicos y a recomandaciones contenidas en la presents gula, primando el juicio ¢linico en
caso de existir contraversias. Bl dmblto de aplicacion de la GPC es el INEN v sirve como
referancia a los establecimientos de salud plblicos y privadoes que estén involucrados en ¢l
manejo de esta patologia.

NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR

4.1, NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION
Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B,
ESTADIO CLINICO VY 1)
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

,_,,ﬁ,g""’ .

Y3 S

5.1, DEFINICION

El cancer de mama (CM) s una neoplasia maligna, originada en las células mamarias
pero puede invadir localmente tejidos adyacentes o diseminarse a 6rganos a distancla
(1.

5.2. ETIOLOGIA
Se han postulado que mutaciones en ciertos genes que controlan el cracimiento y
muerte celular podrian generar un rlesgo mayor de padscer ests enfermedad. En

funcion de la expresién gendtica se han establecido subtipos reoleculares (subtipos
o luminales, HER2-enriquecidos y subtipos basales) (2)(3).

iyt 4 5.3.F TOLOGIA
..__'.Mgg‘% . %) 5.3. FISIOPATOLOG
_—

e,

Las mutaciones gensticas (gen BRCAT y BRCA2) v el dafio al ADN de las células
marmarias influenciadas por exposicién al estrdgenc desarrollan el cancer de mama en
una persona cuyo sistema inmunoldgico no fimite ef cracimiento de ¢élulas anormales
(4).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLAGICOS

El CM a4 la primera neoplasis mas frecuontements diagnosticada a nivel mundlal en
ambos sexos con 2 261 419 de casos reportados ol afio 2020, y ccupa actuaiments el
segundo lugar en mortalidad por cancer (solo superada por cancer de pulmadn} con 1
796 144 fallecidos en 2020 (5). En Per, sl CM o3 ol sequndo cAncer més fracuente en
mujeres (6). Segun el Minislerio de Salud, la incidencla de cancer de mama as de 28
casos por cada 100 000 habltantes, migntras que fa tasa de mortalidad anual es de 8.5
muertes por cada 100 000 habitantes, (7)

5.5, FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Dabido a Ia etiologle genética, un factor importante es el antecedants de familiares da
primear grado con cancer de mama, io cual reprosenta Ln riesgo de 2 a 3 veces da
desarroliar fa enfermadad (8). Otros factores implicados son ia eded avanzada, un
Indice de Masa Corporal {IMC) por encima de lo nhormal, lefido mamario denso,
consumo du alcohol y tabaquisma (9)(10). Ademas, pradisponen al cdncer de mama [a
mayor exposicion al estrdgens como en mujeres con inigio de menarquia antes de los
12 afius, nuliparas y en aquelias con Inlcio de ta menopausia pasados los 55 afos (11),

(S
‘-_.._.?‘.-__-,—/

Vi CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Signos y sintomas

Clasicarmente, o cancer de mama se presenta como una masa Onica, dura, no
movit con bordes irregulares. Sin embargo, fa exploracién flsica no permite
diferenciar de manera confiable un tumor benigno de une maligno. Por ello, ¢l
diagndstice de cancer de mama requiers una evaluacion histoldgica,
Adicionalmente, se pueden hallar aderopatias axilares y signos er pial como
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eritemna, sngrosamiento o hundimiento que sugteren enfermedad localmente
avanzada. Sintomas de compromisn de drganos a distencia podrian ser
Indicativos de enfermedad metastasica (12).

5 sppus

8.1.2. Interaceion cronolagica

La histodia natural del céncer de mama sigue una progresidn lenta y gradual.
Esle proceso cursa desde |a deteccion de la hiperplasia ductal atipica, seguida
del carcinoma ductal In situ y posterlormenle esta lesion pre-invasiva avanza al
cancer de mama invasiva y metastasico. El cancer duetal in situ representa un
paso intermedio entre el tejido mamario normal y el cancer de mama invasivo,
por eflo es tan importante su diagndstico y manejo temprano. Durante este
proceso ocurren multiples alteraciones moleculares, genéticas y epigenéticas on
células precursoras y neoplasicas (13),

6.1.3. Graficos, dlagramas, fotografias
No aplica
6.2. DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
6.2.1. Criterios de diagnéstico

E} diagnéstico oportuno del cancer de mama es de suma importancia para un
fratormiento adecuado que permita mejorar &f prondslico de tas paciantes que 1o
padecen. La evaluacion meédica especializada permitira la identificacion y
detaceion temprana de las lesiones sospechosas an la mama. Para ello, es
importanle considerar la triple ovaluacion de fa mama mediante mamuografla
bilateral y ecografia para describir la tumoracién de [a mama yfo ragion axilar, y
la binpsia de dicha lesidn para confirmar del diagndstico (14).

Recomandaciones y Puntos de Buena Practica

Ne Recomendacionas y puntos de buena practica clinica

1 En pacientes con sosgﬁacha de cancer de mama fuminai A y B, estadio clinico | y I,
la evaluacion para confirmar el cancer de mama invasivo locahizado incluye:
anamnesis y exploracion fisica, mamografia diagnastica bilateral, ecografia de |a
mama, biopsia e la leslén vo revision patologica segin corresponda [Punto de
huena practica clinlcal,

2 En pacientes con sospecha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinica 1 y H
$e sugiers ol uso da la tomosintesis de mama digital (30) sobre las proyecciones
de mama en 20 o analbgica. {Nivel de certeza moderada &S0,
recomendacion condicional a favor],

v ol 3 En pacienies con sospacha de cancer de mama fuminal A y B, estadio clinico 1 y I,
i /’ i en caso Jde no cantar con equipo de tomosintesis de mama digital considere el uso
Y :,\-,.’f‘ F _};5;?} de proyecciones de mamografia 20 o analogica para el diagnostico’ de mujeres con

“{?‘-“x{:“.‘.w’ﬁif" rlesgo de céncer de mama por lesiones sospechosas en el cribado de mamografias.

T

(*) Se podrian tealizar magnificaciones o compresiones seloctivas de acuerda a
criterio clinico y evaluacion indivirualizada del paciente. {Punto de buena practica
clinieal.

4 En paciantés con sospecha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinieo 1y il,
considere evilar el uso de_mamogralia digitalizada (Radiogratia Computarizade)
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para el diagndstico de mujeres con riesgo de céncer de mama par Bsiones
sospechosas en ¢l crilbbado de mamografias,

(*) En of ¢caso de la radiograffa digital, se prefiere con monitores de alta resolucion
mayores de 5 megapixeles, [Punto de buena préactica clinica),

8 En pacientes con lesiones sospochosas én las mamas (incluyendo iesionos de
masa, densidad ramaria  asimélrica,  oalcificaciones  yio  distorsiones
arquitecténicas) en la mamagrafia, se recomianda la biopsia core sobre la citologla
de aspiracion por aguja fina para diagnosticar el cancer de mama. [Nivel de certeza
moderada @@, recomandacion fuerte a favor],

6 En caso de no contar o no poder realizar la biopsia core, ia vitologia de aspiracion
RIS por aguja fina &5 una opcitn para diagnosticar el cancer de mama, {Funto de buena
Emflgr, 5 practica clinica].
DE Nf\ -
ke 7 i la biopsia core lo permite considere incluir en el reporta el lipo histologico, grado

histolbgico, invasion finfovascular, invaslén perineural, carcinoma insitu y TiLs.
[Punto de buena préactica clinica),

B { En pacientes con sospecha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y i,
con gangfios clinicamente positivos o imagen ecografica de sospecha considere
realizar la confirmacion patolégica de la neoplasia. Para esta confirmacién se puede
realizar blopsla de aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por ecografia o biopsia
care de los ganglios sospechosos ssgln la evaluaclén del caso. [FPunto de buena
préctica clinical,

9 En pacientes que presentan microcatcificaciones mamarias que generen sospecha
de cancer de mama luminal A y B, estadlo ciinico ! y Il & ta avaluacion radipldgica,
se recomienda que el abordaje de la lesldn se realice de preferencia por
esteraotaxia o biopsia quirtrgica guiada por arpdn. [Nivel de certeza baja @00,
recomendacian fuerts a favor],

EVALUACION DIAGNOSTIGA

10 En pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio aiinico | v il consivere
soficilar simultaneamente al momento del diagndstico histopatolgico inicial el
estudio de los receptores hormonales (RE y RP), el Raceptor de Crecimiento
Epldérmico humano 2 (HER2), Ki67 v la evaluacién de TiLs. [Punto de buena
practica ¢linica],

11 En pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y Il invasivo
considere realizar los estudios de receplores hormonales (RE y RP), HERZ v kig7
mediante inmunohistoquimica evaluando Intensidad y porcentaje, y en al caso de
los receptores hormonales ulilizar el score Allred (Ver Tabla 1}. [Punto de bBuena
practica cilnica),

12 En pacientes con céncer de mama luminal A y B, estadio clinico | y [l que cumpien |
ofitarios de predisposicion genética para CM hereditarlo considere realizar
svaluacion genética (Ver Tabla 02), [Punto de buena practica clinical.

ESTADIAJE
13 Para paciantes con cancer de mama luminal A y B sin glrtomas que sugisran
metastasis en el estadio clinico 1 i. Se suglere no utilizacion de examenses de

estadificacion convencionales, {Nivel de certeza baja @O0, recomendacion
condlclonal en contra)
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14 Para pacianies con cancer de mama luminal A ¥ B sin sinflomas que sugleran
metéstasis en el gstadio clinico L i, Se recomienda no utibizar s tomografia

compttarizada de la emision de posiirones (PET-CT). [Nivel de certeza muy baja
&0, recomendacion fuerte en contra]

La sullcitud de exdmengs auxiiiares y/o convencionales para pacientes con céncer
de mama luminal A y B, estadio ¢linico | considere realizar de acuerdo a critario
clinico y evaluacion individualizada del paciente. {Punto de buena practica
clinicaj,

Para los pacientes con cancer de mama ain sintomas que sugieran metdastasts en al
estacddio clinico I i. Se sugiere no utilizar los exémenes de estadificacion
convencionales, (Nivel de certeza baja (O (), recomendacion condicional an
contral.

Para Iog\ﬁacientes con cancer de mama sin sintomas gque sugieran metastasis en g
gstadio clinica Ik i, Se sugiere no usar de exadmenes de estadificacion de
tomografia computarizada por lomografia por emisidn de positrones (PET-CT),
[Nive! de certera muy baja @O0, recomendaclén condicional en-contral,

18 Lo solicitud de examenes auxiliares y/o convencionales para pacientes con cancer
YR de mama luminal A y B estadio clinico Il considers realizar de acuerdo a criterio

clinico y evalacion individualizada del paciente. {Punto de buena practica
clinica].

Para pacientes con cancer de mama |uminal A y B, esladio clinico [ vy Iy
sintomalologla que sugiera metastasis se recomienda solicilar hemograma vy un
perfil metabdlico completo (exdmenes de funcion hepatica, funcion renal, fosfatasa
alcalina y niveles de Ca) y estuding de imagenss de acuerde con el cuadro clinico
del paclents, [Nival de certezz muy baja @O0, recomendacidn fuerte a
favor].

Para pacientes con cancer de mams luminal A y B, estadio climico 1y 1l y
sintormatologia que sugiera metastasis, si presenta dofor 6seo o nivelss elevados de
fosfalass alcalina se recomienda solicitar gammagrafia dgsea o PET/CT con fluorure
de sodia, entre otros, [Nivel de certeza moderado OB, recomendacion fuerte
a favor].

Para pacientes con céncer de mama Wminal A y B, estadio clinico 1y Il y
sintomatologia que sugiera metdstasia, si presenta niveles elevados de fosiatasa
alcalina 0 enzimas hepaficas o sintomaltslogla abdominal, se recomienda solicitar
TEM o RM de abdomen y/o pélvica con contraste, entrg ofros. [Nivel de certeza
moderade ®HDO, recomendacion fuerte a favor].

Para pactentes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y I y
sinlomatologia que sugiera meldsiasis, si prasenta sintomatologia pulmonar se
recemfenda solicitar TEM de tdrax coh contraste, entre otros, [Nival de certeza
moderado @@H0, recomendacidn fuerte a favor].

Pare paclentes con céncer de mama luminal A y B, estadio clinico t vy H y
sintormatologia que suglera metdslasis, si presenla sintomatologla del Sistema
Narviogo Central se recomienda solicitar RM encefalica con contraste o TEM.
[Nivel de certeza moderado ®®®, recomendacién fuerte a favor],

Para pacientes con cancer de mama fuminal Ay B, estadio ¢linico | y I, sin sintomas
que sugieran metastasis y que no recibirdn {erapia sistémica preoperatoria se
recomisnda realizar mamografia bilateral, ecografla de mama v axita y/o BM segun
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la evaluacion clinica.
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[Nivel de certeza moderade 9D, recomendscion
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Tabla 1. Puntuacion de Allred*

Céluias Proporcién dal intensidad intensidad del
positivas, % Score Score

0 0 Ninguna 0

=1 1 Débil 1

1-10 2 Intermedia 2

1133 3 Fuare 3

34-66 q

/=67 L

‘La puntuacion de Alired combing el porcenlaje de células positivas y la
intensidad de la reaccién en la muestra, Ambos puntajes g suman para generar
un puntaje final con 8 vaiores posibles: 0y 2 son negativas, 3-8 son positivas.

Fuente: Qureshi A, Pervez S, Allred scoring for ER repotting and it's Impact in
claarly distinguishing ER negative from ER positive breast cancers. J Pak Med
Assoc. 2010 May:B0(6):350-3.

Tabia 2. Criterios para test de genes de susceptibilidad de alta penetrancia para céncer
de mama y/u ovario (incluye BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, TP53, antre otros)

B¢ indica test gendtico en Jos siguisntas escenarios:

1. Individuos con un familiar de sangre que tiene un gen de susceptibilidad de varianta patogénica

conoida,
individuas que cumplen fos criterlos (mencionados abaje) pero con tesls limitados previas negalivos
Historla personal de céncer:
*  Caneer de mama con al menos ung de los sigulentes:
+  Diagnosticade a |a edad £ 48 afos y, o
- Diagnosiicado a la edad entre 46-50 afos con'
o Una historia familiar limilads o descorocide, o
o Uncancer de mama secundario diagnosticado a cualguier edad, o

o &1 femiliar do sangre cercano con cancer de mama, ovario, péncreas o cancer de prosiata
a cuslguier edad

Diagnosticado a Iz adad < 60 afios y con céncer de mama tiiple negalive
- Diagnoslicado a cualquier sdad con:
o Anvestria judio Ashkanazl. o

¢ 1familar de sangre cotcanc con céncer de mama a la edad < 50 aMnos y/o avario, pancreas,

céncer deo prostate a cualyuler edad {histologle intradustal, cribiforme, o grupo de riesgo
alto/muy alto), o
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4.

o = 3diagnoslicos de cancer de mama an gl paclente ya familiares cercanos
- Diagnbstico de cancer de mams en vardn a cualquier edad
Cancer te ovario exocrine a cualquier dad
Céancer de prostata a cualquier edad con:
Matastasioa, con histelogla intraductal/eribiforme, o de grupo de riesgo allo/muy alto
Lina mutaclan kdentificada en un last genelico, si ademds ha sido identificado en tinea germinal

Un individuo car eriterios para test de sindrome Li-Fraumneni (LFS) o con criterios para test da
gindrome de Cowdan

Para ayudar a decisiones de lerapla sistémica, como (08 pacientes con céncar de mama
metastdsico HER2 negativa.

Historia tamitiar de cdncer:

»

Lin individuo afeciado o no cen un familiar de sangre de primer o segunda grada que cumplé (o5
siguientes griterios mencionados abajo (exceplo aguelios individuas que cumplen el oriterio solo
para decisidn de tratamianto)

Si of famillar afectade tieng cancer de pancreas o préstata (metaslasico, inlraductaiioribiforma,
o grupo de rlesgo alto/muy alto), sdlo se debe ofracer test a los familiares da primer grado
excapto si pala indicado a oyros familiares basado en historia famitiar adicinal.

Un individun afectade o no quien ne cumplia 103 criterios menclonadas arriba, pero que tenan uis
probabilidad > 5% de lener una variante patogénice BRCAV2 basados en modelos do
probabilidad (Tyeer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk)

Fuente: NCCN Guidelines, Genstic/Familial Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic. Version
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6.2.2. Diagnostico diferencial

lL.as enfermedades que deben ser consideradas en el diagnéstico difsrencial
dependersd de las manifostaciones clinicas presentes, 10 antecedentes clinicos,
y el axarmen fisico realizado. Algunas entidadas a tener en cuenta se Incluyen:
fibroadanama, papiloma, cambios fibroquisticos, quislas, galaclocsle, mastitis y
absceso mamario entre otros (15),

6.2, EXAMENES AUXILIARES

8.3.1. De patolegia clinica

En a8 secclones de diagnostico y estadiaje se generan recomendacicnes
especificas sobre saliciud de exadmenes auxiliares.

6.3.2. De imagenes

En lad secciones de diagnostico y estadiaje se gengran recomendaciones
aspacificas sabre solicitud de exdmenes auxiliares.

6.3.3, De examenes especializados complementarios

En las secciones de diagnéstico y estadiaje se generan racomendaciones
espenificas sobre solicitud de examenes auxillares.

INSTITUTO NACIGNAL DE ENFERMEDADES NEQPLABICAS
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6.4, MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPAGIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

De acuerdo al ambita de ta presente guia de practica ¢linica no se formularon
fecomendaciones para este apartado. Sin embargo, es importante que se
implementen medidas ¢ intervenciones que permitan prevenir et riesgo de
desarrollar céncer de mama y promover una cultura de deteccidn temprana y
manejo oportuno de asta enfermedad,

6.4.2. Terapdutica
6.4.2.1. Tratarmniento quirirgico:

6.4.2.1.1, Tratamlento quirtrgico; cirugia de mama

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pasientes oot céncer de mama luminal A y 8, estadio clinico | y Il se
recomienda ofrecer cirugia adicional (ampliacién de margenes o mastectomia,
segun corresponda) después de la cirugia de conservacion de la mama cuando haya
cancer invasivo ("tumor en tinte™, 0 mm) v / o CDIS en los marganes radialas, en
ambos esto se considera con bordes compromatidos. {Nivel de certeza muy baja
SO0, recomendacién fuerts a favor). '

Para pacientes con céncer de mama luminal A y B, estadio clinico | y tl que se han
sametido a una cirugia de consarvacion de la mama en la que hay ¢éncer invasivo
y /0 CDIS dentro da los 2 mm de los margenss radiales, pero no &n los mismos
{més de 0 mm y menos de 2 mm), en ambos esto se considera con bordes cercanos.
se recomienda;

s

L
L8 ,-;;\

ot

A, Diseutirfos beneficios y riesgos de una cirugfa adicional {ampliacidén de mérgenes
o masteclomia) para minimizar ¢l Hesgo de recurrancia local,

B, Tener an cuenta las preferencias de la mujer, las comorbilidades, las
caracteristicas del tumor v o] uso potenciat de la radioterapia. [Nivel de certeza nuy
baja @OOO, recomendacion fuerte a favor],

Para pacientes con cancer de mama luminal A v B, estadlo climco 1 y 2 las opciones
quirirgloas a ofrecer podrian ser 1a mastectornla, cirugla de conservacién cldsica o
girugla oncopléstica segun criterios clinico-quirirgico y preferencias del pacients,
[Punta de buena practica clinica].

En las unidades que realizan atencién a pacientss con cancer de mama luminal A y
B, estadio cifnico 1 v 2 consideren auditar las tasas de recurrancia degpués del
tratamiento. [Punto de buena practica clinical
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6.4.2.1.2, Tratamisnto quirirgico: cirugia axilar

Recamendaciones y Puntos de Buana Prictica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio ¢linico | y H sin
evidencia de compromiso o suspecha de los ganglios finfaticos en la ecografia
o con resultado de BAAF negativa se sugiere no realizar diseccion axilar total
de los ganglios finfaticos para esladificar la axila, L.a biopsia de gangfio centinela
[BGLC) es la técnica prelerida. [Nivel de certeza muy baja @OQQ,
racamentdacion condiclonal a favorl,

Para pacionies con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y It se
sugiere realizar BGLC utilizando a técnice dual con isttopo de tecnecio
radlactivo yfo tinte azul (azul patente). [Nivel de certeza muy baja 8OO0,
recomendacion condicional a favorl.

Las unidades de mama consideren auditar sus tasas e recurrencla axilar.
[Puntc de buena practica clinical.

Para pacientes con cancer de mama fuminal A y B, estadia clinico |y 11 con
matastasis en los ganglios linfaticos patologicamente comprobados se sugiere
ofrecer diseccion radicat da axita (DRA), [Nivel de certeza muy baja @O0,
recomendacidn condicional a favor).

33

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y 1l que
tienen 1 g mas macrometastasis de ganghio tinfatico centinela se sugiere ofrecer
ratamiento axilar adicional {DRA yo radioterapls) después de ta BGLC, La
decision sobre 1as opciones se reafizara segun crilerios clinico-guirirgicos y
preferencias del paciente. [Nivel de certeza muy baja ®Q0OQ0,
recomendacidn condicional a favor].

Para pacientas con cancer de mama A y B, estadio clinico 1 y I, se sugiere no
ceattzar diseccion axilar después da la cirugia conservadora de mama primaria
a quienes se les haya resecado »= 3 ganglios linfaticos continglas, y cumplan
los siguientes critorios:

1. tamafio tumoral: T1y T2,
2.1 0 2 macrometastasis de ganglia linfatico centinela,
3. Cirugia de conservacion.

4, 5@ les haya recomendado someterse a radiotarspia total adyuvante de marma
comptementada con terapia sistémica (que pueds ser honmonolerapia),

5. No hayan recibido QT necadyuvante, [Nival de certeza muy baja @O00,
recomendacion condicional a favarl

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y H que solo
tengan micrometdstasis en los ganglios linfaticos centinela se sugiere no
ofrecer diseccion axilar después da la cirugia primaria de conservacion de
mama o mastactomia. {Nivel de certeza muy baja @000, recomendacion
condicional en contral.

Para paclentes con cancer de mama luminat A y B, estadio ¢linico Ty H que solo
tengan colulas tumorales aisladas en ios ganglios linfativos centinela se sugiere

INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEGPLASICAS
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no ofrecer diseccion axilar despuds de la clrugia primaria de conservacion de
mama o mastectornia. Considere que astas personas tienen cancer de mama
con ganglios linfaticos negativos. [Nivel de certeza muy baja OO0,
recomendacion condicional en contra).

6.4.2.1.3, Tratamiento quirdrglco: reconstrueeion mamaria

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Recomendacionas y Puntos da Buena Practica

Para pacientss con céncer de mama luminal A y B, estadlo clinico | y il se
recomienda ofrecer ambas opciones de  reconstruceldn  memara:
reconstruccion inmediata o reconstruccidn diferida, Esta decisidn dependera de
la disponibilidad institucionat y preferencias det paciente. [Nivel de certeza vy
baja @O0, recomandacién fuerte a faver],

Para pacientes can cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y I se
sugiere ofrecer la reconstruccion memaria inmediata a las muleres que se les
haya recomendado una mastectomia, incluidas aquellas gue puadan necesitar
radioterapla, & menos que tengan comorbilidades importartes que descarten
una cirugla reconstructiva. [Nivel de certeza muy bajza @O0,
recomendacidn cendicional a faver].

Para pacientes con céncer de mama [uminal A y B, estadio clinico I y Il de novo
0 te raclrrencia tarnbidn considere el uso de cirugla vncopléstica como opcion
reconstructiva, segun criterio clinico. (Punto de buena practica clinical.
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Para pacientes con cancer de mama luminal A’y B, esladio clinico | y Il se
sugiere discutir los beneficios y riesgos de la reconstruceldn mamarka, Los
lernas incluyen:;

1} &l momento de ta cirugla de reconstruccion mamaria {inmediata o difarida);
2) diferentes opciones de cirugia de reconstruccién mamaria y lo que impitcan;

3} cémo el mamenta de la cirugia de reconstruccion mamaria afecta |as opciones
disponibles;

4} la incerlidumbre sobre los resultados a largo plazo en las mujeres que reciben
radioterapia;

%) los efectos adversos que pueden ocurrlr con la aplicacidn de las téenicas de
reconstruceion mamaria v;

8) que la reconstruccldn mamaria se realiza por etapas, antre Ios mas

importantes. [Nivel de certeza muy baja ®@O00), recomendacion
condlcional a favoer),
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6.4.2.2. Tratamiento adyuvante

6.4.2.2.1, Terapis sistémica adyuvante

Recomendagiones y Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Préctica

Para pacienies con ¢ancar de mama luminal A y B, estadio clinico t y il se
recomienda que las decisiones de TSA las debe disculir un equipo
multidisciplinario vy considerar  caracteristicas  clinicas  (como  edad v
comorhilidades), patolégicas (como tamafio turmoral, status ganglionar, grado
histoldgico, status de receptoras hormonales y HER2) y preferencias del
paciente. {Nivel de cerlaza muy baja OO0, recomendacion fuerie a
favor].

Para pacienies con cancer de mama luminal A y 8, estadio clinico { y Hl usar
perfiles de axpresion génica validados para la toma de decisiones sobre terapia
sistémica adyuvante segin disponibilidad institucional, Entre las plataformas:

1. Se rocomienda utilizar OncotypeDX, Mammaprint y Breast Cancer index,
[Nivel de carteza moderada @$H$HO), recomendacidn fuerte a favor]

2. Se sugieren utilizar Prosigna y EndoPredict u otras. [Nivel de certaza muy
moderada @D, racomendacion condicional a favor]

Para pacientes con cancer de mama luminal Ay B, estadio clinico 1 y 1l se
recomienda el uso de herramientas como PREDICT, NPIu ofras validadas
(Ver Tabla 03}, para estimar el prondstico y el potencial beneficio de la terapia
sistémica adyuvante, [Nivel de certeza moderada @90, recomendacion
fuerte 5 favor]

Tabla 3. Herramientas PREDIT y NPL*

A et e, seerarye

RERRAMIENTA PREDIGT
i, LS80l GDIS o LCIST SifNG

i P,

2. Edad en el momento del diagnostico:

3. JPosmenopausica? SifNo/ Desconocido

4, Estado de RE: Positivo/Negativo

3, Estado de HERZ2: Positivo/Negativo/Desoonotido

& Estado de Ki-67: Posilivo/Negative/Desconacido

7. Tamafio tumoral invasivo (mm)

Grado tumorak 1/2/3

Detectado por: Tamizaje/Sintomas/Desconocido

Nodos posiivos

. §dlo micrometéstatasle (habilitado cuando los nodos positivos aon 1,); SUNo/Besconecido
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HERRAMIENTA NO GHAM P QSTIG INDEX (NF)

1.
2.
3,

E} Indlce se cateula utilizando la formula;
NPl=[02%8]+N+G
{Jonde;

5 o5 ¢l tarmano de la lealdn indice en centimetres
N ¢s el estado del nodo: @ nodos = 1, 1-3 nodos = 2, »3 nodos = 3
G es ol grady del tumor: Grado 1 =1, Grade I =2, Grado |1 =3

Fuanta:

+  PREDICT: hiins:/fbrgast prediet. nhs. uk/tool
«  NPI: hitps:/iwww.evidenclo.com/maodals/show/633

6.4.2.2.2. Terapia endocrinag adyuvante

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Retomendaciones y Puntos de Buena Practica

A todo paciente con céneer de mama luminal (Receptor Hormonal 2 1%) estadlo
clinico 1 y | se recomienda ofrecer terapia endocrina adyuvante {TEA). [Nivel de
carteza alta HODHD, recomendacion fuerte a favor]

45

La TEA se recomienda iniciar dentro da 1as 4 a 8 semanas posterior a la cirugla,
y posterior a quimioterapia adyuvante, [Nivel de certeza alta DG,
recomendacion fuerte a favor)

46

D0 A by

u
Qncalogia

Para pacigntes con céncer de¢ mama luminal A y B, estadlo ciinico | y i
premenopdusicas:

1. Con ganglio negativo (N-), se recomienda TEA por & afios [Nivel de certeza
alta @HBD, recomendacion fuerte a favor]

2. con genglio positivo (N+), se sugiers TEA extendida [Nivel de certeza
moderada ®HHO, recomendacion condigional a favor],

&7

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, esladio dlinico | y 1
premencpausicas de alto riesgo s¢ sugiare la TEA extendida con lamoxifeno hasta
por 10 anos. {Nivel de certeza moderads @D, recomendacian condictonal
a favor],

48

Para pacienles con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico 1 y U
prermanopausicas tratadas con quimioterapia adyuvants o en Miujeres muy jdvenes
(menores de 35 afios) se recomienda ofracer TEA con inhibidoras de aromatasa
{como exemestano) més supresidn de la funcién ovérica. [Nivel de certeza alla
DOBD, recomenilacion fuarte a favar].

49

Para pacienles con céncer de mama (Untingl A y B, estadio olinico 1y i
premenopdusicas de alto riesgo no candidetos o Intolerantes a inhibidores de
aromalasa, se sugiere considerar como alternativa de tratamisnto al tamosifeno
mds supresion de la funcién ovdrica, [Nivel de certeza moderada @pa(),
recomendaclon condicional a favor],

Fafopm e,
oy \;“:L"uffi:::g,;
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50 Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y Il
premenopausicas de bajo riesgo no se sugiers la adicion de supresion ovarica al
tamoxifeno, [Nivel de certeza moderada @O, recamendacién condicional
en contra).-

51 "1 En pacientes con cancer de mama luminal temprano pestmenopdusicas con
ganglio negative (N), #nnsidere ofrecer TEA por 3 afius. Bi es ganglio positive
(N+), s& recomienda TEA extendida. [Punte de Buena Practica Clinieal.

52 Para pacientss con cancer de mama luminal A y B, estadio cdlinico | y il
posmenopausicas, luego de considerar fos factores de riesgo y preferancias del
paciente, la terapia endocring adyuvante puede basarse en cualguiera de las
siguientes allernativas:

1, Tamoxifeno par 2 a 3 afos seguido de un inhibidar de aromatasa
hasla completar 5 afios (es ta opoton preferida). [Nivel de certeza
alta DO, recomendacion fuerte a favor).

2. innibidores de aromataza por 5 afos. {Nivel de certeza alta
BHIDD, recomendacion fuerta a favor].

3. Inhibidor de aromatasa por 2 a 3 afios seguido de tamoxifeno hasla
complelar 5 afios. [Nivel de certeza alta HSED, recomendacion
fuerte a favor].

4, Tamaoxifeno por 2 a 3 aflos seguide de un inhibidor de aromatasa
durante & afos mas. [Nivel de cerleza alla OOBHB,
recomendacién fuerte a favor].

5. Tamoxifeno por 4.5 a 6 afos, seguido de 2.6 a 5 afios de un
inhibidor de aromatasa {Nivel de cefleza alta $HOED,
recomendacion fuerfe a favor], o se sugiere considerar
tamoxifeno por 5 afos adicionales hasla completar 10 afos [Nivel
tie certeza moderada ®®H®0), racomendacion condicional a
favor],

& Tamoxifeng por 5 afivs [Nivel de certeza alta HHOG,
recomendacion fuerte a favor], o hasta 10 afos [Nivel de
certeza moderada @SB, recomendacion condicional a
faver] en pacientes postmenopausicas ¢on contraindicacion, que
sean intoleranies o que no deseen usar inhibidores de aromatasa,

53 En pactentes con cancer de mama tuminal temprane postmenopausicas (pNO-pN1)
en quienes se ullizo pistalorma gendmica, considere el sigulente tratarmianto
adyuvante segiln sU fiesgo genomica:

+  Bajoriesgo: TEA;

+  Riesgo intermedio: TEA vy plantear quimicterapia  (teniendo  en
consideracion el criterio médico, les caracteristicas clinico-patalogicas, yia
decision dal paciente)

» Alto riesge: gquimicterapla segulde de TEA, [Punto de buana préctica
clinica)l.

Notas:

Ay LAngamos Fate N 2620, Limp 34, Teléfona: 201 6500 Waob; wwyinan.ald.ne e-mall: mpegtepanesyinualdinen.ald.py
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' En pacientes con cancer da mama RH {+) /HER?2 (-) de alto riesgo (aquelias con = 4

gangflios positivos, o 1-3 ganglios positivos con una o mas de fas sigulentss; grado 3, tamatio
tumoral 2 5 om, o un Ki67 2 20%) se puede considerar absrmaciclib adyuvante por 2 afos en
gombinacion con TE.

' En pacientes con céncer de mama con mutacién BRCAY/2 luego de completar
quimicterapia adyuvante se puads considerar olaparib por 1 afio.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancar, Vetsion 2, 2022 - December

6.4.2.2.3. Quimioterapia adyuvanta

Recomandaciones ¥ Funtos de Buena Préctica

Recomendaclonies y Puntos de Buena Practicy

Para paclentes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y Il se
recomlenda la quimioterapia adyuvante (QA) en pacientes con tumores de alio
riesgo, definidos por Ios siguientes factores de riesgo ¢linicos o genomicos: tamafio
tumoral, compromise ganglionar, infiltracion finfovascular exlensa, ki67 alto, baia
expresion de receptor progesterona (RP), edad joven, status premenopausics, y
puatuacion inlermedia o alta en score gendmico, [Nivel de certeza alta HHSBD,
recomendacion fuerte a Favor].

b

NEER

Se recomienda iniciar la QA preferiblemente dentro de las 4 a 8 semanas posterior
a la cirugia. [Nivel de certeza alta @HO®, recomendacion fuerta a favor).

v n'u FURTYIg a4,

2
Pnegrogia
foaliq

Para paclentes con cancer de mama luminat A y 8, estadio elinteo [y H'en quienes
esté indicada la QA, se recomienda ofrecer un régimen gue contenga una
antracicline y un taxano, En clertos casos se puede uliffzar piatinos
{(carboplatino/docstaxel, carboplatino/paclitaxet). [Nivel de certera moderada
SHDO, recomendacion fuerte a favor),

Los regimenes recomendados Incluyen: 1) Adriamicina més ciclofosfamida (AG) a
dosis densa con paclitaxel dogls densa secuencial, 2) AC dtosis densa seguido de
paclitaxe! semanal secuencial, y 3) docetaxel mas ciclofosfamida (TC). Otros
regimanas incluyen; 1) AC, 2) epirubicina y ciclofosfamida (EC), 3) AC seguido de
docetaxel cada 3 semanas, 4) AC seguido de paclitaxel semanal, 5) Ciclofosfamida-
Metrolexato-5FU (CMF), 6) Epirubicina-Clolofosfamida-5FU (FEC) seqiido de
docetaxst o paclitaxel semanal, 7) (5FU-Adriamicina-Ciciofosfamida) FAC sequido
de paclitaxel semarnal, y 8) TAC (docetaxel, doxorubicina y clclofosfamida). [Nivel
de certaza moderada @®®O, recomendacian fuerts a favor],

Para pacientes con céncer da mama iuminal Ay B, estadia clinico | y H en quienes
gste indicada la QA, se recomiends ol uso de faclor estimulante de colonias (G-
CGF) en casos determinados como, por gjemplo; alta carga de enformedad,
guimioterapla a dosis densa o con TC {ciclofosfamidaidocetaxel). [Nive! de certaza
moderada @GSO, recomendacién fuerte a favor).

Para pacienlas con cancer de mama luminal A'y &, estadio clinice | y il en quienes

esté indicada la QA y presenlen riesgn de complicacionas cardiovasculeres, se

Av, Apgainos Eate N® 2820,
"'&;‘ i
f;ﬁ»‘ i u-»m.‘;-(qf‘-f.l " .
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recomiendan ios regimenes sin antracichnas. [Nivel de certeza moderada
GHdS, revomendacion fuerte a favor].

59

Para pacienins on cancer de mama luminal Ay B, estadio clinica |y H en quienes
asté indicada la QA, 4 ciclos de docstaxel vy ciclofosfamida (TC) se recomienda
una alternativa a 4 ciclos de quimioterapia basada en anleacicinas. [Nivel de
corteza alta HOD, recomendacidn fuerte a favor],

60

Para paclentes con cancer de mama luminal A y B, estadio ¢linico |y i en quienes
esté indicada la QA, no se recomiends usaria concomitantements con terapla
endacting, excepto andlogos de GnRH usados para proteccidn ovérica, {Nivel de
certeza moderada 0D, recomendacion fuarte en contra].

8.4.2.2.4. Tarapla adyuvante con bifosfonatos

Recomendacionss y Puntos de Bueny Practica

ND

Revomendaciones y Puntos de Buena Practica

61

fPara pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio olinice | y 1l
postmenopausicas (hatural o inducida), se recomienda el uso de bisfosfonatos
grales, bisfosfonatos endovenosos o denasumab, [Nivel de certeza alta®d@d@,
recomendacion fuarte a favor),

6.4.2.3. Tratamiento neoadyuvante

6.4.2.5.1, Quimloterapia nepadyuvante

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buana Practica

Para pactentss con cancer de mama luminal A y B. estadios clinico 1 y I no
considere un relraso en la realizacion <e cirugia. [Punto de buena pracetica
elinical.

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadios clinico Iy || se suglere
ofrecer terapia sistémica necadyuvante en casts especiales evaluados én junta
medica multicisciplinaria tomando en conslderacidn una decision compariida con
allla paciente. [Nivel de certeza baja @@, recomendacion cendicional a
favor].

6.4.2.3.2. Terapia endocrina neoadyuvanie

Regomendaciones y Puntos de Buena Préctica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes can cancer de mama luminal A y 8, estadios clinico |y U} fuminal
{mujeres postmenopausicas) |a_lerapis endocrina neoadyuvanie puede ser

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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considerada en guienes no reciben tratamiento con quimioterapia por morbilidad,
condiciones limitantes o negacion a quimioterapla. [Nivel de certeza muy baja
@O0, recomendacién condiclonal a favor],

La terapla endocring considere aplicarse hasta 6 meses. [Punto de buena
practica clinical.

Para pacientss con céncer de mama luminat A 'y B, estadfos clinico 1 y 1 (mujeres
premenopausicas) considere informar que |a quimioterapia neoadyuvante puade
laner mas probabilidades de producir una respusesta ¢linica que la terapla endocting
necadyuvanie, sin embargo, algunos tumores podrian responder a fa terapia
endocring necadyuvants, [Punto de buena practics clinica),

6.4.2.4. Radioterapia

6.4.2.4.1. Radioterapia daspués de {a ¢irugia conservadora do
marna

Recomendaciones v Punios de Buena Préctica

Racomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer tg mama invasivo estadio clinicos | y Il se suglera
utilizar {ecnicas conformadas 3D, IMRT, VMAT segin las caracteristicas
anatémicas de cada paciante. Se puede mejorar [s homogenaidad de la dosis target
{volumen blanco) y preservacion de tefidos sanos con eof uso de campos
compensadores con cufias, planificacion usando segmentos y la lécnica de
inensidad modulada  IMRT. [Nivel de certeza muy baja ©QQ0,
recomendacion condigionat a favor].

Para pacientes con cancer de mama invasivo estadios clinico 1y If se suglere In
irradiacion parcial de la mama en aquellos con enfarmedad temprana de bajo riesgo
en sus diferentes modalidades como Radioterapia Intravperaloria, Radioterapia
Externa, Braquiterapia Intersticlal entre ofras, Considéress a las mujeres en astado
postmenopausico, mayores de 60 afios, con tumores < 3cm, ganglios negativos,
margenas libres, con receplores hormanales positivos, sin sobresxpresion HER? ¥
en terapia adyuvante con hormona. {Ver Tabla 04) [Nivel de certeza baja a0,
recomendacién condicional a favor],

Para pacientes con cancer de mama invasivo estadlos clinico 1 v 1l que ho cumpian
con criteilos para irradiacion parcial de la mama se suglery gl tralamiento con
irradfiacion tolal de la mama con un boost sabre el lecho quirdirgico. Colocar clips de
marcaje eh ¢l lacho tumorsi para la delimitacion del boost. [Nivel de carteza baja
@O0, recomendacion condiclonal a favor),

Para pacienies con céncer de mama invasive estadlos | y Il o considere olrocer
radioterapia adyuvante en la cadena mamara interna. Podrian existir casos
especiales que deberan discutirse en comité multidisciplinaria, [Punto de buena
practica clinica)

INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEGOPLASICAS
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Tabla 04, Factores clinicopatoldgicos para la estratificacion del riesgo en cancer de mama

TTEM BAJO ALTO RIESGO
Tamafio tumoral T, T2 Mayor o igual 2 T3
Estatus nodal NO, Nmic TN+
Extension “NO gl
extracapsular

invasion Linfovascular NO i

Edad Mayor a 45 ahos Menor a 45 afos
Estatus hormonal Post menopausica Pre menopausica
Grado de diferenciagian | ] Y
Estatus HerNz2 Negativo Fositivo
Margenes quirdrgicos Libres Comprometidos
Terapia hormonal | Si No
adyuvante

In situ asoclado NO sl
Compenente ductal Ausanle Prasente
extensive

“Considérese T2 en ol grupo de bajo resgo en pacienles somendas a maslectomia
rigniras que si son sometidas & cirugia de conservacion pueden i al grupo de allo riesgo
sagin su tamana,

Fuente;

RS
o,
. AN
x’ w7,
) )M\ n,‘u angd ‘1 ﬁ
.r ‘$/

Franco P. el al. De-ascalalion of breast radiotherapy after conserving surgery in low-risk
early breast cancar patients. Medical Oncology. 2018:358:62,

|)m: ,,.m,u

Reinerl Tomas, de Souza Atessandra Borba Anton, Parisotlo Sartori Guitherme, Obst
Farnando Mariano, Barrdos Carlos Fenrique, Highlights of the 17th 81, Gallen Inlernational
Breast Cancer Conferenca 2021: cusiomising local and systemic therapies, Ecancer. 2021

6.4.2.4.2, Radioterapla después de la mastectomia

Recomendaciongs y Puntos de Buepa Practica

Ne Recomandaciones y Puntos de Boena Practica

71 Para pacientas con céncer de mama luminal A v B, estadlos clinico | v It se sdg“i'gré
radiolerapia adyuvante post mastectomia bajo tas sigulertes condiclones:
Presencia de ganglios positivos (>= 1) con dos 0 més de los siguientes factores de
riesgn; 1) presencia de 4 o mds ganglios, 2) extension extracapsular, 3) bordes
cereanos, 4) Invasion linfovascular, 5) edad < 40 afios, B) receptor de estrégenos
negativo v 7) grado 3 de diferenciacion. Los casos espaciales deben discutirse en

INSTITUTQ NACIONAL DE ENFERMEDADES NEGPLASICAS
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comité multidisciplinario, {Nivel de certeza muy baja @O0, recomendacién
condicional & favor].

72

Para pacientes con cancer de mama fuminal A y B, estadio clinico | y Il que {lanen
un riesgo bajo de recutrencia local se sugiere no ofrecer radiolerapia después da
la mastectomia (ver Tabla 04), [Punto de buena practica clinica].

Fraccionamlento de dosis

Para mujeres con cancer de mama luntinal A y B, estadio clinico |y I
postmastectomfa con indicacion de radioterapia adyuvante se recomiends el
hipafraccionamiento mederado en el esquema de 4005¢Gy en 15 fracciones como
alternativa al fraccionamianto convancional {6000cGy en 25 fracolones), [Nivel de

cartoza moderada @GP0, recomendacion fuerte a favor].

Para mujeres cancer de mama luminal A ¥ B, estadio chinico | v Il somelidas a
cirugias de conservaclon se recemienda adicionar un baost sobre ef lecho turmorsl,
Ef boost al lecho tumoral esté recomendado en pacientes con caracteristicas de alto
riesgo (edad < 50 afos, enfermedad de afto grado o pacienles con margenss
focalmente positivos) para reducir el riesgo de recurencia local 8 una dosis da 10-
18 GY en 4-8 fracciones, Nival de certeza moderada @®@(), recomendacion
fuerte a favor],

RADIOTERAPIA DE AREAS GANGLIONARES

Para pacientes con cancar de mama luminal A y B, astadio clinico by Il sin presencia
de enformedad ganglionar regional considere no ofrecer radioterapla adyuvante a
este nivel, [Punto de buena practica clinica),

Para pacientes con céncer de mama fuminal Ay 8, estadlo clinico | v Il lnvasivo con
1 a 3 ganglios linfticos axilares comprometidos se recomienda ofrecer irradiacion
de la regivn supra ¢ infraclavicular si presenta algun factor de riesga: 1) grado
histologico 3, 2) Invasion linfovascular, 3) macrometéstasis y 4} extepsidn
extracapsular. {Nivel de certeza alta @®D®, recomendacion fuarte a favor],

Para pacientes con vancer de mama liminal A y B, estad(o oiinico 1 y H con limores
de mas de Scm y/io con 4 o mas gangiios linféticos axilares comprometidos se
recomienda ofrecer iradiacion de la ragion supra e infraclavicular, [Nival de
certeza alta OHOD, recomendacion fuerte a favor],

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadlo clinico | v H considere
ofrecer radiolerapia a nivel axilar o quienes se sometan a diseccion radical de axila
¥ presenten algunos de los sigulentes factores de riesgo: 1) edad menor de 50 afios,
2) mas de 4 ganglios compromstidos, 3) macrometastasis, 4) extension exlranodal
y 5) diseccién insuficiente de menos de 10 ganglhos. Los casos especiales so
discutirdn er comité multidisciplinario. [Punto de buena practica clinica),

Av. Angomas Esto N* , Lhiw
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6.4.2.5, Rehabilitacidén

Recamendaciones v Punios de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Praclica

79 Para pacientes con canoer de mama luminal A y B, estadio elinico | y [} es impaortante
brindar conasjeria durante todo su proceso de atencion [Punto de buena practica
cliniea],

a0 Para pacienies que son diagnosticadas con cancer de mama luminal A y B, estadlo

clinico | y 1l se recomienda detener |a lerapia de reemplazo harmonal sisiémico
(TRHY). [Nivel de certeza alto @@DHH, recomendacidn fuerte a favor],

81 Para mujeres con sintomas de 1a menopausia y antecedentes da cancer de mama
no se recomienda ofrecer TRH (incluida la combinacion de eslrbgenos y
progestagenos) de forma rutinaria. En circunstancias excepclonales, ofrezca TRH
a mujeres con sintomas menopéusicos intolerables y ¢on las que se hayan discufido
los riesgos asociados, [Nivel de certeza alto GOO®, recomendacion fuerte en
contraj.

B2 Para pacientes que son diagnosticadas con caneer de mama luminat A y B, astadio
cinico | y il se suglere administrar anlidepresivos inhibidores selectivos de la
racaplacion de serotonina (ISRS) para aliviar los sintomas de la menopausia,
particularmente sofocos, excepto para aquellas que toman tamoxifeno. [Nivel de
certera moderado @HHQ), recomendacion condicional a favor],

83 Para pacientes que son diagnosticadas con cancer de mama luminat Ay B, estadlo
clinico { y It se sugiere no ofracer soya o derivados de soya, vitamina £ o obros
suplomentos para tratar los sintomas de la menopausia. [Nivel de cartezs

moderado @@D(, recomendacion condicional en contra).

ST

§.4.3. Efactos adversos o colaterales con el tratamiento

Cada intervencion -farmacaologica o no farmacolégica- mencionada en la
pregente guia presenta riesgos de producir evenios adversas propios que
daben ser previstos, minimizados, o tralados adecuadamenta. La informacion
especifica de estos efectos adversos de las mulliples Intervenciones
recomendadas en la presente guia sstd disponible en lbros, compendios, y
herramientas en finea (como UpToDate, Lexicomp u otros) También se
puedert encontrar en las fichas técnicas de productos biologicos de la
DIGEMID que pueden ser accedidas mediante su  pagina  web
{www. dicemid.minsa.qob.pel). Estos deber ser revisados por o8 profesionales
encargadoes del manejo del paciente. Es por ello que, antas de ubilizar cualquier
ntervencian, es importante que se informe A los pacientes sobre estos
posibles rissgus de efectos adversos.

6.4.4, Signos de alarma

Los signos de alarma para la recurrencia son similares a las manifestaciones
clinicas primarias del cancer de mama, Por ello, referenciamos al lector a
dicha seceidn para mayor informacion.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.4.5. Criterios de alta y seguimiento

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

N® Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

84 Para pacientes con cancer de marna luminal A y B, estadio clinico | v i considere
realizar &l seguimlento con la finalidad de reducir el riesyo de recurrencia y detectar
segundos primarios, evaluar la esfera psicosocial y promover estilos de vida
saludables a large plazo,

Fara pacientes con céncer de mama luminal A y B, estadio Glimico | y il se
recomianda:

1. Realizar anamnesis y examen Usico cada 3 - 6 meses an los primeros 2 afos,
luego cada 6 mesas del afio 3 al 6§ y luego anuslmente. Bl intervalo de
evaluacién también dependera de Ja condicién clinica de cada paciente y seglin
al criterio médico. [Nivel de certeza muy bajo ®HOO, recomandacién
fuerte a favor]. Y en quisnes desarrolan linfedema, evaluacion y tratamiento

por rehabilitacion fisica. [NIve! do certeza alta OO, recomendacion fuerte
a favor].

2. Evaluacién por gendlica; Evaluacidn periddica si hay cambios en la historia
familiar y svaluacién genética segln los criterios considerados sn la Tabta 02.
[Nivel de certeza moderada @@, recomendacion fuerts a favorl.

3. Evaluacion por cardiclogla: en guienes recibieron terapia con antraciclinas,
evaluacion por Cardiclogia principalmente dentro del primer afio de
tratamianto. [Nivel de certeza moderada GOS0, racomendacidn fuerts a
favor].

b

Laboratorio y pruebas de imagenes: En quienes se mantienen asintomaticos,
ne realizar examenes de laboratorio o imagenss de ruting [Nivet de certeza
alta PGS, recomendacidn fuerte en contral. En sintomsaticos, soliciter
pruebas Jaboratoriales yfo imagenolégicas segdn la condicion de ¢ada pacients
y criterioc médico. [Nivel de certeza muy bajo @8O0, recomendacidn
fuerte a favor], :

A&

Imégenes de mama: Realizar mamografia 1 vez al afio yo mamografia
contralateral, [Nivel de certeza moderada 90, recormendacién fuerte a
favar]. En quienes presenten hallazgos anormales al examen fisico yio
pruabas de imagen, sl intervalo de tlampo entre fas mamografias padria
reducirse. [Nivel de certeza moderads @@, recomendacion fuerte a
favor]. En casos seleccionados (pacientes jdvanes, paclentes con "mama
densa’ o con prodisposician familiar v/o genslica), considerar ecografla con o
sin resonancia magnatica de mamas. [Nival de certeza moderada @eo0,
recomendacion tuerte a favor], No indicar estudios de imagen de la mama
reconstruida, [Punto de buena practica clinical.

6. Terapla endocrina; En quienes reciben tamoxifeno y tienen ttero, se sugiera
reglizar ecografia transvaginal yo evaluacion por ginecologia 1 vez al afio,
[Nivel de certeza muy bajo @OQO, recomendacién condiclonal a favor],
£n quienss reciben inhibidores de aromatasa o con supresion de fa funcion
wvérica, $¢ recomienda monitorizar la densidad dsea de manera periddica.
[Nivel de certeza alto ®PHSP, recomendacion fuerts a favorl, Considere
realizar una evalugcton basal de la densidad mineral 6ses previa al fratamienta
con Inhibidores de aromatasa, [Punto de buena préctica clinica). En

mmho.-.t,.
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pacienles premenopausicas o perlmenopausicas, que después del tralamiento
presentan amanurrea y que inician terapia endoering, se recomienda realizar
monitoreo periddico, cada 3 a 6 meses, del perdil hermona! (estradiol, FSH v
LH). [Nive! de certeza moderado @B®0), recomendacion fuerte a favor].
En pacientes postmenopausicas (natural o inducida) quienes reciben
inhibidores de aromatasa, € uso de bifosfonates (orales o endovenosos) o
danosumab es aceptable para mejorar la densidad mineral 6sea y reducir &
rinsno de fracturas, La duracidn optima de esta terapia atin no esta establedida.
[Nive! de certeza moderado @@®(), recomandacidn fuerte a faver].

7. Eslilos de vida: Actividad fisica, dieta saludable, limitar Ia ingesta de alcohol, y
martener un peso adecuado (IMC 20-25). {Nivel de cerlera moderado
@), recamaendacian fuerte a favor].

8. Embaraza vy metodos anliconceptives: La decision sobre embarazo

considerarla luego de 18 meses de finalizada la terapia endocrina, [Punto de
bunna practica clinica), Para anticoncepcién preferir log métodos de barrera,
dispositivos intrauterinos u olras. [Punto de buana practica clinical. No usar
métodos anticonceptivos hormonales. [Punto de buena practica clinical.

4, Terapia de reemplazo hormonal (TRH): Censidere no ofrecer TRH. 8in
embargo, considere ofracer lratamiento  sintomético. [Punto de huena
practica clinical.

6.4.6. Prondstico

El pron6stico depende de fas caracteristicas clinico-patologicas, def estadia
clinico y de como responde al tratamiento cada paciente, y pusden ser
consulladas diferentes bibliografias af respecto incluyendo herramientas an
lnea (como UpTolale) (18). Existen diversas scores y calculadoras que
roalizan esta tarea de forma automitica basadas an estudios pablacionales;
sin embargo, no existe ninguna catculadora de suparvivencia validada para
nuestra poblacion. Por ello, su uso debe ser sismpre Guidadoso y leniendo en
cuenta fas posibles limitaciones v la necesidad de validarlas para nuestras
poblaciones.

6.5 COMPLICACIONES

Las complicaciones al igual que los eventos adversos, dependen mucho de la
intervencion adrinistrada ademas del estadio y caracteristicas ¢linico-patolégleas de
cada patiente. La informacion pertinente solirg las posibles complicaciones debe ser
provista al paciente en forma comprensible.

CRITERIOS D REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

El instituto Nacional de Enfermedades Neopidsicas es un establecimienio de salud
pivel H1-2 con alta capacidad resolutiva por contar con recurses humanos y
tecnologicos que brindan una atencion de calidad segin los mas altos estandares.

Para realizar la contrarrelerencia a su centro de origen y cortinuar los controles de
zalud, los pacientes tienen que curnplir las siguientes condiciones: curado, mejorade o
retiro voluntario.
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ANEXO 02

BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS INCLUIDOS

i,

Listado de citaciones evaluadas a texto compisio ¢ Incividas

e

Estudios

Disafio
- - e S ) — 6 s e
European guidelines on screening and diagnosis. ECIBC, 2020 ) .
evidancia
Barly “and locally advanced breast Gamesr diagnosis and | GPC basada en
management. NICE.2018 avidentia
e o B ; GPC basada en
Breast Neoplasm. AIOM, 2018 .
avidencia
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\ ANEXO 03
i EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDQS  INSTRUMENTO
¢ AGREE It

Guia #1: Early and locally advanced breast cancer: diagnosis and management

Guia #2; Breast cancer, diagnosls and management, NICE guidefine 2019

Guia #3: Guia de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana, diagnastico de Gancer de
Mama '

N® de evaluadores: 2

-

. Guia #1 Guia #2 Guia #3
PUNTAIE PUNTAJE PUNTAJE
SECGION FNAL | P | FINAL | P | FINAL | %
i, Alcance y Objetivo

1., El(fos) objelivo(s) general{es) da ta guia ' 11
esta{n) especificamente descrito(s). 11 14
2. La(s) pregunta(s) de salud cubierta(s) por 13
la gula esta(n) especificamente descritas). 14 82 | ":'.f._ 7% 159
3. La poblacin {pacientes, publice, stc.) a ? ? ¥
quienes se pretende aplicar ia gula estan 10 '
especificamenté descrilos, 14 13

Puntajs 39 41 34

H. Participacion de los implicados

E 4. El grupo que desarrolia fa guta incluye
e )f} individuos de todos los grupos profesionales 10
A, relevantes, 12 14
'8 "8e han tenido en cuenla los puntos de o T
vigta y preferencias de ls poblacion diana B3% 4%, 8 56%
(pacientas, piblico, eta.). 12 14
8. Los wsuarios diana de la guia eslan 8
claramente definidas, 12 12
Puntaje 46 A0 26
fil. Rigor en ia elaboracion
7. Se han utifizedo métodos sistematicos y
para la busqueda de la evidencia, 14 12
8. .03 criterios para ssleceionar |a evidancia
se describen mi claridad. 13 2% 13 84% 4 64%
9, Lag fortalezas y limitaciones del conjunto 10
de 1a evidencia estan claramente desaritas 13 14

INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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10. Los métodos utifizados para formular lag
tecomendaciones astén clatamente 9
descritos. 14 14
11, Al formular las recomendaciones han
sido considerados los beneficios en salud, 13
log ¢fectos secundarios v los riesgos. 13 14
12. Hay una relacidn explcita entre cada una ™
de las recomendaciones y las evidencias en 13
las que se basan, 14 13
13. La guia ha sido revisada por experios 11
externgs antes de su publicacion. 16 11
Mi4. Se incluye un procedimlents para
N \ 7
actualizar 1a guia, 13 9
Funtgje 104 a7 77
WV, Claridad e presantacion
15. Las racomendaciones son sspeclficas y
. 12
N0 san ambiguas, 14 14
16. Las distintas opciones para el mansjo de
la enfermedad o condicion de salud se g
presentan claraments, 11 32% 14 106% §7%
(7. Las  recomendaciones  clave 8o g
faciimente identificablas. 14 14
Puntaje 39 42 30
V. Aplicabilidad
18. La gufa describe los faciltadores vy tas
e 7
barraras para su aplicacion 10 13
19. La gufa proporciona consejos y / o
hatramientas sobre GOmo {as 10
recomendaciones se  pueden poner en
practica 11 11
20. Se han considerado las posibles 81% B1% 84%
implicaciones de la aplicacion de las 10
recomendaciones sabre 108 recursos. 4 12
21, La gula ofrece criletios  para .
maonitorizacion yo auditoria, 12 n n
Puntafe 47 a7 34
Vi. Independencia editorial
22. Los puntos de vista de la entidad 75%
financiadora no han influido en & contenido 92% 9 58%
de la guia, B 12

2
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; 23, Se han registradu y abordado ios 9
¥/ | confiictos de inlereses de los miembros del
. 14 14
grupo slaborador de la guia.
Buntaje | 22 26 18
GUIA # #2 #3
$ f 1. Puntie a calidad global de la gufa
: .mm“k'(;} i entre 1 {La calidad mas baja posible) a 7 & 7 6
: ‘I‘, c {La calidad més alla posible) | B
2. ;Recomendaria esla guia para su uso en la practica
8 X X X
8i, con modificaciones
No

£
AL ArME

" i
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GENERALIDADES

1.1.

1.2,

PRESENTACION DEL PROBLEMA Y FUNDAMENTOS PARA LA REALIZACION
DE LA GUIA

El chncer de mama(CM) 83 ta primera neaplasia mas frecuentements diagnosticada
a nivel mundial en ambos sexos con 2 261 419 de casos reportados el afio 2020, y
ocups actualmente el segundo lugar en mortalidad por cancer (sdlo superada por
cancer de pulmoén) con 1 796 144 fallecidos en 2020 (1). En Perti, &} CM es &t
segundo eancer mas frecuente en mujeres(2). Segun el Ministerio de Salud, la
incidencia de cancer de mama as de 28 casas por ¢cada 100 000 habitantes, mientras
que |a lasa de mortalidad anual es de 8.5 muertes por cada 100 000 habilantes(3).

Esta enfermedad se puede dividir en tres subtipas mayores principales basado en la
presencia o ausencia de marcadores moleculares para ceceploras de estrégeno (RE)
y progesterona (RP) y el receplor de factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2}: M luminal {70% de los pacientes), MHERZ (+) (15 « 20% de los pacienles) y
triple negativo (tumores que no expresan estos marcadores molaculares, 10 - 20%
de Ios pacientes), siando factores predictivos y pronosticos an el CM (4).

Los avancas del tratamianto y delaccion temprana han permitido reducit las tagas
de mortalidad (5). Sin embargo, se ha reportado que alrededor del 60% de los
pacientes nuevaos con cancer de mama son diagnosticados en esladios avanzados
(estadio Il y IV}, Ello puade deberse a que los sistemas de salud enfrentan diferentes
problemas para fa atencion de pacientes con CM, slendo aquelios relacionados con
el sistema de salud (como por gjemplo: escasez de especialistas, financiacion
insuficiente, demora en la alencion, falta de acceso a terapias innovadoras,
disponibilidad de radiolerapla, falta de diretirices locales actualizadas que guien el
mansjo de eslos pacientes en los establacimienios hospitalarios, entre otros), fos
relacionados &l paciente (familiares, idiosincrasia, psiceldgicos, culturales, entre
olros) v los saciodemograficos (geografia, lejania de los inslitulos especializados,
pobreza, acceso a los servicios de salud, descentralizacion, tipa de sequro de salud,
etc.) (6,7},

B} uso de Guias de Practica Clinica (GPC) ayuda a homogenizar el manejo de
pacientes en una patologla delerminada, y su uso generalizado en un hospital esta
asociado a una mejora en los desenlaces. Es por osta razdn que se hace necesarlo
el desarrollo v actualizacion conlinua de una GPC que guie a los profesionales de 1a
salud an ef manejo de esta enfermedad.

CONFORMACION DEL GRUPC ELABORADOR DE LA GUIA

En cumplimiento con jos lineamientos del INEN en el marco de las direetivas del
Ministerio de Salud del Perd (2), e grupo slabarador de la presente gula es un equipo
multidiseiplinario que incluye médicos espacialistas, cirujanos-oncologos, oncdlogos
clinicos, radiv-oncdlagos, expertas en salud pablica, representantes administrativos
de la instilueion y experlos en metodologia de elaboracion de gufas clinicas.
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BIGLAS ¥ ACRONIMOS
5-FU S-fluorouraciio
AC Adriamicina-Ciclofosfamida
AEs Evenios adversos
ASCO Ametican Society of Clinicat Oncology
AUC Area bajo la curva
BAAF Biopsia de aspiragién con aguja fina
BiD Dos veces al dia
BCY Breast cancer in young wamen
Bp Biopsia core o trucut
BGC Biopsla de Ganglio Centinela
BRCA Broast cancer gene
CDKi 4/6 Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6
CM Cancer de Mama
CMF Clelofusfamida-Malotrexato-5-FLU
CAP Colegio Amaricanc de Patblogos
cois Carcinoma ductal in situ
DA Diseccidn axilar
dd Dosis densa
DIGEMID Direccion Gengral de Medicamentos. Insumos y Brogas
DRFS Sobravida libre de recureencia a distancia "
EC Estadio clinico
ECA Ensayo clinico aleatorizado
ECIBC Eluropaan Commizsion Initiative on Breast Cancer
| FeoM Ceografia de mama
L ESMO European Soclety for Medical Oncology
EtD Evidence ta Dacision
ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
EV Endovenoso
FAC 5-FU-Adriamicina-Ciclofosfamida
FEC Epirubicina-Ciciofosfamida-5F U
FOA Food and Drug Administration
FSH Hormona foliculo estimulante
G-CBF Faotor estimulante de colonias-granulocito
GEG Grupo elaborador de la gufa
GniRH Hormona liberadors de gonadotropina
GPC Gula de practica clinica
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GRADE g\:ild"i:;ﬁ;ecommendations, Assessment, Development and B
MER?Z Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano |
HR Mazard ratio '
I Intervalo de confianza
IDFS Sobrevida libre de enfermedad invasiva
IETS“I :nstitu_&o do Evaluacion de Tecnologlas en Salud 8
nvestigacion
ITT Intencion a ratar
INEN Instilsto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Kig7 Indice de proliferacion
] IA inhibidores de aromatasa
iHC inmunohistoguimica
iV infiltracion linfovascular
184 Mibridaeién in situ
LH Hormona iuleinizante ' ' ]
. Mam Mamograﬁ'a
MINSA Ministerio de Salud
N+ /N~ -_éangiao (nedo) posutwofgangho (noda) negatwo
"""" NECN Nalional Comprebiensive Cancer Network
NEJM New Eagland Journal of Medicine -
NICE National Instituie for Health and Excellence
NP Notiingharn Prognostic index
NST Tipo no especiiico (no ‘g._gecial typu)
------- OMS Qrganizacion Mundial de 1a Saiud
oRi Oxford Proghostic Index -
FARP | Poli ADP-ribosa polimerasa
bCR Respuesta patologica completa, del inglés "Pathological
Complete. Response”
PEPI Preoperative Endocrine Prognostic Index .
P13K Fosfatidilinositol-3-kinese
RIGO Poblacian, intervencién, comparador, desenlace
PNUME Pelitorio Nacionat Unico de Medicamentos Esenciales
QA Quimioterapla adyuvanie -
RE Receplior de estrégeno
RH Recepiores hormonales
RMN "m Rasonancia nwadnétioa nuglear
RP ‘ Receptor de progesterona
RR Riesgo relativo
RS Score de recurrencia o
Rt Radinterapia - o
RTE Radicterapia Externaz N
RTR

B

Radf&empia de Rescale
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SARCS San Antonio Breast Cancer Symposium

SEOM Sociedad Espafiola de Qnicologia Médica
SFQ Supresion de fa fUrcion OVancs
8G Supervivencia global
SLE Supervivencia libte de enfermedad
SLR Supervivencia libre de recurrencia
SLP Supervivencia libre de pragrasion

5ECM Sobrevida Espegifica por Cancer de Mama

y ;.’:’”*ﬁé’g’? = SNRIs Inhibidores de recaptacién de serctonina y norepinafrina
5\ MEDICINA 58Rls Inhibldaras de recaptacion da serotonina

TC Ciclofosfamida-Docataxel
TEM Tomagrafla Espiral Multicorte ‘
TE Terapia endocrina
TEA Terapia endocring adyuvante
TiLs Linfacitos infiltrantes det tumor
TKI Inhibidores de tirosinkinasa

TNBC Cancer de mama triple aegativo

’ TNM Tumor, node, melastases o
TRH Terapta de reemplaza Bormonal
VO Via oraf

14. DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

El GEG daclard sus conflicios de interds en base al formulerin para declaracién de
confllctos de interés del Dosumento Téenico: Metodologla pura 12 Elaboracion de
Guias de Practica Clinica. (9). Todos los integrantes afirmaron no lener conflictos de
Interés personal y/o familiar an el drea financiera, profesiohal u otros que afacten la
objetividad e Indepandencia de las recomendaciones vertidas en la presenty GPC.
{Ver Anexo 01).

“

LR

Ge registra como antecedante la GPC sobre Cancer de Mama det 2013(8)

Il. METODOS

La presente guia se desarrofla mediante log lineamientos, etapas, consideraciones
metodologicas y estructuras establacidas en el Documento Técnico: Metodologle para la
Elaboracion de Guias de Practica Clinica 9y v de la Norma Técnica de Salud para ia
elaboracién y uso de Guias de Préctica Clinica del Ministerio de Salud. Norma Técnica de
Salud N" 117-MINSA/DGSP-V.01, (10) .
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2.1 ALCANCE

La presente GPC lormula recomendaciones y purtos de buena praclica clinica de
diagnostico, estadificacidn, tratamiento, rehabilifacion v seguimiento de pacientes
con CM luminal A y B, estadio clinico |y I}, sspecilicado por la 8va edision del manual
AJCC(11).

2.2 OBJETIVOS
2.2.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer recomendaciones que sirvan para ta toma de decisiones en salud
dentro de la alencion multidisciplinaria de pacientss con CM luminial A y B,
estadio glinica Ly Il

2.2.2 QRJETIVOS ESPECIFICOS

a) Establecer recomendaciones para el diagpodstico vy esiadificacion de
pacienies con CM luminal A y B, estadio clinico | y il

by Establecer recomaendaciones para el tratamiento de paclenies con CM
furninai A y 13, estadio clinico | y IL

¢} Establecer recomendaciones para |a rehabiifacion de pacientes con CM
luminal A y B, estadio clinico Ly H.

d)  Establecer recomendaciones para el seguimiento de paclentes con OM
luminal A y B, estadio clinica | y il

8) Reducir [a variabilidad en la atencion de pacientes con CM luminal Ay B,
esladio ¢linico | v I,

2.3 AMBITO ASISTENCIAL

La presenie GPC estd dirigida a los profesionales da la salud asistenciales
vinculagos con la atencidn de pacientes con CM. Las decisiones del medico
papeialista para la esistencla madica de <ichos pacientes estardn basados a
criterins clinicos vy a recomendaciones contenidas en |a presente guia, primando el
juicio clinico en caso de existir controverslas. £ ambito de aplicacidn de ta GPC es
al INEN y sirve como referencia a los establecimientos de salud publicos y privados
que esten involucrados en el manejo dg esta patologia.

24 EORMULACION DE LAS PREGUNTAS

Las preguntas clinicas selecclonadas fueron forrnuladas bajo la estruclura PICO

{poblacidn, intervencidn, comparacion y desenlaces). £l GEG de axpertos decidio

7 por congenso considerar 1o estructura PICO formulada en las GPC seleccionadas,

N de acuerdo con su correspondencia con las sacciones sobre diagndstico vy
L astadificacion, tratamiento, rehabilitacidn y seguimiento. {Ver Anexo 03).

2.5 |DENTIFICACION DE DESENLACES

l.os desentaces se establecieron considerando ia valoracion del panel de axpearios,
escogiendo aquellos que son clinicamente relevantes (Ver Anexo 02). Sa utilizaron
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desentaces ciinicos especlficos de supervivencia, tasas de respuesta, eventos
adversos y/o concordantes con estos. Pars |a formulacién de recomendacionas, se
sglacoionaron solo fos desenlaces criticos,

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizé una bisqueda sistemdlica de GPC en organismos recopiladores,
elaboradores y bases de datos. Para la base de datos MEDLINE, CENTRAL vy
SCOPUS se slabord una estratagia de bisqueda para GRC de CM (6). (Ver Anexo
04). También so realizo fa bisqueda de literatura gris en paginas web de organismos
recopiladores y elaboradores especializados que se consideraron relevantes, (Ver
Anexo 05).

REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

La revision de la evidencia siguld un proceso dado por pares de forma independiants
con 2 fases: una de lectura do titulos y restimenes, sequida por una lectura a texto
cumpleto de lag GFGC elegidas en la fase provia, Las discrepancias fusron resusiias
por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de na fegar a8 un acuerdo, un
tercer revisor fue consultado para tomar una decision final,

Se obtuve 5306 citaciones idenlificadas en las bases de datos MEDLINE, CENTRAL
y SCOPUS. Adicionalmente, en la busqueda de lileratura gris en organismos
recopiladares y elaboradores especializados se incluyeron 758 citaciones. Se
excluyeron en lotal 28 articulos por duplicacion. Finalments, se evaluaron 8036
articules en la fase de ttulos v resumenes, siondo elegibles tras la leclura a texto
completo 3 GPC, (Ver Anexo 06). Se muestra ef diagrama de flujo PRISMA (Ver
Anexo 07) y los listados de citaciones excluidas con su respectiva justificacién, as!
como e listado de citaclonras incluidas an el Anexa N® 06,

GRADUACION DE LA EVIDENGIA

Las tablas de evidencia v ta evaluacién de la calldad global para los deseniaces de
las preguntas ciinlcas se realizd siguiendo la nomenclatura del sistema GRADE(12)
(Ver Anexo 08). Cuando fug posible se baso en el nivel de cerleza de las
recomendaciones existentas y la fuerza y direccidn de s racomendacion,

Cuando el nivel do certeza o evidencia de las recomendaciones previas fueron
formuladas con un sisterna diferente estos se trasladaron a la nomenclatura GRADE
contrastando los niveles de evidencia como se sugisre en literaturas especializadas
{Ver Anexo 10A){13-15),

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Por cada une de las preguntas clinicas se adoptaron yfo contextualizaron
recomendaciones en base a las extstontes en las guias seleccionadas. El panel de
axpertos las realizé a través de dislogos deliberativos(16). Los criterios usados para
valorar las racomendaciones, adoplarias, contextualizarlas y seleccionar su fuerza y
dirgccion, son los propuestos en ef sislema GRADE (Ver Anexo 09). Le presente
GPC describo las recomendaciones que sirven de referencia en la atencion de
pasientes con CM. Sin embargo, estas recomendaciones no reamplazan 8l juicio
clinico del medico y/o et andlisis de dicectrices nacionales e internacionales y/o la
consideracion de alternativas de innovacdn yio nuavas tecnologlas,

1 mS'I‘E'I‘UT() NACIONAL DE ENFERMEDATHS NEOPMLASICAS
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PROCESO DE ELABORACION ODE RECOMENDACIONES DESDE LA
EVIDENCIA

Las recomendaciones se elaboraron mediante un proceso de adopeion de
recomendaciones siguiando los lineamientos metodologicos para adaptar una guia
de acuerdo con el marca de las directivas def Ministerio de Salud det Perd(10). Estas
recomendaciones luego fueran revisadas y conlextualizadas por los miembros del
GEG en reuniones sucesivas a través de didlogos deliberativos para el desarrofio de
GPC basadas en evidencial(16). Para emilir las recomendagiones en su Uftima
versian se consideraron segun disponibilidad en las guias de refarencia:

Nivel de certeza;
« Elnivel de cerlaza de la evidencia de las recomendaciones disponibles.

+ La opinion de expertos expresada en el consenso formal considerando el
contexto y disponibilidad de intervenciones recomendadas.

£} nivel de certeza fue el que presentaron las recomendaciones adoptadas segin su
disponibilidad. Cuando las recomendaciones no fueron formuladas mediante el
sistama GRADE se procedid a realizar una equivalsncia segun las siguientes
especificaciones ya aplicadas en referencias internacionales (Ver Anexo 10B-10C)
(13-15)

« Evidencia nivel A o su equivalants: Nivel de certeza allo,

+ Evidencia nivel B o su aquivalente: Nivel de certeza moderads,

+ Evidencia nivel C o su equivalente: Nivel de certeza bajo.

« Evidancia nivel &1 o su equivalente: Nivel de certeza muy bajo.
Fuerza y direccion:

s La fuerza tomd en cuerta &l nivel de certeza de las avidencias en que se
basan las recomendaciones adopladas de acuerdo » criterios de
conmtextualizacion del GEG; disponibilidad, factibilidad, aplicabilidad y uso de
recursos locales.

+ La direccion de las recomendaciones se determindg de acuerde a fa
evajuacion del GEG, que fue a favor cuando los beneficios superan los
riesgos y sn conlra cuando los riesgos superan los beneficios.

Puntos de Buena Practica Clinica (BPC):

Guando las recomendaciones no procedieron de un analisis de evidencias existenta
porque ésta aun es inicial ¢ ausente, éstes se sefalan como "puntos de buena
practica clinica” y fueran formuladas medlante ol consenso del GEG.

ACEPTABILIDAD ¥ APLICABILIDAD

Para cada grupo de recomendaclones y puntos de buena practica que fueron
formuladas para cada ung de los tems de diagnastico, estadificacion, tratamiento,
rehabilitacién y seguimiento de paciertes con CM luminal A y B, estadio clinico  y It
se pplict el instrumento de evaluacion de ACEPTABILIDAD Y APLICABILIDAD de la
heramianta ARAPTE (Ver Anexo 11), segun lo establecido en el Documento
Técnico; Melodologia para ta Elaboracion de Guias de Practica Glinica. (9).
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VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Se realizd usando la técnica Delphi para establecer el consenso y revoger los aporles
ds los experlos tematicos en relacion con ias recomendaciones, los puntos de BRC
y los flujogramas. Los expertos que completaron lag fichas de validacidn se
prasentan en el Anexo 12, esta ficha contiene las recomendaciones slaboradas por
ol GEG pravias a ser modificadas lvego de recoger (s aportes de la validacion y
revisidn externa. Las recomendaciones finales se ancuentran en ¢ada unas de las
secclones (diagndstico, estadificacion, tratamiento, rehabilitacién y seguimiento) del
apartado V.

REVISION EXTERNA

La presenls GPC, preguntas clinicas, recomendaclones, puntos de BPC y
flujogramas fusron enviados a revisoras externos tematicos y matodoldgicos, Se
recogieron $us puntuacionas v observaciones. Finalmente, se consideraron las
observaciones pertinentes para realizar cambios menores en la formulacién o
presentacion de las recomandaciones.

Revisidn axterna tematica

L& presente GPC ha sido revisada por un experto tematico en CM (Eduardo Cazap,
MD, PhD, FASCQO), gulen evalud la version extensa que contiene las
recoimendacionas formuladas, as! como los puntos de buena practiva elaborades por
el GEG. Ademas, dicho revisor emitid sus observaciones y sugerencias que fuaron
incorporadas a la version final de este documento.

Bevision externa metodoldgica

La presente GPC ha sido revisada por dos expertos metoddlogos (Ver Anexo 18),
quienes evaluaron la versién extensa que contiens las recomendacionss formuladas,
asi como los puntos de busna praclica elaborados por el GEG. Para esta evaluacion
los revisores aplicaron el instrurnento AGREE [ independienternente v en ciego,
obtaniendo de ambos una calificacion igual o superior al 60% en cada une de los §
dominlos del instrumento, incluyendo los dominios 1, 3 y 5 estipulados como criticos
6n fa norma técnica y su documento técnico {13) (Ver Anexo 16), Ademds, en su
evaluacion se encontr baja discrepancla on las evaluaciones realizadas por cada
unc de los revisores. Adamas, ambos revisores emitieron algunas observaciones y
sugerenclas que fueron incorporadas a la version final de este documento,

Br. Wilfer Aguirre Quispe

Master en Epldemiologla Clinica. Past -~ Médico evaluador y supervisor de ensayos
clinicos de fa Oficina General do Investigasion y Transferencia Tecnoldgica (OGITT)
dal Instituto Nacional de Salud (INS) del MINSA - Pert,

D, Victor Veldsquoez-Rimachi

Medico-Cirufano Universidad Nacional Mayor de San Marcos; Investigador asociado
a la Universidad Cientifica det Sur; Candidato a Masler, Universidad Peruana
Cayelano Heredia
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11, RESUMEN DE LA GPC
31 FLUJOGRAMA DEL MANEJQ DEL PROBLEMA

Se muestra &l flujograma del manejo de un paciente con OM luminal A y B, estadia
elinico | y Il en el ANEXO 14,

0-@; SN

3.2 LISTA COMPLETA DE RECOMENDACIONES

S muestra la lista completa de recomendaciones en ia SECCION IV de acuerdo con
los ftems clinicos: deteccidn temprana, diagnastico y estadificacion, tratamiento,
rehahilitacion y segquimiento,

A s
,{3-;&«“ /-"' R IV, DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
G e EVIDENCIA
v s wEBIgINA 1Y
i g

4.1 DIAGNOSTICO

Generalidades

El diagnostico oportuno del ¢ancer de mama e& de suma importancia para un
tratamiento acecuado que permila mejorar el prondstico de las pacientes que lo
padecen, L.a avaluacion médica especializada permitira la Identificacion y deteccidn
fomprana de las lesiones sospechosas en la marna. Para ello, es Importanie
considerar la telple wvaluacién de Ja mama mediante mamogralia bilateral y ecografis
pata describir la tumoracion de la mama y/o region axilar, y la biopsia de dicha lasion
para confirmar of diagnastico,

Evidencias

Para el caso de la mamografia, se recomienda el uso de la mamografia digital sobre
la analdgica dehida a su demostrada ulilidad como queda dado en las revisiones
natrativas de Feig vy Yaffe(17), asi como de Pisano ef a{18) que reportan las
siguientes ventajas:

o Mayor resglucion de contraste, especiaimente en mamas densas. Un rango
dindmico mas amplio y una resolucion de mayor contraste permiten una mejor
visuallzacian de la piel y el tejfido mamario periférico.

« Lo capacidad de procesar la imagen cambiando el coniraste, brillo y tamafio
aumepiando la capacidad de detectar anomalias sutiies.

» Pogibilidad de enviar imagenes electronicamente, posibilitande la leclura
rameta (lelerradiologia), Ademas, las imagenes pueden estar disponibles para
foctura simullanea en maltiples eslaciones de visualizacion, lo que facilita ta
jectura dable y la consulta de experfos segun sea NECEEANIQ.

« La capacidad de almacenar Iinagenes en unidades dplicas para referencia
futura,

» Dosis media de radiacion mas baja,

Esta intervencidn es ampliamente recomendada por 1as guias inlernacionales como
fm NICE, NCON, ESMO (19-21) entre otras, pero no establecan diferencia entre
ambas lécnicas, No obstante, Pisano et al.(22) estudiaron la sensibilidad y
pspecificidad de la mamogratia digital en diferentes grupos de edad y de densidad
mamaria. Dichos autares haltaron que en pacientes menores de 50 afios con mama
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no densa la sensibilidad fue det 85% con una espedificidad dei 90%; mientras que, en
pacientes mayores de 50 afios con mama no densa fa sensibilidad fue del 66% vy la
aspecificidad fue def 93%.

Actualmente sl uso de lomosintesis se ha extendido armpliamente alrededor dal
mundo. Esta tecnologia parmite una aproximacion en 3D de le mama vy una majar
caracterizacion de las leslones. Siendo una nueva tecnologia aun raguiere mas
estudios que validen su utifidad y coslosfectividad. Sin embargo, segdn la revision
sistematica reporfada por la guta “European Commission Inilialive on Breasi
Cancer"{23}, la tomosintesls presenta una mayor sensibilidad(96% frente al 92%.) v
aspecificidad{76% frente al 70%) que la mamografie para todo tipo de lesiones sean
¢alcificadas o no.

R
DIREEES

MEDEINA

Cuando Ia lesion es sospechosa de cancer de matma, s blopsia se realiza para
confirmarla, Existen diversas téenicas gue se pueden utilizar. La biopsia core es
ampliaments utilizada y recomendada por diveraas glilas de referengia internacional
como la CAP (Colegio Americano de Pattlogos), NCCN, NICE, ESMO y "Eurapean
Commission Initiative on Breast Cancer'(19-21,23). En sl reporte da dicha biopsia se
incluyen diversas caracteristicas def tumor como el tipo y grade histolagico, invasion
linfovascular, invasidn perineural, carcinoma in situ y lnfocitos astromales
intratumorales. Esta técnica permite, a comparacién de la aspiracion por aguja fina,
la evaluacidn de caracteristicas inmunohistoguimices del tumor v los efactas no
deseados san trivialas,

Adicionalmente, la blopsia de los ganglios sospech0sos es un procedimiento que
permite dar informacién sobre las caracleristicas de dichos ganglios pudiendo ser
positive o negativo & fa enfermedad de fondo, Esta intervencidn también na
demostrado ser de utilidad diagndstica y estadiaje del paciente y es recomendada por
las gulas de NCON y ESMO. (20,21).

Cuando los estudios de imagen mueslren microcaleificaciones sospechosas, la
biopsia guiada por estereotaxia es un procedimiento que ha demostrado ser de
utilidac, Wang et al. demostraron una senslvilidad det 87% (IC95%: 84-88%) y una
vspecificldad del 98% (ICO56%: 96-09%)(24), Sin embargo, la wtllizacion de aste
matodo dependera da Ia evaluacian v oriterlo médico, en caso contrario, se procaderd
a la reseccion de microcalcificaciones sospechosas guiada por arpdn permitiendo un
margen adecuado desde 64 al 34%. (25,26),

Como parte del estudic de biopsia ia realizacion de estudios por thmunohistoguimica
de lumor resulta de suma@ importancia dado que permite realizar una clasticacién
segin los pardmatros inmunohistogu!micos en 4 grupos concordantes con genotipos
moleculares (luminal A, luminal B, HERZ2 (con/sin co-expresidn de receptores

™, .‘:Ll%n‘:\i{‘ii o hormonates), triple negativo)(27). Esta clasificacian permite establecer un prondstico

i

en el paciente y guiar el tralarnienta. La OMS ha recomendado su use en ef ibro azul
de la clasificacién de tumores de mama (28),

La evaluacidn genética s importante para determinar o los paclentes tienen
predisposicion & desarrollar CM por componente genético, incluyendo la evatuacion
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de olros tipos tumorales v [a evaluacion famifiar como se indica en la Tabka 01 an
concordancia con lo establecido por quias de referencia internacional (19,23).

Para las recomendasciones sobre el diagndstico de pacientes corr GM en estadios
tempranos, 58 selgecignaron las evidencias y recomendaciones de los GRC-BE
ECIBC y NICE(18,23), considerando la opinién de los experios para adoplarias v
aplicarlas al contexto peruano. Ademas, se formularon Puntos de Buena Practica
Clinica hasadas y susteniadas en guias de referencia internacional como NGCN vy

ESMO (20.21).

RECOMENDACIONES

PICO

RECOMENDACION FINAL,

FUERZA Y

CERTEZA | b ipeccION

DIAGNOSTICO

P aayedaras

1. Para  patientes con
sospecha de cancer de
mama tuminal A y 8,
estadio clinieo [ y I
JDehe  ulitizarse la
anamnesis, 8l examen
fisico, marnugtafla
bilateral, ecografia de
mama, determinar log
receptores
hormonales, el
receplor de HERZ vy
revision de [a patologia

En pacigntes con sospecha
de cancer de mama luminal
Ay B, estadio clinico 1 y 1],
Ia avaluagion para
confirmar el cancer de
mama invasivo localizado
inciuye:  anamnesls  y
exploracion fisica,
mamografia  diagnostica
bilateral, scografia de la
mama, hiepsia de la lesion

Punto de Buena Practica

mama luminal A v B,
estadio clinico | y i,
cDebe  uiilizarse  a
temosintesis digital de
mama frente #
proyecciongs de
mamografia  en la

para e estudio delyip  revision  patoldgica
cancer de  Mama|gegun corresponda.
invasivo?
2. Para pacientss con|En paciertes con sospecha | Moderada | Condicional
sospecha de cincer de [de  cancer  de  mama, a favor

astadio dlinico | y [l se
sugiere 8l uso de Ia
tomosintesis  de  mama
digital (3D) sobre las
proyecciones de mama en
20 o analogice.

evaluacion da mujeres
con riesgo promaedio de

cancer de  mama
debido a lesionas
sospechosas  en &l
cribado de

mamayrafias?

En pacientes con sospecha
de céncer de mama luming)
A y 8, estadio clinico t v U],
en naso de no contar con
aquipo de tomosintesis de
mama digital considere el
uso de proyecciones de
mamografis 2D o analdgica
para el diagnoslico * de
mujeres conR  riesgo  de
cancer de mama  por

Punto de Buana Practica

dBAA, | fn 3, "‘ 355,
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lesiones sospechosas en el
cribade de mamografias,

{*) Be podrlan realizar
magnificaciones 0
compresiones selectivas de
de aguerdo a oritetlo ¢linico
y evaluacidn individualizada
del paciente.

En pacientas con sospecha
de cancer de mama fuminal
Ay B, estadio clinico }y Ii,
considere evitar al uso de
mamografia digitalizacis
{Radiografia

Computarizada) pama el
diagnostico de mujeres con
riesgo de cancer de mama
por lesiones sospachosas

en al cribado de
mamografigs.

(") En &l caso de la
radiografla  digital, se

prefiere con monitores de
afta resolucion mayores de
5 megapixeles,

Punto de Buena Praclica

3. Para  paclentes con
sospecha de cancer de
mama luminal A y B,
astadio clinico | y I,
JDeba  utilizarse  la
blopsia core frente a ia
citolagia de aspiracién
con aguja fina para
diagnosticar el céncer
de mama en mujeres
can lesiones
sospechosas  en iy
mamagrafia?

En pacientes con lesiones
sospechosas en las mamas
{incluyendo lesiones de
masa, densidad mamaria
asimétrica, calcilicaciones
yio distorsiones
arquitectonicas) en  ia
mamografia, se
recomivnda la blopsla core
sobre la  citologla  de
aspiracidn por aguja fina
para diagnesticar el cancer
de mama,

Fuerte a
favor

Moderada

En caso de no contar 6 no |

pader realizar la biopsia
core, la cilologls de
asplracion por aguja fina es
una opcidn para
diagnosticar el céncer de
Mama.

Punto de Buena Practics

Si |a biopsia corg lo permite
considere incluir en el
reporie ef tipo histologico,
grado histologice, invasion
linfovascular, invasion

Punto de Buena FPractica
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perineural, carcinoma insitu
y TiLs,

4, Para

pacigntes  con
sospecha da cancer de
mama luminal A y B,
estadio clinfco t y 1l

En pacientes con sospecha
de cancer de mama luminal
A y B, estadio clinigo 1 y 1,
con ganglios dinicameante

T

mama luminal A y B,
estadio clinice |y i,
sDebe ulilizarse una
blopsia core con aguja
guiada por
estereotaxia ¢ guiada
pur ultrasonida  para
disgnosticar cancer de
mama en mujeres con
caleificaciones

:Debe utilizar biopsia | positivas o imagen
de  aspiracion  con|ecografica de  sospecha
aguja  fine  (BAAF)lconsidere realfzar la
puiada por acografie o | confirmacion patolégica de
la biopsia core de los|la neoplasia. Paera esta]Punto de Buena Practica
ganglios confirmacian  se  puste
sospechosos? realizar biopsia de
aspiracién con agufa fina
(BAATF) guiada por
ecografia o hiopsata core de
los ganglios sospechosos
segan la svaluacion dal
caso.
. Para  pacientes  con . . . Baja Fuerte a
sospecha de cancer do En paclentes que presentan favor

microcalgificaciones

marmarias  que  generen
sospecha de <dncer de
mama leminal A vy B,
estadio clinleco 1 y 1l a la
avaluagion radioldgica se
recomienda que et
shordaje de la lesion se
raalice de preferencia por
aslergntaxia o hiopsia
quirtirgica guiada por arpdn.

adyuvanta?

.

mamariag?
EVALUACION DIAGNOSTICA
. Bn  pacisnies  con | En pacientes con cancer de
cancer de  mama|mama luminal A y B,
luminat A v B, estadic|estadio  clinica 1y I
clinico | y H, hay|considere solicitar
heneficia de evaluar | simultaneamente al
receptores de fmomento  det diagndstico
progesterona (RP}, | histopatolagico  inicial el | Punto de Buena Practica
receptores de {estudic de los receptores
estrogeno  (ER), vy |hormonales (RE y RP), e
HER-2/neu para el |Receptor de Crecimiento
planeamiento de | Epidérmico  humano 2
quimioterapia (MER2), Ki6Y y 1a

evaluacion de Tiks.
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En pacientes con cancer de
mama luminal A y B,
estadio clinieo 1 y It invasivo
considere  realizar los
estudios de receptores
hormonales (RE y RP),
HERZ y ki67 mediants | Punto de Buena Praclica
inmunohistoquimica
evaluando intensidad vy
porcentaje, v en &l caso de
los receptores hormonales
3 utitizar ef score Allrad (Ver
jgsgcmcu:ﬁ ! Tabla 2).

wEsicA J3 En pacigntes con cancer do
" 7. Bn  paclentes con|mama luminal A y B,
cancer de  mama|estadio clinico | v Il que
luminal A y B, estadlo|cumplen  criterios  de
clinleo | y Y invasivo, | predisposicion genétlca
ghay beneficio de la|para CM haraditario reatizar
avajuacion gendtica? |evaluacion genética (Ver
Tabla 01},
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4.2 ESTADIAJE

Teniendo la confirmacion del diagndstica de cancer de mama, se procede al estadiaje
de la paciente mediants sl sistema TNM del Manual de Estadificacion de Cancer del
AJCC (por sus siglas on inglés: American Joint Committes on Cancer) 8va Edicion
(2017) (23). Esta metodologia codifica fa extension de la enfermedad asignande una
categaria de extensién de fa enfermedad para al tumar (T), los ganglios linfaticos
regionalas (N) y las metastasis a distancia (M), T, N y M se asignan por medios
clinicos y afadiendo los hallazgos quirdrgleos y la informacién patolégica a la
informaclén clinica. De esta forma, se delermina en gue estadio se encusntra fa
paciente y se proceds a su adecuado manejo. (Ver Tabia 03 y 04).

Las pacientss con céncer de mama en la estadio clinico 1 y I}, 1a evaluacion es
directamente a la enfermedad loco regional, na obstante, se ha reportado que 1a tasa
de hallazgos de enfermedad metastasico es bajo en estadios tempranos y no s8
justifica la realizacion de los mismas de forma rutinaria(23). Esto ha llevado a que lss
guias internacionales(19-21,23) formulen recomendaciones de no realizar ningln
examen adicional en este tipa de pacienies, pues considera que &l balance de sfecto
favorece la no intervencion. (23) Caso condrario, se realizaran estudios de imagenss
a criterio maédico y/o evaluacion individualizada del pacients

Furopean Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) da una recomendacidn
condicional contra el uso de PET-CT en pacientes con CM en estadio ¢linico 1 y Il sin
sintomas de metdstasia, dado gue el riesgo de padecer enfarmedad a dislancla o
bajo en comparacion a etapas avanzadas(23). Esto basado en qus este método
diagnostico tiene especificidad limitada pudiendo generar estrés psicoldgico en las
pacientes, radiacion {segin ja tacnics ulilizada) v allos costos, Esta decisién fue
basada en una muy baja cerleza de la evidencia para esta intervencion diagnostica,
Las guias de la NCCN y ESMO coinclden en que us paciente no se bensficiarfan en
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esladios tempranos, no obstants, presentgn signos y sintomas de enfermedad a
distancia{20,21}.

El ascanario cambia cuando ¢ pacienie liene sintomas sugerentes de metastasis,
segin I eunl se tomardn exfmenes especificos. Los sitlos mas comunes de
metastasis para cancer de mama son pulmén, higado, cerebro y hueso, Los
examenes doberan avaluar dichos organas segun el criterio clinico. Un hemograma
y un perfil metabdlico completo {que incluys perfil hepatico, creatinina, fosfatasa
alcaling y calcio ionico) puede identificar metastasis a distancia o 0sea y con sllo
salicltar estudios de imagenes complementarios{19-21).

En gaso que la paciente con cancer ¢ mama gue tenga dolor dseo o fosfatasa
alcalina elevada, se racomienda realizar 8l PET/CT o una gammagrafia dsea permile
la identificacién de metastasis osea(19-21),

Fara paclentes con cancer de mama con sintomalologia abdominal y/o perfil hepatico
allerado, Ja TEM o RM abdominal con ¢ gin contraste permite la identificacién sobre
todo de metastasis hepdlica(19-21).

En aguellos pacientas con sintomatologia puimanar, la TEM de Wdrax con coniraste
parmite Iz identiflcacion de metastasis pulmonar y a nivel mediastinal{19~21).

En aquellos pacientes con sintormatologia neuroldgica, se solicitard ideaimenta la
RMN con contraste dado gue sste exameh ha demostrado datectar lesionss
metaslasicas o nivel cerebral. Guando existan contraindicacionas o impetdimenios
para su realizacién {ambidn se podria solicitar ka tomografia cerebral con contraste,
estudio que lambign ha demostrado su utilidad en pacientes con Cancer de Mama
(19-21)

En aquellos pacientas con cancer de mama en estadio ¢linico ty Il sin sintomas que
sugieran metastasis y que no recibirdn terapia sisiémica praoperatoria, se sugleta
realizar mamografla bilatersl, ecografia de mama y axila yfo RM, para determinar el
tipo de cirugia {cirugia conservadora o masteclomia).

Para las recomendaciones de dlagndstico, en base a (as evidencias existentes v la
experlencla clinica locat el GEG adoptd y ¢ontextualizé recomaendaciones de la GRC
ECIBG, v tambidn sa formularon puntos de Buena Practica Clinica.



GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICAGION, TRATAMIENTO, REMABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO

Cddign: GPC.DNCC INEN.O

canter da marma
en estadio clinico |
sin simtomas qua
sugieran
metastasis?

CLINICO LY I
stacion: a1Bi6n;
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ""p'e’;‘;:” moV "
ECOMENDACIONES
PICO RECOMENDAGION FINAL | FHERZR Y cerreza
Para pacientes con cancer
tle mama fuminal A v B gin
sintomas  gue  sugieran
metastasis en el estadio
8. Para pacientes | elinico I:
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B, estadio clinico |, de I_exa.manes de [ en contra
sDeben tilizarse |  ostadificacion
examenes de convencionales
estadificacion i."8e recomienda no | ruerte  en | Muy baja
convencionales utiizar Ja  tomografia | contra
frente @  nod  compuiarizada  de  la
examenes  de | emigien de positronaes
astadificacion para (PET-CT)
pacientes tah

La solictud de examenes
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convenclonales para
pacientes con céncer de
marma luminat Ay B, esladio
ciinico | considere realizar
de acuerdo a eriterio clinico
y gvaluacion individuaiizada
dal paciente.
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9, Para pacientas
con  gancer de
mama luminal A y
B sDeben
utilizarae
examenss
estadificacion
convencionales

de

frente a no
examenas da
esladificacion para
pacientes co

cancer de mama
luminal A v B en
astadio c¢linico H
sin sintomas que
sugiaran
metésiasis?

Para lus pacientes caon

cancer #e mama sin

sintomas  gue sugieran

metastasis gn el estadio

clinico Ii:

i. Se suglere no utilizar jos | Condicional | baja
gxamanes de | en contra
estadificacion
cohvancionales,

Il Se sugiare no usar de | Condicional | Muy baja
gramenes de | en conlra
estadificacién de
tomografia
computarizada por

lomograila por emibsion
de positranes (PET-CT)

La solicitud de examenes
auxiliares ylo
convencionales para
pacientes con cancer de
mama lurinal A v B estadio
clindeo 1l considere realizar
de acuerdo & eriterio clinico
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y evaluacidn individualizada
del paciente.
10.Para pacientes | Para paciantes con céncer | Fuerte a | Muy bajo
con  cancer do | de mama luminal A y 8, ] favor
mama luminal A y | estadic dlinico | y H vy
8 estadio clinico | | sintomatologia que suglera
y i, con | metastasis se recomienda
sintomatologla de | solicitar hamograma y un
enfermedad perfil metabdlico completo
meatastdsica {examenes de  funcion
iDsben uliizarse | hepatica,  funciéon  renal,
examenes de | fosfatasa alcalina y niveles
estadificacion de Ca) y esiudios de
convencionales imagenes de acuerdo con el
frome a  no | cuadro clinica del paclente,
ulitizarlos? St presenta dolor tseo o | Fuere a | Maderada
niveles alevados de | Tavor
fosfatasa alealina se
recomientda solicitar
gammagrafia  Osea 0
PETICT con fluoruro de
sodio, entre otros.
8i p‘resenla niveles | Fuerte a | Moderado
elovados de  fosfalasa | favor
alcatina o enzimas
hepaticas o sintomatologia
abdominal, se recomignda
AT ‘_v;v\ solicitar TEM o RM de
:"\'n:uh";:""m" a abdomen yfo pélvica con
A e }j} contraste, arirg oUros.
N , e
; i S0 prasenta sintomatologia | Fuerte a | Moderado
pulmonar se recomienda | favor
solicilar TEM de térax con
conlraste, entre ofros.
&f presenta sinlomatologia | Fuerle a | Moderado
del  Sistema  Nervioso | favor
Central se recomienda
solicitar RM encefalica con
coniraste 0 TEM.
11.Para pacientes | Para pacientes con cancar ; Fuerle a | Moderado
con céncer de | de mama luminai A y B, favor
mama luminal A y | estadio c¢linico | y i, sin
B, sstadio clinico | | sinlomas  gue  sugieran
y il sin sinlomas | metastasis y que no
que sugieran | recibiran terapia sistamica
metldstasis y que | preoperataria 5e
no recibirdn | recomienda realizar
terapia sistemica | mamografia bitateral,
preoperatoria, ecografia de mama y axila
Rehben ulilizarse
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
TRATAMIENTO QUIRURGICO

La evaluacién del tratamiento que recibird el paciante con cancer de mama inicia con
la determinacién de la operabilidad, mediante la evaluacion del médico
espacialista(30).

Desde ta era de Malsted (1894) vy durante casl todo el siglo XX, la decisidn del
tratamisnto quirdrgico estabs basada en la evaluacion anatémica del tumor de
mama(31). Ademds, los tratamientos de quimioterapla y radioterapia genaralmente
se agdministraban luego de la cirugia. El cancer de mama era operado por cualquier
sspocialista en las ramas yuirdrgicas, sobre todo cirujanos ganerales y ginecdlogos
sin conceptos de cancer.

(esde el afio 2000, con los conceptos de biotogla molecular se conocieron sublipos
de ¢ancer de mama determinados por log receptores de estrégeno, progestarona ¥
HER2(32). Algunos afios antes, ya se habla empezado a Watar pacientes con
enfermedad localmente avanzada mediante terapias nepadyuvantes, con 1a finalidad
de reducir el tamafio y la carga de la enfermedad(33). En la actuglidad las éenicas
guirirgicas se han enriquecido de iag nuevas terapias médicas que permiten
congervar la mama y la axile, asl como preservar 1a estélica sn casos
seleccionados{34).

El tratamiento local definitivo para pacientes con cancer de mama tamprano tiene 2
somponentes(28): 1) sobre el tejido mamario contamos con 3 opclones quirdrgicas:
tumorectomia, cirugla oncoptastica o mastectomia; y 2) para el estadiaje o tralaniento
de los ganglios regionales axilares: la blopsia de ganglio centinela o diseccion radical
de axila cuando lo requiera{19,21,29).

CIRUGIA DE MAMA

Sg ha demostrado que cuande se consetva ks mama mediante tumorectomla
{cuadrantectomia) o cirugia oncopléstica, $& debe asodiar radioterapla sobre toda ia
mama. Lo cual delermina que en ocasiones no se realiza tratamiento quirdrgico
adicional de la axila y se indica radioterapia de mama y axila.

Estudios previos han demostrado que ta masteclomia y la ferapla conservadora de
mama (la asociacién entre cirugla conservadora de mama y radicterapla totaf de |a
mamay), ofrece resultados de supervivencia similares en ambas intervenciones (35)
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La cirugia oncoplastica de la mama es la combinacion de la terapia conservadora de -
la mama, incluyendo técnicas de cirugia piastica para remodelar la mama durante el |
mismo aclo quirlrgica oncolégico, poniendo en paralelo 2 objetivos: obtener
targenas libres v evitar deformidades de la mama preservando la ostética(50). Esta
cirugia se aplica en el Peri desde inicios de la década del 2010, con publicaciones
nacionales comparables con ia casulstica internacional {36,37).

Al tealizar la cirugia oncologica de la mama, un factor determinants es ef estatus del
margen tumoral, el cual debe ser considerado como borde o margen libre siempre
que sea corroborado a través del estudio microscépice de la pleza aperatoria. La
declsion de realizar una ampliacion de margenes mediante una segunda cirugia
dependera de lo establecido como margen fibre segin ias gulas vigentes,

Organizaciones internacionales coma The Soclety of Surgical Oncology - American
Seciety for Radiation Oncology (SSO-ASTRQ), The American Socisty of Breast
Surgeons, NICE 2018, NCOMN y ESMO (38-41), consideran al margen fibre de
enfermedad cuando @ carcinoma lavasive no togue ta tinla en la revision
microscopica de fa pieza operatoria y actualmente es el estandar en casos de
carcinoma invagivo operado mediante cirugia de conservacion para estadios
termpranos(38).

CIRUGEA AXILAR

El estatus ganglionar regional de 1a axila siempre se ha considerada como uno da los
faclores de prondelico mas importantes en el cancer de mama(42). Se ha
recomendado el uso de biopsia de ganglio linfatico centinela (BGLC) para evaluar loa
ganglios linféticos axilares en pacienles con cancer de mama temprano que benen
ganglios clinicaments negativos o BAAF negativo(43.44). La BGLC es la técnica
menos invasiva y con menor tasa de morbllidad para el estadiasje de los ganglios
regionates sxilares en cancer de mama temprano con axila clinicamente negativa(4s).

Ef tratamiento después de la biopsia de ganglio centinela dependera de la existencia
de matéslasis ganglionar(46). Es importante el andlisis patoldgice de fas metastasis
gangllonares para calalogar la existencia y tipo de enfermedad on la microscopia. Las
células tlumorates aisiadas se definen como grupos menores a 0.2mm y no se conoce
atn su relevancia. Las micromelastasis se definen como un foco metaslésico entre
0.2 a 2mm y macrometastasis como foco mayoer a 2mm.

En el caso de cirugla de conservacion de mama mas biopsia de ganglio centinela,
resacando 3 o mas ganglios y en la que se evidencie enfermedad macroscopica
presente en 1 a 2 ganglios cenlinelas, no se deberia completar la diseccion axitar
siempre que reciba radioterapia lotal en la mama. Esto fue demostrado mediante el
ensayo clinico ACOS0G Z0011(59-80}). £n otros escenarios de cancer de mama
temprano con baja carga tumoral ganglionar como eh mastectomizadas, no se indican
radioterapia postrastectomia ni diseceldn axilar(49).

La diseccion axilar ganglionar (DA) actualmaente ulitizada abarca los grupos | y H de
la axila y at menos deben resecarse 10 ganglios. Se uliliza pare las mujeres que tignen
BAAF positiva preaperatoria() y en los siguienles escenarios:!
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» Sp debe considerar complstar la diseccién axilar o la radioterapia en casos
de clrugia de conservacion y biopsia ds ganglio centinela positivo con
macrometastasis mayor ¢ igual a 3 gangllos,

+  Be dsbe considerarse la diseccion axilar yio la radioterapia, segun criterio
clinico, en casos de mastectomia (T1-T2) con ganglio centinela positive de 1
8 3 ganglios {20).

La DA se asocia a lasas mas allas de complicaciones, 148 cuales son potencislmente
avitables si el paclents retne las condiciones para aplicar biopsia de ganglio centinela
como metodo de estadiaje quirtrgico, Maltiples sintomas reportados por pacientes
que fueron sometidas a disenrién axilar han dejado en evidencia sl impacto de la
morbilidad que genera (dolor crénico, entumecimiento, frecusncia de Inflamacién,
infaccion del miembro supen .r del lado operado, linfedema y rigidez articular del
hombro). Por ello, es una técnlca quirdrgica que no debe utillzarse de inicio en todos
las pacientes(19,23).

Una revision sistgmatica (RS) de 5§ ECAs (N=3918) sstudio si ol tratamiento axilar
(clrugia adicional o radioterapia) podria ser omitido de manera segura en algunos
pacientes(52). Los ECAs ACOSOG-Z0011, ATTRM-048-13-2000 y (BCSG-23-01
compararon la BGC después de fa diseccion del ganglio linfdtico centinela (BGC) con
la RGO sola. Dos ECA compararon BGC con radiotarapia axilar despuds de la BGC
(QTOABOR y AMARQS). Dos articuios publicados recientarmenta actualizaron los
resultados de dos ECAs ya incluldos en dicha RS(53,54),

En base a estos estudios, se halld que en mujeres con micrometastasls del ganglio
linfatico centinala sometidas 4 BGC seguide de BGC auments del riesgo de linfedema
(RR=3.89; 1C95% 2.3-6.9) y de parestasia axilar (RR=1.51; |C95% 1.10-2.07}) un afio
después de la cirugia en comparacion con aguelias gue recibieron BGG sola, No se
ancontraron dHerencias slgnificativas en la sobrevide global, sobravida libre de la
srfermedad, recurrencia do cancer de mama local, 8 distancia ni a nivel axiar,
Resultados similares se hallaron en pacientes con macrometastasis del ganglio
finfético centinela, En mujeres que recibieron BGC se halld un incremento del riesgo
de signos clinicos de linfedema comparado con solo radiotlerapia axilar (RR=1.84;
ICB5% 1.38-2,43)(21,29,84),

Considerando dichos rasultados, 18 GPC NIGE 2018 recomendd ofrecer (ratamianto
axitar adicional (aclaramiento de los ganglios axiiares o radioterapia) después de la
BGC a las personas que tienan 1 o més macromeldstasls de ganglio linfatico
centinela; analizar los beneficios y riesgos de no reclbir tratamiento axilar adicional
despuss de 1a cirugia conservadora de mama primaria, y, e ofrecer tratamiento axilar
agicional despuds de la cirugla primaria & personas can ¢ancer de mama invasive
gue solo lengan micrometastasis o células tumorales alsladas en fos ganglios
linfaticos centinela.

£. RECONSTRUCCION MAMARIA

Estudios han demostrada que la reconstruccién mamaria mejora lz calidad de vida y
brinda benaflcios psicososiales a las mujeres que se han sometido a una mastactomis
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unilateral o bilateral en asoclacion a regonstruccion mamaria con implantes, o con |
tejido autdlogo (colgajos locales o a distancia)(55.56).

o

£n cancer de mama lempranc y pacienies seleccionados, |a reconstruccion mamarla
inmecliata es la opcion de preferencia de la mayorfa de pacientes, mientras que enia
modalidad de reconstruccién diferida se han enconlrado menores lasas de
complicaciones. No se encuentran diferencias significativas en el resultado
oncoldgico globat del pacignte entre reconstruccion inmediata o dilerida(57).

En los pacientes sometidos a reconstrucsion mamaria y qué luego son tratados con
radiacian, se allera el aigoritmoe de {a reconstruccion y representa un desafio para el
equipo de cirugia plastica reconstructiva pues el impaclo de la radioterapia sobre ol
tefido recunstruido {de forma aloplastica y autdluga) puede sar impredecible(88),

Por aflo, existe certidumbre sobre el balance riesgo/bensficia de la reconstruccion
mamaria inmediata o diferida. Se revisaron 22 articulos que reportaron los resultados
de 23 estudios tipa cohortes (N = 28710) y compraron la reconstruccion inmediata
con la reconsteuccitn referida o tardia (58-80), En base a dichos estudios, se hallo
que{9t:

» Las pacientes que se somslieron 3 reconstrucsion mamaria Inmediata
uvieron mayor satisfaccion estética comparada con aquellas con
raeconstruccion diferida (RR=1.22; 1C95% 1-1.48),

« las reconstrucciones inmedialas produjeron lasas mas bajas de
compheaciones quirirgicas en comparacidn con 1as reconstrucciones
diferidas para las mujeres con reconstrucciones autdlogas y con Implantes
después de la mastectomia (& radioterapia) (RR=0.59; IC85% (1.46-0.76},
Ademas, produjeron tasas mas bajas de necrosis grasa en comparacion con
las reconstrucciones diferidas para las mujeres con métodos no
especificatos de reconstruccion (RR=0.72; 1C85% 0.53-0.98),

~,\'¢¢ ‘&\, s

TR .
WL TN
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« Las reconsirucciones inmediatas produjeron tasas mas altas de contractura
capsular a los 39 afios de seguimiento en comparacidn con las
reconstrucciones tardias para las mujeres con métados de reconstruccion
no espacificados después de la mastectomia y la radioterapia (RR=6.54;
[C95% 1.21-35.36).

¢« No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para otros

", tipos de complicaciones y calidad de vida,
B
i [N
! * Ha . . R .  pre . .
:}_ coiofann ) Ante esta avidencia disponible, la GPC NICE 2018 recomienda ofrecer reconstruecion
e mamaria inmediala a las mujeres a Jas que se les haya recomendado una
/ masiectomia, incluidas aquellas que puedan necesitar radioterapia, a menos que

tengan comorbilidades importantes que descarten una cirugia reconstructiva{ 18),

Para las recomendaciones de \ratamiente quirjrgicn, en base a las evidencias
existentes y Ia experiencla clinica local ef GEG adoptd y contextualizé 8
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RECOMENDAGIONES

FUERZAY
DIRECCION

RICD RECOMENDACION FINAL CERTEZA

TRATAMIENTO QUIRURGICO

CIRUGIA DE MAMA

Para pacientes con cancer de
mama fuminal A v B, estadio
clinico | y i se recomienda
ofrecer cirugla adicional
(ampiiacién de margenes o
mastectomia, segun
corraspondal despuds de la
cirugia de conservacion de la
mama cuando haya cancer
invasivo ("tumor en tinta™; 0 mm)
y { o CDIS en los nurgenes
radiates, en ambos asto se
considera con bordes
comprometidos.

Fuerte a

Muy baja favor

12, Para

pacientes con | Para pacientes con cancer de
cancer de | Mama juminal A Y B, ostadio
mama luminal | clinico Ty H qus se han sometido
Ay B, sstadio | @ una cirugia de conservagidn
chnico | y il {de la mama en la que hay
coué téenicas | cancer invasivo y / o CDIS
quirtrgicas dentro de los 2 mm da los
para reseccion mérgenes mt:iialﬁs. pero no en
mamaria son | 108 mismos (més de O mm v
eficaces y | menas de 2 mm), en ambos esto
seguras? 8 considera con  bhordes

SO(GAN0S, S8 7 fenda:
carcano ecomiel Fuerte @

Muy baja favor

A, Discutir los beneficios v
rimsgos de una cirugla
adicional  (ampliacidn  de
margenes o mastectomia)
para minimizar el riesgo de
recurrendia local,

B. Teher en cuenta las
preferencias de la mujer,
las  comorbilidades, las
caracteristicas del tumor v
¢l uso potencial de la
raglioterapia,
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Para pacientes con cancer de
mama fuminal A vy B, estadio
dlinico 1 y 2 considere ofreter
las  opgiones  quirurgicas:
mastectomia, cirugia de
conservacion clasica o cirugia
oncopldstion  segun  criterios
EEREIE clinico-guirGegico y preferancias

B del paciente,

3=

P8P

En fas unidades que realizan
atencion a pacientes con cancer
e marma luminal A v B, estadio
clinico 1 v 2 considere nuditar
las tasas de recurcencia
después del tratamiento.

pBP

GIRUGIA AXILAR

Para pacientas con cancer da
mama luminal A y B, estadio
clinico 1 y 1l sin evidencia de
campromiso o sospacha de los
ganglios  linfétieos  en  la
scogratla o con resultado de
BAAF negativa se sugiere no
reafizar diseccion axilar total de
los  ganglios linfaticos  para
estadificar 1a axila, La biopsia
de ganglio centinela (BGLC) es
{a tdenica preferida,

Muy baja a
baja

Condicional
a favor

13, Para

B

paciontes con
gantear de
mama luminal
Ay B, estadio
chinico & y 1l
sometidas A&
mastactomia
LEs pficaz vy
sequre ofrecer
reconstruccion
mamaria?

Para pacientes con cancer de
mama fuminal A y B, estadio
clinico | y | se suglere realizar
BGLC utilizando ta téenica dual
con iadlopo  de lacnecio
radiactivo wo tinte azul (azul
patente),

Muy bejs a
baja

Caondicional
A favor

bas unidades de mama
consideren auditar sus lasas
de recurrencia axiar,

PBP

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico 1 y I} con metdstasis en
tog ganglios linfaticos
patolégicamente comprobados
se suglere ofrecer diseccion
ratical de axila (DRA),

Muy baja

Condicional
a favor

Para pacienles con cancer de
mama luminal A y B, estadio
elinico |y | gue tienen 1 o mas
macrometastasis  de  ganglic
finfatico cenlinela se sugiere

Muy baja

A favor

Foom
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ofrecer  tratamiento  axilar
adicional {DRA via
radioterapia) despuéds de la
BGLC, La declsion scebre las
opciones se roalizerd segin
critarlos  clinico-quirtrgicos  y
preferencias dél paciente.

Fara pacientes con céncer de
triama estadio clinico 1y I, se
sugiere no realfzar diseccitn
axilar después de la cirugla
conservadara ds mama
primarta a quienas se les haya
resecado  »>= 3 ganglios
linfaticos centinelas, y cumplan
los siguientes critgrios:

1. Tamafo tumoral; T1 y T2,

2. 1 o 2 macrometdstasis de
ganglio linfalico centinala.

-

3. Cirugia de conservacion.

4. Se las haya recomendado
somslarse a radioterapia
total adyuvante de mama
complamentada con
terapla  sistémica {gue
pueda ser
hormonoterapia).

No hayan reclbido QT
neaadyuvanta,

5,

Condicional

Muy bsja a favor

Para pacientes con céncer de
mama ldminal A v B, estadio
clinico { y Il que solo tangan
micrometdsiasis an los
ganglos linfaticos centinela se
sugiere no ofrecer disecoién
axilar después de la cirugla
primaria de conservacion de
mama a mastectornia,

Condicional

Muy baja en contra

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y 8, estadio
clinico | v # que solo tengan
ceélulas tumorales aisladas en
tos ganglios linfiticos centinala
se sugiere no  ofrecer
disaccion axiler despues de la
cirugla priraria da
consarvacion  de mama o
masteclomia. Considere que
eslas personas tiensn cancer

Condicional

Muy baja &n contra
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de  mama  ¢on
tinfaticos negativos.

ganglios

RECONSTRUCCION MAMARIA b

Lvor

Para pacienles con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico | vy Hl ge recomienda
ofrecer ambas opcionhes de
reconstrysGion mamaria:
raconstruccion  inmediata o
raconstruccion diferida. Esta
decision  dependera de [a
disponibiidad  institucionat v
preferencias del pacienta,

Fusrte
favor

Muy baja 8

Para pacianies con cancer de
mama luminal A ¥y B, esladio
clinico | y Il 3a suglere ofrecer
la reconstruccidn  mamaria
inmediata a las mujgres que se
Condicional

14. Para

pacientes con
cancer de
mama luminat
Ay B, estadio

les haya recomendado  una
mastectomia, incluidas
aquellas que puedan necesitar
radiolerapia, a menos que
tengan comarbilidades
importantes que descarten una

Muy baja

a favor

clinico t y Il girugia recanstructiva.
somelidas &
mastectomia
cEs eficaz y
sequre ofrecer
raconstruccion
mamaria?

““ i Para pacientes con cancer de
,,‘,.' » marma iuminal A y B, estadio
"““““MM % glinico 1 y It de navo ¢ de
‘;fl & recurrencia tambidn considere
, e ’y el usa de cirugia oncopléstica
: £ coma  opcién  reconstructiva,

sagln criterio clinico.

PP

Para pacientes con cancer de
mara luminal A y B, estadio
clinica | v I} s@ suglere discutir
tos beneficios y resgos de fa
reconsiruceion mamaria  Los
temas incluyen: 1) et mamento
de ta clrugla de reconstreceion
mamaria (inmediati o diferida);
2) dilerentas  opciones de
girugig  de  reconstruccion
mamaria y o que implican; 3)
comao el momento de la cieugla
da  reconstruccion  mamaria
afecta las OpCIOneEs
disponiblas; 4) la incertidumbre
sobra los resuitados a largo
plaza _an las mujeres qus

Condicionat

Muy baja a favar
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reciben radiotlerapla; B) los
efoctos adversos que puaden
ocurrir con la aplicacion da las
{6cnicas  de  reconstruecion
mamaria y. 6) que a
roconstruceldén  mamaris  se
tealiza por stapas, enltre los
mas importantas,

4.3.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE
Status del recepior estrégeno (RE), raceptor de progesterona (RP) y HER2

Lsy NN
b :.’?*Eﬁﬁﬁ? i Guias internacionales han recomendado evaluar blomarcadores como sl receptor de
* WEGIERA estrogeno (RE), receptor de progestarona (RP), receptor 2 del factor de crecimiento
o apidérmico humano (HER2), Indice de profiferacion (KiB7), y/o perfit gendmico (si esta
LR L disponible) antes de iniciar Ia terapla adyuvante(19,23), La positividad de uno de los
et receptores o la coexpresién puede predecir la respuesta a una lerapia adyuvante
especifica (terapia endocrinag ylo dirigida) y al prondstico general del cancer de
LEL o mama(82-101).

La posltividad det RE se dafine como |a tincién positiva para receptor de estrégeno 2
1% (1% - 100%} ¢n los nioleos celulares de la muestra lumaral, La positividad del
receptor de progesterona (RP) se define como la tincién posiliva para receptor de
progesterona 2 1% (1% - 100%) on los ndcleos celulares de la muestra tumoral, y es
usada como faglor prondstico en ¢l cdncer de mama. Una muastra es considerada
RE ¢ RP negativo st 3 1% 0 0% del ndcleo de Ja célula tumoral es inmunorreactiva,
Cabe senalar que en el escenario de RE y/o RP con bajo nivel de expresion hormonal
{("débilmente positivos”) on tincldn de nicleo celular 1% « 10%, si blen se lena data
L apore™™® limitada de beneficio global de la TE en este grupo de pacientes, s¢ puade considerar
e I este tratamiento. La dala sugiere ademas que log Wwmores con estos resultados son
o haterogéneos en su comportamiento y biologla turoral y pueden tener perfiles de
gxpresion genica similar a lumores RE nagativos (B2)

o)

La positividad (sobreexpresion yfo amplificacion) det HER2 se define por
inmunahistoquimica (IHC) o inmunoflucrescensia (hibridacion in situ - ISH) (21,90):

«  Por IMC {sobreexpresion): es positivo si el resultado es 3+, perg i os 2+
{equivoco), se debe realizar recuento con ISH segin el test HER2/neu,

+  PorI5H (amplificacitn): puede ser amplificada © no amplificado,

A todo paciente eon cancer de mama (uminal (RH 2 1%) se debe ofracer terapia
endocting adyuvanie(21,29,84).

Herramientas prondsticas

Ademas del estudio de blomarcadores se recomienda usar herramientas de
pronostico gue permiten predecir futuras recurrencias o muerte por cancer de mama,

I NACIONALDE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Estas herramientas incluyen faciores como la edad, estadiaje del tumor (tamefio
tumoral), grado histolégico, numero de ganglios comprometidos, comorbliidades,
status HER2, entre oifns que pueden predecic los resuitados de la terapia adyuvante.

Existen diversas herramientaz validadas como ef Adjuvant Onling, FPREDICT,
Nettingham Prognostic Index {NP), FinProg, CancerMath y Oxford Pragnestit Index
{OP) para estimar el pronostico v el polencial bensficie de la terapia sistémica
adyuvanie{19).

Bagados en la revision de 7 estudios(85-89) con un total de 27 287 participants, la
herramienta PREDIGT presentd mejor calibracién y diseriminacién comparada con
olras herramientas sohre todo su version 2.0 (88), Sin embargo, estos estudios
incluyan edades limitadas y presentaron pebre calibracion para tumores mayores de
50 mm; por io gue, no se podria aplicar a toda la poblacion con CM. Las gulas NCCN,
E£SMO y NICE recomiendan su uso{18-21).

Dacisidn de terapia adyuvants

Algunos pacientes con cancer da mama temprano no presentan recurrencia e
snfermedad o recurrencia a dislancia con las opeiones de lerapia actuales
disponiblas. $in embarge, a pesar de recibir tratamiento adyuvante (quimioterapia +
hormonoterapia), hasta un 30% de pacientes presentardn recurrencia de
enfermedad

La decision de Ja lerapia adyuvante esta basada generalmente en el riasgo individual
de recaida y la sensibilidad a un tratamiento (de acuerdo con el status RE, RP y
HER2). Adamas del fesgo de recurrencia, se debe tener en consideracion la
magniiud del beneficio de ulilizar terapia adyuvante, la foxicidad, comorbilidades, y
las preferencias del pacienta,

Se consideran lumores de bajo riesgo en base & las siguientes caracteristicas olinico-
palologicas ylo genomicas: pTia, pTib, grado histoldgico baje (grado 1), alia
expresion de receptor de estrogens, lipos histologices (papilar sdlido, papitar
gncapsulade, mucineso, score gendmice de bajo riesgo Se definen coma tumores de
alto riesgo (de recurrgncia) en base a las siguientes caracter(sticas clinico-patolégicas
yio gendmicas: edad joven, tamaiio lumoral > T1b, grado histoldgico moderado (grado
2} o allo (grado 3), infillracion finfovascular (+), kiB7 alto, compromigsa ganglionar,
riesgo intermedio o alte en score gendmico {de acuerdo a los criferios de riesgo de
plataformas gendmicas gomo MINDACTYS0),

Las decisipnes de lratamiento en mujeres jovenaes (definidas como < 40 afios sequn
el consanso BOY4-ESMO) no debe basarse solo en la edad, sino mas hien da Ia
biologia del céncer. Estas pacientes lenen un mavor riesgo de recurrencia y peor
prondstico que las pacientes mayores, Ademas, se caracterizan par diagnosticarse
en estadios mas avanzados, mayor grado hisloldgico (grado 3), invasion linfovascular,
y mayor proporcion de tumeres MERZ enriquecidos y basaklike en log perfiles
meleculares. De mangra general, las mujeres jovenes tienen peor prahdstico,
particularmente los tumores juminal A, independisntemente del estadio clinico al
diagnéostico(91).
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TERAPIA ENDOCRINA ADYUVANTE

Los paciontes con ¢ancer de mama con receptoras hormonales positivos deben
racible terapla endoerlna independientements de ls edad, comprormiso ganglionar,
status HERZ, sl astén o no en mencpausia, v si la guimiotgrapia adyuvanle fue
adminisirada o no, pussto que reduce las tasas de recurrencia an aproximadamente
la mitad y 1a martaiidad en un lsrein(29). (Tabia 05),

TAMOXIFENO

El tamoxifenc es eficaz en mujeres premenopdusicas y en postmenopéusicas
bagados en los resuliados del estudio ATLAS. (82)

Un andlisls de 10 publicagiones gue incluyeron 22 221 participantes{92-101),
informargt los resuliados de 7 ensayos. Se halld mayor sobrevida libre de
anfermadad {SLE) en aquellos gue reciblaron tamoxifeno durante més de 5 afios en
eomparacion con aguslios gue 1o lomaron por 5 &80 o menos (HR: 0.85, IC95% 0.78-
0.93). En 4 de estos snsayos {(ATLAS, B-14, Scollish Adjuvart Tamoxifen Trial,
Tormey 1998) compararon la sobravida libre de enfermedad en ef grupo de paclentes
que {omaron tamoxifeno por 10 afios varsus los gua tomaron por 5 aftos. Se encontrd
melaras resultados con la teraple prolongada (HR:0.92, 1C95% 0.84-1.01). Ademas,
3 ensayos (ABCEG 6a, 5-33, MA 17) compararon tamoxifens seguida de un inhibidor
de ta aromatasa versus el tamoxifeno solo, obleniendo mejores resultados de
sabrevida libre de la enfermedad la terapia combinada (HR:0.61, 1C85% 0.5-
0.74)(19).

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los inhibidores de la aromatasa (1A) reducen la produgeidn no ovéarica de estrégena
y se pueden usar eh mujeres posrmenopausicas basados en los resultados de
diversos estudlos evaluados en pacigntes con céncer de mama temprans qua
utiizaron 1A como terapla adyuvanie inicial, seguido de tamoxilenc por 2 a 3 afios, o
como terapia extendida luggo de 4.5 a B afios de tamoxifenc. Las 1A no son activos
en mujeras con ovariog funcionantes(21,90).

Dog ensayos prospactivos randomizadoes mostraron evidencia de un beneficio de 86
en pacientes con cancer de marma luminat lemprano que recibieron lgrapia endocrina
intetal con tamoxifeno seguido de anasirozol secuancial (HR: 0.53, IC 95%, .28 -
0.99, p = .045) 0 exemestano (HR: 0.83, |C 85%, 0.69 — 1.00, p = .05) cuando se
cormpararon con tamoxifeno solo (102,103,

Adicionalmanta, el estudio NCIC-CTG MA-17 demosiré un beneficio an G con la
terapia endocrina extendida con Jetrozol comparado con placebo en mujeres con
cancer de marma lumingal gangli axilar positivo (pero no con ganglie axilar negativo)
{96} No obstante, no hubo diferencia en SG en pacientes que recibieron 1A vs.
tamoxifens en primera finea. Tamoxifeno e IA ienen diferentes perfiles de toxicidad.
Los 1A estan asociados mas frecuentements con simtomas musculoesquelsticos,
osteoporosis, y un incremento de riesgo de fracturas, misntras que lamoxifeno esta

asociado ¢on un incremento de riesgo de trombosis venosa profunda y céncer
endometrial,
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Dos ensayos evaluaron ia terapia endocring adyuvante inicial con tamoxifeno
comparado con uh 1A, El ensayo ATAC demostrd que anastrozol es superlor &
tamoxifene o ia combipacion de tamoxifeno y anastrozol en  pacientes
postmenopausicas con cancer de mama luminal en términos de SLE. Luego de una
mediana de seguimiento de 100 meses, se¢ demostrd menor recurrencia con
anastrozol comparado con tarmoxifeno (HR; 0.85, 1C 85%, 0.76-0.84, P = .003), No
hubo diferencias en sobrevida global (HR: 0.90, IC 85%, 0.75-1.07, P = 2}. Los
pacientes del grypo de la combinacion (tamoxifeno y anastrozol) no obluvieron
ventaja sobre el grupo tamoxifeng (104,106).

El ensayo BIG 1-98 randomizado evalud el uso de tlamoxifens sole por 5 afos, latrozol
solo por & aftes, o lamoxifeno por 2 afios seguldo secuencialmente de letrozol por 3
afins, o letrozol por 2 afos seguido secuenclalmente de tamaxifenc por 3 afos. Un
andlisis inicial compard tamoxifeno solo vs. letrozol solo, incluyendo aguellos
pacientes en los brazos secuenciales durante Jos 2 primeros afios  de
tratarnienio(106), La SLE fue superior en las mujeras traladas con Istrazol (HR: 0.81,
IC 95%, 0.70-0.83, p<0.001). No s¢ observd beneflcio en 56, La incidencia de
eventos adversos cardiacos fue simitar (letrozal 4.8% vs. tamaxifena 4.7%), Sin
embargs, la incidencia de evenios adversos tromboembalicos en general ygrado = 3
fuarpn mayores en el grupo tamoxifeng. Se observd un aumento de incidencia de
fracturas Aseas en al grupa letrozol (9.5% vs. B.5%). A los 71 meses de seguimienta,
no hubo mejoria en SLE con lamoxifeno seguida de letrozol o Ja secuencia en reversa
{letrozol seguido de tamoxifeno) comparado can letrozol sola (107).

Cinco ensayos han evaluado gl uso de tamoxifeno por 2 & 3 afios seguido da un [A
de tercera generacion frente o lamoxifeno continoo en mujargs postimenopalsicas.
Se evaluaron 2 a 3 afios de lamoxifeno, seguido de anastrozol hasla completar 8
anos vs. continuar tamoxifene (ITA), 2 a 3 ahos de tamoxifena seguido de
axemestang hasta completar 5 afios frente a continuar tamoxifeno (IES), analisis
gombinado de ABCSGE y ARNOSS (los pacienies fueron randomizados ego de 2
afing de tamoxifona, a continuar tamaxifenc por 5 afios frente a 3 afos do anastrozol),
y, exemestana solo vs. tamoxifeno por 2.5 a 3 afios seguido de exemestano hasta
completar ¥ alios de terapia endocrina (TEAM). Estos estudios demostraron mayor
haneficia {SL.E yk:» SG} con la combinacién secuencial, exceplo en ef estudio TEAM
donda luego de § afios se obtuvo una SLE de B5% en ol grupo secuencial vs, B6%
gn el grupo examestano solo (HR; 0.87, 1C 958%, 0.88-1.0B, P = 0.060) y estos
resultados fueran congistentes con el estudio BIG 1-88, donde tamaoxifeno seguido de
latrozot o la secuencia reversa (letrozol seguide de tamoxifenu) no fue asociado con
una diferencia significativa vs. letrozol monoterapia{29).

Par viro lado, 1a GEC NCCN menciona gue los 3 |A (anastrozol, lelrozol, exemestiano)
han demostrado similar eficacia antitumoral y perfiles de seguridad como terapia
adyuvante(20).

SUPRESION DE A FUNCION OVARICA (SFQ)

Et uso de supresion o ablacion de la funcion ovdarica (SFO) ademas dal tamoxifeno o
el cambio a inhibidores de la aromatasa es considerado un estandar de tratamiento
en los pacientes de allo riesgo Un consenso internacional sugiere gue a las mujeres
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premencprausicas que reciben guimiaterapia o que se consideran de alto resgo se
les podria ofrecer SFO (108). Las gulas NCCN recomiendan 1A + $SEO an mujeres
premenopdusicas do alto riesgo (fa magnitud del baneficio es mayor en las pacisntes
« 35 afios) vl GPC de la ESMO sugieren discutirlo indlvidualmente en funcion del
riesgo y el perfit de factores de riesgo en cada mujer (109). Si un agonista GnRH es
administrado en combinacién con tamoxifeno o IA, se recomlenda administrar por 8
afos basados en los resultados de 105 estudios SOFT y TEXT.,

Dos snsayos clinfcos randomizados (TEXT y SOFT) en pacientes premenopausicas
con géncer de mama RH (+) que fusron randomizadas a reclbir exemeastano + SFO o
tamoxifeno + SFO por un periodo de 5 afios, demostraran que la SFO fue alcanzada
con el uso de agonistas de GnRH, ooforectomia o irradiacion ovarisa, La SLE fug
92,8% en el grupo exemestano + SFO vs, 88,8% en el grupo tamoxifeno + SFO (HR;
0.86, 1C 95%, 0.95-0.80, p < 0.001), La sobrevida global (SG) no difirid de manera
significativa an ambos grupo (HR; 1,14, IC 95%, 0.86-1.51, p= 0.37) (110).

En ol estudio SOFT, las pacientes lumin.slos premenopausicas fueron randomizados
a reciblr tamoxifeno solo, tamoxifeno + SFO, o exemestano + SFO por & afios. £n el
primer andlisis, tamoxifeno + SFO no fus superior a tamoxifeno solo en terminos de
SLE. Lusgo de una mediana de seguimisnto de 67 meses, Ia tasa de SLE a los §
afios fue 86.6% en el grupa lamoxifeno + SFO y B4.7% an el grupo tamoxifeno solo
(FR: 0.83, 1C 956%, 0.66-1.04, p= 0.10). Ein un analisis de subgrupos, kas mujeres gon
alto riesgo de recumrencia que recibleron quimioterapia previa tuvieron rnejores
resultados con SFQ, La SLE a 5 aflos fue 78% con lamoxifeno solo, 82.5% con
tamoxifeno + SFO, y 86.7% con exemeastano + SFQ (111). Sin embargo, en el
subgrupo de pacientes sin quimioterapia previa, no hubo beneficio con la 8FO), y las
mujeras que recibieron tamoxifeno solo tuvisron una SLE de 95% por 5 afics. Log
resultados de 5G de estos estudios estan pendientes(112).

La GPC NCCN han insluido SFQ * inhibidor de aromatasa por 5 afios como una
opeion de tratamiento en mujeres con cAncer de mama luminal premenopausicas con
alto riesgo de reourrencia; (por ejemplo, en pacientes de edad Joven, allo grado
histolégico o compramiso ganglionar) basado en los resultados de los estudios SOFT
y TEXT.

U analisls de 6 publicaciones(113~118) de 4 ECAs (ABC, ECOG-E-3181, SOFT,
ZIPP) que incluyG un total de 8762 participantes reportd que la 86 fue superiores en
pacientes que recibieron SFO ademas de terapia endoering en Lumparagion can
aquellos que recibieron solo SFO (HR .81, IC85% 0.66-1) y en solo quimioterapia
previa (MR 0.64, 1C95% 0.42-0.97). Resullados sirmilares, pero no significativos se
obluvieran para la SLE.

DURACION DE LA TERARIA ENDOCRINA ADYUVANTE (TEA)

La TEA eslé recomendada por un minimo de 5 afos. Un andlisis retrospectivo que
evalud el riesgo de recurrencia entre los 5 hasta los 20 afios luego de 3 afios de
terapia endocrina, demostrd un riesgo considerabla de recurrencia entre los afios 5 y
20 an pacientas tratados con 5 afos iniciales de TE {119). Por fo tanto, estos
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rasuitados muestran el benalicio de TE extendida en términos de SLE. La decision de-
TE extendida debe ser ofrecida a los pacientes de alto rlesgo.

L.a data de los estudios ATLAS y aTTOm confirmaron la gran reduccion de recurrencia
y muerte por cancer de mama con 10 <omparade con 5 afios de lerapia con
tamoxifeno (120). No hay data dispenible de beneficio a large plazo de que un 1A por
5 afios sea mejor que 10 anos de tamoxifeno.

La duracion optima de los IA es desconocida, En los pacientes con compromise
ganglionar se benefician de la harmonaterapia extendida (7.5 ~ 10 afios en total), Al
respacto, en &f Gitimo congreso virtual ESMO 2021 se presentaton tos resultados de
ensayo italiano fase il GIM4: Letrozol adyuvante extendido luego de tamoxifeno en
mujeres pasimenopausicas con sancer de mama temprano. Se demostrd que 8 afios
dw letrozol adyuvanie mejoro I sobravida libre de enfermedad (8LE) eomparado con
24 3 afos de letrozol en pacientes con cancer de mama temprano RH (+) que habian
completado tratamiento con 2 a 3 afios de tamoxileno adyuvante {n = 2056). Las
pacientes fueron randomizadas a recibir tetrozol 2.5 mg/dia VO por & afos (grupo
axtendido, n = 1026 0 2 a 3 afios {grapo control, n = 1030). El abjetive primario fue
la S5L.E enla poblacion con Intencidn a tratar (ITT), Como resultados, 1a SLE alos 12
meses fue 67% en el grupo extendido va. 62% en ef grupo control (HR: 0.78, IC 96%,
0.65-0.03, P = .0064). Las tasas de SLE & los 5, 10 y 12 afos fueron 92% v, 92%,
79% vs. 74% Yy 67% vs. §2%, respectivamente (121),

Ademas, la sobrevida global (3G} a los 12 meses fue 88% en el grupo extandido ve.
84% en al grupo contral (HR: 0.77, I1C 95%, 0.60-0.96, P = 036). Las tasas de 8G a
los 5y 10 anos fueron 97% va. 97% y 91% vs. 90%, respectivamente, Respecto a los
eventos adversos, los grado 34 mas frecuentes fueron arralgia (3.0% vs. 2.2%),
mialgia (0.9% vs, 0.7%). Se observd osteoporosis en el 8.3% vs. 4.7% de paciantes.
No hubo diferencing en la incidencia de fracturas 6seas, hipercolesterolemia o
evaentos cardiovasculares entre ambos grupas,

Los aulores concluyeron que en pacientes posimenopausicas con cdncer de mama
que recibieron 2 a 3 afios de lamoxifeno, el tratamiento extendido con 5 afos de
letrozol tuvo una mejoria significativa en 8LE comparado con el estandar de 2 a 3
anos de letrozol, "La TE secuencial con tamoxifero con 2 a 3 afins seguido por letrozol
por 5 afies debe ser considersda como un estandar de TE para paclenias
postmenopausicas con cancer de mama R ().

B. QUIMIOTERAPIA

La quimioterapla adyyvante (QA) se administra después de la cirugia puesio qua
reduce la recurrencia de la enfermedad en pacientes con alto riesgo de recurrancia
a distancia comparade con aguellog que no reciben ningdn tratamiento (RR 0,73,
ICO5%: 0,68- 0,79) (122), Se recomienda que para la guimioterapia se evalle o
riesgofbenelicio individual y las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes
segln las gulas. Bl beneficio de afadir quimioterapia adyuvante a la lerapla
andocrina en pacienies con bajo resgo (como aquellos luminales con lumores
pequenocs, genglios negativos, bajo  grado histologico) es  relativamente
pequefof123).

Ensayos randomizados han demostrade que los agonistas GnRH (como gosereling)
administrados  previp al inicic de la  quimiotsrapia y luego  administrados
concurrentements con quimiolerapta ndyuvante protegen contra falla ovérica y
reducen el rigsgo de menapausia temprana {(124)
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DECISION DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La decisién de adminlstrar quimioterapla adyuvante o no en pacientes con cancer de
mama luminal estd basada en varios factores que incluyen estado gangiionar,
tamafio, grade histoldgico, invasion linfovascular, adad, comorbilidades o los
resultados obtenidos par plataformas genormicas{29)

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE (Tabia 08)

Los regimenes de guirmiclerapia adyuvante han variado a lo largo de los afios.
Actualmente [os regimenes de quimioterapia basado en antraciclinas y taxanos son

S I la base dle fa erapia aclyuvante en pacientes con enfermedad da alto riesgo definidos
Kfe f— % por factores de rissgo clinico-patolégico yio gendmico; T2-T4, compromiso
s DINEGCION % ganglionar N2-N3, infiltraclan finfovascular, ki67 alto, baja expresion de RP, sdad
B\ MEL y) i joven y status premenopausico, y score gendmico intermadio o alto (28).

Las GPC NCCN dividen a los regimenes de la siguiente manera: {Tabia 06)

«  Preferidos: doxorubicina/ciclofosiamida (AC) dosis densa seguido de paclitaxel
dosis densa secuencial; AC dosis densa seguido de paclitaxel semanal
secuencial; y docetexel/ciclofosfamida (TC).

*  Otros reglmenes recomendados: AC, epirubicina/ciclofosfamida (EC), CME, AC
con docetaxsl cada 3 semanas secuencial, AC con paclitaxel semanal
secuencial, FEC/CEF seguido de docetaxel o paclitaxe! semanal. FAG seguido
de paclitaxel semanal, y TAC (docstaxel, doxerubicing, ciclofosfamida),

*  En casos especiales se puede considerar el uso da regimenes basados en
platinos (carboplatino/docetaxel, carboplatino/paciitaxel)

Los resullados de dos ensayos randomizados que compararon goxorubiging y
ciclofosfamida (AC) con o sin quimioterapia secuencial con paclitaxel en mujeres con
cancer de mama con ganglio axilar positivo sugirié una mejoria en o tasa de SLE, ¥
los resultados de uno de ellos mostrd una mejoria en $G con |a adicion de paclitaxel
(128,128),

Un ensayo randomizado (CALGB 9741) avalud el uso de yuimioterapia concurrents
vs. secuencial (doxorubicina seguido do paclitaxel seguido de ciclofosfamida vs.
doxorubicina + ciclofosfamidz saguido de paclitaxal) administrado cada 2 semanas
con soporte de G-CSF {filgasirim)} o cada 3 semanas. No se observd diferencias
significativas entre amhos grupos, pero se demostrd una reduscion de 26% de resygo
de recurrencia (p = 0.01) y un 31% de reduccidn de riesgo de muerta (p = 0.013) con
el uso de regimenes a dosis densa (127),

El estudio ECOG E1199(128) evalué la quimicterapia con AC seguido por pacitaxs
0 docetaxal administrados cada 3 semanas o régimen semanal. Luego de una
mediana de seguimiento de 63.8 meses, no hubo diferencias significativas en S5L.E o
SG cuando se compard paciitaxel y docetaxe! de administracion semanal vs, cada 3
semanas. £l paclitaxel semanal fue superior en SLE ¥ G ¢omparade con pacilaxel
cada 3 semanas, y of docetaxel cada 3 semanas fue supetior al paclitaxel cada 3
semanas en lerminos de SLE, pero no en SG {129). Basado en estos resuitados y
an el estudlo CALGB 9741(127) que mostro qua AC a dosls densa seguido de
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paclitaxel cada 2 semanas tuvo un mayor beneficio en 3G comparade con AC
saguido de paclitaxel cada 3 semanas), el régimen de paclitaxet cada 3 semanas fue
remavido de les GRC.

El régimen ciclofosfamida y docetaxel (TG} fue comparada con AC en un ensayo de
pacientes con cancer de mama en estadio clinico M1l Luego de una mediana de
seguimisnto de 7 afos, la SLE (81% vs, 75%, HR: 0.74, IC 96%, 0.56.0.98, p = .033)
y 5G (87% vs. 82%, HR: 0.69, 1C 95%, (.50-0.97, p = .032) fueron mejoradas de
forma significativa con TC comparado con AC (130).

Un meta-andlisis de 2 estudios reporta que la sobrovida giobal fue superior en
pacientes que reaibieron epirubicina, ciclofosfamida (EC) méas | docetaxel versus
aquelos gue usaron flouroruaclio, epirubicing y ciclofosfamida (FEC) {HR 0.81,
IG95% 0.62-1.04){131,132). Resultados similares se ohtuvieron para la sobrevida
libee de enfermedad en un estudio que sompard fluotouracilo, doxorubicina vy
ciclofosfamida (FAG) en comparacién con docetaxel, doxorubicing y ciclofosfarmida
(TAC) {(HR 0.74 1095% 0.55-0.98} y para ia sobrevida global en pacientas con
ganglios positivos (HR 0.74 1CO5% 0.64- 0.8Y133). Para el régimen FEC/FAC +
docataxel/pachitaxel 1a SLE y la 3G en pacientes con ganglio positivo tambien fue
suparior comparado con FECIFAC (HR 0.72 I0B5% 0.61- 0.86 y HR 0.79 1C986%
0.68-0.9 respectivamenta)(134-138).

Entre los afectos adversos repartados al adicionar taxaros 2 la terapia basada en
antraciclinag, entre los mas frecuentes se reportan: neutropenia, lsucoptnia,
alopacia, anemia, ariralgias, diarreas, neuropatla periférica, mucositis, reacciones de
hipersensibliidad, mucositis, plaguatopenia (29).

PLATAFORMAS GENOMICAS

Diversas plataformas gendmicas validadas son Gtiles &n deferminar pronostico,
permiten predecir recurrencia local, recurrencia a distancia, ¢ sobrevida; asi como &
benelicio o no de afadir quimioterapia segiin el riesgo genomicy (hajo, intermedio,
alto). Algunas pletaformas genomicas recientes estan considerando 2 tipos de
recurrencia (bajo, alto), otras son solo pronasticas, y otras pradictoras (de respuesta
a quimiaterapia).

s+ Las guias NCCN cansideran a la plataforma Oncotype Dx {21 genes) como la
preferida por su valor prondstico y predicliva de beneficio de afadir
guimioterapts adyuvante para reducir el rieso de recurrencia (139,140). Otras
plataformasg puedaen proveer informachén prandstica, parc NO se conace su
beneficio an anadir quimioterapla adyuvants @ Ia terapia endacrina en pacientss
con cancer de mama luminal lempranc ganglio negativo (N-).

Plataformas gendmicas en pacigntes con cancar de mama juminal temprano
posimenopausicas y oremenopausicas pNG, pNimiy pN1

« De todas ellag, la plataforma QOneotype Ox (21 genes) es una de |as mas
utifizadas y validadas, y permile predecir el beneficio de afedir guimioterapia
adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia139,140) .

a En aguellos pacientss con Tibfoy T2, N-, RH {+} HER2 (-} con un score
de recurrencia {RS) entre 010, el riesgo de recurrencia a distancia es bajoy no
se bonafician de afadir quirniclerapia a Ja TE.
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mujeres postmenopdusicas con RH (+} HER2
(n=8711) y ulilizé |a plataforma de 21 gqenes,

50 #fios 0 mas jovanes con RS 16-95 (141},

(RS} = 25 (n=5018). En este estudio 58
prerngropausioas, siendo 1/3 del total de pacien

064, P = .0004), Queda la duda &i esto fue

seguimiento de 6.1 afios, los autores rep

ot A, Alnning Tisie N3
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sobrevida libre de enfermedad invasiva (iDF S, definida co
enfermedad invasiva invasiva (iDF8, definida como recurrencia de Ia
enfermedad invasiva ipsilateral, contralateral, regional, o un segundo primario,
0 Muerte por cualguier causa) @ los Y afos en aguelias paciantes que recibieron
TEA sola vs, quimioterapia adyuvante seguido de TE {HR: 1.08, {C 95%, 0.94-
1.24, P= 0.26). A @ afios de seguimiento, los 2 grupos de tratamignto tuvieron
tasas similares de IDFS (83.3% vs. 84.3%), ausencla de recurrencia a distancia
(94.5% vs. 95.0%) o focoragional (92.2% vs. 92.9%). y §G {93.9% vs, §3.8%).
Sin embargo, se observd un benelicio de afiadir quirmioterapia & las mujeres <
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Q For otra parte, en aqualios pacientes con cancer de mama RH (+} HERZ

(-}, N-, can alto RS (2 31), tienen un MAYOr riesgo de recurrencia a distancia,
Se ha demostrado un claro beneficio de aRadir quirioterapia adyuvante.

Q Quedaba decidir sabre afiadiy quimioterapia a la TE an lag pacientes son
RS intermedio (11-25). El estudio TAILORYx, fase ilf, randomizado, gue evalud

(), N- de riesgo intermadio
mostrd similares lasas de

mo racurréncia de la

Q Bl benelicio absoluto de |a quimioterapia an pacienies con ganglio
positivo (N+) (1-3 ganglios) y un RS $ 25 adn 3¢ encuentra en investigacion. £
estudio RxPONDER evalué ¢! beneficlo de afadir quimioterapia a Ia TE en
paclentes con céncer de mama luminal ternprano  postmenopausicas y
premendpeusicas con ganglio positiva {1-3 ganglios) y un riesgo de recurrencia
incluyeron 1665 pacientas

tes. El objetivo primario fue

sobrgvida libre de snfermedad invasiva (IOF3). Como resultados, no se observé
un beneficio de ks quimioterapia en pacientes postmenopausicas (IDFS & 5 afos:
91.9% para TE + quimiolerapia vs. 91.6% para TE sola, HR: 0,97, P = 82), pero
las mujsres premesnopausicas tuvieron una reducsion del 46% da rieago de iIDFS
(IDFS a 5 afios: 94.2% para TE + quimioterapla vs. 89.0% para TE saola, HR:

un beneficio direclo de g

quimioterapia, 0 un efecta Indirecta de la SFO(142),

Recientemente, un analisis del estudio RxPONDER presentado en e SABCS
2021 y publicado en sl NEJM (diciembre 2021} soporta la utilidad ¢linica del uso
del Oncolype DX en la dacisian terapeutica: luego de una madiang de

otaron  que las  mujeres

postmengpausicas con 1-3 ganglios positivos y un riesga de recurrencia {RS)de
0-25 continva sin beneficiarse de guimioterapia adyuvante (91.9% con TE sola
vs, 91.3% con quimloterapia + TE, no beneficia de guimioterapia, HMR: 1.02, 1C
95%, 0.82-1.26, P = 89). 86 demastro beneficio de la quimioterapia + TE en fas
mujeras premenopausicas: la IDFS g & anos fue 89.0% con TE sola vs,
con quimioterapia + TE (MR: 0.60, IC 95%, 0.43 _ 0.83, P = 0.002), y una mayor
DRFS (definida cormo el tiermpo a la recurrencia a distancia 0 muerte por cancer
de mama) (HR: (.58, IC 95%, 0.9 .. 0.87, = 0.009) que recibid 1a combinacitn,
El beneficio relative de 1a quintioterapia no auments a medida que auments la
pumuacicn de recurrencia: las mujares premenopdusicas con RS 0-13 tuvieron
un modesto beneficio absoluto de 2.3% a fos 8 afios, y en fas pacientes con RS
14-25 el beneficlo fue 2.8%. Los autores concluyen que en las mujeras
premenopausicas con 1-3 ganglios positivos y un RS = 25, las que recibieron

93.9%
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o { a¢ GPC NCCN {oltima version) recamiendan lo sigyiente para decision
de tratamianto de pacientes con cancer ds mama postrmenopausicas RH (+)
JHER2 (-) con pT1-3 y pNO o pN+ (histologia ductallNST, [obuliflar, mixto,
micropapilar)(20}.

v Tumores £ 0.5 cm y pNO: considerar TEA (categoria 28).

»  Tumores > 0.5 cm o pN1mi (ganglios metastasicos axilares 5 2
mm) o pN1 (1-3 ganglios positivos): considerar fuertemante
plataforma genomica de 21 genes si son candidatos para
quimicterapia (categoria 1) fotras plataformas gendrmicas
pusden sel consideradas para evaluar el rigsgo, pero no han
sido valldadas para predecir respuesta 8 1a quimioterapiak:

- Silaplataforma no fue realizada: considerar quimiaterapia
adyuvante (QA), seguido de TEA {categorfa 1}, 6 TEA sola.
Soore de recurrencia (RB) < 26; TEA (categoria 1)

RS = 116, QA, sequido de TEA (categoria 1)

n  pN2/pM3 (z 4 metastasis ganglionar ipsilaterales » 2 mm} QA,
seguido ds TEA (categoria 1)

o Las guias NCGN recomienclan lo siguiente para decision de tratamienio
e pacientes premenopausicas con cancer de mama RH (+) /HER2 (-) con pT1-
3y pi0 {histolagla ductal/NST, lobulillas, mixto, micropapiar) (20).

»  Tumores £ 0.5 cm y pND: considerar TEA {eategoria 26).
» Tumores » 0.5 cm y pNQ: considerar fuertemente plataforma
gendmica de 21 genes si son candidatos para quimioterapia
(categoria 1) [olras plataformas genomicas pueden ser
consideradas para evaluar el riesgo, pera no han sido vaildadas
para predecir respuesta a la gquimioterapial:
- Sitaplataforma no fue realizada: considerar QA soguido
de TEA (categoria 1), o TEA sola +- 5£Q.
. Scora de recurrencia (RS) 5 18: TEA +/- 8FO.
. RS 16-25: TEA +/- BFQ, 0 QA sequido de TEA.
RS = 26: QA sequido de TEA.
«  Tumores con pimi 0 pN1: evaluar sison candidatos para
guirnloterapial
. Sino es candidato para quimioterapia: TEA + SFO.
. 8jus candidato para guimioterapia: considerar
pla:aforma gendmica para detarminar el prondstico, v
cornsiderar:
o QA seguida da TEA, 0
H TEA + SFO
«  pN2/IPN3S (2 4 metaslasis gangllonar ipsilaterales > 2 mm): QA
saguido de TEA (calegorfa 1)
o En las pacientes premenopausicas con RS < 26, la adicion de
quimiolerapia a la TEA fue asociado con una baja de tasa da recurrencia a
distancia comparado con TE sola, patg no estd olaro i este benelicio fue debido
ala SFO o por la quimioterapla,
o Se liene escasa data respecto al rol de jas plataformas genomicas en
pacienies con pN2/pN3. La decisién de administrar quimicterapia adyuvante
para esle grupo debe eslar pasada en factores clinicos.
e Las quias NCCMN mencionan que [08 tumores T1b con grado histologico
bajo e Infiltracion linfovascutar (-) deben ser tratadas con TEA ya qua &l estudio
TALORX no incluyo 3 pacientes con estas lumores.

WA LITUED NAC[(}-\“«'M&QEJ{Ni"l?rt;\“ll’.l!:\ﬂl’.ﬁ NEOPLASICAS |
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Otras  plataformas  validadas incluyen:  MammaPrint (70 genas){(144),
EndoPredict (12 genes)(148), Breast Cancer index{146), entre otras. Las
plataformas proveen informacion sobre el prondstico y predictiva de terapla que
se complemenia al TNM y caracler(sticas clinico-patoldgicas,

NUEVAS TERAPIAS ADYUVANTES EN CANCER DE MAMA LUMINAL
TEMPRANO

a. |nhibidores de guinasas dependientes de ciclinas (CHIKI 4/6)

En los Gltimos afios se esté Investigando el uso de Auevas terapias adyuvantes (como
tos COKi 4/6) en cancer de mama luminal temprano con la finalidad de pravenit
recurrencia temprana y a distancia.

L]

La adicion de palbaciclib a la TE no mejord ta iDFS (definida como la ocurrencia
de cualquiera de estos eventos: recurrencla ipsilateral del cancer de mama
invasivo, recurrencia regional del céncer de mama invasivo, recurrencia @
distancia, muerte por cualquier causa, céncer de mama invasivo contralateral,
0 segundo primario) comparado con terapia endocrina sola en pacientes con

cancer de mama temprano de allo riesgo en los ensayos PALLAS (147) y
PENELOPE-B (148},

0 En el Gittmo San Antonio Breast Cancer Symposium (BABCS) 2021, 58
presentaron 108 resultados del andlisis final dal estudio PALLAS: ta adicidn de
pathacichb a TE no mejord la sobrevida libre de enfermedad invasiva (IDF8)
tuando se comparé con TE sola en pacientes con cancer de mama temprano
RH {+) /HERZ (-) [tasa de iDFS a los 4 afios: 84.2% con palbociclib vs. 84.5%
con TE sola, HR: 0,96, 0.81-1.14, P =,65]. Los objetivos secundarios fuaron
similares entre ambos brazos de tratamiento(149),

La adicion de riboclclib a la TE como terapia adyuvants en pacientes con cancer
de mama temprano RH (+) /HERZ2 (-) estd slendo evaluada en el estudio
NATALEE, fase Hi (atin pendiente resultados). B} objstivo primario es la IDFS.
Objetivos secundarios incluyen: sobrevida fibre de recurrencia {8LR), sobravids
libre de enfermedad a distancia, sobrevida global (SG), seguridad(150).

E! esludio monarchE, fase Il randomizedo svalud el uso de abermaciclb (150
mg BID VO por 2 afios) + TE (por & 5 afios) como terapla adyuvante en pacientes
con cancer de mama luminal N+ de alto riesgo {n = 5837). La cahorte 1 enrold
pacientes con 2 4 ganglios axilares (+), o pacientes con 1-3 gangfios {+) vy una
de las siguiantes caracteristicas: grado 3 yfo tumor 2 5 om. La cohorte 2 enrolé
pacientes con 1-3 ganglios (*+} y Ki67 z 20%, Ei objetivo primario fue iDFS en la
poblacion con intencidn a tratar (ITT) (en las cohortes 1 ¥y 2), vy obletivos
secundarios incllyen sobrevida libre de recurrencla (SLR), sobrevida global
{8G) y seguridad, Coma resultados, abemaciclib + TE demoslré una mayor
IDFS vs. TE sola (tase de IDFS a 2 afos: 92.2% vs. 88.7%, HR: 0.75, IC 5%,
0.60-0.93, P = .01). respecto 4 los eventos adversos, fueron consistantes can
los reportados previamente con el uso de abemaciclib. En conclusién, la
combinacion de abemaciclib + ET es el primer CDKI 4/6 en demostrar una
mejorla significativa en iIDFS en pacientes con céncer de mama lumiaal
temprano N+ con alto riesgo de recurrencia (151).
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0 Se han presantado nuevos avances sobre el estudio monarchE: En el

analisis primario, luego de una mediana de seguimienic de 19 mases,
abemaciclib + TE redujo en un 29% el riego de desarroliar iDFS (HR: .71, IC
5%, 0.68.0.97, P = 0.0009). En un andlisis de seguimiento adicional, con una
mediana de sequimiento de 27 meses, s¢ mantuvo el beneficio en DES {(HR:
0,70, 1C 95%, 0.59-0-82, P < 0,0001) y sobrevida libre de recurrencia a distancia
(ORFS) (HR; 0.69, 1C 95%, 0.67-0.83, P < 0.0001) a favor de abemaciclib, Las
mejoras absolutas en las lasas de IDFS y DRFS a 3 afios fueron del 5.4% y
4.2%, respectivamente. Asimismo, el indice ki67 fue pronostico: el benaficio de
abemaciclib fue independientemente del ki67. Respecto a eventos adversos, ¢
perfil de seguridad de ahemaciclib fue consistente con los presentados
praviamente: los AEs mas fracuentes (cualquier grado) fueron: faligs,
bocharnos, artralgia, Eventos tomboembolicos y enfermedad intersticial
pulmonar se reportd en 3% de pacientes que recibleron abemaciclib + TE(152).

»  Basado en los resuitados del estudio monarchE, la FDA (octubre 2021) aprobo
abemaciclib en combinacien con TE (tamoxifeno o un IA) para el lratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano RH {+) /HERZ (-) N+
{gangfio positivo} con allo riesgo de recurrencia y un indice kiG7 = 20%
{determinado por un test aprobado por FDA). Abemaciclib es el primer GDKi 4/6
aprobado como tratamiente adyuvante del cancer de mama(153).

¢« Las GPGC NCGN y ASCO mencionan gue en pacientes con céncer de mama
temprano RH (+) /HERZ (-) de alto riesgo {aquellas con = 4 ganglios positives,
o 1-3 ganglios positivos con una o mas de las siguientes: grado 3, tamafo
tumoral 2 5 cm, o un kiB7 2 20%) se puede considerar abemaciclib adyuvante
por 2 afios en combinacién ¢on TE (20,154).

b, Inhibidares de la poli ADP-ribosa polimerass (PARP)

»  Los inhibidores PARP estan dirigidos a tumores con defectos en l& raparacion
de la recombinacion homologa por iglalidad sintética, A |a fecha, estos farmaces
(ctaparib, tatazoparib) han demostrado actividad antitumoral y estan aprobados
para @l tratamienta del cancer do mgma avanzado con mutaciones BRCA1/Z
variantes patogénicas o probablemente patogénicas. Aproximadamente el 5%
de pacientes no seleccionados con céncer de mama portan mutaciones
BRCA1/2 de linea germinal (ahora denomipadas varlames) que pueden ser
patogénicas o prabablemente patogénicas. Estas variantes son mas probables
en pacientes que tisnen una fuerte historla familiar de cancer de mama, sohmas
jbvenes, tienen cancer de mama y ovario contralateral sineranico o metacranico,
y en aquallos que pertenacen a grupos étnicos con variantas conacidas (158).

+  Los pacientes con una variante patogénica o probabiernente palogénica BRCA1
tienen una pradisposicién a cancer de mama triple negativo, mientras que los
tummores luminales desarrollan a menudo tumors con Una variante patogeénica o
probahlemente palogénica BRCAZ(158).

«  En la aclushdad, se estan investigando nusvas leraplas para reducir 1a
recurrencia en pacienles con cancar de mama temprano agociado a mutaciones
BRCA1/Z de linea germinal,

»  El estudio OlympiA, fase Ill, que evalud pacienies con cancer dg mama
temprano MEIR2 negativo con mutaciones germinales BRCA1/2 patogenicas o
probablemente patogenicas de alto riesgo luego de haber recibido tratamliento
local (incluyendo radicterapia si lo requeria} y quimioterapia {neojadyuvante

NATTIFUEQ NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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(basatle en antraclclings, laxanos, y se permilié el uso de platinos) (n = 18386),
La TEA y bifosfonatos adyuvanies se continuaron de acuerdo con las GPC
institucionales. L.os pacientes que fueron ratados con quimioterapia adyuvante
para cancer de mama RH (+) /HERZ {-) requerian tenar al menos 4 ganglios
linfaticos  positivos  (confirmados  patoldgicamante).  Asimismo,  aguellos
pacientes kratados con quimioterapia necadyuvants raquerian no tener una pCR
con un score CPS+EG da 3 o mayor. &l score CPS+EG estima la probabilidad
del tiempo de recaida basado en el estadio clinico y patotégice (CPS) v el grado
histolégice del receptor de estrégeno {(EG), con rangos de 0 a 6 {un score allo
indica pobie pronodstico).

Los paclentas fueron randomizados a recibir ofaparib {300 mg VO 2 veces al dia) v,
placebo por 62 semanas y estratificados de acuerdo con el status del RH {positivo
negativo), tiempo de quimioterapia previa (neoadyuvante o adyuvante), y uso de
platinos (st o no). EI objetive primario def estudio fue SLE. Un BB.2% de paclentes
tenia sublipo tiple negativo, ta mitad de los pacientes recibid QT necadyuvants
(93.7% recibid antraclclinas y taxanos), et 26.5% de pacientes recibié platinos. Las
mutaciones de linga germinal BRCAT se delactaren en el 72.3% de Ios paolentes
(27.2% BRCAZ y 0.4% ambas). Como resultados, ls iDES & 3 afios fue 85.9% en &l
grupo olaparib vs. 77.1% en el grupo placebo (HR: 0.58, 1C 99.5%, 0.41-0.82,
P=(.001). La sobrevida libre de enfermedad a distancla a 3 afios fue B7.5% en ¢
grupo olaparib ve. 80.4% en el grupo placebo (HR: 0.57, IC 99.5%, 0.39-0.83,
P=<0.001). Se reportaron menos muertes an ef grupo olaparib que con placebo (HR:
(.68, 0.44-1.06, P=0.02). El beneficio de olaparib sobre placebo fue consistente en
todos los subgrupos, Independienternente de la mutacion germinal {(BRCAY vs,
BRCA2), el status de RH, o el lompo de quimioterapla previa (necadyuvante vs,
adyuvanie). Respecic a evenlos adversos, fueron consistentes con los descritos
praviamente con olaparib, principaliments hematoldgicas, Eventos grado 2 3
ocurrigron en B.7% del grupo olaparib vs. 8.4% con placebo. En conclusidn, e
astudio- OlympiA mostréd que 1 afe de olaparib adyuvarde reduce el riesgo de
recurrencia y previene la progresidn a enfermedad metasiasica en aqguellas
pacientes con ¢ancer de mama de alto riesgo que portan mutaciones BRCA1Z
variantes patogenicas o probablemente patogénicas(155) |

«  Recisntemente, las guias ASCO recomiendan ofrecer 1 afio de oiaparlb
adyuvante a pacientes con cancer de rmama temprano HER2 negativo con alte
riesgo de recurrencla y BRCA 1/2 mutedo quienes han complatado
guimioterapia v tratamisnto lotal (incluyendo radioterapia), hasados en los
restltados del estudio OlympiA (156,157).

« las GFC NCCN consideran ia adicion de olaparib adyuvante por 1 afo como
una opcion de tratamiento en pacientes en pacientés con cdncer de mama
temprano (o no metastdsico) con mutacién BRCA1/Z luego de completar
quimioterapia adyuvanie (2A, NCCN), con las sigulentes especificaciones (20);

¢ Tripls pegativo, sk 2 pT2 0 2 pN1 luage de QA. o enfarmedad residual
luego de quirmiolerapia preoperatoria,

o RH (+) [HERZ {-), si: 2 4 ganglios positivos luego de QA. o enfermedad
residual lusgo de terapia preopsratorfa y un estadio clinico, estadio
patoldgico, status de RE, y grado del tumor (CPS+EG) score 2 3.

Olaparib debe ser administrado luego de completar RT adyuvante, y puede ser
usado coneyrrente con TE(20).

« Basado en los resultados del estudio QlymplA, olaparib racibid una revision
priovitaria de la FDA para pacientes con cancer de mama temprano HER2 (-) de
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alto riesgo BRCA mutado que hayan sido tratados con quimioterapia anies o
después de la cirugia.

C. TERAPIA ADYUVANTE CON BIFOSFONATOS Y DENOSUMAB

L.os agentas antiresortivos (bifesfonatos y denosumab) lienen un rol como agentes
preventivos y terapéuticos para el iratamiento de osteoporosis, hipercalcemia
maligra, y metastasis osea.

BIFOSFONATOS

£l uso de bifosfonatos e el cancer de mama temprang disminuye el riesgo de
fraciuras, retrasa ta progresion de la enfermedad, reduce el dolor debido a una
enfsrmedad 6sea maligna, entra otros baneficios. Un metaanalisis de siete ensayos
adyuvanies de bifosfonatos (AZURE, ABCSG-12, ZO-FAST, Z-FAST, ESO-FAST,
NSABR34, GAIN), incluyendo aquelios pacientes = 50 afics, postmenopausicas, o
con SFO, rostraron un beneficio significativo del uso de bifosfonalos adyuvantas an
pactentes con cincer de mama temprano (158}, Olro metaanalisis (grupoe EBTCG) de
25 estudios randomizados reportd evidencia del bensficio de los hifpsfonatos
- adyuvantes comparade Gon conirol en pacientes con CM postmenopausicas
M‘ "Té"‘;, \ (naturales o inducidas)(158). Et mayor beneficio fue ohservada en recurrencia osea y
= \ riesgo de fracturas. En las pacienles premenopausicas, la terapia con bifosfonatos no
ha demostradg efecto en fa recurrencla dsea.

Grant et al demostrd que la adicion de dcido zoledronico a fa TE {anastrozol ©
tamoxifeno) en pacientes premenopsusicas con cncar de mama RH (+) EC -l gue
recibieron goserelina (N=1803) tuvo una majorta en SLE (HR; .68, IC 95%, 0.51-
0.91, P=0.009) a pesar que ta diferencia no fue significativa en i grupo tamoxifeno
solo vs. anastrozol solo, e incluso anuelios pacientes del grupo anastrozal solo
tuvieron una menor SG(180).

DENOSUMAR

£l estudic ABCSG-1B evalus el efecto de denosumab adyuvante en mujerss
postmenopausicas tratadas con IA adyuvante y mostra una reduccion clinica de
fracturas (MR=0.5, p < 0.001), siendo este el objetivo primario del estudio(i61).
También se reponid beneficlo en SLE. Sin embargo, no hay data disponible que haya
demostrado beneficio en SG con denosumab adyuvante, como si lo han demastrado
los bifosfonatos. Los estudios ABCSG-18 y D-CARE, que se encuentra en marcha,
podrian soportar evidencia para uso de denosumab en ef escenario adyuvante{162),

TERAPIA ANTIRESORTIVA

En conclusion, es aceptable el uso de bifosfonatos (orales/endovenosos) o
genosumab para mantener o mejorar fa densidad mineral osea y reducir i rigsgo de
fracturas en mujares puslmenopausicas (naturales o inducidas) que reciben 1A,

Se debe considerar los efectos secundarios del uso de bifosforiatos y denosumab
como ia osteonecrosis, hipocalcemia, problemas gastrointestinales, y considerar la
via de administracion dado que pueds influir en ta adherencia al tratamienta (29).
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Para las recomendaciones de lratamiento adyuvante, en bass a las evidencias
oxistentes y la experiencia clinica local of GEG adoptd y contextualizé 7
recomendaciones de fa GPC NICE, 1 recomendacién de a2 Gula de |a Asoclacion
italiana de Oncologla Médica (AOMY(163) y se formularon 20 Puntos de Buena
Praclica Clinica en base & recomendaciones tomadas de las guias inlernacionales
SEOM, NCCN, ASCO y ESMO (21,29,84, 108},

RECOMENDACIONES

herramiertas

prondsticas de la
TSA?

valldadas {Ver Tabla 07),
para estimar el pronostico y el
potencial benelicio de 1a

FUERZA Y
PICO RECOMENDACION FINAL | CERTEZA DIRECCION
TERAPIA SISTEMICA ADJUVANTE
Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadlo
clinico | y It se recomiends
que las decisionas de TSA las
L dobe  disculir un  equipo
Principio  general | multidiscipiinario y considerar
do 1erapia | caracteristicas clinicas (como Muy baia Fuerle @
sislemica edad y comorbilidades), ¥ 0ay favor
adyuvante (TSA} | paiolégicas {como  tamano
tumoral, ststus ganglionar,
grado histoldgico, status de
receptores  harmonales v
HER2} vy preferencias del
paciente.
Fara pacientes con chncer de
mama iuminat A y B, estadio
. clinico |y H usar perfiles de fF;:IeD;te @
Para paclentes con axpresion génica validados (OncotypeD
‘cénfserl dﬁ m“”‘éa para la toma de decisiones X yp
umina Y B sobre terapia  sistémica ‘ .
estadio clinleo | y |} adyuvante P segiin Mammgpnnt
¢son  ufiles  10s | gisponibilidad  institucional. | Moderada a %ancer raast
perfiles de | Entre tas plataformas: alta index)
exprem?jn 'dglém{za 1) Se recomienda utilizar
para  decidir  la OncotypeDX, .
terapia  slstémica Man1n¥§pr‘rnt y Breast Condicional a
adyuvante? Cancer Index, fgvor'
2) Se sugieren  wutllizar I(Ea1rg§;=’grr;?iict)y
Proslgna vy EndoPradict u
otras,
Para pacientes con | Para pacientes con cancer de
cancer de mama | Mama luminal A y B, estadio
luminal Ay B, | clinicaly il se recomienda el
estadio clinico [ y il | uso de herramientas como Modera @ | Fuerte N
£,50n Utiles las PREDICT, NP u ofrag alta favor

tarapia sistémica adyuvante.
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19, Para pacienies con

cancer de mama
juminal A y B,
estadio clinico [ y Il
premenopausicas
Jes
segura ia TEA?

clinico | y [l premenopausicas
se recomienda:

1) Con ganglio regativo (N-
}, TEA por 5 aflos.

Con ganglio positivo
(N+), TEA extendida,

2)

por § afios)

Modarada
(TEA
extendida)

Emisor: INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 'mp'e’;ﬁ;‘fc‘(’“' V‘;’l"*o':“‘
TERAPIA ENDOCRINA

A todo paciente con cancer
de mama juminal {Receptor
Hormonai = 19%) estadio Alta Fuerte a
clinico | y Il se recamienda favar

18. Recomendaciones | ofrecer terapia  endocrina

generales adyuvante (TEEA),

La TEA =e recomienda
infclar dentro de las 4 a 8
semanas posterior a  la | Alta gﬁ?e @
cirugia, y posterior a
guimioterapia adyuvante
Para pacienles con cancer de Fuerle a
mama luminat A y B, estadio | Alla  (TEA favor  (TEA

por 5 aflos)

‘Condicional a

favor (TEA
extendida)

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
ciinico 1y ll pf@menopausicas
de alto riesgo se sugiere la
TEA extendida con
tamoxifena  hasts 10
afios,

por

RPN PP

Modera a
alta

Condicional a
favor

efectiva v

Para pacientes ¢on cancer de
matma luminal A y B, estadio
clinico |y i premenapdusicas
tratadas con quimioterapia
adyuvanie o en mujeras muy
jovenas {menores de 35
afins) se recomienda ofrecer
TEA con inhibidores de
arematasa (como
exemasiane) mas supresion
de ta funcion ovarica.

Alta

Fuerte a
favor

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
¢linico | y il premenopausicas
de alto rieego no candidatos o
intoferantes a inhibidores de
aromatasa, s8¢ sugiere
considerar como alternativa
de tratamiento al tamoxifeno
mas supresion de la funcidn
pvérica. ey

Maoderada

Condicional a
favor
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Para pacienies con cancer de
mama luminal A v B, estadio
clinico { y Il premenopdusicas
de bajo riesgo no se sugiere
la  adicldn  de suprosion
ovarica al larmaxifenc.

Moderada

Condicional
en contra

20, Para pacientes con

cancer de mams
luminal A y B8,
grstadio clinico | y I
posmenopdausicas
;85 efectiva vy
segura la TEA?

En pacientes con céncer de
mama  fuminal  temprano
postmenopausicas con
ganglio negstive {N-),
considere ofrecer TEA por §
anos. 8 es ganglio positive
{N+), se recomienda TEA
axtendida

PBp

frara pacientes con cancer de mama juminal Ay B, estadio
clinico | y il posmenopausicas, luego de considerar los
factores de riesgo y preferenclas del paciente, la lerapia
endocring adyuvante puede basarse en clalyuiera de las

siguientes aitarnativas;

1) Tamoxifeno por 2 2 3 arios
seguido de un inhibidor de
aromatasa hasla completar ;| Alta fpa‘ﬁ':e 8
5 aflos (es la  opcion
preferida)
2} Inhibidores de aromatasa Alta Fuerte ]
por § anos. favor
3} inhibidar de aromatasa por
2 a 3 sflos seguide de Alla Fuerte a
tamoxifeno hasta complatar y favor
b afioy, '
4} Tamoxifens por 2 a 3 afios
seguido de un inhibidor de Alta Fuorte a
aromatasa durante 5 afoy favor
mas.
Fuerte &
8)Tamoxifenc pot 4.5 a 6| Alta favor
vfios, seguido de 2.5 a 5 | (Tamoxifen | (Tamoxifens
afios de un Inhibidor de | o por 4.5 a | por 45 a 6
mfomatasa g aftog) afos)
« 0 i@ sugiers
congiderar Moderada | Condicional a
tamaxifena  por 6 | (Tamoxifen | favor
anos adicionales | o hasta | (Tamoxifeno
hasta completar 10 | complatar | hasta
afos. 10 afios) completar 10
aA0s)

ITUTO NACIONAL
i '.m 390, Tutefnn: 30,
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3) Tamoxifeno por % o hasta | (Tamoxifen | favor
10 afios en pacientes [ o por 51 (Tamoxifeno
posimenopausicas con | anos) por & ainos}
cortraincicacidn, que sean
intolerantes o que  no | Moderada Condicionat g
deseen usar inhibidores de | (Tamoxifen | favor
aromatasa. o por 5 { (Tamoxifeno

anos) has 10 aios)

En pacientes con cancer de
mama  luminal  temprano
postmenopdusicas (pNO-
pN1Y en guiengs se ulilizé
plataforma gendmica,
considere el siguiente
tratamiento adyuvants segon
su riesgo gendmico:

» Bajo riesgo TEA,

» Riesgo intermedio: TEA

y plantear quimioterapia PRE
(leniendo en
consideracion el criterio
médico, lag
caracteristicas  clinico-
patclogicas, y la
decision del pacients)
s Alto resgo:
. quinioterapia, seguido
L TER de TEA,
«;«EA—W“ Notas:
*P/\mm* " . En pacientes con cancer de marna RH {+} /MER2 (-) de alto rtesgo (aquellas
{ foar T \f;".' oon 2 4 ganglios positivos, o 1-3 ganglios positivos con una o mas de las siguientes:
! / grado 3, tamadfo tumoral 2 § cm, o un ki6Y = 20%) se puede considerar abemaciclib
iy adyuvanie por 2 afios en combinacién con TE,
. En pacientas con cancer de mama con mutacion BRCA1/2 luego de completar
guimioterapia adyuvinte se puede considerar olaparit por 1 afio.
Fuentes:

NCCN Clinical Practice Guidefings in Oncology, Breast Cancer, Version 2. 2022 -
December 20, 2021

QUIMIOTERAFPIA ADJUVANTE

Para paciontes con cancer de
mama luminat A y 8, estadio
clinica t y 1l se recomiendala

guimioterapia adyuvanta
21, Recomendaciones | (QA) en pacientes con Fusrte &
ganerales tumores  de alte  riesgo, | Alta Fvor

definidos por los sigulentes
factores de riesgo dlinlcos o
gandmicos: tamafo tumoral,
COMProMmisg ganglionar,
infiltracion linfgvascular
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extensa, ki67 allo, baja
expresion de  receptor
progeaterona  (RPY), edad
joven, status
premenopdusico, y
puntuacién intermedia o alta
£11 5C0re genomico.

La QA se recomienda iniclar
preferiblemente dentre de las
4 & 8 semanas posterior a la

cirugia,

Alln

Fuerte
favor

Para pacientes con
cangcer de mama
luminal Ay B,
astadio clinico Ly 1|
i88  efectiva v
gegura la QA7

Para paclentes con cancer de
mama luminal A y B, estadlo
clinico | y It en quignes esia
indicada la QA, se
recomienda  ofrecer  un
reglmen que contenga una
antracicling y un taxano, En
clartos  casey se puede
ulilizar platinog
{carboplatino/docetaxel,

carboplating/ paclitaxel).

Moderada a
alta

Fuerte
favor

Los ragimenes
recomendados  incluyen: 1)
Adrlamicina mas
ciclofosfamida (AG) & dosis
densa con paclitexs! dosis
densa secuencial, 2) AC
dosis densa seguido de
paclitaxel somanal
secuencial, y 3) docetaxel
més ciclofosfamida  (TC).
Otros regimenes inciuyean: 1)
AC, 2} oepirvblcina vy
ciclofasfamida (EC), 3) AC
seguido de docetaxel cada 3
semanas, 4) AC seguido de
pacitlaxel  semanal, &)
Ciclofosfamida-Metrotexato-
5FU (CME), 6) Epirubicina-
Ciclofosfamida-5Fl)  (FEC)
seguido de docetaxel o
pachitaxel semanal, 7) (6FU-
Adriamleina-Clelofosfamida)
FAC seguido de pacditaxel
semanal, y 8y TAC
{docetaxel, doxorubicing vy
ciclofesfamida).

Moderado

Fuerte
favor

Para pacigntes con cancer de
mama luminal A y B, ealadlo
clinico 1 y § en quienes ssté
indicada Ia QA, e
recomienda @ uso de factor
estimulante de colonias {G-

Alto

Fuearte
favar
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CSF) en casos determinados
comn, por ejemplo: alta carga
de enfermedad,
guimioterapia a dosis densa o
con TC
(ciclofosfamida/docetaxed).

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadfg
clinico |y [l &n nuianes esté
indicada la QA v presenten
rlesgo  de complicaciones
cardiovasculares, se
recomiendan los regimenes
sin antraciclinas.

Alto

Fuerte
favor

Para paciontas con cancer de
mama luminal A y B, estadlo
clinico | y Il en quienes esté
indicada la QA, 4 ¢iclos de
docelaxel y ciclofosfamida
(TC) se recomienda una
alternativa a 4 ciclos do
quimioterapia  basads  en
aniraciclinas,

Alio

Fuerle
favor

Para pacientas con cancer de
mama luminst A y B, esladio
clinico | v 1 en guienes asté
indicada ta QA, no se
recomienda usarla
concomilantemente ean
terapia  endocrinz, exceplo
andlogos de GnRH usados
para proteccidn avarica,

Moderado

Fuerte
contra

Bt

TERAPIA ADJUVANTE

CON BIFOSFONATOS

23, [*ara pacientes con
céncer de mama
luminal A vy B,
estadio olinico [y Il
L8 elecliva
sagura la lerapia
adyyvante con
bifosfonatos?

Para pacienles con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinigo ! y It
postmenopausicas (natural o
inducida), se recomienta ol
uso de bisfosfonatos orales,
bisfosfonatos endovenosos o
denosumab,

Alta

Fuerle
favor

4.3.3 TRATAMIENTO NEQADYUVANTE

A, QUIMICTERAPIA NEOADYUVANTE

FUTO MACIINAL DE B Nl'LHM' NADES NFOPT r{‘sif. l\b
zi?ds TRER l\.l;.m.m.] &
£n.

El abjetivo del tratamiento nenadyuvante tradicionalmente s convertir a los tumores
inoperables en operables, asi como aumentar las tasas de cirugls de conservacion
(164,165). Ademas, el tratamiento nevadyuvante proporciona informacion pronsstica
importante basada en ia respuesta & la lerapia, y el alcanzar una respussta patoldgiea
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completa (pCR) a la terapin nevadyuvants se correlaciona con una sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y sobrevida global (5G) en cancer de mama temprane, La
correlacion entre pCR y pacientes con cancer de mama es mayor para pactentes con
cancer de mama triple negativo (TNBC) (50-60%}, menor para HERZ2 positivo (40-
50%), y adn menor para enfermedad luminal (10-20%) {188). Por lo tanto, I pCR en
el subtipo fuminal es baja, y no es un objetive a lograr en este subtipo de
enfermedad{167}.

Metaanalisis no han encontrado diferencias significativas an resultados a fargo plazo
cuando la guimioterapie sistémica es administrade antes o despuds de la cirugla
(168,168). En general, los regimenes de quimlaterapia recomendados para el
escenario adyuvante pusden ser considerados en @l escenario neoadyuvarte, Los
regimenes basados en antraciclinas y taxanes secuenciales astén recomendados en
el tratariento NA de pacientes con cancer de mama luminal, La quimioterapia
necadyuvante estd indicada tambign en pacientss can cdncer de mama luminal
localmente avanzadg,

Enla GPC-NICE 2018{19), se revisd 11 ECAs (N = 4588)(170~178). Se hallé que las
parsonas que recibieron guimioterapla neoadyuvante que ¢ontiene antraciclinas
tuvieron mas probabilidades de recibir cirugfa conservadora de la mama que las que
no reciban quimioterapia necadyuvante (RR=1.3; |C95% 1.07-1.87). Las tasas de
respuesta objetiva despuds de la quimioterapia neoadyuvante variaron del 11% af
83%. El estado RE nagativo fue un factor predictivo independiente para la respuesta
clinica & fa quimioterapia neoadyuvante que gontiene antracicling en 2 estudios que
realizaron analisis multivarlados (RR=3.20 1C96% 1.4-7.8) y una respuesta clinics
completa (RR=2.1 1C95% 1.36-3.23),

No se encontré comparaciones de subgrupos segin e estado de HER2, triple
negalivo o subtipo histologico. La evidencia indicd que la enfermedad con RE
negativo tendrfa més probabilldades de responder a [a quimioterapia necadyuvanie,
Sin embargo, el comits de ta GPC NICE 2018, considerd que algunas personas con
enfermedad con RE positivo también podrian bereficiarse Y se hizo una
recomendacion més débil para este subgrupo.

B,  TERAPIA ENDOCRINA NEQADYUVANTE

Segun las gufas NCCN, la terapla endocrina neoadyuvante sola pueds ser ofrecida a
aquellos  pacienles  postmenopdusicas con receplores RH  fuertemenie
positivos(179,180). Las opciones consideradas incluyan: un IA (con SFO para
mujeras premesnopausicas) o tamoxifeno. No se tiens evidencla si un 1A es mas
sfactivo sobre otro. La upceidn prefetida para mujeres postmenopdusicas son los 1A
sobre el tamaoxieno, En ef caso de premenopausicas, es debatible el uso de terapia
endocrina  heoadyuvanle: fas gulas SEOM mencionan gus se puede considerar el
uso de un 1A + 8FO en casos muy saleccionados en quienes la quimiotarapia no es
una opcion{20),

Begln las guias del INEN(185), la terapia endocrina necadyuvante puade ser
considerada en pacientes que expresen RH positivos Yy an quienas no sea
recomendable el tratamiento con quimioterapia por preseriar comorbilidades,
candiciones fimitantes (por ejemplo: edad avanzada) o negacion & quintioterapla, En
estos casos se puede iniciar hormonoterapia v en caso de una respuesta objetiva, se
decidira la mejor opcidn terapéutica de acuerdo con las condicionas elinicas del
paciente,

Una de las ventajas de la TE neoadyuvante as su alta tolerabifidad (comparado con
quimioterapia), particularmenta (pero no exclusivamente) en paclontes fragles,
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adultos mayores. Un metaandlisis que incluyo 20 estudios (N=3490Q) mostrd que no
hubo diferencias significativas entre la TE necadyuvante can 1A y guimioterapia
necadyuvanie en terminos de lasa de respuesta {P=0.85), tasa de respuesta
radiologica {F=0.12} y lasa de clrugia conservadora de la mama (P=0.07) 4 costa de
mayor toxicidad an las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante(181).

Un estudio fase H dal Grupo Espaficl de Investigacidn de Cancer de Mama (GEICAM)
en pacientes con cancer de mama luminal {incluyd premenopausicas) evalud el usg
de  exemestano  nsoadybvante  vs, quimicterapia (4 ciclos  de
epirpbicinalciclofosfamida seguido de 4 ciclos de docstuxel) (mas goserelina en
pacientes premenopausicas). Como resultados, se gbtuve una mayor respuesta
_ clinica en los pacientes tratadas con quimioterapia comparade con axemastano (66%
O vs. 48%, P=0.00B) y esta diferencia {ue significativa an las mujeres premenopausicas
: i (n=24) (78% vs, 44%, P=0.03)(182) .
'Ml;p y
g

) Otre esldio retrospective mas grande evalud la lerapia neoadyuvanie en
/ aproximadamente 8000 pacienles (855 recibieron TE y 5087 recibieron
quimiglerapia). Cuando se compararon las caracteristicas de los pacientes, aguellos
que fueron tratados con TE neoadyuvante eran pacienlas mayores, con mas
comorhilitades y tumores mas peguedos. La 8G a 10 afios no mosird diferencias en
ambos grupes de estudio (183).

Duracion de ferania endocring negadyuvante

La duracidn mirima de la terapia endocrina neoadyuvants as 3 a 6 meses, y esle
fiempn puede ser extendido hasta alcanzar una méxima respuesta pravio a |9
cirugia(184).

Evaluacion (e la lerapia endocring peoadyuvante

Lt}

La evaluacion de la eficacis de la terapia endocrina {TE) neoadyuvants ha sido
realizada de acuerdo con pardmelros surrogados corma el descenso de los niverlas de
kiG7 o el scors PEP| (Preoparative Endocrine Prognostic Index) {Tabla 08) (84,184)

ﬁ?/n;u“\‘.wmuui\‘ AN o El descenso de los niveles de ki67 ha sido evaluado en diversos estudios

\ g 8] necadyuvantes:

: N 4 +  El estudio FOETIC, fase lll evalud a pacientes pustmenopausicas con cancar de
T mama RE (+) HER2 (-} gue recibieron 1A perioperatoria durante 14 dias antes y 14

dias despues de la cirugia vs. ningun tratarmiento perioperatario. No hubo diferencias
signilicativas en tiormpo a la recurrencia enfre os 2 grupos (P=0.37). 8in embargo, la
gvaluacidn del ki67 dos semanas antes de Ja cirugia (= 10) se asocio
significativamenta con un mayor fiesgo de recaida a los 5 aftos {P=0,001) {185).

- El estudio ALTERNATE, fase lll, randomizd mujeres postmenopdausgicas con
6T2-4NQ-3 RE (+) /HERZ {~) a1 recibir: anastrozol ngoadyuvante seguido de cirugls, v
luego anastrozol durante 4.5 afas; fulvestramt nevadyuvante, seguido da fulvestrant
por los primeros 18 meses, seguido de anastrozol durante 3 afios; y (o combinacion
de anastrozal + fulvestranl. Se evalud ki67 a las 4 y 12 semanas de TE
neoadyuvante, junto con el score PEPL Come resultado, fas mujeres can tumaores
con kig? » 10% a las 4 semanas (obligatorio) o 12 semanas (opcional) de Tk
neoadyuvante, se recomendd el cambio a quimiclerapia neoadyuvante(186) .

El estudic ACOSQGEZ0131 evalud subtipos intrinsecos (luminpal A, luminat B,
normat, HER2 enriquecido, basal-ike) mediante PAMS0 en pacientes con cancer de
mama RE (+) BEC 1l que fueron randomizadas a recibir anastrozol, letrozol o
exemestano necadyuvants. El objetivo primario fue respuesta clinica. Los objetivos
secundarios {ueron cirugia conservadora de la mama, k87, y score PEPL Si hien la
respuasta clinica y los resultados quirdrgicos fueron similares entre los tumores
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fuminaies A y luminales B con todas las TE neoadyuvantes, se abluvo gue un scare
PEP| de 0 fue mayor en sl subtipe luminal A (27.1% vs. 10,7%, P=.004}. Ademas, se
confirma que el valor de ki67 &3 un buan surrogado en &l sublipo luminal A (mayor
descenso de niveles de ki67 on tumores luminales A comparado con luminal B;
asimismo, un nivel basal de ki67 £ 10% en tumores fuminal A fueron asociados con
una mayor probabilidad de score PEP| 0, pudisndo esto identificar pacientas
candidatos a TE neoadyuvants) {187).

= Eliig et al. propusieron el score PEPI, que consiste en los siguientes pardmetros:
lamafio tumoral patoldgico (pT), status ganglionar patoldgica (pN), grado
histoldgico, kig7, y status RE del tumar residual post TE neoadyuvante. Se
eslablecié que el score PEPI predice una SLR luego de TE heoadyuvanie
usando SLIA, {amoxifeno ¢ la combinacion 3-4 meses antes de la cirugia en
mujeres con cancer da mama EG Ii-IIl postmenopausicas RE {*). Los tumores
que se convirtieron (downstaging) @ EC 0 o | & la cirugla tuvieron una SLR da
100% (comparado con otros estadios, p<0.001), El anallsts multivariado ds los
tumores post tratamiento raveld que el pT, pN, niveles de ki67, y status RE fuaren
asociados independientemente con SLR y sobrevida aspeclfica por cancer de
mama (SECM). El score PEPI de 0 (pT1-T2, NG, tumores con Ki67 < 2.7%, RE
positivo) identifica pacientes con un muy bajo riesgo de recalds Los autores
concluyen que las pacientes con cancer de mama que alcanzan EC patoiégico
0 o 1 luego de TE necadyuvante tienen un riesgo extremadamente bajo de
recafda, y por fo tanto, es poco probable que se beneficien de quimioterapia
adyuvante (188)

*  Apesarque el receptor de progesterona (RP) es tamblén un factor prandstico en
cancer de mama RE (+), &l status de RP no fue considerado un factor pronostico
en el score PEPI original. Un estudio evalud ademas un score PER maodificado
Incluyendo el RP (PEPI-P), donde una tasa de tincidn de RP del 50% fue el punte
de corte mas significativo para pradaech la SLR y la SECM. PEP! fue un factor
prongstico significativa, y PEPI-P fue un pofente Indicador prondslico de
sobrevida después de TE neoadyuvante usando IA para pacientas con céncer
de mama RE (+) /HER2 (-)(189) .

NUEVAS TERAPIAS NEOADYUVANTES.

Nuevas lerapias se encuentran en invastigacion para deferminar su sficacia an
navadyuvancia en cancer de mama lumingl fempranc, basados an las alleraciones
asociadas con resistencla endocrina en cancer de mama luminal, come tos CDKi 4/6,
inhibidores PI3K, inhibidores titosinkinasa {TKID), entra otrog,

Una pregunta frecuente es saber si fos CDKi 4/6 podrlan reemplazar a la
quimtoterapia necadyuvente en pacientes con cancer de mama luminal lemprano, y
se demostd actividad antitumoral en los ensay0s neoadyuvantes NeoPaiAna

(anastrozol + palbociclib), PALLET (palbociclib + elrozal), v naoMONARCH
{(abemaciclib +/- anastrozol),

El estudio neoMONARCH, fase |, Hua evalud ¢l uso de abemaciciib solo, anastrozol
solo o abemaciclib en cormbinacion con anastrozol, demostrd una disminueldn
significativa en la axpresian de ki67 y un potenta efecto a nivel calular {grresto celular)
fuego de 2 semanas de tratarmlento comparado con anastrozol solo. Este estudio
demoslrd actividad biologica y clinica en pacientes eon cancer de mama lminal
terprana {190),

El estudio NEOPAL, fase (I, randomizado, prospective, evalud el uso de palbociclib +
letrozal vs. quimioterapia (3 cursos de FEC, seguido de 3 cursos de docstaxel) en
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pacienles con cancer de mama luminal recientemente diagnosticadas, EC -,
postmenopausicas, no candidatas a cirugia de conservacion. Previo a la
randomizacian, se utilizd Prosigna paca excluir a los lurmores no iuminales. La
poblacidn luminal A N+ o tuminal B fue randomizada 1:1 a recibir neaadyuvancia con
palbacichb + letrozol vs, quimicterapia. Et objetivo primario del estudio fue evaluar
pCR =n base a residual cancer burden (RCB) 0-1, Objetivos secundarios fueron:
respuesta clinica, lasa de cirugia conservadora de la mamu, y IDFS a 3 afios. Como
resuftado, no se obtuvo diferencia significativa en pCR entre ambaos grupos(191).

Ef estudio CORALLEEN sughrié los mismos resultados que NEOPAL. Es un ensayo
fase It que comparo ribociclib + letrozol necadyuvante en pacientes con cancer de
mama luminal B temprano y demostré que el resgo de recurrencia fue similar en
iodos los grupos (bajo, intermedio, alto), asl como se obluve una pCR de 0% con
ribociclib + letrazol va, 5.8% con quimiolerapia (192),

En el congreso virtual ESMO Breast Cancer 2021, se han presentado fos resultados
de sobrevida del estudio NEOPAL(183):

»  Nohubo diferencia estadisticamente significativa en pCR entre ambos grupos de
tratamionio. Se obtuvo un RCB i1} en ef 40.4% det grupo palbociclib + letrozol vs.
47.1% an el grupo quimioterapis,

+  Respecto a las respuestas oblenidas, la mayoris fue respuesta parcial en ambos
grupos, y se abluvo similar porcentaje para tasa de cirugia conservadora de la
MAFE en ambos grupos.

= Respecto alos resultados de sabrevida: no hubo diferencia absolula entre ambos
grupos. A 40 meses, i tasa de SLP fue 86.7% en el grupo paibociclih + letrozal
vs. 87.2% en ef grupo quirniolerapia (HR: 1.01, IC 95%, P = 0.08), Sirpilares
resuitados se obtuvieron an iDFS y 56,

« En conclusion, en pacigntes con cancer de mama luminal temprano de alto
riesgo (que corresponden al BS-87% del tatal) no hubo diferencia significativa
antre palbociclib + lateozol vs. quimioterapia. Ademas, se obluvo respuestas
clinicas y tasas de cirugia conservadora de la mama similares, y similares SLP
a 3 afos. 5i bien esie esludio no tuva la potencia estadistica para oblener
conclusiones definitivas, sugiere fuertemente investigar estrategias de
tratamienio sin guimioterapia,

Lna conclusion es que, en vista de los resullades $obre {as buevas terapias
neoadyuvanles, al momento el lratamiento estandar es la quimioterapia
necadyuvante, v se ancuentran en investigacion nuevas estraleglas de tratamiento
fibres de quimioterapia.

4.3.4 RARDIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DESPUES DE LA QUIMIOTERARPIA NEQADYUVANTE

Para identificar la funcidn de la radioterapia posterior a |la mastaeciomia an personas
gue han recibidn quimioterapia necadyuvantes, se revisaron 11 estudios tipo cohortes
(r= 13 565)(194--203)

Se halld que ta radioterapia posmastectomia en la pared torfcica y los ganglios
regionales después de la quiminierapia neoadyuvante reduce la recurrancia
jocorregional a los 4 a 10 afios de seguimiento en comparacion con ninguna
radioterapia en pacigries con cancer de mama invasive (HR=0.38; IC85% 0.26-0.56),
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Para el mismo desenlace, los resultados fueron favorables para 1a radioterapia an
subgrupos de paclentes en estadio ¢T2 (HR=0,32; IC95% 0.12-0.84), ¢T3 (MK=0.19;
1C95% 0.09-0.4), ¢T4 (HR=0,35; 1C95% 0.19-0.68), estadio ¢NO (HR=0.31; 1095%
0.4-0.69), eN1 (HR=0.41; 1C95% 0.22-0.78), pN1 (HR=0.28; 1C95% 0.12-0.69) y en
cTING (HR=0.18; [C95% 0,05.0.46),

Ademas, la radioterapia produjo aumento en fa supervivencia general a los 3,25 afios
de seguimiento en comparacion con ninguna radioterapia para pacientes esladio T
subgrupo ¢T3 (HR=0.68; IC85% 0.67-0.8), estadlo T y N subgrupos ¢TH2pND
(HR=0.69, 1CB5% 0.53-0.91), cT3/M4pNQ (HR=0.73; ICO6% 0.58-0.93), y estadios N
subgrupo pN1 {HR=0.84; IC95% 0.71-0.98),

En base a estos resultados, el comité de la GPC NICE 2018 recomendd ofrecer
radioterapta posmastectomia después de o quimioterapia neoadyuvants i previo al
tratamianto o posterior 4 este se demuestra céncer de mama con ganglios positivos
{macrometdstasis) y en aquellos pacientss con cancer de mama estadio T3{19).

Para las recomendaciongs de tratamlerto adyuvante, en base a las evidencias
existentes y la experiencia clinice lfocal el GEG adopld y contextualizé 2
recomendaciones de la GPC NICE 2018, v se formularon 3 Puntos de Buena Practica
Clinica basados en las guias infernacignates NCCN, ESMO y SEOM(21,84,204),

RECOMENDACIONES

FUERZAY
FICO RECOMENDACION FINAL | CERTEZA DIRECCION
S ; TERAIA NEQADYUVANTE
c,my i QUIMIDTERAPIA NEQADYUVANTE
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N T Para pacientes con cancer de
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TERAPIA ENDOCRINA NEOADYUVANTE

25,

Para pacienies
con chnger de
mama juminal A y
B, estadio chnico
by H ¢o6 eficaz y
segura la
aplicacion e
terapia endocring
necadyuvante?

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico | y Il luminal (mujeres
posimenopausicas) 5@
suglere la terapia endocrina
necadyuvante  quienes no
reciben  lratamiento  con
quimioterapia por morbifidad,
condiciones  limitantes o
negacién a quimioterapia.

Condicional a

favor

Muy baja

La terapia antocrina
cansidere aplicarse hasta 6
mases.

PBP

Para pacienles con cancer de
mama luminal A v B, ostadios
climico 1y I} (mujeres
premenopausicas) considers
informar que la guirniolerapia
neoadyuvante puede  lener
mas probabilidades de
producir una respuesta clinica
que la  terapia endocring
neoadyuvante, sin embargo,
algunos  tumores  podrian
responder  a la  terapia
endocring necadyuvanie.

PBP
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RADIOTERAPIA POSTERIOR A LA CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA

RADIQTERAPIA DE MAMA

La radioterapia adyuvante de mama completa es la opcion de tratamiento sstandar
actual para la mayoria de {as personas con cancer de mama en estadio | y l despuds
de la cirugia de conservacion de mama, pues brinda aimilar sobrevida global que la
mastectomia. Sin embargo, 1a toxicidad al tejide normal, la morbilidad cardiaca v Ia
posibllidad de segundas neoplasias son efectos secundarios a evaluar en cuanto a

tlesgolbeneficio.

Bu revisaron 6§ ECAs (n = 3677)(205-210) para determinar st hay grupos especificos
de mujeres en quienes la radiolsrapla de mama podrie omiticse por no tener una
relacion riesgo/beneficio favorable. Se hallo que la radicterapia complela de mama
reduce 1a recurrencia local en mujeres con céncer invasivo estadio T1 alog 10 a 12
afios de seguimiento (HR 2.7; 1095% 1.84-3-97); en mujeres con cancer invasivo de
mama NO a los § a 12 afhos da seguimietno (MR 3.22; 1C95% 2.31-4.49); en mujeras
con margenes quirdrgicos negativos después de la cirugia conservadora de mama
(HR 3.22; 1C98% 2,31-4 49); y an mujeres de 65 afos a mas (HR 5.35; 1C95% 2.78-
10.28), 8¢ informaron resultados similares a favor de la radioterapia completa para
mejorar ia sobrevida glohal,
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Ademas, la radioterapia completa de mama produjo mejoras en la calidad de vida,
medido como una reducclan def score Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire,
a los 2 meses de seguimlento en comparacidn con no recibir radioterapia en mujeres
gon céncer invasivo NO y con mérgenes quirGrglcos negativos tras cirugle
conservadara (HR=0.69, 1G95% 0.44-0.79),

USAR TECNICAS QUE PRESERVAN EL CORAZON COMPARADO CON NO
USARLAS

A pesar de los beneficios en términos de recurrencia, sobrevida y calidad de vida, Ia
radioterapia mamaria se asocia con un 1-2% de exceso de mortalidad no relacionada
con el cancer de mama, atribuible principaimente a enfermedades cardiacas. La
exclusion del corazon del campo de la radioterapia podria reducir ia media de ta dosis
cardiaca recibida y, por lo tanto, &f riesgo de efectos secundarios cardiacos @ targo
plazo(19).

EAY)
5 ks
IMELHTINA,

Se revisaron ¢ estudios observacionates (n=236) (211-214) y un estudio aleatorio
cruzado (n=28) (218) para poder determinar qué técnicas de radiotarapia de mama
pueden evitar &l dafio cardidco sin comprometer gl tratamiento de todo &l volimen de
la mama. Los estudios compararon téc¢nicas de radioterapia gue preservan sl corazen
(blogueo de la respiracion en inspiracion profunda y ta radioterapia en dectbito prono)
con aquellas que no lo preservan. En base a eso estudios, se halid que ol bloqueo de
la respiraclon en inspiracion profunda (BRIP) produce una reduccion de ta media de
la dosis cardimca comparada con la respiracion libre en la irradiaciéon de mama
completa para los pacientes con cancer invasivo (1.28 menos: IC95% 1.81 a 0.77
menos). Da igual formea, ¢ BRIP produjo una reduccidn de fa madia de Ia dosis
cardiaca en comparacidn con la radioterapia en decubito prono (0.22 menos; 1095%:
0.30 a 0.14 menos).

En hase a la evidencia anterior, la GPC NICE 2018 recomendd realizar 1a téenica de
bloquea de la respiracion en inspiracion profunda para mujeres con cancer de mama
del lado izquierda{19),

IRRADIACION PARCIAL DE LA MAMA COMPARADA CON IRRADIACION
COMPLETA DE MAMA

Otra opcidn terapeutica es la radioterapla parcial de Ia mama que podria ofrecerse en
mujeres con estadios tempranos y tumores de didmetro pequenio en quienas el riesgo
de recurrencia local es mayor on areas de la mama cercanas al lecho umoral(2 16~
2243,

Para detgrminar la eficacla de Ja radioterapia parcial do mama (RPM) camparada con
la radioterapia completa se revisd una RS (223) y 12 articulos que Informaron datos
de B ECAs no incluidos en la RS (n = 6215)(216,219,221,222,224-231), En el grupo
de pacientes que recibieron RPM, hubo un mayor ndmero da mujeres eon una
estética pobre o regutar informada por enfermeras a los cinco aftos de seguimiento
&h Gormparacion con la radioterapia de mama completa (RR=2.44, IC95% 1.57-3.81),
Ademas, la RPM presenty menor toxicidad cutdnea aguda en comparacidn con (a
radioterapia completa a los 90 dias da soguimiento (RR=0,18, IC95% 0.08-0,33),

En base a fos esludios mencionados, 4 GPC NICE 2018 recomendd considerar la
radioterapia de mama parcial (como alternativa a la radioterapls de mama completa)
para las inujeres que se han semetido a una cirugia de conservactn de [a mama peor
cancer invasivo en estadios ternpranos (exchiyando el tipo lobullfiar) con margenes
fitres y que tienen un rigsgo absoluto bajo de recurrencia local (definida como
mujeres de 50 afios 6 més con tumores de 3 em ¢ menos, NO, ER positiva, HER?2
negativo y grado 1 a 2) y se le fa recomendadu recibir terapia endocring adyuvante
durante un minimo de 5 afos(19).
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Algunos estudios sugieren que Ia trradiacidn de los ganglios regionales junto con la
radioterapia de la pared tordcica puade mejorar loa resullados, Sin embargo, existe
incertidumbre sobre tos beneficios de usarlo, va que las recaidas paraesternales
aisladas son raras y puede ser dificil abarcar 1a cadana mamartia interna con las
tecnologlas de radioterapia disponibles v mantener la preservacion del corazon y
pulmonas.

Seis esludios (n = 10981) informaron resultados de cinco ensayos (232-237). Se
hallé que la radiolerapia en los NM 1 radujo ia tasa de recurrencia logorregional
daspués de la cirugia en comparagion con la no irradiacidn de la cadena mamarta
interna a los 10 avios de seguimiento (HR=0.59; 1C85% 0.38-0.84). De igual forma,
aumento a supervivencia libre de enfermedad para indlviduos con 0 nddulos tinfatlcos
posilivos (HR=0.82; 1C85% 0.69-0,98), aquellas con 1-3 nédulos linfaticos positivos
{HR=0.85; 1C856% 0.74-0.98) y en cancer de mama invasivo en estadio T 2 en
comparacion con no irradiar la cadens mamaria interna (HR=0.63; IC85% 0.7-0.97).
Respecto a la morbilidad asociada al tralamiento, & encontrd que (a radioterapia en
NMI aumentd Ja toxicidad pulmonar a tos 3 8 10 afias de seguimiento (HR=2.5; IC95%
1.7-3.87) y la aparicion de linfedema de grado 2+ a las 10 afos de seguimiento
{HR=1.85; {C95% 1.29.2.67) en comparacion con no hacarlo.

En base a dichos estudios, la GRC NICE 2018 recomendd considerar incluie ia cadena
mamarta intarna dentro de los volimenes de tratamisnto para personas con cancer
de mama Invasivo con ganglios positivos {macrometastasis)(19),

c. RADIOTERAPIA POSTERIOR A LA MASTECTOMIA

En ios pacientes que se somaeten a mastectomia, se dehe considerar si la radioterapia
posterior pueds reducir ta recurrencia local y morbilidad a largo plazo segun factores
como el tamafo del tumor, la afectacidn ganglionar axilar, fa afactacidn linfovascular
extensa y los margenes de resacciin positivos.

Un meta-analists{238) de 22 estucios y 4 estudios reclentes no ingluidos en dicho
meata-analisis (235,239-24 1), raportaron qus la radicterapia de la pared lordcica y de
los gangiios linfaticos postarior a la mastectomia redujo la recurrencia logorregional
a tos 10 ados de seguimiento en comparacitn con no recibir ninguna radioterapia en
mujeres con cancer de mama invasive con ganglios negativos (Rate ratio=0.38;
1C85% 0.32-0.45} vy en aquellas con ganglios positives (Rate ratio=0.35; 1C95% 0.28-
0.42). La mertalidad & ftos 20 afos de seguimiento se redujo a favor de dicha
inlervencion para las mujmes con ganglios linfaticos invasivos positivos (Rate
ratio=0.86; 1C9%5% 0.75-0,68), Sln embargo, la mortalidad por causas cardiacas se
ingramentod en mujeres que recibiaron tadioterapia a los 5 afios (RR=1.52; 1095%
1.01-2.29).

Ademas, se halld que la radiolerapia posmastectomia do la pared lordcica v de los
ganglios linfaticos redujo ta recurrencia lacortegional en comparacion con no recibir
radioterapia a los 10 afos de seguimionto para las mujeres con céncer de mama
invasiva con ganglios negativos después de un muestreo axiler (Rate ratio=0.25;
1CO5% 0.16-0.39). Sin embargo, incrementd la mortalidad por todas fas causas a tos
20 afos de seguimiento en mujeres con cdncer de mama invasivo con ganglios
negativos despuds de una diseccion axilar (Rate ratio=1,23; IC&85% 1.02-1.49).

Finaimente, ae halld que la radiolerapia posmastectomia en la pared lordcica vy los
ganglios linfaticos redujo la recidiva locorregional a los 10 #fAos de seguimiento en

NA(,!(WM DL ['\ll«l\lh\ll' DADES NEOPLASICAS
B Wl s faren sl ¢-mails mesSepsgpsyituiisnalla
W

J“ 53




SRR AR e

oS

GUIA O PRACTICA GLINIGA
PARA EL DIAGNGSTICD, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON C{ANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO

CLIMCOIY It

Emigor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Cadigo: GPC.ONCC.INEN, 004

fmplamantacln: Versitn:
2022 V.0l

comparacion con no recibir radioterapia para las mujeres con cdncer de mama
invasivo y 1~ 3 ganglios positivos tras diseccion axilar (Rate ratio=0.24: 1C98% 0,17~

0.34), tras un muestreo axliar (Rate ratio=0.21; 1C85% 0.16-0.28), en Wwumores de
tamanio 0-19 mm (RR=0.23; 1C85% 0.11-0.47), en tumores de tamafio 20-40 rmm mm
(RR=0.24; 1C85% 0,13-0.46) y en tumorss de tamafiv mayor o iguat a S0mm
(RR=0.24; 1C95% 0.14-0,42), Resulitados similares se abluyvieron para pacienies con
4 0 mas nodulos linfaticos positivos. La mortalidad por cancer de mama a los 20 afios
también disminuyd en aquellas qua recibieron radioterapia v presentaban de 1- 3
ganglios positivos tras diseccién axitar (Rate ratio=0.8; 1C95% 0.67-0.85) vy tras
muestrao axilat {Rate ratio=0.76; K295% 0.65-0.88).

En baso a astos resultados la GPC NICE 2018 recomendéd ofrecer radioterapia

'J_gr;,-f.r i 2 adyuvante posmasteciomia a las muleres oon cancer de mama Invasiva y gangios

S e ;u}a posltivas (macrometéstasis) o con mérgenes de reseccion afectados.
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G\ MEDICIHA ug" ‘ Para las recomendaciones de tralamiento gquirirgico, en base & las evidencias

Qi 5 existontes y la experiencia clinica local ef GEG adopld y contextualizo 4
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X recomendaciones de la GPC NICE 2018, v se formularon 8 puntos de Buena Praclica
i Clinica.

RECOMENDACIONES

RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DESPUES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA DE
MAMA

Para pacientes con cancer
de mama invasivo estadio

28, Para paclentes con ¢linico | y | se sugiere

cancer de mama
luminal A y 8,
astadio cHnlgo Ly 1)
4 Qs tecnicas de
radioterapia son

utilizar (genicas
cohformadas 30, IMRT,
VMAT segiin lag
caracieristicas ahaldmicas
de cada paciente, Sa

efectivas para puede mejorar la M Condiclong| a
exciuit el corazén | homogeneidad de la dosis b;.'; favor

del campo de target {(volumen blanco) y !

radiacion sin pregervacion de tejidos

comprometst la
cobsrtura de todo el
volumen abjetivo de
la mama?

sanos con ef uso de
campos compensadores
con cufias, planificacidn
usando segmentos v la
téenica de inlensidad
modulada IMRT,
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RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DESPUES DE LA GIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA

D7, Para pacientes con | Faré pacientes con cancer de
cincar de rmama | mama invasive estadio clinico
juminat A y B, |l v Il se sugiere utilizar
estadio clinico | y i | técnicas  conlotmadas 30,
LQué técnicas de | IMRT,  VMAT  segin las
radinterapla son cagacteristif:asi anaéémicas cdfe
afectivas ara | G808 paciente, 2 puede .
excluir el Cor,fzén mejorar la homogeneidad de | Muy baja Co:cf:i:\::g:aal
del campo de [la dosis targat (volumen
rarjiacién Sin btanco) ¥ pfeserVaCidn de
cornprom@_{er ‘a lejidOS sanas con e1 uso de
cobhertura de todo el | CamMpos Compensadores con
volumen objetivo de | cuas, planificacion usando
8 mamar segmentos vy la idenica de
intensidad modulada IMRT.
Para paciontas con cdncer de
mama invasivo estadio clinico
Iy i se sugiere ta iradiacion
parcial de le mama en
aquellos  con  enfermedad
temprana de hajo tiesgo en
sus diferentes modalidades
COMmo Radioterapia
intraoperaloria, Radivterapia
Externa, Braguiterapia Baja Condicional
Para pacientes con | INtersticial  entre olras. a favar
cancer de mama | Considerase a las mujeras en
uminal A y B, | @stado posimenopausica,
estadio clinico | y I} | Mayores de 50 afios, con
ses  efectiva y | lumores < 3em,  ganglios
segura la irradiacion | hegalivos, margenes libres,
parciaf en | con receplores hormonales
Comparacién con la pOSitin)S, Sln Sobfeexpresién
irradiacion total? HERZ v en lerapia adyuvante
con hormona. (Ver Tabla 04)
Para paclantes con cancer de
mama invasivo estadio clinico
| y. 1l gue no cumplan con
criterios  para  itradiacion
parcial de la mama se sugiere -
el tratamiento con irradiacion Baja Condicion|
total de la mama con un boast a favor
sobre el lecho quirdrgico.
Colocar clips de marcaje en el
lecho  tumaral  para  la
detimitacion dal boosl,
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hipofraceionamisnto
en comparacian con
el fraccionamiento
convencianal?

moderado en e esquama de
4005¢Gy en 15 fracciones
como alternativa al
fracclanamiento convencional
(50000Gy en 26 fracciones),
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9. Para pacientes con
cancer de mMama | para pacientes con céncer de
luminal = Ay B, | mama invasivo estadios | y il
estadio clinico Ly Il | g considere  ofrecer
(s efectiva ¥ | radioterapia adyuvante en
segura 13 | cadena  mamaria  interna. PBP
radioterapla en 108 | podrfan  existir  casos
ganglios mamarios | gapecigles que  deberdn
infernos BN | discutirse en comité
COMPEracion can no | muttiglsciplinario.
aplicarla?
RADIOTERAPIA DESPUES DE LA MASTECTOMIA
Para paclentes con ¢dncer de
mama luminal A y B, estadig
cinlce |y 1l se suglere
radioterapia  adyuvante post
maslectornla bajo lns
siguianies candiciones;
Prasencia de ganglios
pasitivos (== 1) con dos o mas
ds los sigulentes faclores de
p0. Para pacientes con | rasgo: 1) prasencia de 4 o Muy bata | Condiciona!
cancer de mama | mas ganglios, 2) exlensien | MUY baja a favar
luminal A 'y B, | exiracapsutar,  3)  bordes
estadio clinico t y I Carcanos, 4) invasion
¢Cudles  son 188 | jinjavascular, 5) sdad < 40
indicaciones de la | gfgg, B) receptor de
radiolerapia estrdgencs  negativo vy 7)
postmastactomia? | arado 3 de diferenciacion. Los
casos  especiales  deben
discullrse an Gaoimitd
mullidiscipiinario,
Para pacigntes con ¢dncer te
mama iuminal A y B, estadlo
glinico | y i que tienen un
riesgo bajo de recurrancia FBP
local considere no ofrecer
radioterapia  después de la
masteclomia. (ver Tabla 04) -
Fracclonamiento de dosis
P1. Para pacientes eon | para myjeres con cancer de
cancer de mMama | mama luminal A y B, estadio
luminal Ay B | ciinio | y Il pust-mastectomia
estadio clinico | y Il | sop indicacion de radiotarapla
a quien se le aplica | agyuyante se recomienda el »
radioterapla  LES | hipofraccionamlenta Moderado berta a
segura y efectivo el favar
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e
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Para mujeres  cancer de
mama [uminal A y B, astadio
. clinico | v 1l somatidas &
B2. Para pavienies CON | wrugias de conservacion se
cénoer de Mama | rapomienda  adicionar  un
uminal Ay B, | hoost sobre ef lecho tumoral,
estadio_clinico 1 y Il | £ boost al lecho tumoral estd
sometidas @ una | pgeomendado en  pacientes Fuerte a
cirugla con caracleristicas de allo Moderada favor
consgrvadﬂra ¢ES | rigsgo (adad < 80 afios,
efeclivo y seguro e | enfermadad do atto grado o
uso del hoosl 8l | pacientes con  margenes
lecho turnoral? focalmente positives) para
recucir el riesgo de recursncia
tocal a una dosis de 10-16 GY
en 4-8 fraccionas, "
Radioterapia de &reas ganglionares
( Paro pacienles con cancer de
mama feminal A y B8, estadio
clinica 1 y I sin pressncia de
enfarmedad ganghonar 12
regional considere no ofrecer
radloterapia adyuvanie 3 este
nivel,
Para pacientes con cancer de
. . mama tuminal A y B, estadio
B3. Para pacienles con | glinico | y It invasivo con 1 @ 3
cancer da  Mama i ganglios linfAlicos  axilares
luminal = Ay B { comprometiday se
estadio clinico | y 1 | recomienda ofrecer £
gCuales  son |as | jiradiacion de la region supra | Allo verte &
indicaciones de 1 | o infraclaviculi si presenta favar
radioterapia aigan faclor de riesgo: 1)
adyuvante segun 1a | grado  histologico 3, 2)
prasencia de | jnvasion  linfovascular,  3)
anfermedad macrometastasis  y  4)
ganglionar? extension extracapsular,
Para paciantes con cancer de
mama luminal A v B, estadio
clinico | y H con tumares de
mas de 5em yio con 4 0 mas
ganglios  linfaticos  axilares Alto Flger\e 8
comprometidos se avof
recomienda ofrecer
freadiacion de la region supra
e infractavicular,
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Para pacienies con cédncer da
mama luminat A v B, estadio
clinico 1y Il cansidere ofrecer
tadicterapia a nivel axilar a
quienes  se  sometan @
diseccion radical de axlig y
presenten  algunos de  fos
siguientes factores de riesgo:
1) edad menor de 50 afios, 2) PaR
mas de 4  ganglios
compromatidos, 3}
macrometastasis, 4)
extansion exirenodal y 5)
diseceldn  insuficlente ds
menos de 10 ganglios. Los
tasns especialas se disculirdn
en camité multidisciplinario.

4.4 SEGUIMIENTO Y REHABILITACION

Obistivos del seaviniente

El saguimiento de los pacientes con céncer de mama se centra enr reducir el tlesqo
de recurrencias, detectar segundos tumores primarios, evallar la esfera psicosocia,
y promover eslilos de vida saludables a largo plazo(B4). E) riesgo de recurrencia se
incrementa en los primeros afios luego del diagndstics, pero permanece entre un 2%

# o b a 3% en los aflos § al 20 (242). Los pacientes con ganglios positivos {N+) tienen

et

mayores lasas de recurrencia que aquellos con ganglios nagativos (N<), En los
primeros afos, el riesgo de recurrencia es mayor en fos paciertes con cancer de
mama receptor hormonai negativo RH {-), pero iuego de 5-8 afios del diagnostico al
riesgo de recurrencia cae por debajo de los tumores RH (+). La recurrencia pusds
oourrir tan tarde como mas de 20 afios fuego del diagnostico inicial, particularments
en paclentes con RH (+) {242,243),

Evaluacion Gendlica

La evaluacion gendtica es importante dursnte ef segulmiento para delerminar si los
pacientes ftienen predisposicion a desarrollar CM por componente gendético,
incluyende la evaluacion de olros tipos tumorales y la avaluacidn familiar como se
indica en et Tabla 01 en concordancia ¢on o establecido por guias de referencia
internaclonai({244).

Anamnesis v examen fisico/exdmenes auxiliares

Tanto la anamnesis como el examen flsico periddico (cada 3 ~ 6 meses en Jos 2
primeros afios, luego cada 6 maeses del afto 3 al 5 v luego anualmente) seran las
principales herramientas de clinico, misniras que en los paclenies sintomaticos se
puaden solicitar prushas de laboratorio y/o imagenes seyun la condicion del paciente
y criterlo médico. £l intervalo de evaluacion (ambién dependera de la condiglén del
paciente y el criterio médico,
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Imaganes

Todos los pacientes durante su seguimignto deben realizarse mamografia de forma
peribdica {1 vez al afio) y/o mamografia contrataterai{B84). En caso gue se obearve

7

alguna lesion sospechosa, se puede acorlir el pariodo e seguimiento. Mientras que

en ¢asos de pacientes con mamas densas o con pradisposicidn genctica se puade

utilizar scografia de mamas o resonancia magnética. L.a RMN puede ser considerada

en casos de historia familiar de céncer ssociado con mutaciones BRCA, cancer

lobulitar, maras densas. sospecha de multicentricidad, diseordancias entre

. imagenes convencionales entte el examen clinico e imagenes convencionales,

B cancer de mama ocullo (ganglio axilar positivo con un tumor primaria de mama

£ N oculto), ¥ en presencia de implantes (245). El dnico caso en el que se obvia el

1/ T \;—, sequimiento con imagenes es en aquellos pacientes en Jos gue se realizd algin tipo
e ﬁ‘g‘; A/'" de reconstruccton de la mama(28),

Linfedema

Otros objelives iguales de imporiantes que |2 deteccién de recurrencias son la
deteccion y et manejo de las posibles consscuencias del tratamiento gue el paciente
oncoldgico haya recibido.  Linfedema es una complicackdn comin luego de fa
diseccion ganglionar axilar, con alevada morbiiidad, La extension de la cirugia axilar,
la radiacion a nivol de 1a axlia, la infeccion, v la obaesidad pueden incrementar el riesgo
de linfedema({246,247). En estos tasos es imporante fa deleccion, iratamiento,
monitoreo y educacion de los pacientes incluyando evaluacion por rehabilitacion
fisica,

Cardiologia
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Los pacientas que hayan recibido antraciciings, es importante que reciban un
sequimienio por cardiologia debido a que estos medicamentos pueden acasionar
cardintoxicidad. t.a falla cardiaca por anbraciclinas puede tomar efios o incluso
dacadas en manifestarse. Los signos de disfuncion cardiaca pueden detectarse antes

de la aparicion de sinlomas medianle la evaluacidn de factores de riesgo, examen
fislen, imagenes {como ecocardiograma), etc. Se recomienda evaluacion por
cardiologla, incluyendo ecocardiograma en los con mayar énfasis durante el primer
afio posterior a la finalizacion del tratamiento con antraciclinas(90). Otras drogas gue
pueden ocasionar cardiotoxicldad son: 5-FU {cardiotoxicidad principal  es
vasogepasmn), taxanos (cardiotoxicidad principal es arritmia), hormonoterapia
{tamoxifent puede producir fenémenos tromboembdlicos). ete.

Fyaluacion de siatus menopausico

En pacientes premanopdusicas o perimenapausicas que inician terapia endocrina, |a
ovaluacion serlada de perfil hormonal (estradiol, FSH y LH) de manera periddica ha
demusirado beneficto para asegurar un adecuado estado menopausico én
congordancia con lo esteblecido por guias de referencia interaacional(244),

Evaluacion de complicaciones relacionadas a terapia endocring

(.08 electos secundarios de lalerapia endocrlna deben tener cuidadoso seguimiento,
por ejemplo, los sintomas menopdusicos. la osteoporosis ¥ ta aparicion de otros
canceres,
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Aquellas pacientes que raciban tamoxifeno y adn posean Utern deberdn roalizarse
una ecografl transvaginal y/o una evaluacion por ginecologla {al menos una vez al
afio} por &l riesgo de céncer de endometrio, Otros svantas como s trombosis venosa
profunda deberdn ger evaluados, Si recibieron inhibidores de aromatasa o supresion
de fa funcion ovarica deberan recibir monitoreo periodico de la densidad dses
{inctuyendo un basal) debido al riesgo de osteoporosis y de fracturas Oseas, Enlas
paciente postmenopausicas (natural o inducida) que reciben inhibidores de
aromaldsa, se recomienda &l uso de bifosfonatos (orates o endovenosos) o
denosumab pueste que 108 estudios demostraron una disminucion de recurrencia
dsed yla fracturas Gseas(i161). La duracidn 6ptima de la terapia con bifosfonatos no
estd establecida, y los pacientes Iratados con bifosfonatos deben tener evaluacion
dental previa al inicio del iratantiento, sdemds de tomar suplemenlos de caleio y
vitamina D. En las pacientes premenopausicas, ta {erapia con bifosfonatos no ha
mostrado beneficio en racurrencia dsea(20)

Estilos de vida saludable

Tras ia finalizacidn del tratamiento oncolégics, se debe racomendar a todos los
pacientes gue sigan un estilo de vida adecuado que incluya actividad fisica, dieta
saludable, ingesta limitada de alcohol, cese de tabaquisimo, ¥ mantener un indice de
masa carporal entre 20 kg/m? - 25 kg/m para prevenir 1a recurrencia(248).

Embarazn v métodos anticonceptivos

Una vez conclulde et ratamiento, ia gestacidn deberia considerarse 24  meses
despuds de finalizado la lerapia endocrina(21). Durante el tralamiento, como fa
terapia endocring (usuatmente 5§ a 10 afios) la gestacion asta contraindicada (29). En
el caso de métodos anticongeptivos, na son preferibles los métodos hormonales
(independientemente del status del receptor harmonal (RH) del tumor (249). Se
prefigren otros métodos anticonceptivos como: dispositivos infrauterinos, metodos de
barrera, entre oiros. No se recomienda la laclancla durante la terapia endocrina o
quimioterapla debido a log rigsgos al Infante (29),

Un metaanalisis de sobrevivientes de cancer de mama en edad fértil indicd que tenfan
menos de probabilidad que la poblacién genersi de quedar embarazadas y padrian
enfrentar un mayor riesgo de clenas complicaciones come parto pramaturo(250), Sin
embargo, en e San Antonio Breast Cancer Symposium {SABCS) 2020 s& han
presentado los resultados de un metaanalisis de 39 estudios sobre embarazo en
pacientes sobrevlvientes con céncer de mama, y reportaron que dan a lue behds
sanos sin efectos negalivos en sobrevida a largo plazo(251), En comparacion con las
mujeres de la poblacion gensral, las sobrevivientes de cancer de mama tenlan un
rlesgo 50% mayor de tener un bebeé cun bajo paso al nacer (P <.001), un riesgo 16%
mayor de tener un bebé pequefio para la edad gestacional {P = 0.030), un riesgo 45%
mayor de parto pramaturo (P = 0,.008) y un riesgo 14% mayor de sumelerse a cesarea
(P = 0.007). No obstanle, las sobrevivientes de cdncer de mama no tenlan un riesgo
significativamente mayor de tener hijos con defeclos congénilos u otras
complicaciones del embarazo o el parto, En comparacion con las peclentes con
cancer de mama gue no tuvigron un embarazo posterior, las que si quedaron
ernbarazadas tuvieron una reduccién de 44% de riesgo da muerle y un# reduccion
de 27% de rlesgo de recurrencia (252),
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Con el final del ratamiento, 1a actividad sexual y el posible deseo de gestacion debe
discutirse con gl médico.

JTerapis de teorplazo hormonal {(TRH)

L.a lerapia de reemplaze hormonal (TRH) ha sido sujelo de controversias desde su
congepcidn, v su use ha disminuido considerablemente en los Jlimos afins. En
pacientes que estén recibiendo terapia de reemplazo hormonal y sean diagnosticadas
con cancer de mama, se debe suspender la TRH debide a que incrementa el riesgo
the recurrencia (253).

El mangjo de sintomas en pacientes con terapia endocrina (TEA) generaimanta
requiare tratamiento para |os bochormos (hot flashes) y e iratamiento de |a depresion
asociada, Para las pacientes postmenopausicas sobrevivienies del cancer de mama,
na se deba ofrecer terapia de reemplaze hormonal aun si presentasen sintomatologia
propia de fa menopausia(254-256). La allecnativa a la sintomatologia menopadsica
son los inhibidores de recaplacién de serotonina (SSRIs) como fluoxeling o
paroxelina gue han demostrade eficacia en disminule fos bochornos(254-2686).
Vanlafaxina, un inhibidor de la recaplacidn de serotonina y norepinefring (SNRI) ha
sido estudiado vy es efective en la disminucion de bochornos{257). $a tiene evidancia
aue ¢l uso concomitante de lamoxileno con algunos 55RIis puede disminuir los
niveles plasmaticos de endoxifeno (un metabelitc activo de {amoxifenc). Estos
SSERIS/ENRIs pueden interferic con la conversion enzimdtica de tamoxifeno a
endoxifeno debido a la inhibicidn de una isoforma de CYPZDB(258), Sin embaigo,
algunos inhibidores leves de CYP2D6 como escitalopram, sertraling y venlafaxina
parecen {ener un minimo efacta o aingun efecto en e metabolismo del tamoxifeno
(259}, Ademas el uso de viteming E y otros compuestos como fa soya, no han
demosirado beneficio para el tratamiento de efectos vasomotores en pacientes
menopadsicas o prrimenopausias (260),

i uu&'k’ﬁ’ﬁ)}"
i 'fﬁ ,ly’A é:

Adherencig g tratamiento v evaluacion psicolddica

En los estudios SOFT y TEXT, hasta un 30% de las pacientes no tuvo una adecuada
adherancia a la ferapla endocrina {261) por o que s importante promover una
adecuada adharencia al ratamiento, Adernas, se les debe ofrecer soporie psicoldgico
necesario para gue puedan intentar retomar una vida normal luego de superar |a
enfermadad. El seguimiento no solo implica ef manejo y moniloreo de eventos
adversos farmacologicos, sino todas las somplicaciones a largo plazo {incluyendo a
esfera psicosocisl) que pueden aparecer én |08 pacientes sabrevivienies con cancer
de mama,

Para ias recomendaciones sobre el diagnostico de pacientes con CM en estadios
tempranos, se seleccionaron las evidencias y recomendaciones de las GPC
NICE(19), considerando la opinion de los expertos para adoptadas y aplicarlas al
contexio peruana. Ademas, se formularon Purtos de Buena Practica Clinica basadas
y sustentadas en guiss de referencia internacional como NCCN, EEMQ vy
ESMO{20,21,84),
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IV. SEGUIMIENTO

B4, En pacientas
con cancer de
mama, 3 Cual
&4 &l papel de
tasg
modalidades
de diagnastico
por imégenes
mamarias an
]
seguimientg?

PPara pacientes con céncer de
mama fuminal A y B, estadlo
clinico | y It considere realizar ol
saguimiento con la finalidad de
reducir el riesgo de recurrancia vy

detectar  segundos  primarios,
evaluar la esfera pslcosocial y
promovar  astilos  de  vida

saludables a largo plaza,

Puntos de Buena Fractica

;Cudl s el
pape! del
segulmiento
en pacientes
que hart sido
tratados para
al céancer de
mama?

Fara pacientes con cancer da
mama fuminal A y B, esladio
ciinica | y Il se recomienda:

Realizar anamnesis
y exemen fisico
cada 3 - 8 meses an
los primerns 2 anos,
fuego cada 6 meses
del afig 3 al 65 v
luego anuaimente,
El  intervain de
avaluacion también
dependerda de la
condicién cllnica de
cada paciente vy
segun &l criterio
rmedico.

1. Examen
fisico

Fuarie a
favor

Muy bajo

En
desarrollan
linfedema,
evaluacidn y
tratamiento por
rehabilitacion figica,

quienes

Fuerte a
favor

Altg

Evaluacian

periddica si  hay
2. cambios  en Ia
Evaluacién | historla familiar vy
por evaluacion genética
Genética segun los eriterios
considerados en el
Tabla 01,

Fuette a
favar

Moderaca

3 en
recibieron
con

quisnes
terapia

Evaluacian i
antraciclings,

Fuerte a
favor

Moderada
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por evaluacian por
Cardiologla | Cardiologia
principalimente
deniro del primer
ano de tratamiento,
En quienes 5@
mantienen
agsinlomaticos, no | Fuerte an Alio
realizar examenes | contra
4, de lsborastoric o
Lahoratoriv | imagenes de rutina
y pruebas | En  sintomaticos,
de solicitar  pruebas
imagenes | laboratoriales  yfo | .
imageneldgicas fali?;:a # | Muy bajo
seglin la condician
de cada paciente y
criterio méfino.
Realizar
mamaografla 1 vez al | Fuerle a
afio ylo mamaografia | favor Moderado
contraiateral.
En quianes o
presenten
hallazgos
anormales al
examen fisico y/o | Fuerte & i
prusbas de irmagen, | favor Moderada
el intervale  de
tiempo entre  las
mamografias
podria reducirse.
5. En casos
Imagenes | selecoionados
de mama {pacienies jovenes,
pacientes oon
‘mama densa" o
con predisposicion
familiar yio ;zfg:e & | Moderado
genética),
considerar
ecografia con o sin
resonancia
magnética de
namas,
Conshiera o
;nmd;;‘zz ?e!?sls;nc:: Puntos de Buena Practica
reconstruida
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En guienes reciben
tarmnoxifeno y tienen
Utero, se sugfers
realizar  ecografia
transvaginal y/o
evaluacién por
ginecologia 1 vez al
ano.

Condicional

a favor Muy bajo

£n guienes reciben
irhibidores da
aromatasa o con
supresion  de  fa
funcion ovarica, se
recomiends
monitorizar la
densidad dsea de
manera periddica.

Fusrte a

favor Alto

Conskdere  realizar
una evaluacion
biasal de la
densidad  mineral
Osea previa  al
tratamienlo ¢on
inhibidores de
aromatasa.

Puntos de Buena Préclica

En pacientas
premenopatsicas o
perimanopausicas,
que despues (el
tratamiento
presentan
amenorrea y  gue
iniclan terapia
endocring, 50
recomienda
realizar  monitoreo
periadico, cada 3 &
6 meses, del perfil
hormonal {estradiol,
FSH y LH),

6. Terapia
endocrina

Fuerta a

faver Moderado

En pacientes
postmenopadsicas

{natural o inducida)
quianes raciben
inhibidores de
aromatasa, el uso
de blifosfonatos
(orales 0
endovenasos) 4]
denosumab es
acepfable para
melorar |a densidad
mingral  dsea vy
reducic gl riesgo de

Fuerte a

favor Maoderado

S DT 34, ol fonurg B
?*/_,--'—"\-.‘, S 4@?&3}‘2’_0‘5

“‘730\‘1;..
» o) /’%» Lo
;n 8 § i };_. T
It i

INSTITUTO NA(?ION@_,J}E ENFURMEDADNES NEOPLASICAS
oh: wiew g shlng et medepaniavismELines skl o

fd




Gilla DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTQ DE PACIENTES CON CANCER DEMAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO
cLINICOIY I

Cadign: GPC.ONCE.INEN.OM

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS

Irplementacian:

2022

Version:
V.01

Iy
.03
o

0
H 3
.
ﬂvu i \,;c\\.
_x wﬁ::if ,//
A ey d
¥ o LS

LLLILVCTTTIT

N

fracturas, La
duracidn oplima de
esia terapia aun no
estd ostablecida

7. Estilos
de vida

Actividad fisica,
diata saludable,
limitar la ingesta de
alethol, y mantener
un peso adecuado
{IMGC 20-25).

Fuerte
favor

a

Moderado

8.
Embharazaoy
métodos
anticoncept
ivos

La decision sabre
ambarazo
considerarla  Juego
de 18 meses de
finalizada la terapia
gnagering.

PBP

Para
anticoncepcion
preferr tos métodos
e barrera,
dispositivos
intravterinos u
olros,

rap

N¢ usar métodos
anticonceptivos
hormanales.

PEP

9. TRH

No oftecar TRH. Sin
embargo, considerg
aftacer {ratamiento
sintomatico.

PBP

REHABILITACION

e

Complicaciones después del tratamiento

FICO

Sy

RECOMENDACION FINAL

CERTEZA

At — gy e

FUERZA Y
DIRECCION

36, En pacientes
gon cancer de
mama luminal
A y B,
pstadios
cliedeeo 1y I,
sus
consideracian
es hay que
tener despues
del
teatarmiento
para tratar o
evitar

Para pacientgs con cancer
de mama luminal A y B,
estadlo dlinico | y [

importante

consgjeria durante logo su
proceso de alencidn

&5
brindar

Punios de Buena Practica

Para

pacigntes que

50N

diagnosticadas con clncer
de mama luminal A y B,

estadio clnlco | y ¥ se
recamienda detener  (a
terapia de reemplazo

hormonal sistémico (TRH),

Fuerte a
favor

Alta
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camiplicaclones
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Para mujeras con sintomas
de la  menopausia vy
antecedentes de cancer de
mama no se recomisnda
ofrecer TRH (incluida ia
sombinacion de estrogenos y
progestagenos) de forma
rutinaria. En circunstancias
excepcionales, ofrerca HIRT
a mijergs con  sintomas
menopausicos intolerables v
con las que se hKayan
disculido los riasgos
asociados,

Para paciertes que son
diagnosticades con céncer
de mama fuminal A y B,
estadio clinica {1 y I e
suglere administrar
antideprasivas  inhibidores
selectivos da la recaptacion
dg serofonina (ISRB) pera
gliviar los sintomas de ia
mencpausia, particularmente
sofocos,  exceplo  para
agquellas que loman
tamoxifeno.

Para pacientes gue son
diagnosticadas con cancer
de mama luminal A y B,
gstadio clinico 1 y lf se
sugiere no ofrecer soya o
derivadus de soya, vitaming
E u otros suplementos para
tratar Jos sintomas de la
meangpausia,
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2022 V.l
Fuene en
contra Alta
Condiclonal '
a favor Moderada
Condieional _
en contra Maoderadg

e PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC
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e La presente GPC se actualizars cada 3 afios o en un
EVBTEN fas sigulentes condiciones:
1. el '

INSTILUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Angamos Bse NS00, 0.5
WA i

Tebifun; 2{1&:{{60(1
N oo

perioda menor i se cumpla alguna de

Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias internacionales,

Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria naclonal DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA ylo EMA.

ndlcaciones consideradas an la GRO

que hayan perdido vigencls o hayan sido
reemplazadas por otras,
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»  El proceso inicia con la monilorizacion de nueva evidencia a carge del GEG v los
grupos de inleres (medicos staff, parlicipantes del tumor board, médicos en formacion .
académica, enfre otros}. El GEG ampliara los periodos de bisqueda en base a la
pregunts PICO para obtener evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencig
continuard el proceso da slaboracion ya descrito,

Vi, PLAN PARA LA EVALUACION Y MONITOREQ DE LA GPC

El proveso de implamantacion inicla con |a difusion de ta GPC en el portal web del INEN
{hitps/fponatinen.sld.pef) Dentro de las estralegias de implementacion se realizaran
capacitaciones continuas al personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios
{maiis, protectores de pantalla, etecélera) asi como considerar a fa guia como relerente en
las reuniones multidiscipiinariag,

La evaluacion y el monitoreo de la implementacion de las recomendaciones de la presente
GPC, estard a cargo del Deparlamenlo de Normatividad, Calidad y Conlrol de Servicios de
Calidad del Institulo Naclonal de Enfermedades Neoplasicas, Serd realizado con una
frecuencia anual en base a indicadores de estructura, prageso y de resultado que se
elaborardn desde Io presente GPC y su posterior valldecion y aplicacion. (Ver ANEXD 15},

o
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s Mortalidad cdncer-especifica: Muerte atribuible al cancer de mama,

s Supervivencia cdncer especifica. Pavientes que, tras un periodo de tlempo, no han
muerto debido at gancer da mama.,

+  Supervivencia general: Supervivencia global. Personas que continGan vives tras un
periodo de tempo,

+ Tratamiento Adyuvante: Es aquel tratamienta gue suele seguir a un tratamiento previo
de la tumoracidn,

= Tratamiento Neoadyuvante: ES aquel tratamienlo que se administrs previamente al
trafamianto quirirgico,

« Inmunochistogquimica: Téonica que uliliza anlicusrpos vy 1a reaccién arligena-anticuerpo
para la delacdién de antigenos en tejidos histopatoldgicos.

= Biopsia de Ganglio Centinela: Procedimiento mediante et cual se realiza la
localizagion y examinacion de tos ganglios linfaticos cercanos a la lumbracion para
determing si estos contienen melastasis,

+  Mamografia: Técnica de imagen radiografica que permite la visualizacion de los tejidos
mamarios,

ANEXQO 01: DECLARACION DE CONFLICTOS OF INTERES Y DERECHOS DE
AUTOR,

- ANEXO 02! DESENLAGES CLINICOS ESPECIFICOS
ANEXO 03: PREGUNTA CLINICA EN FORMATO PIGO.
ANEXO 04: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
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- ANEXO 08: BUSQUEDA SISTEMATICA EN ORGANISMOS RECOPILADORES
ELABORADORES Y BASES DE DATOS

- ANEXO 06: GPCS SELECCIONADAS A TEXTO COMPLETO
ANEXO 07: BUSQUEDA SISTEMATICA - FLUJOGRAMA PRISMA

- ANEXOQ 08. SIGNIFICADO DE LOS NIVELES DE CERTEZA DE LA BVIDENCIA Y DE
LA FUERZA BIE LA RECOMENDACION SEGUN SISTEMA GRADE

ANEXO (9. CRITERIOS PARA SER CONSIDERADOS EN LA EORMULAGION DE
RECOMENDACIONES

= ANEXO 10 A, GRADACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA SEGUN SISTEMA DE

CLASIFICACION BASADO EN NIVEL DE EVIDENGIA Y SU EQUIVALENCIA AL
SISTEMA GRADE

ANEXO 10 8, TABLA DE EQUIVALENCIA DE SISTEMAS BE RECOMENDACION CON
EL SISTEMA GRADE. PARTE A

-+ ANEXO 10 C. TABLA DE EQUIVALENCIAS DE SISTEMAS DE RECOMENDACION
CON EL 8ISTEMA GRADE, PARTE B

- ANEXQO 11, EVALUACION DE ACEPTABILIDAD Y APLICABILIDAD — ADAPTE

- ANEXQ 12, RESULTADOS DE VALIDACION

- ANEXO 13, EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.

- ANEXO 14. FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

- ANEXO 15. INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTAGION DE LA GUIA

- ANEXQ 16: RESULTADOS DE LA REVISION EXTERNA METODOLOGICA CON EL

ESEASY
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ANEXQ 02. DESENLACES CLINICOS ESPECIFICDS

Deseniaces clinicos Importancia do |a Decisién

= Incremanto da supetvivencia Critico
»  Supervivancia libre de prograesion
+ Reduccion de mortalidad

+ Calidad de vida

+ [Eventes adversos sarios

r *  Reduccion de incidencia importante
?9‘.-‘?2?!'1 +  Precision diagnostica
il . « Raduccion del dolor

- WE)H

+«  Eventos adversos no serios
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ANEXO 03. PREGUNTA CLINICA €N FORMATO PICO

eon ninguna intervencion?

Pregunta Clinica: Para poblacidn asintomatica aduita, ¢50n las estrateglas de deteccidn
temprana eficaces en reducir la incidencia y mortalidad de cancer avanzada, comparado

Poblacion ()

Pacienles con cancer de mama luminal temprano (estadio | y

).

Intervencidn (1)

intervenciones para, diagndstico, tratamianto, rehabiiitacion y
seguimiento sagdn corresponda.

Comparador {C)

Segln corresponda a cada pregunta clinica sobre diagndstico,
tralarmianto, rehabliitacion vy  seguimients. Pueden ser
intervenciones activas, uso de placebo o no realizar ninguna
intervencion segln corresponda.

Desanlace (0)

Estaran dirigidos a reducit ka morbilidad, mortalidad o elevar la
calidad de vida de los pacientes segun corresponda a cada
pregunta clinica sobre diagndstico, tratemiento, rehabilitacion y
seguimienta,

INSTITUTO NACIONAL DE ENVERMEDADES NEOILASTCAS
Av. Angineos sl NV 1 “Orbmupﬁ. “Fulkd fan: 20
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Descrrpc.:on

I Filtro GPC

ANEXO 04. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de datos: Medline (Pubmad)

Descrspcaén |I Estfamgta de busqueda

I(Braahl Neoplasms [Mesh] OR Bmast Neoplasms[hab} OR
“Breast Tumor™" [liab] OR "Breast cancer* (tiab] OR “‘Mammary
(,ancer"" [trab] DR "Breast Mahgnan( Tumar*" itsab]

Poblacién

i ((“Guuieunes as Topm“[M@.sh] OR "Guudehne" [F’ubhcanon 1ype}
' OR "practice guideling” [Publication Type] OR guideline® {tw]) OR |
e ‘Congansus"[Mesh) OR CONS@nsus ftw) OR !
: Consensus Development  {tw]  OR  (Devalopment {tw} i
i AND Consensus  [iw]))  OR  (position  statement*ftw] OR

: "F’oilcy"[Mash} DR Palici*[tw]})

Fiftm GPC

Termmo flnat 1 AND 2

e i e 8 o AT A T Wb i i i e S| bt £ an e AR Y P

Tea mino

Bre&st Nechlaqml
breast*
mammar*
temor®
turnour®
neoplasm®
cancer*
20R3
40R50RGOR7Y
. 8AND G
. TOR 10

Poblaclon

ZgeeNeeamP

;o

—
—

. qu:dehne

12 ‘practice guidaling™
' 14, consensus

: 16, “position statement*”
i 17, polic* !
wa11omzomsommmsomsomr :
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Codign: GPC.DNCC.INEN.001

PN e e e e e e

Términe final 11 AND 18

e wrare IR RPN

Bease de datos; CENTRAL

Pty e S e Fr S ot gty e e e by v

| Facha de blsqueda; 01/01/2018 - 05/10/2020

PIREe R, it L e

S e A i e e senemmer amamms me s |

F|Etms;' GPC

- [T,

Descripcign Término

e g 4 r

Breast Neoplasms
breast*

mammar®

turnor*

tumoue”

necplasm®

cancer”
Z0RIQRA4ORS .
BOR7

#1 Poblacion

#2 Fifiro GBG Rews:ones coc‘hrane

........ Y i,

#3 Térming final 11 AND 18
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ANEXO 05, BUSQUEDA SISTEMATICA EN DRGANISMOS RECOPILADORES,
ELABORADORES Y BASE DE DATOS

Periodo de bisqueda: desde 01 enero del 2018 hasta 05 de octubre del 2020

o
Base de datos

—

Liuk

Termines de hiisqueds

I Resuitilos )

| Qrganisiuns eecopiladores de GIC:

Braast Neoptasms
Mammary Cancer

nse s swww triphtabuse.cox ¢
Frip dmabase s ifweww eipktabase.com Breast cancer 44
Filtrey, Guidetinas
Canadian Medical
S . . . reast Neoplass
Associntion Infobase: s v, e/ Fn/Pagesiel] fd:;;ar gancgrs 15
Clinicy] Proctice nicalpractice-guidelines. aspx Breas| ‘a‘:'\cer '
Citidedings (CPC) M
= Drepst Neoptasms
s Mammary Cancer
Buidelines www epuidelineg co. Uk « Breasi cancer IR
«  Braagt Neoplasms
Ciuricke lines intemational T w. g o net! : gﬁdm:?ary cancer )
Nucwark (G-1-NJ i el reast cancer 4
»  Breast cancer
Nution] Guideline - +  Breast Neoplasms
. - bkt e, podeling, o/ ) 3
Cloaringhuuse (NGCY prctfwwsy piteling o Mammaty Cancar
Mational Heahl oml
Mulicul Researeh Counit v phimre. gov.au/guidet n .
(NFMRE): Chnical inax-paldications v Breast cancer !
Practice Cuidehines
» Breast cancer
+ Busqueda Manual de gulag
Sconish ngreallugaoe desarroffadas  desde 2018
Ciuldelines Network hipeifwww sigiae nks hasta 2020. L3
{(SIGNY + Blsqueda Manual de gufas en
Dasarrollo 2020 - 2021,
+ Breast Neoplagms T
+ Breast Tumor
. N luep:/ivwww.cancerviow.eo/Trewt 1 » Breast Neoplasms
Siandlards and Cividelines N oy pia
5 A aaeines mentAsd SupportiGROMuin/GR Mammary Cancer f)
Evidtenee (SAGE) Miraiuiuoian it iahhid
CRAGR/GRUSAGE enreh/ « Breast cancer
Americast College of . - « Hreast cancer
s e https Awwawaepouline.orgilinics N
Physicians Clinical 1.51:’ v acponline orgelivica | Bisqueda Manual de guias | 548
PR -informntion/guidebines -
Practice Goideliney dasarrolladas por tdpicos
+ Breast cancer N
Best Peactive Guidetines  § htydToue,cadbpy + Broast Neoplasms 3

g ainos liste N2 ann b4, Telefonu: 2H B0, "
Av, Anginnos lste § mm_ 4, Telafonu: 3 !_\filﬁ_\\.
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INSTITLTO NACIONAL DR

~uy 8 Dy
iy

o et prabr

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

ey e

Sy itlel Shng e-madls wesadepartenviuakiniy sl

b7




]
i
|
h

4
‘

iariaraygy
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, Codigo: GPC.ONCEINEN 001
ESTADIO GLINICO | Y I

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DS ENFERMEDADES NEOPLASICAS mplemenlacién: | Version:

2022 V.01
» Breast cancer
Bawg Internneional de Tt/sites busibid.org/bigp/bibli Broast Neoplasms y
guins GRADE of * Mammary Cancer

Ovganismos claboradires de GPC:

Mationaf Tnstitute for
Health and Care htipsiwwv.nice.org.uk/ > Breust eancet, Dreast Neoplasms | 26
Excelience - UK (NICE)

Australion Clinical
ractice Guidelines

+ Breast cancer, Breas!

1psAvww.elinical guidelnes, go
htiy clinjeal guidelines, gy Neoplasms b

ViR

hitpaftwww heatth.govinziabow-

New Zealand Guidelines | ministey/ministry-loaith- * Broast cancat, Breast

Neoplasms 0]

Cirow websites/Mmew-zentnd-goidelines-
f . ¢ £ « Busqueds Manual A~ Z
group
s Breast canger
CENETEC - Contro » Breast Neoplasms
Nugionaf de Excelencia tpufwww.eenctossalud.gobamx |« Neoplasias de la Mama 0
Teenoldgicn en Sulud - s Canocer de Mamg
Muxign + Bisqueda msnual en el
catalogo maastro
GuiaSalud, Guias de » Breas! cancer
Pracliea Clinica en of o . ) » Breast Neoplasms
Sisterna Naciotm] de Selad heep:/iporal guinsakid e « Neoplasias de la Mama 0
de Espadn *  Céncor de Mama
+ Breast canpcer
o . . Mips/fwvww minsalud goveo/Pug ] v Breast Neoplasms
MIMNSALLHD Colombia . . {
PALUD ¢ ! jnasidefunitasps + Naoplasias de la Mama !
s Cancer de Mama
Busey de dntos:
Medline* ips:fiwwwonebinlm.nihgovipu 2101
bined
hstps://vww, scopus.conystnndmd
Scopus* ) )
Seapiis Jmarketing.uri 2844
+ Breas! concor

-

Epistemonikos GRADE | hitpsi/fwww.epistemonikos.org/e Breast Neoplasms f

suidelines veporitory nfgroupsfgrie_guideline » Mammary Cancor
Cochyane Librury :’mps:/l'www.caul:mnciJhmry.ct:m 161
TOTAL G061

* Estrategia de bisqueda especificada en Fa tabia 03.
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i 6 sian:
%\ | Gmisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Rl V';*c;:’"
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& ANEXO 06. SELECCION DE GUIAS DE PRACTICA EVALUADAS A TEXTO COMPLETO
"Listado de citaciones avaluadas a texto completo y excluidas obtenidas de ergantsmos
elaboradores y recopiladores y sitios web,
N" | Estudio - . Ratzda de exelusion
Priniptes of shared follow-up care for early braast cancer. Cancer
1| Australia 2020 No ¢ una GPC-GRADE
Baseline Slaging Imaging for Distant Metastasis in Women with
2 i Stage ! 1i, and Il Breast Canger, Cancer Core Onfatio 2019 No es una GPC-GRADE
Gynaecologic  Management of Hereditary Breast and Ovarian
Concer. Sociely of Obsletriclans  and  Gynaecologists  of
3 | Canada.2018 Diferents lopico de interds
Reeommendalions on sereening for breast canvgr in women 40-74
yuars of age who ara not at increased risk, Canadian ask fource on
4 | preveniive heallh care. 2018 No es una GPC-GRADE
Risks and Benefits of MRT before and after & Breast Cancer
§ _ | Diagnosis Brilish Menopause Society.2020 Oiferente tapico de interés
The dingnosis of the manopavsa and managemeant of geslregen
daficiency sympioms and arttralgia in women treated for breast
6 | cancer.Briish Menopause Socialy. 2018 Mo es una GPL
BNMS Procedure Guidelines for Rudionuclide Lymphoscintigraphy
for Sentinel Nede Localisation in Breast Carcinoma British Nucleor
7| Medicine Sociely. 2018 . Giferente topico de inlerés
Breast cancer - managing Farnily Hislory: Scenario; Breast cancar -
8 .| _managing family history, NICE Clinical Knowledge Summaries,2018 | Dilerente topico de interés
Breast cancer - ecognilion and. referral, NICE Clinical Knowledge
8 | Summaries.2018 .1 Diferente 1opiea de interés
Breasl cancer - managing Family Hislory. NICE Clinical Knowlodae
10 | Summaries.2018 Diferente topico de inlerég
Management of Heraditary Breasl CancerAmerican Sociely of
11| Clinical Oneology Guidalings.2020 Diferente poblacidn
Management of Male Breast Cancer.American Sociely of Clinical :
12 | Oneelogy Guidetines, 2020 Diferente poblacion
BRCA-Related Cancer, Risk Asseasment, Genelic Goungefing, and
13 | Genelic Tesling .5, Prevantive Services Task Forge,2019 No s una GPC-GRADE
Evidence-based guideling on whole breast irradiation. American
14 | Socigly for Radiation Ongology. 2019 BS mayor 2 afios
15 | Metastatic Breest Cancer Summary .Cancer Australia,2019 o es una GPC
Immunohistochemical Testing of Estregen and  Progesterone
Raceptors i Brasel Cancer - UpdataCollege of American
16 | Pathologigts.2020 Np 8§ una GPC-GRADE
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17

NAPBC Recommendatfions for Prioritization, Treatment and Triage
of Breast Cancar Patients During the GOVID-18 Pandemic. American
Sogiety for Radiation Oncology.2020

Diferenle topico de intares

18

Estrogen and Progesterone Receplor Tesling in Breast Cancer
Guideling Update.Caollege of American Patholegists/ASG0.2020

No g3 una GPC-GRADE

19

Estrogen and Progestervne Receptor Tasting in  Breast
Gancer American Sociely of Cinleal Oneclogy Guidelines.2020

No es upa GPC-GRADE

20

Quantilative Image Analysls of HERZ IHC for Breast Cancer. Collage
of American Pathofogists/ASCO 2019

Na &3 una GPC-GRADE

e x.almci(_x?'_ »
e\ mEnding

--------

21

SSOMSTROIASCO Consensus Guideline on Margins for Braast
Conserving Surgary (BCS) with Whole Breast tradfation in Quetal
Carcinoma in Situ (DCIS). Amedcan Socisty for Radiation
Oncology.2018

B3 es »2 afios

22

Stage | Breast Cancer: nitial Workup and Survelllance for Local
Recurrence  end  Dislant  Mstastases in  Asymplomatic
Women..American Gollege of Radiology.2019

B3 mavor a 2 afos

23

Role of Palient and Disease Factors in Adjuvant Systemic Therapy
Dacision-Making lor Early-Stage, Operable Breast Cancer. American
Society of Clinital Oncology Guidelines. 2019

No as una GPC-GRADE

2

Soreening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidance
Statement From the American Collage of Physicians American
Collegs of Physicians.2019

Adoncion de Gulas

¥
Y :
e Bl
JRAYERTL ) £
N LY

Management of genitourinary syndrome of menopause in women
with or at high risk for breast cancer; consensus recommendations
from The Norih American Menopause Society and The International
Suciaty for the Study of Women's Saxug) Health. The Nedh American
Menapause Society, 2019

Diferente 16pico de lnteres

Y 25

28

Quantitative Image Analysis of HERZ Immunohistochemistry for
Breast Cancer, College of American Pathologists.2019

No 85 una GPC-GRADE

a7

Adjuvant Endocring Therapy for Women With Hormone Recsptor
Positive Breas! Cancer .Amerlcan Society of Clinical Oncology
Guidalines 2019

No @8 una GPC-GRADE

28

Peruzumab - HER2-positive breast cancer at high rsk of
recurtence.Pediatric Endocrine Soclaty.2019

No &5 ung GPC

o T
Ly

ﬁ.-
A AT

£

29

Consensus guideline on margins for braast-conseiving surgery with
whole-breast iradiation In ductal carcinoma in silu. American Saciety
for Radiation Onoology.2019

B3 mayor a 2 afios

HER2 Testing in Braast Cancer - 2018 Fooused Update. College of
Amsrican Pathologisis, 2018

No es una GPC-GRADE

Breast Cancer; Medication Use to Heduee Risk.A%. Praventve

Services Task Forca.2019

No a5 una GPC-GRADE
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GUiA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFIGAGION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON GANCER DE MAMA LUMINAL A Y B,

. ESTADIQ CLINICOT Y H

Codige: GPC.ONCC.INEN.001

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICA 'mp'a’;‘:;;“'c’”" VT:‘;”‘
Recommendations on Disease Management for Palients With
Advanced Human Epidermal Grawth Faclor Recaptor 2 Positive
Rroasl Cancer and Brain Metastases. Amarican Saciety of Glinical
i 32, | Oncology Guidelines.2018 No €5 una GPC-GRADE

Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal
Growth Factor Receplor 2 Positive Breast Cancer. merican Society of
33 | Clinicat Oncology Guidefings.2018 Mo es una GPC-GRADE

integrative  Therapies During and  After Breast Cancer
34 _t Treatment.American Society of Clinical Oncalogy Guidelings.20%8 | No es una GPC-GRADE
Seloction of Optirmal Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy
for Carly Broast CancerAmerican Sacicly of Glinical Oncology
35 | Guidelines 2018 Mo 65 una GPC-GRADE

Human Epidermal Growih Factor Receplor 2 Tesfing in Breast
36 | Concer. American Sociely of Clinical Oncology Guidelines 2048 No es una GPC-GRADE

Breast cancer; NCCP guidance for Medicai Professionals on the
managarnent of patients undargeing Breast Gancer Radiothurapy in
response 10 {he cument novel coronavius  (COVIDA19)
oitbresk. Heath  Service  Executive  (lrefand} - Clinical
37 | Guidelines.2020 Diferante tdpico de intares

Early broast cancer. ESMO GClinical Praclice Guidelines for
disgnosis, realment and follow-up. European Saciety for Medical
38 | Oncology.2029 Mo &s una GPC-GRADE

Early Breast Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelinay.Evropean

39_ | Sociaty for Medical Oncology.2019 No s una GPC-GRADE

vt s

4th ESO-ESMO Infernationat Consensys Guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 4). European Sociely for Medical
40 1 Oncology.2018 No es una GPC-GRADE

Ribocicliby (Kisqali) - for the freatment of postmenopausal wemen with
hormane receplor {HR} positive, human epidermal growth factor
recepior 2 (MERZ) negative tocally advanced or melastatic breast
41 | cancer.Pediatilc Endocrine Socigly 2018 ET§

Adjuvant syslentic therapy for sarly stage {lymph node negative and
lymgh node positive) breast cancer.Alberla Health Services - Cancer
42| Care2018 , No &g una GPG

Management of duclal carcinoma in sit of the treast. Cancer Care
43 | Oalarla’s Program in Evidence-based Care.2018 Difgranta poblacidn

Guidance on suspacted cancer in primary care; regognition and
44§ referral. NICE 2020 _ Diferente topico de interes

Adjuvant endocrine theeapy in premenopausal patisats with hormoae
receptor-positive aarly breast cancer; evidence evaluation and
GRADE recommandmlions by the Ralian Associalion of Medical
15 _|_Oncology (AIOM).ltalian Association of medical oncology. 2018 85 es =2 aflos
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PARA EL DIAGNUSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B,

GUIA BE PRACTICA CUNICA

ESTADIO GLINICO Y Il

Codige: GPC.ONCC.INEN.D01

Emisor, INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Im“"’;‘{f;‘fw”’"’ Vﬁim
Directrices para  la  deleccidn  precoz  del  cénger
de mama en Brash 1 - Nyevas recomendaciones
nationales, principales evidencias y controvarsias.nstituto Nacional
46 _1 de Cdnoar José Alencar Gomes da Silva, 2018 No es una GPC-GRADE
Altezolizumab with nab-paclitaxel for untreatad PD-L1-positive,
locally advanced or  metastatic, lriple-negalive  breast
47 1 cancer. NICE 2020 ET3
Tragivzumab emtansing for adjuvant treatment of HERZ-positive
48 | early bireast cancerNICE.2020 ETS
Faibociclib with fulvestrant for treating hormane receplor-poshive,
49 | HER2-negative, advanced breast cancer.NIGE, 2020 ETS
Familisl breast cancer: classification, care and managing breast
cancat and refated ¥isks in people with & family history of broast
50 | cangerNICE.2019 Diferenle poblacidn
Nerstinb for extended adjuvant treatment of hormone raceptor-
positive, HER2-positive warly slage breas! cancer sfter adjuvan!
81 { trastuzumab NICE 2010 ETS
Ribockelib with fulvestrant for treating hormane receptorposifive,
52 | HER2-nagalive, advanced bfeasi_cancer.NEC@mw ETS
Abantaciclib with fulvesirant for trealing hormona raceptor-positive,
HERZ2-negative advanced lweast cancer after  endactine
§3 | therapy.NICE 2013 ETS
Pertizumab for adjuvant treatment of HER2-posttive sarly stage
54 | broast cancerNICE 2018 ETS
Abemaciciib with an aromalase inhibiior for previously untreated,
hormone receptor-positive, HERZ-negative, locally advanced or
55 | melastatin braast cancer NICE, 2018 ETS
Tumour profiling tests 10 guide adjuvant chemotherapy decisions in
56 | early preast cancer,NICE, 2018 No e una GPC
Eribulin for traating locally advanced or metastatic breast cancer after
57 | 1 chemetherapy regimen NICE. 2018 ET8
Peruzumab with trastuzumab and docetaxe! for freating HERZ-
S8 | positive breast cancer.NICE.2018 ET8
Intrabeam rediotherapy system for adjuvant treatment of arly breast
69 1 cancer NiCE.2018 ETS
Fulvestrant for untaated locally advanced or melastatic oestrogen-
60 | recaptor posifive breast cancer, NICE.2018 ETE
81 _| Advanced breast cancer NICE. 2020 Diferente pablacion
62 | Familial breas! cancer.NICE.2019

Diferente poblacidn

Listado de eitaciones evaluadas a texto completo y excluidas obtenida

s de hases de datos

ND

Estudio

Razén de exclusidn

1

Prnciples of shared follow-up care for early breast cancer. Cancer
Australia, 2020

No'es ung GPC
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GUIA DE FRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, BSTADIFICAGION, TRATAMIENTO, REHAEILITACION ¥
SEGUIMIENTO DE PAGIENTES CON CANGER DE MAMA LUMINAL A Y B,

ESTADIO GLINICO 1 Y I

Cédigo: GPC.ONCC.INEN, 001

Emisar INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Imglementacian:
2022

Version:
V.01

Baseline Staging Imaging for Distent Metasiasis in Women with
Stage , 11, and [N Breag! Cancer Cancer Care Ontario 2019

Gynagedlogic Management of Hereditary Breast and Ovarian
Cancer.  Soclely of Obsteldcians  and Gynaecologists  of
Canada.2018

Difprente padlacion

Recommendatlons on sereening for breast cancer in women 40-74
years of age who ate not at increased risk. Canadian lask fource on

Difarente lopico da Interes

o

Risks and Benefils of HRT before and afler a Breast Cancer
{iagnosis British Menopause Society.2020

Diferente 10pice de inleras

The thagnosis of the menopause and management of oeslrogen
deficiency symptoms snd arheaigia in women teated for breast
canuer. British Menopause Society.2018

No eg una GPC

BNMS Procedurs Guidelings for Radionuglide Lymphoscintigraphy
for Bentinegl Node Localisation in Sreast Carcinoma.British Nuclear
Medicine Sociely 2018

Diferante topico de interes

Breast ¢ancer - managing Family History: Scenatio; Breast ancer -
managing &mily history, NICE Clinical Knowledge Summaries. 2018

Diterente t0pico de intares

Breast cancer - recognition ang refercal. NICE Clinigal Knowledge
Summaries. 2018

Diferente topico de interes

Breast cancer - ﬁé_ﬁaging Family History. NICE Clinical Knowledge
Symrmaries, 2018

Diferante topico de interes

Managemenl| ol Heredilary Breas! Gancer American Sociely of
Clinical Oncalogy Guidelines 2020

Diferente poblacion

Managemanl of Male Breast Cancer.American Society of Glininal
Oncology Guidetines.2020

Diferente peblacion

........ o

BRCA-Relaled Cancer: Risk Assesement, Genetiﬁﬁﬂunseling, and
Genelic Tesking U3, Praventive Services Task Force 2018

Diferorde tpicy de interes

Evidence-based guideline on whole breast imadialtion. American
Society for Radiation Oncology. 2019

BS mayor a 2 afios

Melastalic Breast Cancar Summary. Cancer Australla, 2019

No es ung GPC

18

Iwnunohistochomical Tesling of Eslrogan and Progasterone
Receptors In Breast Cancer - UpdateCollege of American
Pathologists.2020

No es una GPC-GRADE

NAPBC Recommendations for Prioilization, Trealment and Triage
of Breast Cancer Palients Duting the COVID-18 Pandemic American
Sociely for Radiation Oncology.2020

Diferente Wopico de interes

Estrogen and Frogesterone Racapter Tesling in Breast Cancer
Guidaline Update.College of Amarican Pathologists/ASCO.2020

No eg una GPC-GRAQE

Esirogen and  Progesterone  Receplor Testing in  Breast

Cancer.American Sociely of Clinical Oncology Guidelines.2020 No es una GPC-GRADE
Quantilative Image Analysis of HER2 [HC for Briast Cancer. Callege
of American Pathologists/ASC(.2019 Mo es uns GPC-GRADE

SSOASTROASCO Consensus Guidetne on Margins for Braast
Canserving Surgery (BCS) with Whole Braast rradiation in Huctad
Carginoma in Situ {DCIE), Amaericen Sociely for Radlation
Oneology. 2019

BS mayor a 2 afos

Slage [ Breas! Cancer; InitiarWakap and Surveillance for Locat
Recurrence and Dislant Melastases in Asymplomatic Women.
American College of Radiniogy.2019

Diferante topico da inleres
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GLlA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTQ, REHARBILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A 'Y B,

ESTADIO GLINICO T Y I

Gadign; GPC.ONCC INEN.001

Emisor INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Implemantacion: Varsion
2022 V.01

Role of Pallent and Dissase Factars in Adjuvant Systemic Therapy
Decision-Making for Early-Stage, Operable Breast Cancer.
Ametican Sociely of Clinical Oncology Guidelines.2019

Diferente topico de interas

Screening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidance
Statement From the American Colisys of Physicians American
Coilene of Physicians.2019

Adopeién de otra GPC

Management of genitourinary syndrome of menopause i women
wilh or &l high dsk for breast cancer consensus recommendations
from The North American Menopause Sociely and The Inlernatjonal
Society for the Study of Women's Sexual Health The North American
Menopause Soglety.2015

Difarante tépico da inleres

Quantitative Image Analysis of HER2 Immunohistochemistry for
Brangt Cancer, College of Amarican Patholonisls.2019

No es una GPC-GRADE

Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Raeceptor
Positive Breast Cancer. Amercan Socisty of Clinical Oncology
Guidelings, 2019

No g5 upa GPC-GRADE

Perluzumab - HER2-posifive breast cancer at high figk of
recuence.Podiatric Endocring Sogisly.2019

No es GPC

Consensus guldeline on marging for breast-conserving surgery with
whole-breast irradiation In ductel carcinoma in situ. American Socisty
for Radialion Oncology.2019

Diferents poblacion

MER2 Testing In Breast Cancer - 2018 Focused Update, College of
American Patholagists. 2018

No es una GPC-GRADE

Breast Cancer. Medication Use to Reduca Risk.US. Preventive
Services Task Foroe, 201§ '

No es una GPC-GRADE

Recommendations on Diseasa Management for Patienls With
Advanced Human pidermal Growih Factor Receptor 2 Positive
Breast Cancer and Brain Metastases. Amarican Sociely of Clinical
Oncology Guidslings, 2018

Diferente poblacion

Systemic Therapy for Palients With Advanced Human &pidemal
Growth Factor Recepior 2 Positive Breast Cancer.merican Sociaty
of Clinical Oncology Guidelines. 2018

Difarente poblacion

Integrative Therapies During and ARer Breasl Cancer
Treatment American Sociely of Glinical Oneslogy Guidelines 2018

Diferente tonico du interes

Selaction of Oplimal Adjuvant Ghemotherapy and Targeted Therapy
for Early Breas! Cancer.Ametican Sociely of Clinical Oncalagy

Guidellnes, 2018 No &s Una GPC-GRADE
Human Epidermal Growth Factor Recsptor 2 Tesling in Breast
Cancer. American Soeiely of Clinical Oncology Guidelines, 2018 No es ung GPC-GRADE

Broast cancar: NCCP guidance for Medical Professionals on the
management of patients undsrgoing Breas! Cancer Radlatherapy in
response 10 the cumrent novel coronavirus (COVID-18) outhreak,
Heatth Service Executive (Ireland) - Clinical Guidelines. 2020

Difarente Wplco de interas

Ealy breast cancer: ESMO Clinlcal Practice Guidelines for
diagnosis, traatment and follow-up. European Sodiety for Medical
Oncology.2020

Ho a3 una GEC-GRADE

Early Breast Cancor, ESMO Clinical Practice Guldelings. furopean
Sociedy for Medieal Oncology.2019

No s una GPC-GRADE

4th ESOQ-ESMO Inlemational Congensus Guidsiings for Advancad
Browst Cancer (ABC 4), Furopsan Seciely for  Madical
Oncolopy.2018

No #s una GPC-GRADE
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GUIA DE PRAETICA GLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICAGION, TRATAMIENTO, REHABILITACION ¥
SEGUIMIENTO DE PAGIENTES CON CANGER DE MAMA LUMINAL A Y B,

__ESTADIO CLINICOY I

Cadige: GPC.ONCG INEN.001

Version:
V.01

Inmplementagion:
2022

4

Riboiclib {Kisqali} - for the lrealment of posimanopausal women
wilh harmene receptor (HR) positive, human epidermal growth factar
receplar 2 (MER2) nagative tocally advanced or imetasialic hreast
cancef, Pedialric Endocrine Society, 2018

ETS

42

Adjuvant systemie therapy for early stage (lymph node negative and
lymph node positive) breast cancer. Alberla Health Sevicos - Cancer
Care.2018

No &5 una GPG-GRADE

43

Management of ducial carcinomn in silu of the breast, Canger Care
Ontario's Program in Evidsnce-basad Care 2018

No gs una GPC-GRADE

44

Guidance on suspacied cancer in primary care: recognilion and
refarral. NICE,2020

Diferents lapico de interes

48

Adjuvant endocrine therapy in premenopausat palisnts with hormone
receplor-posiive aarly breast cancer, svidence evaluation and
GRADE recommendations by the Halian Asscciation of Medical
Onealogy (AOM). talian Association of medient encology.2018

BS mayor a 2 afles

46

Directilces  para & deleccion  precoz  del  canger
da mama e DBrasil. - Nuevas recomendaciones
nacionales, principales evidencias y controversias. inslitulo Nagional
de Chnoer Juse Alencar Gomes da Silva. 2018

MNa es una GPC-GRADE

47

Alezolizumab with nab-paciitaxel for unireated PORL 1-positive,
focally advanced or metaslatic, liple-negative broast cancer.
NICE, 2020

ETS

48

Trastuzomab emtansing foe atjuvant treatment of HER2-pasitive
early breagt cancer, NICE 2020

ETS

49

Palbogiclib with fulvestrant for treating hormone receplor-positive,
HERZ-negative, advanced hreas! cancer, NICE 2020

£18

Familial breast cancer: classification, care and managing breast
cancer and related fisks in people with & family history of breas!
canger, MICE, 2019

| [ifersnis poblacion

positive, HER2-posilive early stage breast cancer aller adjuvant
bastuzumab. NICE.2019

Neralinib for extended adjuvant trealment of hofmone receptor

ETS

Ribocicib with fulvestrant for lrealing hormone receplor-posiive,
HERZ-nagalive advanced breast cancer. NICE, 2019

£18

Absmagiclib with fulvestrant for treating hormone receplor-postiive,
HERZ-negalive advanced breas{ cancer alter endocring therapy.,
NIGE.2019

E1S

Pertuzumab for adjuvant trealment of HERZ-posilive early slage
breast cancer, NICE.2019

ETS

Abemaciclib with an aromatasa inhibitor for previously untreated,
hormone receptor-nositive, HER2-nogalive, locally advanced or
metastalic braas! cancer. NSCE.201%

ETS

Tumous profiling tesls lo guide adjuvant chemoatherapy decisions in
early breast cancer, NICE, 2018

No g5 una GPC

Erbulin for treating locatly advanced or melastatic breast cancer
afler 1 chemotherapy regimen. NICE 2018

ETS

Parluzumab with frastuzumaly and docetaxet for treating HER2-
posifive breast cancer. NICE 2018

ETS

Inirabeam radictierapy system for a(}jlsvanl treatmeni of eady breast
gancer. NICE 2018 -

ETS

Fuivgsicant for untreaied iocally advanced or metastatic oestrogen-
receptor positive breast cancer. NICE 2018

s

ETS

iy
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o GuUlA DIE PRACg 1ICA CLINICA - e
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICAGION, TRATAMIENTO, REHABILITAC e
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, Godyo: GPC.ONCC.INEN.001
ESTADIO CLINICO | Y i
Fmisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOFLABICAS Em”'er:::f““’"' Vi"“’o'fn'
61 | Advanced breast cancer, NICE, 2020 No 85 una GPG
| 62 | Familial breast cancer, NICE.2019 Diferents poblacion
Infegrative Therapies During and Afier Broast Cancer Trealment:
ASCOC  Endorsement of the SI0  Clinical Praclice
83 | Guideling.ASCQ.2018 No g5 una GPC-GRADE
Rroast Cancer Screening in Women at Higher-Than-Average Risk:
64 | Recommendations From the ACR ACR.2018 Nt &3 una GPC-GRADE
Medication Use to Reduce Risk of Breast Cancer: US Preventive
85 | Services Task Force Recommendation Statement USPSTF 2048 Ma es una GPC-GRADE
ESTRO-AGROP  guideline:  Interstiial  mulli-catheter breast
brachytherapy as Accalerated Partial Breas! Iradistion alone of ay
boost - GEC-ESTRO Bresst Cancer Waorking Group practical
66 | recommendalions, ESTRO-ACROP,2018 No &3 Luna GPC-GRADE
67 | NCON Guidelines Updales: Breast Cancar. NGCM,2018 No es una GPC-GRADE
The Screening, Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Breast
68 | Cancer.University Hospital of Wiirzburg, 2018 No es una GPC-GRADE
Genetic {gsting for hereditary breast and ovarian cancer and the
69 | USPATF acommendations, USPSTF. No g5 una GPC-GRADE
Updated ASTRO guidelines on accelerated partial breast iradiation
{APBlY. to whom can we offer APB! outside a clinical
70 | dalZASTRO.2018 No es GPC
Breast Cancer, Version 4.2017, NCCN Clinical Practics Guidelings
71 | in Oncology,.NCCN,2018 No 85 GPC
Transformation of the National Breast Cancer Guideling into Data- .
72 | Daven Chnical Decision Trees ASCO.2018 Mo es GPC
The Japanese Breast Cancer Suciety clinical praciice guidelines for
73 | surgical treatiment of breast canesr, 2018 edillon.JBCS, 2020 Mo es una GPC-GRADE
Guidelings for early detaction of braast cancer in Brazl, Il - New
nationst recommandations, main evidence, and controversies,
74 | Minisledo de Salud de Brasil. 2018 No es una GPC-GRADE
Recommengialions on Disease Management for Pallenis With
Advanced Huean Epidermal Growth Faclor Receptor 2-Positive
Breast Cancer and Braln Metastases: ASCO Clinical Praclice
75 | Guideline Updale ASCO.2018 No 85 una GRC-GRADE
[ The Jupanese Breast Cancer Sociely Chinical Praglice Guidalines for
76 | Breas| Cancer Screening and Diagnasis, 2018 Editlon.JPBCS.2018 | No es una GPC-GRADE
Use of Endocrine Therapy for Breast Cancer Risk Reduction; ASCO
77| Clinical Practice Guldeling Update ASC0.2019 No es una GPC-GRADE
The Japanese Breast Canser Sociely Clinical Praclice Guideline for
78 | radiation treatment of breast cancer, 2018 edition, JPECS, 2020 No &3 una GPC-GRADE
The Japanese Breast Cancer Sociely Clinical Practice Guidaiings,
2018 edition: the tool for shared dacision making belween doctor
79 | and.JPBCS.2020 No g5 una GPC
Wige guidance and Hs challenges: the new  Canadian
recommendations on breast cancer streening. Canada task
80 | Forcs,2018 No es una GPC
Gommentary ACOG Practice Busletin July 2017 Breast Cancer Risk
| 81, .| Assessment and Scraening in Average-Risk Woren ACOG.2038 | No es una GPC
Breas| Cancer Risk Assessmenl; A Step-Wise Approach for Primary
Gare Providers on the Front Lines of Shared Decision
82 | Making.Univarsity of Washington,2020 No es una GRC
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y 8,

ESTADIO CLINICO I Y !

Codiga: GPC.ONGC INEN.0O1

¥
)

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Irplementacidn.
2022

Versian;
V.01

i g

83

Guidefines for eatly delaction of breast cancer in Brazil NI -
Challenges for impfementation. Ministerio de salud de Brasil 2018

No as una GPC

4

Guidefines for eady detaction of hraast cancer in Brazil. | -
Devetepment methods. Ministerio de salud de Brasi 2018

No es yna GPC

b

NHS Breast Screaning multidisciplinary working group guidelings for
the disgnosis and management of breast fasions of urcertain
malignani potential on core blopsy (83 lesions), NHS.2018

No es una GFC

i 1irin

Screening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidanca
Statement From the American College of Physicians. AGP.201D

No a5 una GPC

Methods for Developmant of the European Commission |niliative on
Breast Cancer Guidelines: Recommendalions in the Bra of Guideline
Transparency ECIBC. 2019

No es uas GPC

Dutch breast reconstruction guideline. Erasmus MC Cancer Institule,
University Medioal Centre Rotlerdam, 2018

BS mayer a 2 afios

Radialion therapy for the whole breast Executive summary of an
American Society for Radiation Oncology {ASTRO) evidenca-hased
guideline, ASTRO.2018

BS mayor a Z afus

Human Epidermal Growth Factar Receplor 2 Testing in Breast
Cancer; American Society of Clinical Oncology/College of American
Paihologists Clinical ~ Practice Guideline Focuser
Update, ASCO.2018

BS mayor a £ afioy

Breast Cancer Scraaning and Oiagnosis: A Synopsis of ihe
Eurgpean Breast Guidslines ECIBC.2019

Resumen de una GPC

HER?2 Testing in Breast Cancer, Awmerican Society of Clinical
Oncology/College of Amedcan  Pathologists  Chinical  Practice
Guidefine Focused Update Summary ASCO.2018

Resumen de una GRC

Pan-Astan adapled ESMG Clinica! Practice Guidelines for the
management of palients with early breast cancer: a KSMO-ESMO
initiative endorsed by CSCO, I8MPO, JSMO, MOS8, 550 and
T0S.C8C0.2020

Adopcion de glra GPC

Breast Cancer Screening in Average-Risk Women, American
Caotlege of Physicians (AGP) 2018

Mo es una GPC-GRARE

Medication Use to Raduce Risk of Breasi Cancer. Recommendation
Statement.2020

No &5 una GPC.GRADE

SEOM clinical guidelines in early slage Dreast cancer (2018).
SEOM.2018

No es una GPC-CRADE

Breast Cancer Screening and Disygrosis, Version 3.2018, NGCN
Clinica] Practice Guidelines in Oncology NCGN.2018

No es una GPC-GRADE

a8

Estimating the benafits of therapy for early-stage hreast cancer: the
81, Gatien International Consensus Guidefines for the primary
therapy of early breast cancer 2019.5t Gallen Consensus. 2019

No ¢ una GPC-GRADE

9

fady breost cencer: ESMO Clinical Praclice Guidelines for
diagnosis, trealment and follow-upt, ESMO.2019

No 8s una GPC-GRADE

100

Metastatic or locally advanced breast cancer patiéﬁi"s"f towards an
axperl consensus on nab-pacitoxel tresiment in HER2-negalive
fumours-the MACBETH project,. 2018

No as una GPC-GRADE

10

SEOM clinical guidstines in advanced and recurrent breas| cancer
(2018), SEOM.2018

No es una GPC-GRADE

102

ESMO Management and treatment adapted recommendations in the
COVIO-19 ara: Breast Cancer.ESMOQ.2020

Mo es uny GPC-GRADE
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Setection of Optimal Adiivant Chematharapy and Targeled Therapy
for Early Breast Cancer: ASCO Clinical Practice Guidefine Focused
103 | Undale ASCO,2018 BS mayor a 2 afigs
Systemic Therapy for Palionts With Advanced Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Braast Cancer: ASCO Clinical
104 | Practice Guidaline Update ASCO.2018 B8 mayor a 2 aflos
COVID-18 and people followsd for breast cancer; French guidelines
for clinicat praclice of Nice-S{ Paul de Vence, in collaboration with
the Collage Nationale des Gynécologues et Obslétriciens Frangais
{CNGOF), the Satiété d'lmagerie de ta Femme {SIFEM), the Sociéts
Frangaise de Chirurgle Oncologique (SFCO), the Société Frangaise
de Sénologie ¢t Pathologie Mammaire (SFSPM) and the Franch
105 | Breast Cancer Intergroup-UNICANCER {UCBG). CNGOF 2020 Diferente topico de inkrés
NCCN Guidelines Insighis: Broast Cancer, Version 3.2018.

106 | NCON.2018 BS mayor a 2 afios
ACOG Committee Opinien No. 738; Aromatase  inhibitors In .
107 | Gynecologic Praclice. ACOG.2018 No s una GPC-GRADE

Recommendations for the follow-up care of fomale breast cancer
survivors: & guideline of the Spanish Socisly of Medical Onoology
(SEOM), Spanish Society of General Medicine [SEMERGEN),
Spanish Society for Family and Community Medicine {SEMFYC),
Spanish Soclely for General and Femily Physicians (SEMG),
Spanish Sociely of Obstetrics antd Gynecology (SEGQ), Spanish
Society of Radiation Oncalogy (SEOR), Spanish Society of Senclogy
and Breast Pathology (SESPM), and Spanish Society of Cardiology
108 | {SEC).SEOM, SEMERGEN.2018 No es una GPC-GRADE
2020 consensus guideline for aplimat approach i the diagnosis and
bealment of HERZpositive breast cancer in Rosna and
. 108 | Herzegovina, 2020 No 88 una GPC-GRADE
5th £S0-ESMO Interational consensus guidelines for advanced
110 | breast cancer (ABG 5), ESMO.2019 No es una GPC-GRADE
4th ESO-ESMO Intemational Gonsensus Guidefines for Advanced .
111 | Breast Cancar (ABC 4), ESMO,2018 No g5 una GPC-GRADE
National consensus recommendations on palient-centered caro for
112 1 ductal careinoma in situ, 2019 Na s una GPC-GRADE
De-sscalating Systemic chemotherapy might be considered for purg
113 | triple nogative apocring breast eancer patiants. 2019 Diterante poblacian
Adjuvant Trastuzumab Therapy for Eady HER2-Positive Breas!
Cancer In fran: A Cost-Effgctiveness and Scenario Anelysis for an
114 | Qptimal Trealment Strateqy. 2018 Diferente poblacion

115 | Anciliary Tesls in Breast Cylology: A Practical Guide 2010 Nov es GPC
Continued Avoidance of USPSTF Guidsings for Sereening
116 | Mammograohy.2018 No gs GPC
Tor Vergata University-Hospital in the Beginning of COVID-19-Era;
Experignce  and  Recommendation for  Breast Cancer
117 | Pafients.Bucnomo et al 2020 No es GPC
BRCA Mutation Carriers: Breast and Ovarian Cancer Screening
118 1 Guldelings and imaging Gonslderations. 2018 No es GPC
Adjuvant endocrine therapy in premenopausal patisnis with hormone
119 | raceplorpositiva earty bremst cencer: Evidenca gvaluation and | BS mayor a 2 afins
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GRADE recommendations by The ltallon Associalion of Medical
Oncelogy (MOM). AIOM. 2018

120

Araast Cancer, Version 4.2017, NCGN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. NCCN.2018

BS mgyora 2afos

......

121

Inclusion of Plalinum  Agents in Neoadjuvant Chemotherapy
Regimens for Triple-Negative Breast Cancer Patients: Development
of GRADE {Grades of Recommendafion, Assessment, Development
ang Evaluation} Recommendation by the Halian Assoclation of
Medical Oncalogy (AIOM). AIOM.2018

Diferente poblacion

Clarly and loealy

"

ENIC

Listado de citaciones evaluadas a texto complets ¢ incluidag

Estudios

¢ European guidelines on screcning and disgnosis, ECIBC, 2020

cod bronst

L2018

Broast Neoplasm, AIOM, 2008
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e
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ANEXO 07. BUSQUEDA SISTEMATICA — FLUJOGRAMA PRISMA
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ANEXO 08, SIGNIFICADO DE L.OS NIVELES DE CERTEZA DE LA EVIDENCIAY DE LA
FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN SISTEMA GRADE

ATRIBUTOS N SIGNIFICADO ] -

Nivel de ¢ertezi

Al (B D H) Iy una conftanes alta b que e verdadero efecto estd sercann al efeeto sstimada.
Hary ana confiunzn moderadn cn of efecto extimado: ¢l verdadero eloeto ey

Maoderado (P HE) probubrle que esté cercane sl efecto estimado, poro hay vnn posibilidad que sca
sustancialimente diferenic,

Bajn (PHEO) La confianza en of cleeto estimado ey timilada: el verdadero efecto puade ser
sustancialmente diferente al ¢fecto estimadeo,

Muy baje (BEOO) Se ticne muy baje confianza cn el efectn cstimado: ¢l verdadero clecle s

probable que sea sustoncintmene diferente al cfeglo estimado.
Fuerza de a recomendacion

R

Bl QUG considery que todos o casi fodos Tos profesionalos qud revisan lu
evidensia disponible sepuirion esta recomenducion, Tin Ia formolacion de Tu
recomendaeion se usa ¢ lermino se recomienda”

Bl GECG considern que to mayoria de los profesiondes que vevisan la evidencia
disponible seguirian estu regontendacion, pera un grupe de profesionales podiia
optar pur no aplicarlas en aluin poblackin partieulsr, siepre que seu
justiftcudo, En ln formulncion de B recomendseion se osa ef término "se sugiere”
Pumo de Buena Prifctica Practica recomentudn, basada en la expericncia clinica Jed GI2GL

Fugtite: Adaptado de *The Grading of Recoumendations Asgessment, Development and Evalusion. Manual
GRADE, version en espaiol. 2007,

Recomendacion fuerte (o
[ival © ¢n centri)

Reconsendaciin
Condicional (a favar v en
contry)

./in Aot
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mplementacion; Vetsidn:
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ANEXO 08, GRITERIOS PARA SER CONSIDERADOS EN LA FORMULAGION DE

RECOMENDACIONES

Critevios

Preguntas dirigidas al pane) de expertos y representante de los
pacientes

Problema de salud

(Es el problema de salud uns priovidad?

Efectos deseables

&Que tan significativos son los efectos desoables anticipados?

3 Efectos indescablos 4Qué tan signifieativos son los efectos indescables anticipados?

4. Certeza de la evidencia 4Cudl es ta ceroun general de 1a evidencia sobie eloctos?

5, Valoreg ¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora I3
gente los desenlaces principales?

G, Balance de efectos E) batance entro efeotos deseables ¢ indesenbles fuvarece ki
intervencion ¢ la comparpcion?

1. Revursos necesarios 4Qué tan grandes son 1os reoursos necesatios (costos)?

8. Certeza de la cvidencia oCudl es 1o corteza de ba evidencia sobre los recursos necesarias

de recutsos vecesarios {costosy?-

9, Costo-cleativida! ¢ba vosto-ofestividad de ta intervenelén benelicia fa Intervencion o la
comparacion?

| Equidad 4Cuill seris ¢f impacto en equidad en salud?

1 | Aceptobilidad b intervencitn es aceptable para las parles interesadus?

12, | Fuetibilidad ¢ Es factible implementar la intervencion?

INSTUTUTO NACIONAL DE ENFERMLEDADER NEOPLASICAS
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/5 /ANEXO 10 A, GRADACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA SEGUN SISTEMA DE GLASIFICACION

BASADQ EN NIVEL DE EVIDENCIA Y SU EQUIVALENCIA AL BISTEMA GRADE

Nivel de b
evidenein

Sigaiticado

Evidencia de un meiandlisis de ensayos clintcos conrolados atcatorizados (ECAS) o resultades
eonsistentes de dos o mis ECAs.

Los cfectos descables son cluamonte mayores gue los cfectos indesosbles o los efectos
indeseables son elaramente mayores que los cleclos deseahles.,

Corresponderia ul nivel de certezs GRADE: Alta (DOD D)

B

Evidencin de un solo ECA o resultados consistentes de dos o mis ensayos no aleatorizades y/o
no cantralizdos o grandes estudios chservacionales.

Los efoetos deseables suparan ssleechamente o estin equilibrados con fos cteetos indoseables o
fos clectos indeseables que superan estechamente o estin equilibrades con Tos efoclos
descibles.

Corresponderia al nivel de certoza GRADE: Moderada (RBPOD) ennndn son ensnyos
vlinteas

Corresponderin ol nivel de certeza GRADI: Bajo ((BHES D) cunndo son grandes estudiog
ubservagionales

Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Muy Bajo (DO GE) cuande no son arandos
estuidios observaionales

Consenso det equipe de cedaceidn yo .lpu).\du por limitudus evidencias.

Los electos deseables compensin o estin estrechimente cqulbibrados con cfestos indeseables o
los efectos indesenbles superan estrechamente o estdn equilibeados con los efeows deseables,
sepdn se determine nrediinte b redaceion del consenso det prupo.

Las regumendaciones asignadas 2 wna evidensin de Mivel C pagden ser importantes debido a
Qe apoyan otras recomendagiones, y alganues pucden sor opiniones de expertos busidus on
cvidenciay comunes, nuevas o smergentes yo pairones do priciica,

Covresponderin a los puntos de bueny practics

A f\m.u|1\uiiu/cbl"15"f—.l(];ghm\\$ Telétane: 21-6504
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SISTEMA GRADE., PARTE A

ANEXO 10 B, TABLA DE EQUIVALENCIA DE SISTEMAS DE RECOMENDACION CON EL

ATRIBUTOS GRADE ESMO SEOM
l.Evidencta de al menos un ensayo controlado
gleatorio grande de buena calidad
Alto matodeldgica (bajo polencial de s8sgo) o
matanalisis de ensayos algalorios bien 1. Bvidencla de = 1 ansayo controlado
roalizados sin heterogeneidad correclamente alealorizado
i, Ensgyos aleatorizades pequenos o ensayus It, Evidencia de 2 1 ensaya clinico bien
alealorizados grandes con sospecha 6 $2890 | gisoriada, sin aleatorizacion; de estudios
Nivel de Moderado (caliqad matodotdgica inferior) o matanaigs analificos da cohortes o de ¢asos
evidencia de dichos 8M1s8y0s 0 de ensayes con controfados (preferibtements da> 1
heteraganaidad demostrada centro); do maltiples series de liempo; o
w Hll, Estudios de coborte prospeciivas de resultados dramaticos de
Bajo axperimentos incanitolados
V. Estudios de cohortes retrospactivos o 1. Evidencia de opinjones de avloridades
Muy bajo esludios de cases y coniroles ) respeladas, basadas en experientia
V. Estudios sin grupo do control, clinica, estudios descriptivos N
Evidencia de
axpertos relatos de casos, g informes de comiids de experios.
No tienen nivel | oplnidn de
te vvidencla | experios ppiniones da expertos
A. Fuarte evidencia (s eficasia con un
beneficio clinico sustancial, muy A. Bugna evidencia para respaldar una
Fuerte a favor racomendable | recomendacién de use
8. Evidencia fuerle o maderada de eficacia,
Condional a favor | pero con un beneficlo clirice Fmitado, B. Evidencia moderada para respaldar
generalmenta recomendada una recammandacion de uso
C. La evidencla insuficiente de oficacia o
NI & favor ni en beneficio no supera ef rizsga o las
g i‘::gé?é; conlra desventajas (evenios adversos, costos, etc.),

agcional

Fuerte en conlra

D. Evidencia modetada conlea [a eficacia o o
reaullado adverso, genaraimente #o se
recariiends

£, Buena evidencia para respaldar una
fecomendacion conira al uso

E. Evidencia solida contra la eficacia o ol
resultado adverso, nunca recomendada

D. Evidencie iodarada pars respaldar
una recomendacion contra el vse

Condiclonal en
conlea

€. Pobre evidencia para respaldar una
recomendacion

\
il

v m\’\'\ Fuente: Elab

oracion propia
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ANEXO 10 G, TABLA DE EQUIVALENCIAS DE SISTEMAS DE RECOMENDACION CON EL

SISTEMA GRADE. PARTE &

ATRIBUTOS

GRADE

NCCN NICE (Evidancla del 2009) i
1. avidengia de «lte nivel, como 1 ++ Metanalisis de alla calidad, revisiones sisteméligns
ensayos controlados aleatotios de ensayos controladus aleatorios (ECA} o ECA con
Alto con consanso unifonne muy bajo riesgo de sesgo
1+ Metanalisls bien realizados, revisiones sisternaticas
de ECA o ECA con bajo riesqo de sesgo
2 ++ Revisiones sislemdlicas de alla calidad de
Moderado esludios de casos y conlroles o da cohottes; Estudios
de cohorias o de casos y controles de alta calidad con
2A, nivel de evidencia mas bajn | un riasgo muy Bajo de confusion, sesgo o azar y una
£on consenso uniforme alla probabilidad de que la relaclan sea causal,
x:;‘:"iﬁ_} 7B, nivel de evédem?ia mas bajo _ B N ‘
’ gin un consenso uniforma, pero sin | 1~ Metandlisis, revisionss sislemalicas de ECA o ECA
. desacuerdos imporanles conaltoriesgodesesgo |
Bajo 2+ Estudivs de cohortes o de casng y conlrales bien
realizados con bajo rlesga de confusitn, sesge o azary
una probatilidad modernda do que [a relacion sea
B causal
2- Estudios de ¢asos vy controlas o de cohortes con un
) o o alte desgo de confusion, sesge o casualidad y un riesgo
Muy bajo 3. cualquier nivel de evidencia, | sionificativo de que la selacion no sea causal.
pero con mayue desacuerdo
3 Esludios no analiticas {por ejemplo, informes de
) ¢asos, seres de casos) .
Evidencia de
experios 4. gonsense {eemal
No tignan nivel | Opinion de
de pvidencla | expertos 4. Qpiritn de experios

Fuerzay
) diraccion

4
3
]

.l

A

| Fuerle a favar

Con congensa uniforme

Condicional &
favor

Sin un consengo unifoeme, pere
sin desacuerdos importante,
También con mayor desacuerdo

Niafavornien
conlra

Fuere en
conlra

Con consenso uniforme

pp—

Condicional en
contra

Sin un consenso uniforme, pero
$in desacuerdos Imporlante,
También can maye desacuerdo

PR

Fuente: Ilaboracidn propis
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Gula D& PRACTICA CLINICA

ESTADIO GLINICO 1Y I}

PARA E1. DIAGNOSTICO, ESTADIFICACIG!‘}. TRATAMIERTC, REHABILITACION Y
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Tmplesnenlacion:

Version:
V.01

INSTRUMENTO AGREE )}

Guia #1: Early and locally advanced braast cancer: diagnosis and management

Guia #2; Breast cancer: diagnosis and managemeant, NIGE guideling 2019

Mama
N® de evaluadores: 2

ANEXO 13, EVALUACION DE LA CALIDAD DE LGOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Guia #3: Gula de practica cinica (GPC) para la deleceion temprana, diagnostico de Gancer da

Guia #1 Guia #2 Guia #3
PUNTAJE| , PUNTAJE @ PUNTAJE]
SECCION FINAL | © | FiNAL | P ) FINAL | e
| Alcance y Objetivo
1, Ei{los) objelive(s) general{es) da la quia 11
estaln) especificaments descrilo(s). 11 14
2. La(s) pregunta(s) de salud cublerta(s) por 13
la gula asta(n) espacilicamente descrita(s). 14 14
2 <. ‘ — ) 92% 7% 78%

3. La poblacion (pacientes, publica, eic.) a
quiunes se pretende aplicar la guia estan 10
espaclficaments dasaritos, 14 13

Puntaje 39 . 34

il, Participacion de los implicados _

4, Ei grapo gue desarrolla fa guia incluye
individuos de todos los grupos prolasionales 10
relevantes, 12 14
5. Se han lenido en cuenla los puntos de
vigla y preferencias de |2 poblacion diana 83% g94%, 8 56,
(pacientes, publico, etc.), 12 14
8, Los usuarios diana de la guia estdn 8
ctaramente definidos, 12 12

FPuntaje a6 40 26

_ . Rigor en la elaboracién

7. Se han utitizado meétodos sislemalicos 7
para la busqueda de a evidencia. 14 12
8. Los criterios para seleccionar ta evidencia 7
se describen con clarldad, 13 13
9. Las fortalezas y limitacionss del conjunto 92% 84% 10 84%
de la evidencia estan claramente descritas 13 M
10. Los mélodos utlizados para formular las
recomendaciones estan claramente 9
gescritos, 14 14

S
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11. Al formular las recomendaclones han
sido considerados los beneficios en salud, 13
los efectos secundarios v los rigagos, 13 14
12, Hay una relacian explicita entre cada una
de las recomendacionss y (as evidancias an 13
las que se hasan, 14 13
13. La gula ha sido revisada por expertos 11
externos antas de su publicacian. 10 11
14. Se incluya un procedimiento para 7
actualizar la gula. 13 9

Puntaja 104 a7 7

IV, Glaridad de¢ presentacion
15, Las recomendacionas son espocificas y 12
no son ambiguss, 14 14
16. Las distintas opeiones para ¢! manejo de
ta enfermedad o condicidn de salud se 9
presentan claramenty, M 92% 14 100% 67%
17. Las recomendacionss clave son 9
tacilmenta identificables, 14 14

Puntaje 30 42 30

V. Aplicabilidad
18. La gula describe los facilitadores y las ‘ 7
barreras para su aplicacion. 10 13
19. La guia proporciona consejos y / o
herramientas sobre cdmo las 10
recomendaciones se pueden poner en
practica. 11 11
20. Se han considerade fas posibles B1% 81% 545,
implicaciones de 1a aplicacion de las 10
recomendaciones sohre
14 12

los racursos,
21. La gqula ofrece criterlos  para ‘ 7
monitorizacién yio audiloria, 12 11

Puntaje 47 47 34

Vi. indapendancia editorial

22. Los punlos de vista de ja entidad
financiadora no han influldo en &l contenide 3]
de a guia, ] 12
23. 3e han registrado y abordado los T804 .
confiictos de intereses de los miembros del 82% 9 38%
r la
grupo elaborador 14 14
de la guia,

Puntaje| 24 26 18
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RO

1. Puntie Ia calidad global de la guia
entre 1 (La calidad mas baja posible) a7 |8 7 6
| (La calidad mas alta posible).

2. ;Recomendaria esta guia para su usc en fa prattica?

S X X X
8i, con madificaciones
| No
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ANEXO 14. FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

Paciente con sospecha de Ga
de mama

s 0
R r
51 pnEgcige \\ L
*‘:‘,( é%/ g 1% Diagndsticoy
23 MERTES ’7 Estadiaje
Y
Cdncer de mama
liminat Ay B
Y Y
Esladio | Estadio b

I

Y

Tratamiento
multidiseiplinario

¥

intencion Curativa

Adjuvante y NeoAgjuvanie)

{Cirugia, Radioterapia, | COMPECACIONES o]  Rehabilitacion

Y

Beguimiento

*Inchiyendo & TINL, T2NO, T2N1, TING, T3NI (Gl o G2}

'}3‘.« AC!()Nf\lj_Dfr:-ﬂ!\_'f"Erh'\flﬁl).o\IHES NEOPLASICAS
Livene %eXetifon: 20T, Blx. v

P2




Biven

4 {M GUTA OE PRACTICA CLINICA
AN PARA EL. DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITAGION Y | 4o GPC.ONGC.INEN.001
W TN SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANGER DE MAMA LUMINAL A Y B,
‘ oy ESTADIO CLINICQ EY I
ool ; T "
A b, ) . tiplementaciin: Version:
& Emisor: INSTITUTO NAGIONAL DE ENFERMEDRADES NEQPLASICAS
4 ;) 222 V.01
) = !
S
E ANEXO 15. INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA
g o
%
%,
" Denoonieacion dol . . ot Fudnie ity Mata
Fung Indicastor GatinigitniDivolive Oparncionslitnsitn wrilicasion | prouramaca Responiaky
- arey -
Modhe i3 comnrnicion del {N" Eouipus o
Cperloromacidn gel | snwifo e impiemeniaciin de ingsluinentacidn Aola dtn Haspanganto iy
Rups de AUNIGN 0 1% strnfarrndos 5 $00} 1 o h)ﬁmé a0 100% n
RSN HEORIARALIDNAS dul e ) - " implamantacin
94Nl tncyrmsnlo N e 3PCe dimglamantar
Pinrdicicion _‘a:l'annr;mnn e " IN” Efunng o plarirs de -
Plan e Madlie & wlahosnmdn del phin emnmnmntsi}?&; '.,mrubtidoi Plitn de ROspons nllc g
inptamgntaedn e itiplempnlacicn para I - f Macidit 100% 0
BRp BB GREG g e GaP rn aprolisdy HABLEAAIREEH
'g;:',_!;nf,: ‘:_\::F:ia o N ga GEGs a impleredtor ¥ e ’
. N Atigules asatos an Ruvisla
Frewseniucidn e o Mackr to ifuson sworm duy ¢ - N
tilugson GPGC gu CaP un 18 GPG dn Gl ndianti s SEC.tdicada 1 1001/ n::;ﬁ‘:;“r:;}?iu 100% Emdpy e
varsiin U rubdentdn an uni revists N e " : impismeniuciin
e - N el GROs noanplomtnts? | 5 qwblique In
shtdgackbn exlbind cinntlica h m_,:": .
(R verskyes Wiligeonas ) 18
Eioteaacian de ln | Aogr Ip platoencin de ] alaborsdes a 5000 | f‘f:;:ﬁ?'lg'ﬂ ﬂf it i
viesien Lilticudi | verndn wiraean oe Jo PG ! r'_‘ vorEit [ |!hpl'amim! asian
it GRG e Caf | de Sol* pava su ihsomaaicen | 8 g GIfCa D implemagning i) ¢
wliracein
WYl forearng o e
P formmmdn y Capamtazon
s LA Bl Tted Ntieilaches st susdizatkas pata I
Fatmagian y [Uf;jli:::il.f'?av{:nqrr‘::;n :(,;:nn |l|!.m|1uu|L;\':[;;];h: I G & Infarma:s ae e Coprhrsatior
" errbatac &L § 3 Lyntmbsg VRS [T PR
capnakiticn Lisleiinging o 5 watint T P L RESTITS TR
s v 4 GPLS t S0 N et de
fuargigalinn y SAPACHNISR
peogramadies
- TN R g6
auflvrimen sogin olapa
whaca de fns GPC a Fran do
g {) s <!
tfz‘::ﬁ:ﬁgﬁ"z :’I:' Nty 1 Rlaarscion del ingleants ?”;"“"’“"‘ ¥ | iinplsmontncien - Comelinador
' & i sieia wond Enpeilico o0 | K e
allaruron instrurnants ke atharenzia prrTE— ;. ymgg{c:n‘ln 0 meldsidgico
RN elup -
alimga U 1a GRS
Cusgpbnusnin pron fas
{NY o pednddneing de
thesdir s achidades du clisepunacin o
Ulisammarion dat s WpAGION ST st § instiumunlo 90 alherneii I¥arme de [ .
" . " e i — “oordinnter
nairy o e d pifhtriangia hac IQJ“IW ERUITE Atbwadns N saslancial
. adheinnca rfe profegicainbag rey 1 sakm =
. o ustiriay du kg GRG do CaP Nt il\’f!i\mludﬂ.‘ﬁ 1ty
e i ".‘ A THSEOHIGN gl
] wmraiten iy P—
. Vi
m\:: wury ;‘ ! [ RS LU TR EIRTTEY
* ,z’:_/ Aurnplidas did insirments
iy Byiminion del porsaniie e | de nuhoreqr..it;' ir.m;r:’;‘ list}
- cenphmient del gl [ITRER St i " o
. el s . AQONS - Co thinasduf
Y Auovalunion ﬂ(l.'[l‘;\I;:la::::;‘;:s;;‘::"nl:ﬁ N* ol de Hlinigag 0% wsislesunal
” N ohsrade rerorentaGonas tet
o ; nntrumoento du adhorenc
-‘{f_’; {chwck fut} du [0 GFC ol
(u INEN
s A
2 N d8 eganngocann
Guniptias dal inslrumuntu
Evilunacién Evhluitign ria! pacantaje du du "g&ﬁg‘i‘;ﬁiz‘ih‘%g bal)
Eualuneidn o SumpBIINAtY dil nsirengg § ! Historas 0% Matfives
MEELAS s do adhefancia por s N7 totul Blinieag i audilares;
NhGos aLitores recnmendaGions dal
malramenio du shgncin
fenntk hal} du Kis PG ot
INEN .
. S (N indatmgd e avitusuidu
Rvittan Ls iduntifcseitn cly e 1as GERG 3 mipk ar
AeptanificnGian Jg auovas txlideing 06 " ;int::rntla:ltnx:"ﬁ;(;i; ;‘ ! InFane do Enutpe de
BsUaleging o INOIVETIGIEN R0 MO0 ] 100% imnlementacia
ey ETIoN gt pian an implemieniacion N* da planes e HuSiHiC: plementaciin
dela Of0 impremprdacien e GBG
fraramiti

URACIONAL DE

Nota; Se elabararan indicadores espetificos mediante un plan especifico de evaluacion @ implementacion
ge la presente GIPC siguiendo gste marco de eleboracion de Indicadores de estructura, proceso y
resultagos. Todos los indicadores se elaborardn desde ta presente GPC.

s Mgl 201448
GRY

163




o GUIA DE PRA%H::A cLiNICA 4
PARA EL, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACIGNY | ev
SEGUINIENTO DE PACIENTES CON CANGER DE MAMA LUMINAL A Y B, Odrigo: GPC.ONCCINEN 0
. ESTADID CLINICO I Y §t
b i Varsion:
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ANEXQ 16: RESULTADOS DE LA REVISION EXTERNA METODOLOGICA CON EL
INSTRUMENTO AGREE 11,

Tatal # of Apprajsery Appraiser

Dr., wilfor | 2 Victor

Veldsques-
2 Apulrre Quispe |10 ehi

Nombre de by GPC:

Domaln 1 - Seope and Purposc

Q1 - The overnll vbjectivels) of the guldeting is (are)
o . 7 5 12
specifically described.

Q2 - The health question{s) coverad by the puideling is 7 4 14
(are) specifically described,

Q3 - The population (patients, public, ete.) to whom the
I ) ) . 7 5 12
gutdeline is meant to apply is specifically described.

21 19 40

94%

Domain 2 - Stakelolder Involvement

Q4 - The guideline development growp includey .
T c O 4 10
individuals from ull relevant professivnal groups,

25 - The views and preforences of the tarpet popaiption
. . 6 & 12
(patients, pubife, cle.) have been soupght,

€26 - The target users of the guideling are clemly defined. 7 7 14

19 17 36
83%

‘JI 2 ]
Domtin 3 - Rigour of Development
Q7 - Systernatic methods wers vsed to search For " ¥ 14
evidence,
Q8 - The criteria for selecting the evidence are clearly . 6 13
deseribod. ’
Q9 - The strenpths and limitations of the body of 6 5 11
evidence ace cloarly dexeribed,
Q10 - The methods for formulating the recommendations - 1 14
are clearty desoribed.
Q11 - The hoalth benetits, side cfects, and risks have been ‘ ¢
considered in formnlating the recommendations. ! g 12
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANGER DE MAMA LUMINAL A Y B, Gadigo: GPC.ONGC NEN.
. ESTADIO CLIMICO 1Y -
\Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS E"“"'E;‘:ga“'f’": V‘:z';’”:
12. - Thare is i explicit link between e 6 ‘ 1
ccommundations and the supporting evidenge, ! h
€13 - The guideline has been extemally reviewed by - P 12
experts priog 1o ity pubhication. !
(314 - A procedure for updating the goideiioe is provided, 4 4 8
5¢ 44 96
8%
Pramain 4 - Clarlty of Prescntation ~
15 - The recommetilations are speeitic and 1 . 14
unmnbigins,
Q16 - The differett options Fer munagenient of the 6 6 1
wuuh{mn of llc‘kllh IS8 00 BT uic.nly presented. "
Q1T - Key recommensdutions are casily ideniliable 7 6 13
20 19 ay
' 9%,
Dum.uu - Applicability
Qb - The guideline deseribes tavilitators and barriets Lo 5 5 0
\f” y is application
harr ‘r,r-\ Q19 - The geideline provides advice asdfor taols on how g 4 g
the reconvmendations can be pat into practice.
€20 - The potential resowree implications ol applying the G 4 10
. ;g_g,nmmcudulu)ns have been consideresd, k '

T - | Sp—
"-"*;.\ 021 - The guidetine presents monitoving and/or anditing 7 5 (2
5 {%} ceiferi, )

ol
ity

23 18 41
ﬁ(,)u"
Donusin & - Bditorial independence
()22 - The views of the funding body bave not influcnced 5 5 12
the content of the guideline. - 4
323 - Comgeting interests of guideling development , 7 4
group members have been recorded sad addeessed. !
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Cidige. GPC.DNCC.INEN.01

lementacion: Version:
Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS lmp 2‘;;:”"“ Vr 0' 1
4 12 26
92%
Overnll Guideline Assesspent
1. Rate the overnlt quality of this guideline. Scoring: 6 6
Ieheast Qualin} - 7{Highest Quality)
2, Twould reconumend this guideline for use. Scoring: st g
"Yes®, "Yos, with modifications®, "Ne" "

){.-‘f}\_l\l}_l.'nnl\a Fale
o

N
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s,
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2022 V.

i

X. TABLAS Y FIGURAS
Tabla 01. Criterios para test de genes de susceptibilidad de alta penetrancia para cancer

de mama ylu ovario (Incluye BRCA1, BRCAZ, CDH1, PALBR, PTEN, TP53, antre otros)

S indien test genéticn en Lo sipuientes eseenarios:

L
2
3,

(i viduos con wn Tmretisre de sangre gque tene un gen de susceptibilidad de variane patogénica conocida,

tnctividuos gue cumplen Tos criterios (mencionados abajo) pero con tests [initndos previes nepalives
Histora personsl de cineer:
s Cioeer de muma con &l menos uno de los sigrivntes.

- Dingnosticado o la cdad =45 afos y, o

- Diagnosticadoe ol edad entre 46-50 afius ¢om

- Prsgoesticado o cundguier edad co

v Cheeer de avario exocring @ cuulguive dad

o Caneer do postata o seadyaier edad con;
- Metastasico, con Istologin imraductalieribilopme, o de grupo de riesgpo alto/ingy alwo

e U muloeion identifenda on un test genclic, siademis ha sido ideniliesds on Hnea germinl

o Un adividuo eon criteries para test de sindsome Li-lraumeni (LF8) o con criterios par test de
sindrome e Cowden

o Parn avudar o degisiones de terapia sistaien, comu los pacicnies con tincer de mama melasidsico

istori Suniliar de edneer:

o Pna histors fumilior Himitade o deseonotida, o

o Uncancer de manisocundario diagnostivado a cuatquier edad, o

o w1 Gaimiline de stngre cerear con Gbcer de mama, evaria, plincreas o edncer de prostagn
cunlguivr ¢ril

Dingnosticado a b edod 1 60 wios y con cneer de mama triple negative

o Ancestsin judin Ashkenuzi. o
a1 Gmbiar de smgre ceresno con clineer de minnn o kL edid = A0 afios wo evario, prRnerons,
chneer de prosat i cualguie wdad {histolosin intradaeal, eribifoome, o grapo tle riesgo
oty i), v
o & 3 dipgndsticos de clneer de miuna e el paciente yio fwmilinres cercanoy
- Dinpndstico de cinger de mama en vardn o cuabquier edud

ER? teepatlivit.

U individae afeetado o no gon un Baailiae de sangre de primer o segunde grado que cumple los

signiciies eriterios menciontades abajo {exveplo sepactios ndividuos que cumplen et erterio sobo para

decision de ratamiento)

o Si ol Gumilise alectado tiche gineer de phieress o prostate {melustisico, inraductalferibiforme, o
geupa de riesgo alto/muy alto), svlo se debe ofieecr wst o los Tumiliures de primer grado exeeplo
s eutd indicndo & olros Mmiliares basado en historia famitiar sdiviend.

Un individuo sfectada o no quicn ne cumple Jos erierios mencionudos arribs, pero que tienen ung

probubitidad = S% de wener una variante patogénica BRCA/2 basindos en modelos de probabilidad

(Tyrer-Cozik, BRCAPro, Canltisk)

Fuendy: NCON Guidelings. Crnetic/Famitinl Risk Assessment, Breast, Qvarian, and Paneratic, Versitn 2.2021
November 20, 2020, (244)

NFERMEDADES NEOPLASICAS
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Tabla 02, Puntuacion de Allrad*

Cétulus positivas, | Proporcidn del Intensidad Intensidod del
S Hearg Seore
0 ] Ninguna 0 .
<] { 1Jéhit 1
1«10 2 Intermedia 2
1, 11-33 3 Fuerte 3
J4-06 4
w67 5

May,60(5):350-3,

*1a puntuzcion de Allred cominng ¢l parcentaie de cétulag positivas y fa intensidad de Ia
renceidn e Iy muestre, Ambas puninjes se suman el gencrar un puntaje final con 8
valores posibles: Oy 2 son negativas, 3-8 son positivas.
Fuente: Qureshi A, Pervex S, Allred seoring for BR reporting and i’s impact in clearly
distinguishing GR negative from ER pasitive bres

st canvers, J Pak Med Assoc. 2010

Y
o Eilry o7

Jéfn: 204 EO_DJM’T-L
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ESTADID CLINIGO i Y 3l

isor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEOADES NEOPLASICAS lplementicign: | - Version:
- 2022 V.01
Tabia 03. Estadio anatémico*
[ TUARDO TEEL | VNES. YoM S LUEGE LL GRUPO DY
o ESTADIAE E8...
Tis N0 (N[ 0
Tl N0 T " A
o N T i
T R Mo W
T N1 M0 A
T N1 o M 17—
K NG Mo A
S NI Wi i
e — e i .
B N3 e 1A
_—E_I__-" N2 MO IHA
T NI N N T iTfiA T
B N1 Min A
T o N2 Mo HiA
e e T i
K TN Mg iR
N2 MO T
g o e
Coslquice T T Cuislguier N Ml v
%S0 basa solamentc G Tn extensian ansiemicn del cineer delihida « (raves de s categorfas
T. Ny M. 8¢ considera, connda no se cuentit con biomarcadores,
Fuente: Hortobagyi GN, Connolly I, £ Orsi €4, Edpe SB, Milendor{ A, Rugo WS et al.
Breast. AJCC Cancer Staging Manoul, Cham: Springer Inernutionad Publishing. 2017:5809.
030, :
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Tabla 04, Factoras clinicopatologicos para la estratificacion del riesgo en céncer de
mama
(TEM BAJO ALTO RIESGO
Tamafio tnmaorn TI, T2 * Muyor o igunl a T3
Estatus nodal NQ, Nmice N,
Txiension extracapsular NQ Si
Invasion Lintovasculay NO 51

Edud

Mayar a 45 pilos

Menor g 45 atfos

Estatos hormaonal

Post menapiusicn

Pre menopdusica

Grado de diferencincidn I Ly i
Tostatus HerN2 Negativo Pogiiteo
Mirgenes quirdrgicos Libres Comprometidos
Terapin hormonsl 5i No
adyuvante
in situ asocindo NO &l
Componente dueinl Auscnte Presente
extensive

RCongigerese T2 en et grupo de bajo riesgo en pacicutes sometidas o mastectomis mientres que 5i
son sometidas a civugia de conservacion pueden ir 4l grupo de alto riesgo segin su tamdfio,

Fuete:

Franca P, et al. Pe-escakation of breast diotherapy after conserving swrgery in low-risk early breast

cancer paticnts. Medical Oncology, 2018,35:42,

Reinet Tomds, de Souzs Alessandra Borba Anton, Parisolto Sartori Guitherme, Obst Fermando
Marlano, Barrios Carlos Henrique, Highlights of the [7th $t. Gallen Inlernational Breast Cancer
Conference 2071 customising tovul and systemie therapies, Eegneer, 2021
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Agente (terapia

Meomismo ¢

ragmy

Tabia 05. Opciones de terapia endocring (TE) uiilizadas en cancer de
hormonales (+} /HER2 {-) no metastasico

mama receptores

Toxicidades comnnoes (>

Toxicidades infrecuentes (<

N
e
e

o Cofalea (32%, - 75%

endocrina) O 1111 1084) 114

«  Moduludor «  DBochormos (429% - |« Cincer de srdomettio (< 19)
sefective de 64%) {ingremento de riesgo deo 0%) .
receptor  de fs Descarga vaginul LM, compaade  con of
estrdgeng, {30%) grupo control, ¢l resgo se

+  Iphibicidn ¢ Amenorred (16%) incrementa con lu edad)
competitiva de [ o Cambios en of ciclo | *  Enfermedud tromboembdlica
lu unién  del menstrunt (13%) (incremento  de  2.5%

Tameoxifene esithpenn ol compirido  con eof  pupe

regeplor tle control de letrozol)
Cstrogeny, s Ofigowmenorves (9%)

+  Dolor asen (6%)

*  Fuliga {4%)

o Ddema (496}

* Dolor  mesceuloesquetético

(3%)

s Inhiben Wi Bochores (1294 - e Fraclus parakdging
conversion  de A7.7%) relaciondn o asteoParonis
aodrigenos 0l e Vasadilacion (25% - LHFGY (ineremento de ricsgo
CHIFOECAOR 3afh) de 2.7% comparado con grupo

= Artrelgias o miadgios sonrol tumoxifena, cf ricsgo
Inhibidores de {eominmente sCincrement con b edad)
IR R rigidea/malestnr s Delor de espalda (10%)
(letrozol, wrticuiar) [3.7%, |« Coluten (10%)
anastrozol, grado = 3 3.4%) *  lavomnio {10%)
exemestnng) »  Fubiga (19%) v Xerostomin (6%)
& Alleracionos del 1o Alicraciones el perfil
M estude de Animo (19%) hepitico {hepatitis,
i Depresion (13%) incvementn de  foslase
alealing, transaminasay,
biticrubinas, GGTM

*  Supresion  de | ow Flushing (46% - 96%) | e Neusens (97%)
nivedes séricos { o Vaginitis (5%, - T5%) e Letwrgio (8%)
deLHy FSH | »  Bochornos (G2%%) +  Rush (6%)

Andlogus de *  [sminucion de libido | +  Enformednd pulmonar
GnkH {47-6]1%) nbstructiva cronica (5%)
{gosereling, o Cambios de humor { v Jnsuficiencia cardiaen
triptoreling, (60%) congestivi (5%
feupraveling *  Depreridn (54%) + Enformedad cercbro vasealur
o« Sudoracion  (la% - (1% - 3%}
45%4) *  Reaceidn de hiperscnsibilidad

(= 1)

e

e

Fuentes: Waks A, Winer 1D, Breast caneor tro
FRA label Food and Drug Administration

.

AEMCTL A Feviow, ,IAT\'{A, 2009:321(3); 2RR-100

it
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Tabla 06. Regimenas de terapia neofadyuvante en cancer da mama BER2(-}

Jerarquizacion dela

epimenes preferidos
Regimenes | dos evidencia de lus GPC

AC 1 dosts denss (GdAC) segaido de paclitaxel cada 2 seomnas
o AGOmghm® EV dia )+ C 600 wgfm’ EV dia ) cada t4 diaa por 4 1A, NCCN
ciclos ®: seguido de: 1A, ESMO
»  Taclitaxct 175 mp/m?® BV din 1, cada 14 dins por 4 cicloy
AC u fasis densn (dAAC) sepuide de paclitaxel semaral ™

« A 60 mg/m? BV dia 1+ C 600 mghn® BV din 1, cada 14 dhas por 4 2A, NCCN
ciclos ™ seguido de: 1A, ESMO

v Paclitaxe! 80 mpim? BV somanal por |12 semands

TC (docetuxel/ciciofosfamiday

»  Daocetaxel (T 75 ma/m? BV din | 2A, NCCN

o Ciclofosfamida {C): 600 mp/m? BV din | [A, EEMO

Ciclo cada 21 dias pot 4 ciglos ®!
Olapatib (si mutaciones germinakes BRCA 1/2)
s Olaparib: 300 mg BID VO diario

2A, NCON

Jerarquizackdn de in
evidencia de tus GPC

Otros regimenes recomendados

AC seguldo de docetusel cada 3 semanas

o A GO mp/m? OV dia |+ C 600 mg/m? BV din 1, cadu 21 dias por 4 A, NCCN
ciclos: seguido de: 1A, BEMIQ

o Docetaxal 75 - 100 mpimd BV dis 1, ciclo eada 21 dias por 4 ciclos,

IEC (epirubicina/riclofosfumida) .
AL TV i 2A, NCON

« Eplrabicina 100 my/m? BV dia 1 1A, ESMO

o Ciclofosfamida 830 me/m® BV dia 1, ciclo cada 2] digs por 8 ciclos.
TAC {dvcutnxel/doxorubiciun/ciclofosianida)

»  Docotaxel 75 mp/m?® BV dia !

e Doxorubicing 50 mgfm® BV diu | 2A, NCCN
o Ciclofosfamida 500 mgfo* EV din 1
Ciclo cada 2] dias por 6 ciclos ¥

Jerarquizacién de la

Uitiles en elertus eir i . )
tiles en clertus clrentstancias evidencin de s GPC

AC a dosis densa (ddAD)

o A GO mg/m? BV dla 2A, NCCN

o C 600 mp/m® BV lia 1A, EEMO

Cicto de cada 14 diag por 4 cictos ™

AC {enda 3 semanas o

. fi: 60 mpi? BV c{ia ] 2B, N(CN

o €600 mu/m? GV dia 1, ciclo cady 21 dins por 4 ciclos 1A, ESMO L

CMT (eictofostamidn/metrotexuto/{Tuorvuraciio)

o Ciclofostrmida 100 mg/m? VO dias 1 - 14 24, NCCN

»  Metrotexato 40 mgfm® EV dia | y 8 118, ESMO

e S-fluorouracilo 600 ma/m? dins 1y 8, ciclo eadu 28 dias por 6 ciclos

AC seguido tle paclitaxel semanat

v A 60 mpm? EV din 1+ C: 600 mp/m® EV dia 1, cada 21 dias por 4 2A, NCON
giclos: sepuido de 1A, ESMO

o Paclitaxe] 80 mp/m® BV semanal por 13 somanas
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Curboplatino + paclitaxet semanal
o Pactitaxet 80 mg/m? BY diss [, 8y 15 A, NCCN

e Carboplutine 6AUC RV dia |
Ciclo cada 21 diag por 4 ciclos

IC, ESMO

Carbephidino + docetaxel

s Docetasel 75 mgin® BV dia |

+ Carboplatino 6ALC BV dja
Clelo cady 21 dias por 4 - 6 cielos

2A, NCCN
1C, ESMO

Notas:

- Todos los ciclos de estos regimenes deben ser acompaiados con factor estimulinte de coloniag (G-

C8F).

“Abreviataras: A: doxorrabicing; BID: dos voees al dis, C: ciclofosfamida; T: docelaxel: 1o

opirubigina; EV: endovenosy, M; metotexato; Fr Juorouracilo, VO: via oral
Fuentes:

NCCN Clinical Praetice Gaidelines in Oncology: Breast Cancer, Version 2. 2022 - Ducember 20, 2023
F. Catloso. et al, Barly breast cancer BESMO Clinical Practioe Cuidalines for dingnosis, reatment and

Tollow-np. Special Articte. Annals of Oneolagy, 2009, 30; 1194-1220
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Tabla 07, Herramientas PREDIT y NPi

HEGRAMIENTA FREDICT

LA B e

5,

T,
8.
9.
19,
11,

50t CDIS o LCES? SiNe

Edad en ¢l momento del diagndstico:
Pasmenapdusiea? SifNo/ Desconoeido

Estado de RE: Positive/Nogativo

Estado de HER2: Positivo/Nepativo/Desconoeido

Estade de KI-67: Pasitive/Negativo/Desconocido

Tamaito tumoeral invasivo (mm)

Grado tumoral: 1/2/3

Detectado por: Tamizaje/Sintomas/Dosconocido

Nodos positivos

S6lo micremetdstatasis (habilitacdo cuando los nodos positives son 1.); Si/No/Desconocida

HERRAMIENTA NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX (NP

e

El indice se ¢alouls wilizando la fdenwla:

NPE=102x 8+ N+G

*

Donde:
I 5 es of tamaiio de Ia lesion indice on centinetros
2. N ¢s of estado del noda: 0 nodos = 1, 1-3 nodos = 2, =3 nodos = 3
3 (i es el grade del temor: Grado 1 =1, Grado 11 =2, Grado 11 =3
Fuente:
]

PREDICT: hitns/fbreast.predictnhis vk/lool

NPL: hapsyiwsgw.evidencio.conyimadels/shinw/6.3.3

_h W ]QHl\ltl B i |||u|l ey Il|LLI\T!Q“}‘JMID‘I&#!_Q_H‘_\J"L}&
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Tabla 08. Preoperative Endocrine Prognostic Index (PEPI) score

Patologin, status de RIS BCSS
biomareadores Hit ! Puntaje HR | Puntaje

Tamuiio tumorai patuligieo
TIR - 0 e ' 0
T3M 7.8 3 S 3
Stutus nodal
Nepative - 0 -

32 K} EN 3

IAVIIIVEFREN

iveles de kin?

0.3 7%, . 0 . 0
i i3 [ 1.4 [
T | 70 3
2.2 2 27 3

29 3 36 K
MNegaliva : a8 ER B 7.0 i
CPasilivo (R 0 - 0

& EF seure PEPL e sle -6 meses de terapia endocring (TE) neoadyuvante con inhibidores de
aramatass (FA} v olrss terapias endocrings provee unn estrategin pari identificar tunores enduoutinos
sengibles vi, resistentes en ¢l escenario tomprang,

o Blscare PEPTde O (T L2, NO, wmores son ki67 < 2.7%, RE positive) identilica paetentes con un
muy hade ricsgo de reciids con TE adyuvante solaen {ogs estudios PO24 ¢ IMPACT, Estos pacientes
tignen un hisjo ricsgoe de recurrenvia y fn quimisterapia puede sor evitadi,

o Un andlisis combinado de los estudios PO4 y POL mosted que o se observaran recaidas uego de
uma medinng de seguimicnto de S aiios en pacentes con PEREO fuego de T neomdyuvente.

Abrevinturas: BUSS! sobrovida espeeifica por edncer de mamu: MR haard ratiop RE: receptor de
estrogene; RFS: sobrevida e de recwrrencia

Foente: Ellis ME, et al. Qweome prodiction for estrogen receptor-posilive breust cancer based on
postnecadjuvait endocrine therspy tumor characteristies. 3 Noll Cancer fnst, 2008
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