Guia de Practica
Clinica para el
Tratamiento del
Cancer de Mama

(version abreviada)

Caja Costarricense de Seguro Social

Gerencia Médica

Direccién de Desarrollo de Servicios de Salud
Proyecto de Fortalecimiento Atencion Integral
del Cancer

Area de Atencidn Integral a las Personas

2012

7 anizacio S*0 So
(e anamericana (2
N7 de la salud u
@@ Ofcin st el
3 Organizacion Mundial de la Salud






“Escoger un camino significa abandonar otros.
Si pretendes recorrer todos los caminos posibles
acabards no corriendo ninguno.”

Pablo Coelho



Anggie Ramirez Morera, Coordinadora Metodoldgica, Médica, Area de
Atencion Integral a las Personas.

Mario Tristdn Lopez, Desarrollador Metodoldgico, Director de la Fundacion
IHCAI - Central America & Caribbean Branch of the Iberoamerican
Cochrane Centre.

Hellen Porras Rojas, Médica, Area de Atencién Integral a las Personas.
Hugo Chacén Ramirez, Médico, Jefe del Area de Atencién Integral a las
Personas.

lleana Quirds Rojas, Médica, Area de Atencién Integral a las Personas.
Tatiana Mata Chacén, Médica, Area de Atencidn Integral a las Personas.
Erika Solano Delgado, Psicéloga Clinica, Area de Atencién Integral a las
Personas.

Adolfo Ortiz Barboza '™ "R, Médico Salubrista, Epidemiologia, Gerencia
Médica.

Alejandra Sdnchez Alvarado ™P®f Nutricionista, Hospital Calderén Guardia.
Alejandra Venegas Lopez'™® St A Enfermera, Hospital México.

Alejandro Blanco Saborio P* % A Oncélogo-Radioterapeuta, Hospital
Meéxico.

Alexander Bien Aimé Whitter ™ P* S8 Psicélogo, Area de Salud de Cartago.
Alexander Blanco Valverde ™% %" Cirujano General, Hospital México.
Alvaro Pefia Jiménez ** * Ginecélogo, Cirujano Sendlogo, Hospital de las
Mujeres Dr. Adolfo Carit Eva

Alvaro Sudrez Arias "™ P!, Oncélogo-Radioterapeuta, Hospital México.
Armando Cortés Ruiz ™ PSR Médico de Familia, Direccién de Compras.
Barbara Sagastume Guzman ™R Nutricionista, Hospital Blanco Cervantes.
Carlos Arce Lara, S**#, Lider Especialistas, Oncélogo Médico, Hospital San
Juan de Dios.

Carlos Eduardo Piedra Barrantes ™ PR SR PA Médico de Familia, Clinica
Moreno Cafias.

Carmen Hine Renauld '™ P& 5% P Médica General, Area de Salud Goicoechea
2.

Carmen Lydia Solis Ortiz ™ P* S} Psicéloga, Centro Nacional Control del
Dolor y Cuidados Paliativos.

Celso Jassid Cruz Gémez '™ PR SR Psicélogo, Hospital San Juan de Dios.
Cindy Vega Palavicini ™ * k. Médica General, Clinica Carlos Duran.

Cristina Méndez Blanco '™ ® S}, Enfermera, Programa Enfermeria Basada en
Evidencia, UCR.

Comité Central de Farmacoterapia, CCSS.

Deydamia Fonseca Villalobos, '™ P* S* A Enfermera, Hospital Calderdn
Guardia.

para el Tratamiento del Cancer de Mama (versién abreviada)




Denis Landaverde Recinos ™ P* % Lider Especialistas, Oncélogo Médico,
Hospital México.

Eduardo Séenz Corrales ™ PR SR P A " Cirujano Oncélogo, Hospital Calderdn
Guardia.

Elizabeth Hernandez Clavera '™ " sk Enfermera Especialista Enfermeria
Oncoldgica, Hospital México.

Eloisa Little Little ™ PR S* A Enfermera Especialista Enfermeria Oncoldgica,
Hospital calderén Guardia.

Erick Gutiérrez Pefia ™"}, Médico Epidemidlogo, Residente de Oftalmologia.
Ericka Ortiz Lopez'™P* SR Enfermera, Hospital México.

Esteban Avendafio Ferndndez '™ P*, Médico Salubrista, Hospital San Juan
de Dios.

Fanny Castillo Lara "™ "® SR, Nutricionista, Hospital San Juan de Dios.

Geiner Jiménez Jiménez ™ ** S} Oncdlogo Médico, Hospital Calderén
Guardia.

Hazel Achio Bogantes "™ P*%.? Médica General, Area de Salud Goicoechea
2.

Hazel Artavia Jiménez ™ P* St Médica General, Area de Salud Goicoechea 2.
Hermann Barquero Melchor '™ "** P Cirujano General, Hospital México.
lleana Gonzélez Herrera™P® % P4 Oncdloga Médica, Hospital San Juan de
Dios.

Ingrid Escalante Raventés ™ P* SR Nutricionista, Hospital San Vicente de
Paul.

Javier Barrientos Gonzalez ™ "* Cirujano Oncélogo, Hospital Calderdn
Guardia.

Javier Rojas Elizondo ™ ** %, Psicdlogo, Centro Nacional Control del Dolor y
Cuidados Paliativos.

Jessica Montoya Corrales '™ "* % P Oncéloga-Radioterapeuta, Hospital
México.

Jorge Chaves Porras ™ P* Sk, Oncélogo Médico, Hospital México.

Julia Freer Vargas "®, Médica Epidemidloga, Hospital México.

Julia Maria Houed Rodriguez ™ P* S} Psicéloga, Hospital México.

Lisbeth Cordero Méndez '™ P* S* P Oncdloga-Radioterapeuta, Hospital
México.

Luis Aued Flores ™ ** % £.A Cirujano Oncélogo, Hospital Calderon Guardia.
Luisa Abarca Picado "™ "* R, Nutricionista, Hospital Calderén Guardia.
Marcela Leandro Ulloa '™ **, Médica Epidemidloga, Hospital San Rafael de
Alajuela.

Maria de Paz Andrade Cueto ™ PR SR P A Médica General, Clinica Carlos
Duran.

Maria Hernandez Lobo *, Psicéloga, Area de Salud Heredia Cubujuqui.
Maria Luisa Rebolledo Garcia "™ "® %A Psicéloga Oncdloga, Hospital México.
Marialourdes Borbén Sanchez ™ P* s® Psicloga, Area de Salud Heredia
Cubujuqui.



Marianela Solis Alpizar '™ PR % A" Enfermera especialista Enfermeria
Oncoldgica, Hospital San Juan de Dios.

Marjorie Obando Elizondo ™" %A Oncéloga Médica, Hospital México.
Marlene Agliero Arce'™*SR Enfermera Especialista Enfermeria Oncoldgica,
Clinica Carlos Duran y UCR.

Mejdi Yodeiri Yodeiri, S**, Cirujano Oncdlogo, Hospital san Juan de Dios.
Nadia Srur Rivero '™ P* SR A Ginecdloga Oncéloga, Hospital San Juan de Dios.
Nidia Morera Murillo *®, Médica epidemidloga, Area de Salud Heredia
Cubujuqui.

Odiney Quiros Serrano ™ *® s}, Enfermera, Area de Atencion Integral a las
Persona.

Olga Marita Ugarte Ulate "™ ® %P Médica de Familia, Clinica Moreno Cafias.
Pablo Orddfiez Sequeira '™ ** S*  Oncélogo-Radioterapeuta, Hospital San
Juan de Dios.

Pedro Gonzélez Morera ™ S*, Médico General, Area de Salud Goicoechea 2.
Regina Velasco Dubdn ™ P* SR ‘Nutricionista, Hospital Nacional de Nifios.
Reinaldo Alberto Perez Perez '™ ™ % A Enfermero Especialista Enfermeria
Oncoldgica, Hospital San Juan de Dios.

Ronald Badilla Gonzélez ™ ™ S* A" Oncdlogo Médico, Hospital Calderon
Guardia.

Silvia Villegas Méndez " "* * Cirujana General, Hospital México.

Sdcrates Vargas Naranjo ", Médico Epidemiodlogo, Comision Técnica del
Cancer.

Tatiana Barrantes Solis "?, Médica Epidemidloga, Hospital San Vicente de
Paul.

Vilma Spencer Nelson ™" % A ‘Enfermera, Hospital Calderén Guardia.
Yancy Solano Chacén P* %4 Psicéloga Clinica, Hospital de las Mujeres Dr.
Adolfo Carit Eva.

Yolanda Eugenia Barboza Castro ™ P*S* A Nutricionista, Hospital México.

1 Se utilizaron las siguientes siglas en superindice para indicar en qué parte del proceso
participé cada colaborador(a): Induccidn para participar en el consenso: In (noviembre
y diciembre 2010; enero 2011). Primera Ronda de Consenso: PR (febrero, marzo, abril,
mayo y junio 2011). Segunda Ronda de Consenso: SR (agosto, setiembre y octubre 2011).
Validacion Presencial: P (noviembre 2011). Taller de validacion de la Calidad de Construccion
por AGREE II: A. (enero 2012).

para el Tratamiento del Cancer de Mama (versién abreviada)




Ana Maria Achio Méndez ™* ™R2 paciente de CA Mama.

Aylin Baltodono Gutiérrez VR ™R naciente de CA Mama.

Carmen Méndez Lara™vf" ™R paciente de CA Mama.

Cintia Solano Cantillo SP* ANASOV ' spopreviviente CA Mama.

Gilda Maria Marin M. "VRLTVR2 paciente de CA Mama.

lleana Ramos Villalobos °* ™R cuidadora.

Ligia Rojas Rojas €1 G2 TVRL, TVR2, FUNDESO g jyreviviente de CA Mama.
Marcia Vargas Marin "R TVR2 paciente de CA Mama.

Maria Elena Mora Vargas ©°% 02 VR2 sopreviviente de CA Mama.
Maria Eugenia Sanchez Montero ™®, paciente de CA Mama.

Maria Hernandez Lobo, Psicéloga, Area de Salud Heredia Cubujuqui.
Maribel Rojas Bolafios GD1, paciente con CA Mama.

Marta Kinderson Gutiérrez V*- ™R paciente de CA Mama.

Rosalba Vega Murillo ™ ™R2 naciente de CA Mama.

Seidy Araya Esquivel| 0% 6P2 ANASOVI ‘sohreviviente CA Mama.

Vera Cruz Chavarria ™®, paciente de CA Mama.

Xinia Rodriguez Escalante P 6D TVRL TVR2, FUNDESO gqhreviviente de CA Mama.
Yaneth Alfaro Bonilla ¢°?, sobreviviente de CA Mama.

Zaray Vargas Fernandez 6P 602 TVRLTVR2 c\jidadora.

Arturo Salazar, Jefe de Residentes de Medicina Interna-Pediatria, Wayne
State University/Detroit Medical Center, USA.

Ignacio Marin, Presidente Red Iberoamericana de GPC, Fundacién Enebro,
ESPANA.

Juan Carlos Vazquez Niebla, Especialista en Obstetricia y Ginecologia,
Epidemidlogo Clinico, Investigador agregado, Instituto Nacional de
Endocrinologia, La Habana, Cuba, Central America & Caribbean Branch of
the Iberoamerican Cochrane Centre.

Lila Umafia Solis, Pediatra Genetista Epidemidloga, Coordinadora del
Centro de Registro de Enfermedades Congénitas del INCIENSA.

Maria de la Paz Barboza Argliello, Pediatra Epidemidloga, Centro de
Registro de Enfermedades Congénitas del INCIENSA.

Romeo Humberto Montoya Acevedo, Médico Epidemidlogo, Consultor de
Enfermedades Trasmisibles y no Trasmisibles, OPS/OMS Costa Rica.
Ministerio de Salud Publica, mediante oficio DM-3128-2012, el 11 de mayo
de 2012.

2 Se utilizaron las siguientes siglas en superindice para indicar en qué parte del proceso
participaron las pacientes: Grupos de Discusion lera Sesion: GD1 (4 de octubre 2010).
Grupos de Discusion 2da: GD2 (sesién 20 de octubre 2010). Taller de Validaciéon de
Recomendaciones GPC CA Mama: TVR1 (5 de noviembre 2010). Taller de Validacién de
Recomendaciones GPC CA Mama: TVR2 (18 de noviembre 2010).




AUTORIZADO o . . Director de Desarrollo de
POR: Dr. José Miguel Rojas Hidalgo Servicios de Salud - CCSS
Dra. lleana Balmaceda Arias
Oficio # PE.17.697-12, del 18 de abril

de 2012

Presidenta
Ejecutiva - CCSS

FECHA DE

. 2012
EMISION:

PROXIMA

. 2015
REVISION:

Agradecemos a:
- La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y a la Comision

Interinstitucional de Evaluacion de Intervenciones para Cancer

de Mama (CEVICAMA) la ayuda recibida para la impresion de

esta guia.

- La Colaboracion Técnica de la Fundacién IHCAI and Central

America & Spanish Caribbean Branch of the Iberoamerican

Cochrane Centre and Cochrane Devoloping Countries Field.
OBSERVACIO- - Brian Alper Director Ejecutivo del comité editorial de Dynamed
NES: EBSCO Publishing Group.
La reproduccion gratuita de este material, con fines educativos y sin
fines de lucro, es permitida siempre y cuando se respete la propiedad
intelectual del documento.
No se permitird la reproduccién comercial del producto sin la autorizacién
de la CCSS, de la Gerencia Médica y de las organizaciones participantes.
Para facilitar la lectura y el acceso inmediato a las fuente de informacion
de esta GPC, se han incluido las citas de referencias bibliogréficas en el
pie de pagina.
Ramirez-Morera, A., Tristan-Lopez M., Landaverde-Recinos D., Arce-Lara
C., (2012). Guia de Préctica Clinica para el Tratamiento de Céncer de

Mama (versidn abreviada). San José: Costa Rica, CCSS.
ISNB #: 978-9930-9469-0-9

CITAR ESTE
DOCUMENTO
ASI:

El insumo fundamental de este documento fue desarrollado en el AAIP con la adaptacion de los siguien-
tes documentos:

Guia de Préctica Clinica Oncoguia de Catalufia (2008), Espafia.

EBM Breast Cancer Guideline. ID: ebm00543 (025.023). Duodecim Medical Publications, (2009), Finlandia.
Guideline: Management of Breast Cancer in Women 84 SIGN (2007), Escocia.

Evidences Summaries Breast Cancer treatment DynaMed (2010).

Evidences Summaries Breast Cancer Duodecim Medical Publications (2010), Finlandia.

American Joint Committee on Cancer Staging Handbook. 7th Edition. (AJCC,2010)

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™
2010).

Normas y Procedimientos para el tratamiento del Cancer en Costa Rica (2010).

Declaracion de intereses:

Tanto el Grupo de Desarrollo como el Consejo Editorial de esta publicacion declaran que no poseen
conflicto de interés alguno. Todos los participantes llenaron un formulario de “Declaracién de Intereses” los
cuales fueron analizados para la participacion en la construccion de esta GPC.

para el Tratamiento del Cancer de Mama (versién abreviada)




4

ALGORITMO 1. Tratamiento del cancer de
mama por estadio,

ALGORITMO 2. Tratamiento posquirurgico,

ALGORITMO 3. Quimioterapia primaria y cancer de mama
localmente avanzado,

ALGORITMO 4. Cancer de mama estadio metastdasico,
ALGORITMO 5. Radioterapia de cancer de mama,

ESTADIFICACION

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: ESTADIOS I al 1l
e Tiempos de espera para el tratamiento quirurgico
Carcinoma in situ

e Carcinoma lobulillar

e Carcinoma ductal in situ

Carcinoma infiltrante

e Tratamiento quirurgico

1. Tratamiento conservador

2.  Tumorectomia con técnicas oncopldsticas
3. Mastectomia

4. Cirugia de dreas ganglionares

Complicaciones posquirurgicas:

e Tratamiento médico

1. Tratamiento primario

2. Tratamiento del carcinoma de mama
localmente avanzado

3. Tratamiento adyuvante
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Riesgos de la radioterapia

Cancer de mama y embarazo

* Radioterapia

1. Carcinoma ductal in situ

2. Carcinoma lobulillar in situ

3. Carcinoma micro-invasor e infiltrante

e Tratamiento hormonal

e Quimioterapia para cdncer de mama metastdsico
e Tratamiento general

e Tratamiento en tumores con HER-2

e Tratamiento de determinadas localizaciones
de la enfermedad diseminada

e Tratamiento no recomendado

e Recidiva local

1. Recurrencia local después de un tratamiento
conservador

2. Recurrencia local después de una mastectomia
radical modificada

* Recidiva regional

* Recidiva general

Cancer de mama y terapia de reemplazo hormonal

Cancer de mama y apoyo psicoldgico
Cancer de mama y Consejo Nutricional
Cancer de mama y actividad fisica
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Objetivo:

Proporcionar recomendaciones sobre la mejor opcién terapéutica
para el tratamiento y seguimiento de mujeres con cancer de mama,
con la finalidad de incrementar su sobrevida.

Incluir recomendaciones e indicaciones para mujeres con cancer de
mama en situaciones como: embarazadas, en la pos-menopausia
que utilizan terapia de reemplazo hormonal, aspectos nutricionales,
actividad fisica y apoyo psicolégico.

Poblacion Diana:

Se contempla que las recomendaciones ofrecidas por esta Guia
de Practica Clinica (GPC) sean utilizadas en mujeres adultas
diagnosticadas con cancer de mama en estadios del | al IV.

Alcance (usuarios diana):

Esta GPC va dirigida atodoel personal de salud que ofrece tratamiento
y seguimiento a mujeres con cancer de mama, principalmente en los
hospitales de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Evidencias:

Se identificaron, entre los participantes de la construccién de la
GPC, algunas circunstancias relacionadas (escenarios clinicos) al
tratamiento de CA mama. Se formularon un total de 9 preguntas
clinicas, las que fueron elaboradas con el sistema PICO (paciente,
intervencidn, comparacion y resultado). Todo esto con el fin de dirigir
la busqueda sistematica de la evidencia.
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Preguntas Clinicas:

Se parte de la premisa que, para responder a las siguientes preguntas
clinicas, se utilizd la mejor evidencia que existe en relacién a:

1. ¢Cual es la mejor opcidn terapéutica en mujeres con cancer
de mama en estadios | al l1I?

2. ¢Cudl es la mejor opcidn terapéutica en mujeres con
enfermedad metastasica en estadio IV de cancer de mama?

3. ¢Cual es la mejor opcidn terapéutica en mujeres con recidiva
local, regional y general de cancer de mama?

4. ¢Cudles el seguimiento que se le debe dar a una mujer que ha
tenido cancer de mama?

5. ¢Cual es la mejor evidencia que existe sobre el tratamiento en
mujeres embarazadas con cancer de mama?

6. ¢Cual es la mejor evidencia que existe sobre el tratamiento
en mujeres con cancer de mama en la posmenopausia que
utilizan terapia de reemplazo hormonal?

7. ¢éCudl es la mejor evidencia que existe sobre el apoyo
psicolégico en mujeres con cancer de mama?

8. ¢Cudl es la mejor evidencia que existe sobre consejo
nutricional en mujeres con cancer de mama?

9. ¢Cudl es la mejor evidencia que existe sobre la actividad fisica
en mujeres con cancer de mama?

La busqueda de fuentes de GPC se realizd en: Guidelines International
Network (GIN); Metabuscador en Salud Excelencia Clinica; The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN); National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE); American Society of Clinical Oncology
(ASCO); Nacional Guidelines Clearinghouse. Y GPC de los siguientes
lugares: Finlandia, Nueva Zelanda, Canadd, Australia, Valencia,
Catalufia y publicaciones Institucionales. Ademas, tanto la busqueda
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de resimenes de evidencia, como de revisiones sistematicas y de
meta-analisis, se realizd mediante estrategias especificas en Pubmed
(gap de informacion de 2007-2011), Biblioteca Cochrane, Evidence in
Health and Social Care (NHS Evidence), Base de Datos Dynamed y Base
de Datos Duodecim Medical Publications. Después de revisar las GPC
identificadas, se seleccionaron aquellas que respondian mejor a las
preguntas clinicas planteadas y se evalué la calidad de construccién
por medio del Instrumento Appraisal of Guidelines Research &
Evaluation Il (AGREE II).

Para evaluar la calidad de la evidencia, la fuerza e importancia de
las recomendaciones se utilizaron los criterios propuestos por el
grupo Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

En total, se encontraron 1220 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), 72
revisiones sistematicas y 14 GPC relacionados con el tema. Después
de revisar los estudios identificados, se seleccionaron aquellos que
podrian responder mejor alas preguntas clinicas planteadas, en los que
se evalué la calidad de la evidencia que aportaban. Se seleccionaron 5
GPCy 114 articulos (estudios con distintos disefios) para completar la
actualizacién de la informacidn de las GPC adaptadas.

Los Criterios de Inclusién para la evidencia generada porlainvestigacion
en esta GPC fueron:

1- La evidencia que se desprende de las GPC seleccionadas,
con su respectiva busqueda de actualizacion de la misma.

2- Busqueda de evidencia para las preguntas de clinicas que
no fueron contempladas en las GPC seleccionadas.

3- Que fueran la mejor evidencia disponible y que en la
clasificacion GRADE, la calidad de evidencia fuera de Alta,
Moderada o Baja.
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Relevancia:

Laincidencia del cdncer mama ha mostrado un incremento en sus tasas
del 37% en el periodo comprendido entre 1995 y los ultimos afios en
Costa Rica. Respecto a la edad, la tasa de incidencia se incrementa en
forma importante a partir de los 50 afios. Su distribucién geografica
muestra una mayor concentracion en el Valle Central. Este tipo de
cancer es el que ocasiona mas muertes por todos los tipos de cancer
en las mujeres, presentandose 288 defunciones para el afio 2010.
Las tasas mas altas de mortalidad se han mantenido estables en los
ultimos diez afios y son mayores en los grupos de edad mas avanzada,
manteniendo el mismo patron geografico que muestra su incidencia3.

Recomendaciones:

Las recomendaciones se realizaron siguiendo el sistema GRADE
tomando en consideracion el balance entre beneficios y riesgos,
valores, preferencias y costos del el tratamiento para el cancer mama
y la calidad de la evidencia cientifica disponible sobre dicho efecto. Se
realizaron un total de 90 recomendaciones para los factores clinicos
considerados de forma individual.

Validacion:

Un grupo multidisciplinario de expertos validé las recomendaciones
mediante el método RAND/UCLA: “Using the Appropriateness Method
in Clinical Practice Guideline Development” (Delphi modificado), para
llegar a consenso. Para la primera ronda, se obtuvo un consenso
absoluto* para las recomendaciones entre el rago de 37% y 91%,

3 Tomado de: Ortiz, A. Normas y Procedimientos para el Tratamiento del Cancer en Costa
Rica. Actualizacién 2009. EPIDEMIOLOGIA. Situacién Actual del Cdncer en Costa Rica y
Tamizaje. Adactado de INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Unidad
Seguimiento de Indicadores de Salud, Registro Nacional de tumores 2012.

4 Entendiéndose “consenso absoluto” cuando el 100% de los colaboradores evaluaron la
recomendacion en la escala como apropiada (valores de 7 al 9).
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para las diferentes disciplinas. Para la segunda ronda, se obtuvo un
consenso absoluto para las recomendaciones entre el rango de 75% y
92%, para las diferentes disciplinas. En la reunion presencial, para las
90 recomendaciones se obtuvo un resultado del 97% aprobadas en
consenso absoluto y 3% en consenso por mayoria®. Ademas, durante
la entrega técnica se realizé una evaluacién con el instrumento AGREE
y se obtuvo una nota global del 94%, lo que significa que esta GPC es
adecuada para su uso.

Niveles de Evidencia GRADE®

Los niveles de Evidencia utilizados en esta GPC son los propuestos por
el grupo GRADE y se muestran a continuacion:

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien
Alta la estimacion de efecto.
® Varios estudios de alta calidad con resultados

@@@@ consistentes.
® En casos calificados: un estudio multicéntrico
grande de alta calidad.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar
la estimacidn de efecto estimado.

@@@O * Un estudio de alta calidad.
® Varios estudios con alguna limitacidn de calidad.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la
estimacion de efecto

@@OQ ® Uno o mas estudios con limitaciones severas.

Cualquier estimacién de efecto es incierta

Muy Baja * Por lo general basada en la opinién de expertos.
*® Solo con resultados de evidencias indirectas.
@OOO ®* Uno o mas estudios con muchas limitaciones
severas.

5 Entendiéndose “consenso por mayoria” cuando sélo un colaborador del grupo evalué la
recomendacioén en la escala como no apropiada o dudosa (valores de 1 al 6).

6 Tomado de: Author: Editors, (2008). EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence
GRADE. Article ID: ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Consultado
en 06, 01,2010 en http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli%3Deb&PRD_
TEMPLATE=ebmg.
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Elaboracion y Graduacion de la Fuerza de las Recomendaciones

Las recomendaciones para cada circunstancia se elaboraron segin un
método explicito basado en el sistema GRADE. Se utilizard la siguiente
tabla para la redaccion de las recomendaciones de acuerdo a la calidad

de la evidencia:

Tabla de expresiones usadas cuando se establece la evidencia de una

accion clinica’.

Efectiva

... es efectiva
... son las mas
efectivas

Algun efecto

Efecto similar

No efecto

Dafiino

Tiene efectos

secundarios
importantes

7  idem; 2008
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Parece ser
efectiva

... Parece
tener algun
efecto
...Parece
tener mas

efecto que...

... ambas
parecen ser
efectivas ...

...Parece
no tener
efectividad

...Parece ser
dafiino..

Parece
presentar
efectos

secundarios...
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Podria ser
efectiva

Puede tener
efectos limitados

Pueden ser
ambas efectivas...

... probablemente
no es efectiva ...
probablemente
no tiene efecto ...

Podria ser
danino...

Podria presentar
efectos
secundarios

Podria ser efectiva aunque
no hay prueba demostrada
en ECA

Parece tener efecto
limitado aunque no hay
prueba demostrada en ECA

... parece tener efecto
similar ... aunque no hay
prueba demostrada en ECA

Parece no tener efecto
..... aunque no hay prueba
demostrada en ECA

Parece ser daiiino...
aunque no hay prueba
demostrada en ECA

Parece presentar efectos
secundarios, aunque no

hay prueba demostrada

en ECA




Se gradud la fuerza de las recomendaciones en dos categorias:
recomendaciones fuertes y recomendaciones débiles; a favor o
en contra. Esta graduacion se realizé por medio de un consenso
de expertos con la metodologia de RAND/UCLA: “Using the
Appropriateness Method in Clinical Practice Guideline Development”
(Delphi modificado)®.

Se tomd en cuenta los siguientes factores para la graduacion de las
recomendaciones®:

Balance entre beneficios y riesgos

Calidad de la evidencia cientifica

Valores y preferencias

Costos

Presentacion de la calidad de la evidencia cientifica y la fuerza
de las recomendaciones

8 Tomado de: Fitch K., Bernstein S., Aguilar M. Et al. (2001). The RAND/UCLA Appropriateness
Method User’s Manual. RAND Europe. Consultado el 06, 01, 2010 en http://www.rand.org/
content/dam/rand/pubs/monograph_reports/ 2011/MR1269.pdf

9 Tomado y adaptado de: Alonso, P., Rotaeche, R., Etxeberria, A. (2007). Formulacién de
recomendaciones en Capitulo #7. Elaboracidon de Guias de Préctica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud. Manual Metodoldgico. Espafia. Consultado en 10, 23, 2008 en: http://
www.guiasalud.es/manual/general/copyright.html
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Representacion de la Calidad de la Evidencia Cientifica y de la Fuerza
de las Recomendaciones®®

Al finalizar el proceso de consenso cada recomendacién se obtuvo la
fuerza de la recomendacidn de acuerdo a la siguiente escala:

Calidad de la evidencia Ejemplos
cientifica

Meta-analisis de ECA’s o RS, Revisiones

Alta Sistematicas (RS) de ECA y Estudio Clinico
Aleatorizado (ECA)

Moderada Revisiones Sistemdaticas de estudios de Cohorte.

Baja Estudios Observacionales: transversales.

Muy baja Otro Tipo de Estudios

Consensos por Expertos. Se indica cuando el
Consenso de Expertos (E) 100% de los colaboradores validaron como apro-
piada la recomendacion.

Consenso de Guias de Practica
Clinica (CGPC).

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte a favor

Consensos por GPC anteriores

. . ., 1
de utilizar una intervencion T
Recomendacién débil a favor

). . Ny 29
de utilizar una intervencion
Recomendacién débil en con- 24
tra de utilizar una intervencion
Recomendacion fuerte en con- 14

tra de utilizar una intervencion

El orden de la informacién en la GPC de bolsillo es en los casos que
corresponda, de la siguiente manera: comentarios especificos sobre
el temay la recomendacién.

10 Modificado de Author: Editors, (2008). EBM Guidelines evidence summaries: Leves of
Evidence GRADE. Article ID: ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim.
Consultado en 06, 01, 2010 en http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_
artikkeli%3Deb&PRD_TEMPLATE=ebmg.
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Implicacién de las Pacientes en la GPC: metodologia cualitativa por
medio de la técnica de grupos focales y de discusidn.

El proceso de Implicacién de Pacientes en esta GPC se desarrolld
utilizando la modalidad de consulta del borrador de la misma. Esta
consulta del borrador tuvo como objetivo asegurar que los criterios y
las experiencias de las pacientes y/o mujeres facilitadoras de grupos
de apoyo de mujeres con cancer de mama, estuvieran presentes en el
trabajo del Grupo Desarrollador de la GPC.

El perfildelas mujeres participantes fue el siguiente: Mujeres con cancer
mama, ya sea en tratamiento o en remisidn; sin restriccion por edad;
que deseen y se comprometan a participar en el proceso; se incluyen
ademas los cuidadores(as) o profesionales que hayan trabajado en
grupos de mujeres con cancer de mama. El contacto de las mujeres
gue participaron en este proceso fue por medio de las fundaciones
FUNDESO y ANASOVI, el Grupo de Apoyo de Mujeres Mastectomizadas
del Hospital de las Mujeres Adolfo Carit, y el Grupo de Pacientes
Mastectomizadas del Hospital San Vicente de Paul de Heredia.

Evaluacién de construccion de la GPC:

Se evalud la calidad de construccién metodoldgica de ésta GPC
mediante el instrumento AGREE Il. El resultado para el AGREE Il de los
evaluadores internos (19 participantes) fue de: dominio 1: alcance y
objetivos 94%, dominio 2: participacion de los implicados 97%, dominio
3:rigor de la elaboracién 97%, dominio 4: claridad y presentacion 94%,
dominio 5 aplicabilidad 92%, dominio 6: independencia editorial 89%,
para una puntuacién de Evaluacién Global en 93,61%.

El resultado obtenido de los evaluadores externos fue de: dominio 1:
alcancey objetivos 96%, dominio 2: participacion de losimplicados 95%
dominio3:rigordelaelaboracién96%,dominio4:claridadypresentacion
95%, dominio 5 aplicabilidad 93%, dominio 6: independencia
editorial 100%, para una puntuacion de Evaluacién Global en 96%.
De acuerdo al criterio internacional de que una GPC debe obtener un
valor mayor de 60% en cada dominio en el instrumento AGREEII, los
resultados descritos muestran que ésta GPC es adecuada para su uso.
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Declaracion de Intereses:

Los colaboradores son un grupo de trabajo multidisciplinario
nombrado por el Consejo de Oncologia Institucional. Esta GPC no ha
contado con patrocinadores comerciales. Los autores, colaboradores,
miembros del panel de expertos y revisores externos declaran no
tener conflictos de intereses que pudieran modificar consciente o
inconscientemente los juicios que se emiten en esta GPC.

En lo referente al tratamiento farmacolégico oncoldgico se realizaron
modificacionesenelcontenidodelaGPCsugeridas porel Comité Central
de Farmacoterapia, ente asesor de la Gerencia Médica de la CCSS.

Actualizacion:

Se estima que la vigencia de esta GPC sea de 3 afios o un periodo
menor, si aparecen evidencias relevantes que modifiquen el grado
de la recomendacién del tratamiento para cdncer de mama. Tales
evidencias se identificaran por medio de sistemas de “push and
pull” de la evidencia cientifica disponible, a los cuales tienen acceso
los desarrolladores de ésta GPC. Este proceso se realizara mediante
la revision de la nueva informacion disponible que responda a las
preguntas clinicas. En la versidn electrénica se incluye un buzén
de sugerencias, para que los usuarios de la GPC puedan aportar
evidencias para actualizarla. La actualizacidn sera responsabilidad del
Proyecto de Fortalecimiento Atencion Integral del Cancer.
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ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

A-CME Ciclofosfamida, metotrexate y fluoruracilo luego de una
antraciclina.
A-->T Administracion secuencial.
AAIP Area de Atencidn Integral a las Personas.
AGREE Appraisal of Guidelines Research & Evaluation.
aPTD Porcentaje promedio de la dosis total.
aRDI Promedio de intensidad de dosis relativa.
ASCO American Society of Clinical Oncology.
AT Administracién concomitante.
BV Bevacizumab .
CA Cancer.
CAF Ciclofosfamida, doxorubicina y fluorouracil.
CGPC Consenso de Guias de Practica Clinica.
cGy Centi-Gray (unidad de radiacion).
CMF Ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo.
CMFT Ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo y tamoxifeno.
Co# Comentario.
Cr# Criterio.
D Docetaxel.
DCIS Carcinoma ductal in situ.
DIEP Colgajos microquirurgicos de vasos perforantes.
DOR Duracion media de la respuesta.
E Consenso de Expertos.
EBCTCG Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group.
ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados
EORTC Zt:ctii:) European Organisation for Research and Treatment of
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Abreviatura Significado

ER Receptor estrégenos.
FDA Food and Drug Administration.
FISH Hibridizacién por fluorescencia in situ.
G Gemcitabina.
GIN Guidelines International Network
GPC Guia de Practica Clinica
GRADE Gr.ading of Recommendations Assessment, Development and Evalu-
ation.
GT Gemcitabina mas paclitaxel.
Gy Gray (unidad de radiacién).
HAD The Hospital Anxiety and Depression .
HER2 Receptor de Factor de crecimiento humano 2
HR Hazard radio.
IC Intervalo de confianza.
IHC Inmunohistoquimica.
LCIS Carcinoma lobulillar in situ.

LH-RH Hormona liberadora de la hormona luteinizante.
LVEF Fraccidn de eyeccion de ventriculo izquierdo
MFT Metotrexate, fluorouracilo y tamoxifeno

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NHS Evidence in Health and Social Care
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NNH Numero necesario para hacer dafio
NNT Numero necesario a tratar
NR-# No Recomendacion y nimero respectivo.

NSABP Grupo Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project.

OR Odds Ratio.
(o} Sobrevida general.

PAAF Puncidn — aspiracion por aguja fina.
PET Tomografia por emision de positrones.
PFS Sobrevida libre de progresion.
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Abreviatura Significado

PICO Paciente, intervencion, comparacion y resultado.
PL Placebo.
PLD Doxorubicina liposomal pegilada.
PMRT Radioterapia posmastectomia.
R# Recomendacién y nimero respectivo
RA Riesgo absoluto.
Nombre de corporacion sin fines de lucro que desarrollé primera
RAND versién del método en 1980 (“Using the Appropriateness Method in
Clinical Practice Guideline Development”).
RM Resonancia magnética.
RR Riesgo relativo.
RS Revisién sistemdtica
SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines Network .
SMD Desviacion estandar.
SMM Sintimammography.
TAC Tomografia computarizada.
TRAM Colgajo del musculo recto abdominal.
TTF Tiempo medio para falla del tratamiento.
TTP Tiempo para progresion.
UCLA University of California, Los Angeles.
us Ultrasonido.
VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular.
Vs Versus.
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ALGORITMO 1. Tratamiento del cancer de mama por

Estadio 0

Mastectomia Cirugfa Conservadora
+ reconstruccion * + cirugfa plastica

£ ganglio centinela 3

+ hormonoterapia
Reseccion

sin
margenes
afectados

Ampliacion
margenes

Radioterapia
1 hormonoterapia

Radioterapia
(algoritmo 5)

+ ganglio centinela

Reseccion
margenes
afectados

estadio®,*?,

Estadio | Estadio Il al " .
Estadio 1B Estadio I11C Estadio IV
Cirugia Conservadora Tratamiento
+ cirugia plastica o mastectomia £ sistémico
reconstruccion + ganglio centinela > primario
Tratamiento Tratamiento

Quimioterapia primaria y
cancer de mama localmente
avanzado
(algoritmo 3)

metastasico
(algoritmo 4)

posquirtirgico
(algoritmo 2)

Mastectomia

+ reconstruccion

1 Preferiblemente inmediata.

2 Considerar de forma individualizada y multidisciplinaria el tiempo para realizar la
reconstruccion mamaria (inmediata vrs tardia).

* En caso de no poder realizar un procedimiento quirdirgico o médico en su centro de
trabajo debe referirse a la paciente a un centro con mayor nivel de resolutividad.

Si el ganglio centinela es positivo por metdstasis la paciente necesita diseccion axilar.
3 Véase el texto los criterios de indicacion.

11 Modificado de: Agéncia d’Avaluacid de TecnologiaiRecerca Médiques. CatSalut. Departament
de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada 2008). Guias de prdctica
clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama. Barcelona, Espafia. Consultado en http://

www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf

12 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer
de mama se encuentran bajo la politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la
prescripcion la dltima LOM actualizada.

24

para el Tratamiento del Cancer de Mama (version abreviada)




ALGORITMO 2. Tratamiento posquirurgico >4

Tratamiento
Posquirtrgico

Evaluar TMN

Analisis Patologico

Tratamiento

Hormonal Quimioterapia adyuvante
+ Trastuzumab adyuvante
+ Tratamiento Hormonal
) Considerar
Considerar

Quimioterapia +
Tratamiento Hormonal
adyuvante, segin
factores de riesgo.

Quimioterapia
adyuvante en caso de
Alto Riesgo 1

y
Luminal A* Luminal B* Luminal B*
HER2 (), RE (+), HER2 (-), RE (+), ) )
RP (+), Ki-67 <14% RP (+), Ki-67 >14% 6 REH(i ';2;;)('+) Triple Negativo
6 Bajo Grado, Alto Grado g
'

HER2 (+)
RE () RP ()

Quimioterapia
Quimioterapia adyuvante 2
+ Trastuzumab adyuvante

adyuvante 2

"\ (Ver algoritmo 5)

." Considerar Radioterapia v
.

RE: Receptor de Estrogeno.

RP: Receptor de Progesterona.

1 Valoracién Alto Riesgo: el panel de St Gallen acordé que los factores
que estaban a favor de la inclusion de la quimioterapia eran: grado alto
histologico, alta proliferacién medido por Ki-67, estatus bajo del
receptor hormonal, estatus HER2 (+), y estatus triple negativo en
carcinoma ductal invasor de formas usuales.

2 Considerar sélo observacién en estadio IA.

* Sugestivo de Luminal, ya que la definicion estricta se basa en una
prueba molecular.

13 Adaptado de: Goldhirsch, A., et al (2011). Strategies for subtypes dealing with the diversity
of breast cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary

Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of Oncology. Consultado el 15/11/2011 en

http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/8/1736.full.pdf+html.

14 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer
de mama se encuentran bajo la politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la
prescripcion la dltima LOM actualizada.
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ALGORITMO 3. Quimioterapia primaria y cancer de
mama localmente avanzado®>¢

BAG

- Histologia P -
_RH Quimioterapia
- HER2 Primaria !

Estudios de extension

Enfermedad Enfermedades

localmente avanzada >
liByllC

operable2 1A,
11B, 1Ay IIIB.

Considerar hormonoterapia
en casos seleccionados

No

Evaluacion Respuesta
Respuesta

respuesta

Considerar tratamiento
quirurgico local

Mastectomia
+
reconstruccién

Tratamiento
conservador

CONSIDERAR

Radioterapia
Si RH+ > Trat‘arynle_nto Qulmlo/terama Radioterapia
Hormonoterapia quirurgico 2alinea
Si HER 2+ - Trastuzumab
BAG: Biopsia por aguja gruesa m

tratamiento
posquirdrgico
hormonoterapia

1 Tipo de quimioterapia (véase texto): preferentemente secuencial A-T o
combinacién A-T.

2 Objetivo: tratamiento conservador.

3 Objetivo: operabilidad.

15 Modificado de: Agénciad’Avaluacid de TecnologiaiRecerca Médiques. CatSalut. Departament
de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada 2008). Guias de prdctica
clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama. Barcelona, Espafia. Consultado en http://
www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf

16 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer
de mama se encuentran bajo la politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la
prescripcion la dltima LOM actualizada.
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ALGORITMO 4. Cancer de mama estadio
metastdsico®’,*®

Enfermedad Metastasica

Considerar Cuidados
Paliativos (radioterapia,
cirugia paliativa)

RH+

4 cpac - RH-
Metastasis esquelética Metastasis visceral
<~
y/o Sintomatica y/o
M. visceral

hormonorefractaria
asintomatica

v v

Antiestrégenos previos No antiestrégenos HER 2 - HER 2 +
menos de 1 afio previos o mas de 1 afio
Posmenopausica Premenopéusic>>
N v A - - . — ——
— _— — _—
/ 2alinea: 1AL \ / 1A \ /Antiestrégenos 6 (" Quimioterapia ) /Qulmloterapla +/\
- antiestrogeno ablacién ovarica + I trastuzumab
\gosmenopiuslcay \/ Be! / \\\%7 ///}/ \7 o // \ /
‘ Considerar 2as lineas si hay progresion ‘
¢ A
T H
! Si hay progresién, considerar QT individualizada segtin QT posquirtirgica previa
H '

1 1A= inhibidores de la aromatasa

17 idem; 2008.

18 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer
de mama se encuentran bajo la politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la
prescripcidn la ultima LOM actualiza.
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ALGORITMO 5. Radioterapia de cancer de mama®,%

Tratamiento inicial

Tratamiento Cirugia Enfermedad

1 ) localmente Recidiva
conservador radical avanzada
v
! ! . Tratamiento Tratamiento
SipTl-20 SipTl-2y SipT3-40 general general
ganglios 1-3 ganglios ganglios
negativos positivos
- ™~ = TN
‘/ No \ / Valorar \‘ Radioterapia ‘/ Radioterapia \‘
. " " I
N \ p pare \_ O reirradiacion
S~ / - // + supraclavicular ~_ //
+axila 45-50 G

Afectacion

Ganglios 1-3 ganglios Ganglios

. No
X - ™ axilar Resecable
negativos positivos positivos 2 4 oluminos resecable
- S I an
yd ‘ / Mama + \ // Mama + \\ Cirugia Radioterapia
| Mama45-50Gy |/ consideraraxila¢ supraclavicular + 8 45-50 Gy
\\\7 7/// \ supraclavicular / \ BX"af 45-" 50 Gy T
- S ass0GY v
— - T~
/" Radioterapia |
\

e S

-~
<~

Resecable No
resecable
1En el caso de ganglio centinela (+) en mamaria debe valorarse la irradiacion de esta cadena.
\ / Completar \
( Cirugia )
\ / \ radloterapla /

19 idem; 2008.

20 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer

de mama se encuentran bajo la politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la
prescripcién la ultima LOM actualizada.
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Para esta version de bolsillo se han excluido los cuerpos de la evidencia
gue sustenta cada recomendacion, para la facilidad de trasporte del
lector. Se recomienda utilizar esta versién luego de haber leido la GPC
completa para el tratamiento de cancer de mama y consultarla ante
cualquier duda sobre la evidencia relacionada.
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Una vez confirmado el diagndstico de cancer de mama (CA mama)
se seguird con la clasificaciéon que se muestra en las siguientes tablas
para la agrupacién por estadios:

Definiciones del TNM??

El incremento del uso de terapia neoadyuvante en cancer de
mama y el impacto prondstico documentado de la extension de
la enfermedad post-neoadyuvancia y la respuesta al tratamiento,
garantizan definiciones claras de uso del prefijo “yp” y la respuesta a
la terapia. El uso de terapia neoadyuvante no cambia el estadio clinico
(pretratamiento).

En cuanto a las reglas de TNM, el estadio clinico es identificado con
el prefijo “c”. Ademds, el uso de la aspiracién con aguja fina (FNA)
y la biopsia del ganglio centinela antes de la terapia neoadyuvante,
se denotan con los subindices “f” y “sn”, respectivamente. Las
metdstasis nodales detectadas por FNA o por biopsia por aguja gruesa
(core biopsy) se clasifican como macrometastasis (N1) sin importar
el tamafo del foco tumoral en el espécimen patoldgico final. Por
ejemplo, si antes de la terapia sistémica neoadyuvante, un paciente
no tiene nddulos palpables pero tiene una biopsia FNA guiada por
ultrasonido de un ganglio linfatico axilar que es positivo, el paciente
sera categorizado como cN1 (f) para su estadio clinico (pretratamiento),
y serd considerado como estadio IlA. Igualmente, si la paciente tiene
un ganglio centinela positivo identificado previo a la terapia sistémica
neoadyuvante, la paciente sera categorizada como cN1 (sn) (Estadio
I1A).

21 Tomado de: AJCC (2010). American Joint Committee on Cancer CANCER STAGING
HANDBOOK. 7th Edition. Chicago: BOARD.pp: 438-443. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.cancerstaging.org/products/ajccproducts.html

22 TNM: Tumor, ganglio, metdstasis.
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Segun las reglas del TNM, con la ausencia de evaluacion patolégica de
T (remocion del tumor primario), la evaluacién microscépica de los
ganglios antes de la terapia neoadyuvante es todavia clasificada como

“_n

clinica “c”.

Tumor primario (T)

La clasificaciéon T del tumor primario es la misma a pesar de si es
basada en criterios clinicos, patoldgicos o ambos. El tamano debe ser
medido al milimetro. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o
ligeramente mayor que el corte para una determinada clasificacién
T, se recomienda que el tamafo sea redondeado al milimetro mas
cercano al corte. Por ejemplo, un tamafio reportado en 1.1 mm.
se reporta como 1 mm., o un tamafio de 2.01 cm. se reporta como
2.0 cm. La designacidon debe hacerse con el subindice “c” o “p” para
indicar si la clasificacion T fue determinada por medidas clinicas
(examen fisico o radiolégico) o medidas patoldgicas, respectivamente.
En general, la determinacidon patoldgica debe tener prioridad sobre las
determinaciones clinicas del tamafio de T.

TX Tumor primario no puede ser valorado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

Enfermedad de Paget del pezdn NO se asocia con carcinoma invasivo
y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario
subyacente. Los carcinomas en el parénquima que se asocian con

Tis (Paget . . x
(Paget) enfermedad de Paget se categorizan basandose en el tamafio y
caracteristicas de la enfermedad del parénquima, a pesar de que la
presencia de enfermedad de Paget debe ser notada.
T1 Tumor £ 20 mm en su dimensién mas grande.
T1 mi Tumor £ 1 mm en su dimensién mas grande.
Tla Tumor >1 mm pero <5 mm en su dimensidon mas grande.
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Tlb Tumor >5 mm pero £ 10 mm en su dimensidn mas grande.

Tic Tumor >10 mm pero < 20 mm en su dimensién mas grande.
T2 Tumor >20 mm pero < 50 mm en su dimensidon mas grande.
T3 Tumor >50 mm en su dimensidn mas grande.

Tumor de cualquier tamafio con extensidn directa a la pared toracica

T4 . L. . .
y/o a la piel (ulceracién o nédulos en piel).

Nota: Invasion de la dermis solamente no clasifica como T4.

Extensidn a pared tordcica, sin incluir solamente adherencia o

T4a . L ,
invasion de musculos pectorales.
Ulceracidn y/o nodulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo
T4b peau d’orange) de la piel, que no cumplan los criterios de carcinoma
inflamatorio.
Tac Tday T4b
T4d Carcinoma inflamatorio (ver “Reglas de Clasificacion)

Postratamiento ypT

La T clinica (pretratamiento) serd definida por hallazgos clinicos y
radiograficos, mientras que la T “y” patoldgica (postratamiento, ypT)
serad determinada por el tamafio patolégico y la extension. El ypT serd
medido como el foco tnico mayor de tumor invasivo, con el modificador
“m” indicando focos multiples. La medida del foco tumoral mayor no

debe incluir areas de fibrosis dentro del lecho tumoral.

La inclusién de informacidn adicional en el reporte de patologia, como
la distancia sobre la cual los focos tumorales se extendian, el nimero
de focos tumorales presentes, o el nimero de bloques en que aparece
el tumor, pueden ayudar al clinico en la estimacion de la extensidon
de la enfermedad. Una comparacién de la celularidad en la biopsia
inicial, con la del espécimen postratamiento también puede ayudar en
la valoracién de la respuesta.

Nota: Si un cancer se habia clasificado como inflamatorio antes de la quimioterapia
neoadyuvante, la paciente serd designada con cancer de mama inflamatorio todo el tiempo,
aun si la paciente tiene resolucion completa de los hallazgos inflamatorios.
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Clinica

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos (ej. previamente

NX .
removidos).

NO No hay metastasis en ganglios regionales.

N1 Metastasis méviles a nivel ipsilateral |, Il ganglios linfaticos axilares.
Metastasis en nivel ipsilateral |, Il ganglios linfaticos axilares que son

N2 clinicamente fijos o conglomerados (matted), o en ganglios mamarios
internos ipsilaterales clinicamente detectados* en ausencia de
metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes.

N2a Metastasis en nivel ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares fijos

unos a otros (conglomerados) o a otras estructuras.

Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales
N2b detectados clinicamente* y en la ausencia de metastasis en ganglios
linfaticos axilares clinicamente evidentes.

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular ipsilateral (nivel Il
axilar) con o sin involucramiento de ganglios axilares de nivel |, Il; o
en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente*

N3 (o . ) . . )
con metastasis en ganglios axilares nivel |, Il clinicamente evidentes;
0 metdastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con
o sin involucramiento de ganglios mamarios internos o axilares.

N3a Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales.

N3b Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales y ganglios lin-
faticos axilares.

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

*  Nota: “Clinicamente detectado” se define como detectado por estudios de imdgenes
(excluyendo linfoscintigrafia) o por examen clinico y con caracteristicas altamente
sospechosas de malignidad o una presunta macrometdstasis patolégica basado en biopsia
por aspiracion con aguja fina con examen citolégico. La confirmacion de enfermedad
metastasica detectada clinicamente por aspiracidn con aguja fina sin biopsia por escision es
designada con el sufijo (f), por ejemplo, cN3a(f). La biopsia excisional de un ganglio linfatico
o biopsia del ganglio centinela, en la ausencia de asignacion de pT, es clasificado como
N clinico, por ejemplo, cN1. La informacidn relacionada con la confirmacién del estatus
ganglionar sera designada segun factores especificos del sitio, como clinica, aspiracion
por aguja fina, biopsia por aguja gruesa (core biopsy), o biopsia de ganglio centinela. La
clasificacion patoldgica (pN) se usa para escision o biopsia del ganglio centinela solo en
conjuncion con la asignacion de T patoldgica.
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pNX

pNO

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados
(previamente removidos o no fueron removidos para estudios
patoldgicos).

No hay metastasis de ganglios regionales identificados histoldgi-
camente.

Nota: Grupos de células tumorales aisladas (ITC) son definidas como agrupaciones pequefias
de células no mayores de 0.2 mm, o células tumorales Unicas, o un grupo de menos de 200
células en una sola seccion histolégica. Los ITCs pueden ser detectados por histologia de
rutina o por métodos inmunohistoquimicos (IHC). Los ganglios que sélo contienen ITCs son
excluidos del conteo total de ganglios positivos para propdsitos de la clasificacion N, pero
debe ser incluido en el nimero total de ganglios evaluados.

PNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi

pN1la

pN1b

pNlc
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No hay metastasis histoldgicas en ganglios linfaticos regionales,
IHC negativa.

Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) no mayores
de 0.2mm (detectados por H&E o por IHC incluyendo ITC).

No hay metastasis histolégicas en ganglios linfaticos regionales,
hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).

Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR)** pero no hay metastasis
detectadas por histologia o por IHC en ganglios linfaticos region-
ales.

Micrometastasis; o metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares,
y/o en ganglios de cadena mamaria interna con metastasis de-
tectadas por biopsia de ganglio centinela, pero no detectados
clinicamente. ***

Micrometdéstasis (mayores de 0.2 mm. y/o mds de 200 células,
pero ninguna mayor de 2.0 mm.).

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una me-
tastasis mayor de 2.0 mm.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por biopsia del ganglio centinela pero
no clinicamente detectadas. ***

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamari-
0s internos con micrometdastasis o macrometastasis detectados
por biopsia del ganglio centinela, pero no detectados clinicamente.
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Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
pN2 mamarios internos clinicamente detectados ***, en ausencia de
metastasis en ganglios axilares.

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito

pN2a tumoral mayor de 2.0 mm).

Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente detectados

N2b . . R . .
P **%* en ausencia de metdstasis en ganglios axilares.

Metastasis en diez o mas ganglios axilares, o ganglios
infraclaviculares (nivel Il axilar), o en ganglios mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente**** en presencia de uno o
mas ganglios axilares positivos de nivel |, Il; 0 en mas de tres ganglios
axilares y en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por biopsia de ganglio centinela pero
no detectados clinicamente***; o en ganglios supraclaviculares
ipsilaterales.

pN3

Metastasis en diez o mds ganglios axilares (al menos un
pN3a depdsito tumoral mayor de 2.0 mm); o metastasis en ganglios
infraclaviculares (ganglios axilares nivel Ill).

Metastasis clinicamente detectadas**** en ganglios mamarios
internos ipsilaterales en presencia de uno o mas ganglios
linfaticos axilares positivos; o en mas de tres ganglios linfaticos

N3b . . . . P
P axilares y en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectados por biopsia de ganglio centinela pero
no clinicamente detectados. ***
pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

Notas: * La clasificacion estad basada en la diseccidn de ganglios linfaticos axilares con o sin biopsia
de ganglio centinela. Clasificacion basada exclusivamente en biopsia de ganglio centinela
sin diseccion de ganglios axilares subsecuente es designada como (sn) por “sentinel node”
(ganglio centinela), por ejemplo, pNO (sn).

** RT-PCR: reaccion reversa de cadena polimerasa/transcriptasa

*** “No clinicamente detectado” se define como no detectado por estudios de imdagenes
(excluyendo linfoscintigrafia) o no detectado por examen clinico.

***x “Clinicamente detectado” se define como detectado por estudios de imagenes (excluyendo
linfoscintigrafia) o por examen clinico y con caracteristicas altamente sospechosas de
malignidad o presuntas macrometastasis patoldgicas basadas en biopsia por aspiracién con
aguja fina con examen citolégico.
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Postratamiento ypN

“N” postratamiento debe ser evaluada segun los métodos
clinicos N pretratamiento mencionados arriba. El modificador
“sn” es usado solo si la evaluacién del ganglio centinela se
llevd a cabo luego del tratamiento. Si no hay subindice, se
asume que la evaluacion del ganglio axilar fue por diseccion
de ganglio axilar (“axillary node dissection - AND).

La clasificacion X sera utilizada (ypNX) si no se desarrollé SN yp
postratamiento ni AND.

Las categorias N son las mismas que las utilizadas para pN.

Metastasis distantes (M)

MO No hay evidencia clinica ni radiolégica de metastasis a distancia.

No hay evidencia clinica ni radiolégica de metdstasis a
distancia, pero hay depésitos de células tumorales detectadas

cMO(i+) molecularmente o microscépicamente en sangre, médula dsea u
otros tejidos ganglionares no regionales, que no son mayores de
0.2 mm en una paciente sin sintomas ni signos de metastasis.

Metastasis a distancia detectables, por medios clasicos clinicos o

M1 radiograficos y/o histolégicamente confirmado mayor de 0.2 mm.

Clasificacidon postratamiento ypM:

La categoria M para pacientes tratados con terapia neoadyuvante es
la categoria asignada en el estadio clinico, previo al inicio de la terapia
neoadyuvante. La identificacién de las metastasis a distancia luego del
inicio de la terapia en los casos en que la evaluacidn preterapia no
mostré metastasis, se considera como progresién de la enfermedad. Si
se designd a una paciente con metastasis distantes detectables (M1)
antes de quimioterapia, la paciente siempre sera designada como M1.

36

para el Tratamiento del Cancer de Mama (versién abreviada)




Estadiaje Anatémico / Grupos Pronésticos

EstadioO Tis NO MO
Estadio IA T1*NOMO
. TO N1mi MO
Estadio IB T1 * Nimi MO
TO N1** MO
Estadio IIA T1* N1 ** MO0
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB T3 NO MO
TO N2 MO
T1* N2 MO
Estadio IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadio IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV CualquierT, CualquierN M1
Notas:

*T1 incluye T1mi.

** Tumores TO y T1 con micrometastasis nodales sélo se excluyen del Estadio IIA y se clasifican
como Estadio IB.

¢ MO incluyen MO(i+)

¢ Ladesignacién pMO no es valida, cualquier MO debe ser clinica.

*  Siuna paciente se presenta como M1 previo a la terapia neoadyuvante sistémica, el estadio
se considera Estadio IV y continta siendo Estadio IV a pesar de la respuesta a la terapia
neoadyuvante.

* Ladesignacion del estadio puede cambiarse si estudios de imagenes postquirurgicas revelan
la presencia de metdstasis a distancia, los estudios se llevan a cabo dentro de los 4 meses
del diagndstico en la ausencia de progresion de la enfermedad y que la paciente no haya
recibido terapia neoadyuvante.

* Laterapia postneoadyuvante se designa con los prefijos “yc” o “yp”. No se asigna un estadio
si existe una respuesta patoldgica completa (CR) a la terapia neoadyuvante, por ejemplo,
ypTOypNOcMO.
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Andlisis Patolégico

Como se ha mencionado anteriormente, algunas de las caracteristicas
tumorales evaluadas en el ejemplar patoldgico para estadiaje, incluyen
tamano tumoral, tipo histoldgico, presencia o no de ganglios linfaticos,
invasion linfatica, grado o diferenciaciéon del tumor. Ademads, para
efectos de prondstico y tratamiento, es importante definir los subtipos
moleculares de cancer de mama. Esta division molecular puede
sugerirse por medio de un andlisis inmunohistoquimico, donde se
evaltan los receptores hormonales estrégenos y progesterona (ER/
PR), la sobre-expresion o amplificacion del gen HER2 y el indice de
proliferacion celular ki-672.

Los subtipos luminal se forman de las hormonas que expresan los
receptores de los canceres de mama y tienen patrones de expresion
qgue recuerdan el componente epitelial luminal de la mama. Dentro
del grupo luminal hay al menos dos subtipos, luminal A y luminal B.
Aunque ambos son receptor de la hormona que expresa, estos dos
subtipos luminal tienen caracteristicas distintivas. Luminal A tiene, en
general, mayor expresién de genes relacionados con ER y una menor
expresion de los genes proliferativos que el luminal B, El luminal B
puede tener expresion asociada de la proteina HER 2.

El factor del receptor del crecimiento epidérmico humano 2 (HER2): El
HER2 es una proteina transmembrana de la familia de los receptores
de factores de crecimiento. Su sobre-expresion o amplificacion esta
asociada a un indice de proliferacidon alto, alto grado histoldgico,
asociado a ausencia de receptores hormonales y aumento en el riesgo
de recaida®. El subtipo HER2-matriz se refiere al grupo mas grande

23 Tomado de Moore A., Appelbaum F., (2010). American Society of Clincal Oncology Self
Assessment Program. Second edition, pp121-124. Consultado en 07, 10, 2010 en https://
www.aace.com/education/cme/asap

24 Tomado de Brenton J., Carey L., Ahmed A., (2005). Molecular Classification and Molecular
Forecasting. Journal of Clinic Oncology, 23, 7350-7360. Consultado el 15/11/2011 en http://
www.experts.scival.com/reachnc/pubDetail.asp?t=pm&id=28344454000&n=Lisa+A+Carey
&u_id=5001213
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de los receptores hormonales negativos (bajo expresion de la ER vy
de genes relacionados con la matriz) los tumores identificados por la
expresion génica®.

El Ki-67 es un indice de marcaje, un marcador de proliferacién celular,
es el medio para la identificacién de subtipos de tumores, ayuda en
diferenciar entre Luminal A y Luminal B?.

En resumen y para efectos de esta guia se clasifican como:

“Luminal A”: ER/PR+, Her2- and Ki67 < 14%.

“Luminal B”: ER/PR+, Her2- and Ki67 > 14%.

“Luminal Her2”: (Her2+ and ER/PR+), Her2 (Her2+, ER- and
PR-).

“Triple Negativo”; Basaloide y no Basaloide: (HER 2 -, ER/PR
).

25 Tomado de Moore A., Appelbaum F., (2010). American Society of Clinical Oncology Self
Assessment Program. Second edition, pp121-124. Consultado en 07, 10, 2010 en https://
www.aace.com/education/cme/asap

26 Tomado de Brenton J., Carey L., Ahmed A., (2005). Molecular Classification and Molecular
Forecasting. Journal of Clinic Oncology, 23, 7350-7360. Consultado el 15/11/2011 en http://
www.experts.scival.com/reachnc/pubDetail.asp?t=pm&id=28344454000&n=Lisa+A+Carey
&u_id=5001213

27 Tomado de: Goldhirsch, A., et al (2011). Strategies for subtypes dealing with the diversity
of breast cancer: highlights of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of Oncology. Consultado el 15/11/2011 en
http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/8/1736.full.pdf+html.
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El cancer de mama puede dividirse en dos grupos: el carcinoma
intraductal, en el cual el crecimiento de las células neoplasicas
esta confinado al ductus y no se constata invasidén del estroma; y el
carcinoma infiltrante, en el cual ya hay invasién del estroma y por eso
existe el riesgo de metastasis a nivel de los ganglios axilares y al resto
de d6rganos.

e Tiempos de espera para el tratamiento quirtirgico

Se recomienda en mujeres con diagndstico de
cancer de mama operable, recibir la cirugia antes
de 4 semanas desde el momento de su diagndstico
definitivo. [E] Recomendacion débil a favor de
utilizarla. (21")

e Carcinoma lobulillar

El carcinoma lobulillar in situ se considera actualmente no sélo un
marcador de riesgo de aparicion de cancer de mama (en cualquier
cuadrante y en ambas mamas, independientemente de ddénde se
haya identificado la lesidn), sino que también se considera una lesién
preneoplasica. El riesgo global de padecer cancer de mama es de un
21% a los 15 afios, tanto en forma de carcinoma lobulillar infiltrante
como ductal infiltrante, pero las histologias de los carcinomas
infiltrantes son de buen prondstico y, por eso, es excepcional que
ocasionen la muerte. CGPC
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Se recomienda en mujeres pre y posmenopausicas
con carcinoma lobulillar in situ, realizar en forma
individualizada: observaciéon con o sin tamoxifeno
0 en ciertas circunstancias mastectomia bilateral
reconstruccion. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (11")

La administracién de tamoxifeno podria reducir el riesgo de aparicion
de lesiones malignas en pacientes con factores de riesgo alto.

Se recomienda en mujeres con factores de riesgo
alto de cancer de mama, la administracion de
tamoxifeno durante un periodo de cinco aios, ya
que es efectivo en disminuir el riesgo de cancer
de mama invasivo y la recurrencia de tumores ER-
positivos. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

e Carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ se caracteriza por la proliferacion de
células epiteliales malignas dentro del sistema ductolobulillar, sin
gue se observe invasién del estroma en el estudio rutinario mediante
microscopio éptico. El carcinomaductalinsitu puede presentarse como
un nddulo palpable o como una lesién no palpable detectada a través
de mamografia, habitualmente en forma de microcalcificaciones. El
nddulo palpable es una entidad poco frecuente que habitualmente no
se puede distinguir del carcinoma infiltrante. Era la presentacion clinica
mas frecuente antes de la generalizacién del uso de la mamografia
como método de diagnéstico precoz. En la actualidad, la presentacién
mas frecuente es la no palpable, a causa del incremento del uso de la
mamografia y la puesta en marcha de programas de cribaje.
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Se recomienda, en mujeres con carcinoma
ductal in situ, realizar la resecciéon de la lesién,
radioterapia en caso de cirugia conservadora, ya
que es efectiva en reducir el riesgo de recurrencia
invasiva o no invasiva, en la mama ipsilateral.
Considerar la utilizacion de tamoxifeno en
pacientes con receptores hormonales positivos. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11")

Durante muchos afios la mastectomia era el tratamiento de eleccion,
ya que la exéresis quirurgica de la lesion tenia un alto porcentaje
de recidiva local. Sin embargo, diversos estudios aleatorizados han
mostrado que el porcentaje de recidiva local disminuye de forma
significativa cuando la radioterapia se afiade a la tumorectomia.

El factor de prondstico mas importante de recidiva local es el margen
libre de reseccidn. Asi, se considera que margenes invadidos estan
ligados a un alto porcentaje de recidiva. La recidiva en el 50% de las
ocasiones es en forma de carcinoma intraductal, que no tiene que
afectar al pronéstico de la paciente; pero en el otro 50%, la recidiva es
en forma de carcinoma infiltrante.

Por concepto, la diseccidn axilar no esta indicada en el carcinoma
in situ, dado que una lesién intraluminal no puede haber invadido
el espacio linfatico. Aun asi, en torno a un 5% de ganglios axilares
tienen metastasis por carcinoma en los carcinomas in situ de mama,
seguramente debido a focos de infiltracion no detectados en el
estudio anatomopatoldgico. Por lo tanto, esta justificado el estudio
de la axila mediante ganglio centinela en los casos de carcinoma in situ
extensos (mas de 4 cm) y/o de alto grado, donde las probabilidades de
afectacion axilar son las mas altas (ver Diseccion del ganglio centinela).
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Se recomienda, en mujeres con carcinoma in situ
extenso (mas de 4 cm) y/o de alto grado, considerar
el estudio de la axila mediante ganglio centinela, ya
que podria ayudar en la deteccion de una posible
metastasis. [E] Recomendacién débil a favor de
utilizarla. (21")

El tratamiento posquirdrgico con tamoxifeno se debe considerar a la
hora de evitar tanto la recidiva local como la aparicidon de un cancer
contra lateral, ya que ha demostrado reducir el porcentaje de recidiva
local, pero no mejora la supervivencia en pacientes con sobreexpresién
o amplificacidon de HER®. Esta decision debe tomarse de acuerdo con
la paciente y con una valoracidn de los riesgos y beneficios, teniendo
en cuenta el buen prondstico de la enfermedad. CGPC

Se recomienda informar a las mujeres con
carcinoma ductal in situ de la opcion de cirugia
*+ radioterapia dependiendo del tipo de cirugia
realizada, seguida de tamoxifeno por 5 afos en caso
de tener receptores hormonales positivos, ya que el
tamoxifeno disminuye la recidiva local y la aparicién
de un cancer contra lateral [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

Carcinoma infiltrante

¢ Tratamiento quiruargico

1. Tratamiento conservador

Los diversos estudios aleatorizados que comparan la mastectomia
radical modificada (extirpacién de la glandula mamaria y vaciado
axilar) con el tratamiento conservador (exéresis de la lesion mamaria

28 Tomado de: Fisher B., (1999). Highlights from recent National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project studies in the treatment and prevention of breast cancer. CA: a Cancer
journal for Clinicians. Consultado el 07, 10, 2010 en http://caonline.amcancersoc.org/cgi/
reprint/49/3/159.
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con margenes no afectados, linfadenectomia axilar y radioterapia) han
mostrado que éste ultimo es el tratamiento de eleccidn en cualquier
estadio de la enfermedad. Las indicaciones dependen de la relacién
entre el tamafo del tumor y el volumen de la mama. La mama,
después de una tumorectomia, tiene que quedar estéticamente
correcta. La tumorectomia se obtendra con un margen de seguridad
de, como minimo, 1 mm (microscépico).

Se recomienda, en mujeres con carcinoma
infiltrante, la cirugia conservadora (con margenes
no afectados), la biopsia de ganglio centinela y/o
linfadenectomia axilar y la radioterapia, ya que su
efectividad es similar en cuanto a la disminucion
del riesgo anual de recurrencia en comparacion
con la mastectomia radical modificada. [E]

Recomendacioén fuerte a favor de utilizarla. (11")

2. Tumorectomia con técnicas oncopldsticas

En los casos en que no se pueda realizar un tratamiento conservador
convencional, se valorara la oportunidad de conservar la mama con
ayuda de técnicas de cirugia plastica (oncoplasticas). En esta situacion,
es necesaria una estrecha colaboracién entre el radidlogo, el oncdlogo,
el anatomopatédlogo, radioterapeuta y el cirujano plastico. La finalidad
de la cirugia oncoplastica es facilitar la conservacién de la mama
en los casos en que se tenga que practicar una tumorectomia muy
amplia o una hemimastectomia. Estas técnicas obtienen resultados
estéticos superiores a la mastectomia con reconstruccién inmediata
con una menor morbilidad. El criterio oncoldgico es el que prevalece,
con el que se busca la exéresis del tumor con amplios margenes de
seguridad. La pérdida de volumen generada se corrige con técnicas
de cirugia plastica. Estas técnicas comprenden patrones de reduccidn
mamaria, remodelacion de la mama, colgajo del musculo dorsal o del
recto abdominal. Posteriormente, se debera administrar radioterapia
a la mama restante siguiendo las mismas indicaciones del tratamiento
conservador.
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3. Mastectomia

Laindicacién de la mastectomia ha quedado limitada, con el paso de los
afos, a un nimero cada vez menor de situaciones. Con el conocimiento
del hecho que la mastectomia no representa una ventaja con respecto
a la supervivencia o el control local de la enfermedad, su indicacién
esta limitada a los casos en que los tratamientos no han permitido
controlar la enfermedad o a los casos en que la reconstruccion
mamaria significaria un riesgo para la vida de la paciente.

3.1 Mastectomia con reconstruccion inmediata

Cuandose opte porlamastectomia, se puede plantearlareconstrucciéon
inmediata, con el objetivo de disminuir el impacto psicoldgico. Estas
situaciones estan representadas por tumores que comprometen un
volumen muy importante de la glandula mamaria, bien sea por su
relacion entre el tamafio del tumor y el volumen de la mama o bien
por ser multicéntricos, y otras indicaciones como la posibilidad de
evitar, en principio, la radioterapia, el dificil control radiolégico o el
deseo de la mujer; en otras ocasiones, por afectacion de la piel o por
compromiso del complejo areola-pezén.

Los métodos de reconstrucciéon mas utilizados son el colgajo del
musculo recto abdominal (TRAM), los expansores mamarios, el
colgajo del musculo dorsal ancho y los colgajos microquirurgicos de
vasos perforantes (DIEP). Si se prevé un tratamiento con radioterapia,
debe remarcarse que los expansores provocan dificultades técnicas
para la realizacién de este tratamiento.

3.2 Reconstruccion mamaria diferida

No hay ningin tipo de contraindicacion relacionada con el
estadio del cadncer para indicar una reconstruccién mamaria. Las
contraindicaciones estan relacionadas con la edad o con la enfermedad
de base de la paciente. No hay un periodo de tiempo definido después
del tratamiento primario para que se pueda practicar la reconstrucciéon
mamaria. El tipo de técnica que se debe utilizar dependera de cada
caso, y varia desde la colocacidon de un expansor y posteriormente una
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protesis de silicona, la utilizacidon de un colgajo abdominal o técnicas
mixtas que combinan la proétesis de silicona con el colgajo de dorsal®.
CGPC

Se recomienda que en los casos en que no fue
posible hacer la reconstruccion mamaria inmediata
hacerla de forma diferida. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes indicaron que es
siempre importante que el profesional de la salud le brinde a la paciente la
opcion de la reconstruccion diferida posterior a la mastectomia, con el fin de
minimizar el esperable impacto emocional de la tltima intervencion. Ademds,
las pacientes recomiendan la reconstruccion diferida, con el fin de que la
paciente se haya recuperado fisica y psicoldgicamente de los tratamientos a
los deben ser sometidas.

4. Cirugia de dreas ganglionares

La diseminacién de enfermedad metastdsica a los ganglios axilares es
el indicador prondstico mas significativo y se utiliza como uno de los
mayores determinantes de la terapia adyuvante sistémica apropiada.
La cirugia axilar es necesaria para adecuar el estadio y el tratamiento
del cdncer de mama invasivo. El “vaciado ganglionar” también
se utiliza para tratar la enfermedad metastasica, removiéndolo
quirdrgicamente de la axila afectada®.

4.1. Diseccion del ganglio centinela

En los ultimos afios, la técnica del ganglio centinela se ha presentado
como una opcion valida frente a la diseccion axilar. Este abordaje de la
axila puede acompafiar tanto la mastectomia como la tumorectomia.
La diseccidn axilar completa no esta exenta de falsos negativos y
comporta una morbilidad importante.

29 Tomado de: NCCN (2010). Practice Guidelines in Oncology-: Breast Cancer. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast.pdf.

30 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.
pp. 8. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.
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La diseccidn del ganglio centinela, que tiene un alto valor predictivo
negativo, se encuentra indicada en tumores de hasta 3 cm. Con
ciertos criterios de exclusidn, segun el consenso espafiol en Salamanca
y Valencia (2001) y el de Filadelfia en EEUU, (2001), que son: cirugia
axilar o mamaria reciente, radioterapia o quimioterapia previa,
multicentricidad y multifocalidad tumoral.

La morbilidad posoperatoria del ganglio centinela es muy inferior a
la de la linfadenectomia. La tasa de falsos negativos en centros con
experiencia se sitla por debajo del 5%, pero todavia estd por definir el
valor real del ganglio centinela en la cadena mamaria interna (aunque
han aparecido casos con afectacién metastdsica exclusiva en esta
localizacién). La alternativa al ganglio centinela es la realizacion de
la linfadenectomia axilar, pero dentro de los parametros referidos
(tumores menores de 3 cm) no se tiene que considerar como
una mejor opcién, ya que también presenta falsos negativos y la
morbilidad posquirudrgica puede provocar discapacidades duraderas.

Se recomienda realizar la técnica del ganglio
centinela en pacientes con carcinomas infiltrantes
T1y T2 y sin ganglios clinicamente sospechosos, ya
que parece reducir las complicaciones asociadas
con la diseccion completa de los ganglios linfaticos
axilares. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

En la reuniéon de consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio
centinela en el cancer de mama, realizada en Murcia el 24 de
noviembre de 2006 y presentada, bajo los auspicios de la Sociedad
Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria, en Madrid el 2 de marzo
del 2008, se aceptan los criterios que se presentan a continuacién
para la realizacidon de la mencionada técnica:
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Criterios de indicacion de la biopsia selectiva del ganglio
centinela®

Carcinomas infiltrantes de hasta 3 cm de diametro (aceptable en
1 pacientes T2 con axila negativa, clinica y ecograficamente, con o
sin puncion con aguja fina).
En tumores multifocales es posible y en los multicéntricos es
aceptable, aunque con pruebas limitadas.

En casos de carcinoma in situ con masa palpable, tumor intraductal
3 extenso (superior a4 cm)y/o de alto grado y/o con comedonecrosis
y/o que se trataran con mastectomia.

En el cancer de mama masculino se puede aplicar siguiendo las
mismas indicaciones que en el femenino.

La realizacion de una biopsia escisional previa no contraindica la
5 realizacion de la técnica, siempre que no haya criterios de exclusion
y se realice antes de un mes.

Es aceptable, con un buen grado de comprobacién cientifica,
6 previamente al tratamiento general primario con finalidad de
rescate para cirugia conservadora.

31 Modificado de: Ageéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques. CatSalut.
Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada 2008).
Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama. Barcelona, Espafia.
Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/
oncoguia2008mama.pdf
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Criterios de exclusidn o contraindicacion de la biopsia selectiva
del ganglio centinela®

Verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante
7 pruebas de imagen (ecografia) y, como minimo, estudio citolégico
compatible con metastasis a los ganglios linfaticos sospechosos.

Existencia de intervencién quirdrgica y/o radioterapia previa.
Carcinoma inflamatorio.

No esta indicada antes de terapia general primaria en el carcinoma
localmente avanzado con intencién terapéutica, ni después de

10 . . .
terapia general primaria, excepto en el caso de un ensayo clinico
especifico para el estudio y validacion de la técnica.

11 No existen resultados para recomendar la técnica en las mujeres
gestantes.

12 No existen resultados para recomendar la técnica en los casos de
cirugia plastica previa de aumento o reduccidn mamaria.

13 No existen resultados para recomendar nuevamente la técnica en

los casos de cirugia conservadora previa con ganglio centinela.

4.2. Diseccidn axilar

Segun diversas GPC de cancer de mama no hay consenso en la manera
de tratar la axila en las pacientes con cancer de mama. La GPC del
National Comprehensive Cancer Network, considera que la diseccion
axilar es una opcion, a la espera de datos que demuestren un impacto
en la supervivencia, al contrario que el grupo SIGN, que recomienda
esta técnica.

32 idem; 2008.
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Por el momento es aceptada realizar la diseccidn
axilar en las situaciones siguientes:

Cuando la axila es clinicamente o patoldgicamente
positiva para malignidad.

Cuando no es posible la diseccién del ganglio
centinela.

Cuando la diseccidn del ganglio centinela demuestra
metastasis.

[E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21")

Se recomienda que para todos los casos, la
diseccion axilar incluira como minimo la diseccion
de los niveles | y Il (al menos 10 ganglios). [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21")

Complicaciones posquirurgicas:

Las cirugias por cdncer de mama tienen un bajo riesgo de
complicaciones, pero la mastectomia se asocia con mayor tasa de
complicaciones que la tumorectomia con procedimientos axilares.
Algunas complicaciones posquirurgicas son:

Linfedema

El linfedema puede ocurrir en el 33% de las pacientes luego de cirugia
por cancer de mama.

Formacion de seroma

No se recomienda el uso de sellador de fibrina, ya
qgue no parece prevenir la formaciéon de seroma o
reducir el drenaje postoperatorio luego de cirugia
por cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte en
contra de utilizarla. (11")
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Se recomienda en mujeres con cancer de mama,
luego de una linfadenectomia, colocar un drenaje
cerrado de succidn, ya que podria disminuir el riesgo
de formacidon de seromas y sintomas asociados. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (11")

Infeccidn de la herida y necrosis

El fumado se asocia con un riesgo aumentado de infeccion de la herida
y necrosis del colgajo en 425 pacientes quienes tuvieron cirugia por
cancer de mama.

Se recomienda evitar el fumado después de cirugia
por cancer de mama, ya que puede asociarse con la
infeccion de la herida posmastectomia, la necrosis
del colgajo y la epidermdlisis. [E] Recomendacion
débil a favor de utilizarla. (21")

Ablacion ovarica

Se recomienda considerar la ablacién ovarica
médica o quirurgica en combinacién con tamoxifeno
en forma adyuvante, en mujeres premenopausicas
que no recibieron quimioterapia; y valorar la
indicacién individualizada en las que recibieron
quimioterapia, ya que esta maniobra hormonal
parece reducir la mortalidad. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes
manifestaron la necesidad que de la paciente sea involucrada activamente
en la toma de decisiones sobre esta intervencion.
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e Tratamiento médico

1. Tratamiento primario

La administracion cldsica del tratamiento general ha sido en régimen
complementario posquirdrgico. Sin embargo, aunque no esta definida
la correcta secuencia de tratamientos en el cancer de mama, en los
ultimos afios ha aumentado la tendencia a anteponer el inicio del
tratamiento general a la intervencién quirdrgica.

Se recomienda analizar con la paciente la
posibilidad de recibir quimioterapia neoadyuvante
(preoperatoria), ya que ésta reduce la necesidad
de mastectomia con iguales beneficios en términos
de sobrevida al compararse con la quimioterapia
postoperatoria en mujeres con cancer de mama
temprano. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

Se han publicado estudios aleatorizados en estadios Il, llIA y 1lIB que
demuestran que:
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Los tratamientos primarios (neoadyuvantes) permiten
incrementar el porcentaje de tratamiento quirdrgico
conservador.

No hay diferencias en cuanto a supervivencia sin enfermedad
y supervivencia general entre la quimioterapia primaria y la
guimioterapia posquirurgica.

Las pacientes, después de quimioterapia primaria tienen una
tasa de ganglios axilares metastasicos inferior a la de las que
no reciben este tratamiento.

Las pacientes, que presentan respuesta completa patolégica al
tratamiento general primario, tienen una mejor supervivencia
gue las que no responden. La respuesta es, por lo tanto, un
factor de prondstico.
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El tratamiento general primario permite el estudio de los
diferentes factores de prediccién de respuesta que pueden
ser Utiles en el futuro a la hora de escoger el mejor tipo de
tratamiento general individual para cada paciente.

La pauta de tratamiento mas habitual incluye secuencias o
combinaciones de antraciclinas y taxanos. En las enfermas
posmenopdusicas y con tumores con receptores hormonales
positivos, el tratamiento primario con hormonoterapia ha
mostrado que no empeora la supervivencia y que aumenta la
tasa de cirugia conservadora.

En los casos de sobreexpresion o amplificacién del HER-2,
diferentes estudios en fase 2 han mostrado un incremento
de la actividad antitumoral del trastuzumab administrado en
combinacién o en secuencia con quimioterapia.

El tratamiento indicado una vez valorada la respuesta al tratamiento
primario con quimioterapia u hormonoterapia es la intervencién
quirargica. El tipo de intervencién quirirgica, tumorectomia frente
a mastectomia, se valorard de forma individual. En los casos en los
cuales sea factible, se realizara una tumorectomia con diseccion
axilar. La tumorectomia después del tratamiento general tiene que
adecuarse al volumen del tumor residual, no al que presentaba al
inicio del tratamiento. Es conveniente considerar, desde el inicio del
tratamiento, la colocacidon de un tutor metalico que, en el caso de
maxima respuesta, facilite la diseccién del darea donde se localizaba
el tumor inicial. En los casos de respuesta completa por imagen, se
tendra que resecar el segmento mamario sefializado previamente con
un tutor metdlico. En los casos de multifocalidad, se podra practicar
un tratamiento conservador cuando los tumores estén préximos
y el resultado estético previsto sea bueno; no asi en los casos de
multicentricidad, en los cuales se recomienda la mastectomia con
reconstruccion.
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Se recomienda, después de wuna discusién
interdisciplinaria, la administracion de
quimioterapia primaria en los estadios Il, llIA y 1lIB,
ya que se ha demostrado beneficios en términos de
control local de la enfermedad. [E] Recomendacidn
débil a favor de utilizarla. (21")

2. Tratamiento del carcinoma de mama localmente avanzado

El tratamiento busca un rapido control de la enfermedad general y
un mejor control de la enfermedad local que facilite el papel de la
intervencién quirdrgica y la radioterapia. El tratamiento que se
utilizard sera una combinacion o secuencia basada en antraciclinas y
taxanos.

Se recomienda, en mujeres con carcinoma de
mama localmente avanzado, el tratamiento
primario combinado o secuencial basado en
antraciclinas y taxanos, ya que son efectivos en
mejorar la sobrevida general y la sobrevida libre de
enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)

En los casos de sobreexpresiéon o amplificacion del HER-2, diferentes
estudios en fase 2 han mostrado un incremento de la actividad
antitumoral del trastuzumab administrado en combinacidon o en
secuencia con quimioterapia.

Se recomienda la quimioterapia adyuvante con
trastuzumab en mujeres con cancer de mama HER
2 positivo, con tumor mayor de 1lcm o ganglio
positivo, ya que es efectivo en disminuir: la
recurrencia del cancer y la aparicion de un segundo
cancer primario. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (11")
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En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron
la importancia de que los médicos tratantes siempre soliciten la prueba
correspondiente para conocer el estado del HER2. Ademds, que el profesional
de salud informe, de forma clara y concisa, qué es el HER2 y su papel en el
cdncer de mama a las pacientes. Asimismo, brindar a la paciente informacion
sobre las implicaciones y consecuencias de suministrar o no el Trastuzumab,
en su caso particular.

Antes de la intervencién quirurgica se tiene que valorar la respuesta
con mamografia/ecografia, teniendo en cuenta la siguiente pregunta:
¢Cudl ha sido el método inicial de estudio para que sea el mismo?
El tipo de intervencidén quirdrgica que se indicard dependera de la
situacion del tumor después de los tratamientos quimioterapéuticos.
Se valorara la factibilidad de conservar la mama con ayuda de técnicas
de cirugia pldstica. Si no se ha comprobado una buena respuesta
al tratamiento o no es suficiente como para permitir conservar la
mama, se valorara la necesidad de una segunda linea antes de la
intervencidn quirdrgica. Se recomienda administrarla antes del
tratamiento quirdrgico, con el fin de poder valorar la respuesta a
esta segunda linea y, a continuacidn, se procedera con el tratamiento
quirargico. Al finalizar los tratamientos quimioterapéuticos se iniciara
la radioterapia. Se procedera a la irradiacidn para garantizar el control
local de la enfermedad.

Se recomienda una vez finalizada la quimioterapia,
en mujeres postmenopdusicas con tumores con
receptores hormonales positivos, seguir en
tratamiento hormonal con las siguientes opciones:
1) tamoxifeno por 5 aiios seguido de inhibidores de
aromatasa, 2) inhibidores de aromatasa de inicio o
después de 2 a 3 aifios de tamoxifeno. Ya que son
efectivos en reducir el riesgo de recurrencias tardias
y mejorar la sobrevida libre de enfermedad. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11")
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3. Tratamiento adyuvante

Los tratamientos generales en las pacientes con cancer de mama han
mostrado beneficio tanto en los tumores con ganglios positivos como
en los tumores con ganglios negativos.

Con respecto a la administracion de quimioterapia posquirdrgica se ha
encontrado que:
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La administracién de poliquimioterapia es superior a la
monoterapia.

La duracion éptima de la quimioterapia se debera adaptar al
tipo de pauta escogida.

Los regimenes con antraciclinas son ligeramente mas activos
que el CMF.

Las combinaciones y/o secuencias de antraciclinas y taxanos
tienen una indicacidon bien definida en casos de ganglios
positivos. Auln estd por concretar su definicidn de indicacion
en casos de ganglios negativos.

Las dosis de antraciclinas utilizadas (que no sobrepasen
la dosis acumulada recomendada) no provocan una
excesiva toxicidad cardiaca a largo plazo, se debe realizar un
seguimiento cardiaco riguroso en todos los pacientes que
reciben estos tratamientos.

No hay resultados indicativos sobre el beneficio de la
guimioterapia en dosis altas en el cancer de mama.

Existe poca informacion sobre los beneficios de la
guimioterapia posquirargica en las pacientes de mas de 70
afos.

Se ha demostrado que en los tumores con receptores
hormonales positivos, la adicion de hormonoterapia, una vez
finalizada la quimioterapia, beneficia la supervivencia global.
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R21

Se recomienda el tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de mama, ya que son efectivos
en mejorar la supervivencia de las pacientes con
cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (1)

R22

Se recomienda, en mujeres con tumores con
receptores hormonales positivos, el tratamiento
de hormonoterapia exclusiva o después de la
quimioterapia, ya que es efectivo en mejorar la
sobrevida a 5 afios. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")
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En el tratamiento de quimioterapia recomendado se contemplan las
siguientes alternativas de forma estandar:

Algunas combinaciones que no contienen trastuzumab3:

Combinaciones en la LOM

FEC: 5-fluorouracilo,
epirubicina y ciclofosfamida.

EC: epirubicina y
ciclofosfamida.

E seguido de CMF:
epirubicina seguido de
ciclofosfamida, metotrexato y
5-fluorouracilo.

CMF: ciclofosfamida,
metotrexato y
5-fluorouracilo.

FEC seguido de docetaxel.
TC: docetaxel y
ciclofosfamida.

Combinaciones que no estan
en la LOM

FAC: 5-fluorouracilo,
doxorubicina 'y
ciclofosfamida.

CAF: ciclofosfamida,
doxorubicina 'y
5-fluorouracilo.

AC: doxorubicina y
ciclofosfamida.

AC seguido de paclitaxel.
TAC: docetaxel, doxorubicina
y ciclofosfamida.

A seguido de CMF:
doxorubicina seguido de
ciclofosfamida, metotrexato y
5-fluorouracilo.

AC con dosis intensificada
seguido de paclitaxel.

A-T-C con dosis intensificada:
doxorubicina seguido de
paclitaxel y seguido de
ciclofosfamida.

33 Tomado de NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice

Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.

ncen.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.
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Algunas combinaciones que contienen trastuzumab?3*:

.. Combinaciones que no estan
Combinaciones en la LOM 9

en la LOM
Docetaxel y trastuzumab AC seguido de paclitaxel con
seguidos de FEC. trastuzumab.
TCH: docetaxel, carboplatino, AC seguido de docetaxel con
trastuzumab. trastuzumab.

Combinaciones aprobadas
de quimioterapia, como
minimo, 4 ciclos seguidos de
trastuzumab.

Es recomendable iniciar el tratamiento adyuvante
en las primeras seis semanas después de la
intervencion quirurgica; existe poca evidencia del
uso de quimioterapia adyuvante después de las 12
semanas de la cirugia. [E] Recomendacién débil a
favor de utilizarla. (11")

En relacidn a la administracion de hormonoterapia posquirirgica se
ha encontrado que:

La decisién de administraciéon de hormonoterapia viene
dada por la presencia de receptores hormonales en el tumor
primario. La hormonoterapia no es eficaz en los tumores con
receptores hormonales negativos®.

34 idem; 2010.
35 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.

pp. 21. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.
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Serecomiendalaadministracion de hormonoterapia
en mujeres con cancer de mama en presencia de
receptores hormonales al menos de 1% en el tumor
primario, ya que parece incrementar la sobrevida
libre de enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

La determinacion de los receptores hormonales se realiza por
inmunohistoquimica. Se consideraran positivos cuando hay al
menos un 1%.

La ablacidn ovarica produce beneficios parecidos a los de
las pautas de quimioterapia sin antraciclinas en pacientes
premenopausicas. Sin embargo, no hay resultados indicativos
de que la asociacién de quimioterapia y ablacidon ovdrica
produzca beneficios mayores. La combinacién de diversos
tratamientos hormonales no ha sido lo bastante estudiada
en situacion de complementariedad. Se utiliza la ablaciéon
ovarica temporal con analogos de la luliberina (hormona
liberadora de la hormona luteinizante, LH-RH) administrados
durante dos afios + tamoxifeno durante 5 afios o se realiza la
ablacién ovdrica definitiva con técnicas de irradiacion pélvica
o quirurgica

La duracién del tratamiento con tamoxifeno debe ser de 5 afios
en pacientes premenopausicas. En mujeres postmenopausicas
la duracién del tamoxifeno es variable de 2, 3 o 5 afios,
dependiendo de la estrategia secuencial escogida de forma
individual con los inhibidores de aromatasa.

En las mujeres posmenopdusicas que siguen quimioterapia,
el tratamiento hormonal se iniciard cuando ésta finalice.
En las pacientes que rechacen la quimioterapia y tengan
tumores con receptores hormonales positivos, el tratamiento
hormonal puede ser una alternativa vdlida y se aconseja, en
las pacientes premenopausicas, goserelina durante 2-3 afios
con tamoxifeno durante 5 afios; en las posmenopausicas,
inhibidores de aromatasa tal como se ha especificado
previamente.
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El tiempo aconsejado de administracion de trastuzumab es de
un ano, pero los resultados, aun pendientes, de los estudios
en fase lll, determinaran si pautas de duracién diferente
mejoran el beneficio.

Se recomienda en pacientes con tumores que
sobre-expresan o tienen amplificacion de HER 2,
el tratamiento con trastuzumab adyuvante, ya que
disminuye la recurrencia del cancer y mejora la
sobrevida en general. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

¢ Radioterapia

Radioterapia intraoperatoria:

Se recomienda considerar, en el momento en que
se disponga institucionalmente en candidatas
idéneas, realizar la radioterapia intraoperatoria
dirigida, ya que parece ser tan efectiva como la
radioterapia con haz externa postoperatoria en
disminuir la recurrencia local en mujeres con cancer
de mama temprano. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

Diversos estudios han demostrado que la radioterapia complementaria
posquirurgica en lugar de sélo la intervencidn quirurgica, reduce la
tasa de recaida en la mama y en las areas ganglionares y mejora la
supervivencia. CGPC.
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Se recomienda tratamiento con radioterapia
adyuvante en las mujeres a las que se les realizé
cirugia conservadora por su cidncer de mama o en
mujeres con intervencion quirdrgica radical, con
estadios localmente avanzados, ya que parece
disminuir la tasa de recurrencia local y aumento de
sobrevida. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

En caso de no administracion de quimioterapia posquirurgica, la
radioterapia se podra iniciar a partir de los 15 dias después de la
intervencidn quirdrgica. Ademas se recomienda hacerlo antes de 12
semanas. CGPC

Se recomienda, en mujeres con cancer de mama
estadios T1-T2, NO, con cirugia conservadora de
mama, que no recibieron quimioterapia adyuvante,
iniciar la radioterapia en el rango de la 2 a 12
semanas posteriores a la cirugia, ya que parece que
en este rango de tiempo no se aumenta el riesgo
de recurrencia. Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes
manifestaron la necesidad de la normatizacion institucional e iddénea
socializacion al personal de salud, sobre los tiempos adecuados de espera
para el inicio del tratamiento e informarlo oportunamente a las pacientes,
con el fin de minimizar la preocupacion de la misma por los tiempos de espera.

En caso de administracién de tratamiento general, dependera del tipo
de pauta usada:

La radioterapia se iniciard en las 2-4 semanas después del
ultimo ciclo con antraciclinas. No se recomienda el uso
concomitante de antraciclinas y radioterapia.

Pautas sin antraciclinas: se podra realizar de forma
concomitante.
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En caso de realizarse la radioterapia después de la intervencion
quirurgica reparadora, se realizara siguiendo las mismas indicaciones
gue en el tratamiento quirdrgico previo, conservador o radical, y, en
general, no se administrara sobreimpresién por la dificultad de localizar
el lecho quirurgico (excepto en el caso en que se haya marcado). Se
considera contraindicacidn absoluta el embarazo y contraindicaciones
relativas la irradiacidn previa y las enfermedades autoinmunes o del
colageno®.

Se recomienda que, en caso de realizarse la
radioterapia después de la quimioterapia primaria,
la radioterapia se basara en el estadio de peor
prondstico: entre inicial (clinico) o posquirdrgico
(patoldgico). [E] Recomendacion débil a favor de
utilizarla. (21")

1. Carcinoma ductal in situ

Se recomienda, en pacientes con cancer de mama
temprano y escision microscépica completa, la
adicién de 16 Gy a la radiacidn a 50 Gy de radiacion,
ya que parece reducir el riesgo de recurrencia local.
[E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11")

Se recomienda, en mujeres con carcinoma ductal
in situ de alto grado y menores de 50 aios, la
adiciéon de 16 Gy a los 50 Gy de radiacion, ya que
parece reducir el riesgo de recurrencia local. [E]
Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (11")

36 Tomado de: Kuerer H., et al (2002). Conservative surgery and chemotherapy for breast
carcinoma during pregnancy. Surgery, 131 (1), 108-110. Consultado en 07, 10, 2010 en:
http://www.surgjournal.com/article/S0039-6060(02)06787-9/abstract.
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2. Carcinoma lobulillar in situ

No se recomienda realizar radioterapia en mujeres
con carcinoma lobulillar in situ, ya que el riesgo
de recidiva local es minimo y la radioterapia no ha
demostrado ser efectiva en disminuir la incidencia
de cancer subsiguiente. [E] Recomendacién débil
en contra de utilizarla. (21")

3. Carcinoma micro-invasor e infiltrante

En relacion con la radioterapia de los tumores infiltrantes de mama,
complementaria a intervencién quirdrgica, se ha encontrado que:

Mama: se aconseja radioterapia de mama (45-50 Gy) en
caso de tratamiento quirdrgico conservador. También estara
indicada en las mujeres con tumores avanzados y que no sean
resecables después de la quimioterapia prequirurgica (45-54
Gy).

Se recomienda, en mujeres con carcinoma
microinfiltrante e infiltrante, realizar radioterapia de
mama (45-50 Gy) en caso de tratamiento quirurgico
conservador y tumores avanzados y que no sean
resecables después de la quimioterapia prequirurgica.
[E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11)

Sobreimpresion del lecho quirdrgico: se recomienda la
sobreimpresion del lecho quirdrgico (alrededor de 16 Gy) a las
pacientes de una edad inferior a 60 afios si los margenes son
insuficientes (inferiores a 1 mm) o hay un extenso componente
intraductal.
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Se recomienda la sobreimpresion del lecho
quirdrgico (alrededor de 16 Gy) a las pacientes de
una edad inferior a 60 afios si los margenes son
insuficientes (inferiores a 1 mm) o hay un extenso
componente intraductal. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11")

Pared tordcica: en el caso de tratamiento quirudrgico radical,
se recomienda radioterapia de pared toracica (45-50
Gy) en caso de T3 o T4, afectacién de 4 o mas ganglios o
madrgenes insuficientes. En este Ultimo caso, se recomienda
sobreimpresién radioterdpica del lecho quirdrgico (10-20
Gy). Si la mujer tiene de 1 a 3 ganglios positivos, se tiene que
valorar individualmente la radioterapia de pared toracica (45-

50 Gy).

Se recomienda, en mujeres con tratamiento
quirurgico radical de tumores T3 o T4, en la
afectacion de 4 o mas ganglios; margenes
quirurgicos insuficientes realizar radioterapia a la
pared toracica (45-50 Gy). Y, en caso de margenes
quirurgicos insuficientes, la sobreimpresion del
lecho quirudrgico con 10-20 Gy. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11")

Se recomienda radioterapia de Ila region
supraclavicular (45-50 Gy) en mujeres con cancer
de mama en el caso de afectacion de 4 o mas
ganglios axilares o presencia de invasion tumoral
axilar extracapsular ganglionar, y/o ausencia de
linfadenectomia axilar sin estudio del ganglio
centinela. Y, en el caso de afectacidon de ganglios
supraclaviculares, se procederd a su irradiacion
y se valorara una sobreimpresion (10-30 Gy). [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11")
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Regidén axilar: sélo se recomienda radioterapia de la regiéon
axilar (45-50 Gy) en caso de enfermedad voluminosa
(porcentaje de ganglios afectados igual o superior al 75% o
ganglio afectado de tamafio superior a 1,5 cm) o persistente,
o0 bien en el supuesto de que no se haya realizado Ia
linfadenectomia axilar o ésta sea insuficiente, sin estudio del
ganglio centinela.

Se recomienda, en cdncer de mama, la radioterapia
de la regién axilar (45-50 Gy) en caso de presencia
de afeccidn extra-capsular en ganglios axilares,
un porcentaje de ganglios afectados 275% o
ganglio afectado de tamaino superior a 1,5 cm),
en enfermedad persistente, cuando no se haya
realizado la linfadenectomia axilar o ésta sea
insuficiente, sin estudio del ganglio centinela. [E]
Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21)

Regién mamaria interna: se valorara radioterapia (45-50 Gy)
en caso de afectacidn clinica o patoldgica ganglionar en este

nivel.

Se puede contemplar el hipo fraccionamiento en las pacientes de
edad avanzada o con comorbilidad importante. La irradiacion parcial
de la mama sélo se contempla en el marco de ensayos clinicos.
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Se recomienda la adicidn de radioterapia en mama
al tamoxifeno, ya que puede reducir la recurrencia
axilar o en mama, luego de tumorectomia para
canceres de mama pequenos, con ganglios
negativos. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)
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Se recomienda, en mujeres con cancer de mama
temprano luego de cirugia conservadora, la
utilizacién de radioterapia adyuvante con o sin
tamoxifeno, dependiendo del estatus hormonal
tumoral; ya que parece incrementar la sobrevida
libre de eventos en pacientes con bajo riesgo de
recurrencia. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

Radioterapia para portadoras de la mutacion BRCA

Los portadores de la mutacion BRCA tienen tasas similares de
recurrencia luego de cirugia y luego de radioterapia, comparado con
los no portadores de la mutacidn. En la siguiente tabla se muestra
la recurrencia de cancer de mama esperada, segun el tipo de tumor:

Mutaciones Tumores sin Tumores
BRCA1/2 mutacion esporadicos

Tiempo medio para
recurrencia del cancer 80 meses 39 meses 46 meses
de mama
Recurrencia del cancer 24% 22% 19%
de mama
Cancer de mama contra 37% 18.3% * 7.3% *
lateral

* p < 0.001 vs Mutaciones BRCA

37 Tomado de: Kirova Y., Vilcoq JR., Asselain B., et al (2005). Radiation-induced sarcomas after

radiotherapy for breast carcinoma: a large-scale single-institution review. Cancer. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981282?dopt=Abstract.
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Riesgos de la radioterapia

38

39

40

41

Riesgo de un segundo cdncer luego de la radioterapia

La radioterapia, dependiendo de las técnicas, campos vy
equipos usados para cancer de mama, se ha asociado a un
incremento en el riesgo de cdncer pulmonar, especialmente
en fumadoras, en un estudio de caso control entre 1986 y
1989%,

La radioterapia, dependiendo de las técnicas, campos vy
equipos usados para cancer de mama, se ha asociado a un
incremento del riesgo de carcinoma de células escamosas en
esofago, basado en un estudio retrospectivo de pacientes que
recibieron dosis de radiacién mas grandes que el estandar®.
Los sarcomas inducidos por radioterapia son raros, se
reportaron 35 casos en un grupo de 13 472 pacientes con
cancer de mama quienes fueron tratadas con radioterapia
mega-voltaje, con un seguimiento medio de 9.3 afios®.

La radioterapia para cancer de mama no se asocia con un riesgo
aumentado de cdncer tiroideo en un estudio retrospectivo
con 48 495 mujeres®..

Tomado de: Neugut A., Murray T., Santos J., et al (1994). Increased risk of lung cancer after
breast cancer radiation therapy in cigarette smokers. Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8156488?dopt=Abstract.

Tomado de: Ahsan H., Neugut A., (1998). Radiation therapy for breast cancer and increased
risk for esophageal carcinoma. Annals of internal medicine. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9441571?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654.
Tomado de: Kirova Y., Vilcoqg JR., Asselain B., et al (2005). Radiation-induced sarcomas after
radiotherapy for breast carcinoma: a large-scale single-institution review. Cancer. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981282?dopt=Abstract.
Tomado de: Huang J., Walker R., Groome PG., et al (2001). Risk of thyroid carcinoma in a

female population after radiotherapy for breast carcinoma. Cancer. Consultado el 07, 10,
2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11745217?dopt=Abstract.
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Resultados cardiovasculares

* Laradiacidn de tumores de cuadrantes internos se asocia con
un aumento de la mortalidad cardiovascular, comparado con
la radiacién de tumores de cuadrantes externos.

* La radioterapia a la cadena mamaria interna por cancer de
mama puede aumentar el riesgo a largo plazo de enfermedad
cardiovascular.

*  Cdancer de mama izquierdo mds radiacion puede ser un factor
de riesgo a largo plazo para enfermedad cardiovascular.
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La presencia de metdstasis en el momento del diagndstico del cancer
de mama es un fendmeno poco frecuente. Ocurre en menos de un
5% de todos los casos. No obstante, la diseminacion mas alla de la
gldandula mamaria se puede manifestar al cabo de unos afios del primer
diagndstico y tratamiento del tumor primario, a pesar de haberse
administrado un tratamiento complementario. La evolucion de la
enfermedad general es muy variable, desde algunos casos en los que
la supervivencia es muy corta (de pocos meses), hasta aquellos casos
en los que el curso de la enfermedad es muy lento, practicamente sin
sintomas, y la expectativa de vida es mas larga. En términos generales,
la supervivencia media se sitla en torno a los 24-36 meses desde el
momento de su diagndstico y las posibilidades de curacién son muy
escasas, aunque hay que reconocer que hay una pequefia fraccién de
pacientes con una excelente respuesta al tratamiento y una ausencia
de progresion de la enfermedad que se prolonga muchos afos. En
este caso, su supervivencia resulta ser practicamente similar a la de la
poblacion de mujeres de la misma edad sin una neoplasia®?.

Los objetivos que persigue el tratamiento de la enfermedad diseminada
es la paliacion de los sintomas, alargar el tiempo hasta la progresiéon
de la enfermedad vy, si es posible, mejorar la supervivencia.

Las diferentes modalidades terapéuticas, como por ejemplo la
hormonoterapia, la quimioterapia, el tratamiento dirigido a diana,
la indicaciéon de radioterapia o el tratamiento con bifosfonatos,
pretenden alcanzar estos objetivos, pero la forma de combinarlas
depende de las caracteristicas de la paciente y de la enfermedad.

42 Tomado de: Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament
de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada 2008). Guias de practica

clinica en céncer de Catalufia: Oncoguia de mama. Barcelona, Espafia. Consultado el 07, 10,
2010 en http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf
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Existe un conjunto de variables que condicionan la respuesta al
tratamiento, tales como:

1. Los criterios de hormonosensibilidad, definida por la expresion
de los receptores hormonales, y la respuesta previa a un
tratamiento hormonal.

2. La sobreexpresion o amplificacién del gen HER-2.
3. El intervalo sin enfermedad.

4. La extensién y localizacién de las metdstasis.

5. La edad de la paciente.

6. El tipo de tratamiento administrado previamente, sea de forma
complementaria o en la enfermedad diseminada y, en ultimo
término, de la respuesta obtenida.

Tratamiento hormonal

En cuanto a la terapia hormonal, usada para cancer de mama
metastasico con receptor de estrédgenos ER-positivo, se ha encontrado
que el tamoxifeno es la terapia endocrina mas utilizada para paliacién
del cancer de mama metastdsico en mujeres premenopausicas con
cancer de mama metastadsico de bajo volumen y poca agresividad,
que son positivos para receptores de estrogenos y/o receptores de
progesterona®.

El tratamiento hormonal se puede utilizar en las mujeres que tienen
un tumor con criterios de hormonosensibilidad, con afectacion
visceral minima o bien con afectacidn de tejidos blandos y/o dseos.
La tolerancia a este tipo de tratamiento acostumbra ser buena
y las posibilidades de respuesta son de un 50 a un 60%, con una
mediana de respuesta alrededor de un afio. En las pacientes en

43 Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries”Hormonal therapy for breast cancer”
Consultado en 07, 10, 2010 en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=d
ynamed&id=AN+113654
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gue se observa una respuesta de suficiente duracidn es posible
observar una respuesta a una segunda linea e incluso a una tercera.

Se recomienda, como una opcidon de tratamiento
en mujeres premenopausicas con cdncer de mama
metastdsico de bajo volumen y poca agresividad,
cuyos receptores de estrégenos y/o receptores
de progesterona son fuertemente positivos, el
tratamiento con tamoxifeno. [E] (Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11")

No existe un estudio comparativo entre analogos de la LH-RH
combinados con tamoxifeno frente a tamoxifeno en monoterapia. Si
bien no existen bastantes resultados indicativos derivados de estudios
aleatorizados en pacientes premenopausicas, algunas GPC han
propuesto la utilizacién de una combinacién de analogos de la LH-RH
e inhibidores de la aromatasa.

Se recomienda como una opcién terapéutica en
las mujeres premenopausicas con cancer de mama
metastasico, la ablacién ovarica junto con terapia
antiestrogénica periférica, ya que parece mejorar la
sobrevida libre de progresion. [E] Recomendacidn
fuerte a favor de utilizarla. (11)

En las mujeres posmenopausicas los inhibidores de la aromatasa han
mostrado ser superiores al tamoxifeno en el tratamiento de primera
linea del cancer metastdsico hormonosensible, basados en que
producen un tiempo mayor para progresion de la enfermedad y menor
toxicidad que el tamoxifeno. Los tres inhibidores de aromatasa han
sido efectivos para mujeres postmenopadusicas con progresion de la
enfermedad con tamoxifeno. El exemestane es efectivo luego de una
falla con anastrozol o letrozol. El anastrozol y el letrozol son efectivos
luego de una falla con exemestane®.

44  {dem; 2010.
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Se recomienda, en mujeres posmenopausicas
con cancer metastasico hormonosensible sin
enfermedad visceral agresiva, el tratamiento de
primera linea con inhibidores de la aromatasa de
tercera generacidon, ya que parecen mejorar la
tasa de respuesta y tiempo para progresion. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11")

En las mujeres posmenopdusicas que presentan una progresion de su
enfermedad darse tratamiento de segunda linea con medicamentos
antiestrogénicos®.

Se recomienda, en mujeres posmenopausicas con
cancer metastasico que presentan una progresion
de su enfermedad, el tratamiento de segunda
linea hormonal, ya que aumentan el tiempo para
progresion, la tasa de beneficio clinico (respuesta
completa + respuesta parcial + enfermedad estable
mayor o igual a 24 semanas) y la duracién promedio
de respuesta. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)

* Quimioterapia para cancer de mama metastasico*

Se recomienda la quimioterapia para mujeres con
tumores con receptores hormonales negativos,
metastasis sintomaticas en drganos o enfermedad
refractaria a terapia hormonal. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

Los regimenes combinados (comparados con un solo agente)
tienen mayor eficacia (tasas de respuesta, tiempo para progresion),
pero mayor toxicidad. Generalmente se utilizan para enfermedad
sintomatica rapidamente progresiva.

45 [dem; 2010.

46 Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Breast Cancer treatment. Consultado
el 07, 10, 2010 en: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id
=AN+113654
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Se podrian considerar los regimenes combinados
de quimioterapia para mujeres con enfermedad
sintomdtica rapidamente progresiva, ya que
parecen tener mayor eficacia pero con mayor
toxicidad. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

Los regimenes de quimioterapia que contienen antraciclinas
(doxorubicina o epirubicina) o taxanos (paclitaxel o docetaxel)
tienen tasas de respuesta mayores, basados en revisiones
Cochrane.

Las antraciclinas mejoran las tasas de respuesta del tumor
comparados con otros regimenes de quimioterapia, pero
tienen mayor toxicidad y ninguna diferencia en las tasas de
sobrevida.

Se recomienda los regimenes de quimioterapia que
contienen antraciclinas y/o taxanos, ya que tienen
tasas de respuesta mayores. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

Los regimenes que contienen taxanos mejoran la sobrevida general,
el tiempo para progresion y la respuesta general en mujeres con
cancer de mama metastasico comparado con otros regimenes de
quimioterapia.
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La mayor parte de los estudios han mostrado un beneficiode la
combinacién de las antraciclinas y los taxanos en comparacion
con la monoterapia con antraciclinas. Por otro lado, al menos
un estudio aleatorizado ha mostrado un incremento del
indice de respuesta con la combinacién, sin una traduccion
en alcanzar un aumento de la probabilidad de supervivencia
o del tiempo sin progresion hasta la falla de tratamiento; la
combinacion se asocié con un mayor riesgo de toxicidad.
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Se recomienda el tratamiento con trastuzumab como
parte del régimen, para pacientes con cdncer de
mama metastasico con sobreexpresion de HER2. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron la
importancia de que los médicos tratantes informen, de forma clara y concisa,
sobre qué es el HER2 y su papel en el cdncer de mama. Del mismo modo
que brinden brinden a la paciente informacion sobre las implicaciones y
consecuencias de suministrar o no el Trastuzumaben su caso particular.

Algunosfarmacos que se hanusado paralaprogresiéndelaenfermedad
incluyen capecitabine, etoposide, cisplatino, gemcitabine, vinorelbine,
mitoxantrone, carboplatino entre otros.

Se recomienda la utilizacion de quimioterapia en las
mujeres que presentan sintomas graves o metastasis
de rapida evolucidn, o bien, después de la progresién
a dos-tres lineas de hormonoterapia. [E] Recomen-
dacion fuerte a favor de utilizarla. (11)

e Tratamiento general

En el planteamiento del tratamiento citostatico hay que diferenciar a
las pacientes cuyos tumores presentan sobreexpresion del gen HER-
2 de aquellas que no lo tienen. En esta ultima situacién (sin HER-
2) existen diferentes pautas de tratamiento que han mostrado tener
actividad en el tratamiento de primera linea.

La combinacion de diferentes citostaticos ha demostrado tener un
mayor indice de respuesta y un mayor tiempo sin progresidén en
comparacién con la administracion de un solo farmaco.
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Se recomienda, como una opcidn terapéutica
en mujeres con cancer de mama metastasico,
la utilizacion de antraciclinas, ya que parecen
aumentar la respuesta al tratamiento y aumentar el
tiempo para progresion de la enfermedad, aunque
los regimenes con antraciclinas parecen presentar
mas eventos toxicos. [E] Recomendacién fuerte a
favor de utilizarla. (11")

Existen diferentes pautas de tratamiento que han mostrado una clara
actividad antitumoral: por una parte, tal como se ha comentado, las
combinaciones de taxanos y antraciclinas. También son una alternativa
las combinaciones de taxanos y gemcitabina u otros citostaticos.

No existe una fuerza probatoria clara referente al nimero de ciclos
de quimioterapia a administrar. La mayor parte de estudios con
guimioterapia han planteado que el tratamiento se administrara
hasta una indicacion de progresion o toxicidad. Por otro lado, existe
una cierta controversia referente al papel de la quimioterapia de
mantenimiento.

Un estudio italiano en que se aleatorizd a las pacientes a recibir
paclitaxel semanal o a observacidon no mostré diferencias significativas
en el tratamiento de mantenimiento®’.

Por su parte, un estudio del grupo GEICAM mostré cémo la adicién de
tres ciclos de doxorubicina liposomal pegilada y tres ciclos de docetaxel
eran capaces de alargar el tiempo sin progresion en 3.3 meses respecto
al grupo que no habia recibido quimioterapia de mantenimiento®. No
obstante, no existe una recomendacion clara por lo que respecta al uso
del tratamiento citostatico de mantenimiento. En las pacientes con
tumores con expresion de receptores hormonales, no existe ningun
estudio aleatorizado que demuestre un beneficio de la administracidon

47 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.
pp. 24. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.

48 Tomado de: Alba E., Ruiz-Borrego M., Margeli M., et al (2010). Maintenance treatment with
pegylated liposomal doxorubicin versus observation following induction chemotherapy for
metastatic breast cancer: GEICAM 2001-01 study. Breast Cancer research and treatment.
Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20361253
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de hormonoterapia de mantenimiento al acabar un tratamiento
citostatico, aunque acostumbra a ser una practica bastante seguida.

En la progresién de la enfermedad, después de haber recibido terapia
de primera linea, se sugiere la administracion de los citostaticos que
no se hayan utilizado en la primera linea. Un estudio aleatorizado
demostré el papel de la capecitabina combinada con docetaxel
después de la progresién a la primera linea de quimioterapia, con la
observacién de un beneficio de la combinacidon®.

Se podria considerar, en mujeres con cancer de
mama metastasico previamente tratadas con
antraciclinas, la utilizacion de terapias de segunda
linea, ya que pueden generar respuestas, aumentar
el tiempo libre de progresion de la enfermedad y
mejorar la sobrevida. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

e Tratamiento en tumores con HER-2

El gen HER2, que codifica el factor de crecimiento del receptor HER2,
se encuentra amplificado y HER2 se sobre-expresa en el 25-30% de
las pacientes con cdncer de mama, incrementando la agresividad del
tumor®®,

Para los tumores que presentan amplificacién del HER-2 se dispone en
la actualidad del anticuerpo monoclonal denominado trastuzumab,
gue ha mostrado tener un alto grado de actividad. Administrado en
monoterapia es posible observar un indice de respuesta del 12-24%
con una duracién de la respuesta de 10 meses.

49 Tomado de: O'Shaughnessy J., (2002). Superior survival with capecitabine plus docetaxel
combination therapy in anthracycline-pretreated patients with advanced breast cancer:
phase Ill trial results. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10,2010 en http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12065558.

50 Tomado de: Slamon D., Leyland-Jones B., Shak S., et al (2001). Use of chemotherapy plus a
monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2.
The New -England Journal of Medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/11248153
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En dos ECA se ha puesto de manifiesto que la combinacién de
trastuzumab y quimioterapia con antraciclinas o taxanos alcanza un
indice de respuesta y un tiempo sin progresién muy superiores, en
comparacién con el grupo de mujeres que no recibian el anticuerpo.
Sin embargo, la combinacion de trastuzumab y antraciclinas se
ha asociado con un mayor riesgo de cardiotoxicidad. Por este
motivo se recomienda hacer un seguimiento periddico de la
actividad ventricular y detener de forma temporal o definitiva la
administracién del mencionado anticuerpo. Por otro lado, a pesar
de que en los estudios realizados la administracion de trastuzumab
combinado con la quimioterapia se mantenia hasta la progresién de
la enfermedad, en la practica clinica, después de haber obtenido el
maximo efecto de la combinacién, se propone a la paciente seguir
el tratamiento con trastuzumab en monoterapia de mantenimiento.

Se recomienda en mujeres con cancer de mama
metastasico con HER 2 positivo, el tratamiento con
trastuzumab en combinacidn con quimioterapia, ya
gue mejora la sobrevida libre de progresion y las
tasas de respuesta. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

En el caso de aparicién de progresiéon de la enfermedad, una
alternativa recomendada, aunque no se dispone de una demostraciéon
procedente de estudios clinicos aleatorizados, es introducir un
citostatico diferente, como la vinorelbina o la capecitabina, o los
derivados del platino, entre otros.

El lapatinib, una tirosin kinasa, inhibidora de HER 2 (factor de
crecimiento humano epidermal tipo 2), también conocido como
HER2/neu, es activo en combinacidén con capecitabina en mujeres
con cancer de mama metastasico HER2 positivo, quienes han
progresado luego de terapia basada en trastuzumab®!. No obstante,
un estudio aleatorizado que compard la administracién de lapatinib
y capecitabina con la administracion de capecitabina sola mostré un

51 idem; 2006.
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claro beneficio de la combinacién. En la actualidad se considera el
tratamiento estandar.

Se recomienda, en mujeres con cancer de mama
metastasico HER-2 positivo, quienes han progresado
luego de terapia basada en una antraciclina, el uso
de quimioterapia mas un agente blanco molecular
contra el receptor HER 2, ya que aumentan el
tiempo para progresion de la enfermedad. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11")

o Tratamiento de determinadas localizaciones de la enfermedad
diseminada

El tratamiento de la enfermedad avanzada debe adaptarse a la forma
de presentacién de lamisma, a las caracteristicas biolégicas del tumory
al estado de la enfermedad. Determinadas localizaciones metastdsicas
se pueden beneficiar de la administracién de radioterapia paliativa en
el caso de metdstasis dseas o cerebrales multiples.

Cuando sdlo se detecta una lesion metastdsica Unica se recomienda
su extirpacidn por dos razones: en primer lugar para descartar un
segundo tumor primario (tal como ocurre en una alta proporciéon
de nédulos pulmonares Unicos en pacientes con un antecedente de
cancer de mama); en segundo lugar porque la reseccién se puede
asociar a un incremento del tiempo sin progresion, si bien este aspecto
sélo se ha podido demostrar en un estudio aleatorizado en el caso de
metdstasis cerebral Unica en pacientes con tumor primario de mama.
En este estudio, las pacientes con una lesidn Unica cerebral fueron
aleatorizadas a intervencion quirdrgica y radioterapia posterior frente
a biopsia y radioterapia exclusiva®.

52 Tomado de: Patchell R., Tibbs PA., Ealsh JW., et al (1990). A randomized trial of surgery in

the treatment of single metastases to the brain. The New -England Journal of Medicine.
Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2405271
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Se recomienda, cuando se detecta una lesién
metastdsica cerebral Unica resecable, su reseccion
seguida de radioterapia en lugar de sdélo
radioterapia, ya que parece mejorar la calidad de
vida y aumentar la sobrevida. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11")

En cuanto al manejo de metastasis cerebrales multiples, no hay
muchos estudios especificos sobre cancer primario de mama. Un
estudio realizado en Europa (EORTC 22952-26001) donde se compard
la radioterapia adyuvante de todo el cerebro versus la observacién
después de la radiocirugia o la reseccion quirdrgica de una a tres
metdstasis cerebral se en pacientes con tumor primario de pulmén,
mama, rifién, colon-rectal, melanoma y tumor primario desconocido;
seencontrd que la radioterapia adyuvante del cerebro completo reduce
las recaidas y las muertes neurolégicas intracraneales, pero no mejora
la duracién de la independencia funcional y la supervivencia global.
Ademas, una Revisién Sistematica de Ensayos Clinicos Aleatorizados
con 9 415 participantes, no demostrd beneficio al uso de radiocirugia
y radioterapia adyuvante de todo el cerebro versus solo radioterapia®.

Se recomienda, en mujeres con cancer de
mama, cuando se detectan lesiones cerebrales
oligometastasicas resecables, su reseccion seguida
de radioterapia, ya que parece disminuir recaidas
y las muertes neurolégicas intracraneales, pero no
mejora la duracién de la independencia funcional y
la supervivencia global. [E] Recomendacion fuerte
a favor de utilizarla. (11")

En cuanto a las pacientes con cancer de mama metastasico cerebral
irresecable, se considera adecuado el abordaje multidisciplinario
y la consideracidon de radioterapia cerebral total para tratamiento
sintomatico.

53 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.
pp. 8. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.
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Por ultimo, en el tratamiento de las metastasis dseas, la utilizacion de
bifosfonatos, en especial el dcido zoledrdnico, ha demostrado reducir
la incidencia de las complicaciones relacionadas con la progresion de
la enfermedad dsea, con una reduccién de la morbilidad y con un alto
rendimiento en la paliacidn de estas pacientes.

La duracion del tratamiento no estd claramente establecida. De
hecho, algunas GPC han recomendado mantener su administracién
hasta que el estado de la enfermadad no recomiende continuar
su administracién. No obstante, la mayor parte de los estudios no
prolongan el tratamiento mas alla de dos afios.

Se recomienda la administracion de bifosfonatos,
en especial el acido zoledrénico y/o radioterapia en
mujeres con enfermedad metastdsica en hueso sin-
tomatico, ya que disminuye el dolor 6seo y reduce
la tasa de eventos esqueléticos. [E] Recomendacién
fuerte a favor de utilizarla. (11")

De forma individualizada, se puede contemplar la extirpacién del
tumor local para evitar complicaciones posteriores al crecimiento, local
o a distancia, siempre y cuando exista un control de la enfermedad
general.

* Tratamiento no recomendado

No se recomienda, en mujeres con cancer de
mama metastasico o localmente recurrente, la
utilizacion de bevacizumab como monoterapia o
en combinacién, ya que parece relacionarse con
un aumento del riesgo de toxicidad relacionada
al farmaco y no aumenta significativamente la
sobrevida global. [E] Recomendacion fuerte en
contra de utilizarla. (1)
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¢

e Recidiva local

La recidiva local se define por la reaparicion de la neoplasia en el
terreno tratado previamente con intervencién quirurgica, sea ésta
conservadora o radical. El diagndstico de la recurrencia local tiene
gue estar confirmado histolégicamente mediante PAAF o biopsia. En
los casos de recurrencia local después de un tratamiento conservador,
tiene que diferenciarse de un segundo tumor primario. Esta situacion
puede diferenciarse segun la ubicacién de la tumoraciéon. Una vez
confirmada la recidiva local, se recomienda la realizacién de una
estadificacion completa para descartar la presencia de diseminacién
a distancia. Todas las pacientes con recidiva invasiva tienen riesgo de
recidiva general y debera considerare un tratamiento complementario
general.

Se deben diferenciar dos situaciones:

1) Larecurrencialocal enellecho de latumorectomia después
de un tratamiento conservador.

2) La recurrencia local en la cicatriz después de una
mastectomia.

1. Recurrencia local después de un tratamiento conservador

En casos seleccionados, se puede plantear una nueva tumorectomia
siempre que el volumen de la recurrencia asi lo permita. En algunos
de estos casos se puede plantear una nueva irradiacion.

Se recomienda, en mujeres con recurrencia local
después de un tratamiento conservador, realizar
una mastectomia. [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (21")
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2. Recurrencia local después de una mastectomia radical
modificada

Cuando la lesién es Unica o el nUmero de nédulos cutaneos lo permita,
la primera opcidn que hay que plantear es la extirpacion completa de
la lesidn, siempre que el volumen de la enfermedad lo permita. Una
vez realizada la reseccion, si la paciente no ha recibido radioterapia,
se tiene que plantear una irradiacion del lecho quirdrgico y de las
cadenas ganglionares.

Se recomienda, en mujeres con recurrencia local,
después de una mastectomia radical modificada, la
extirpacion completa de la lesidn si es posible v, si
la paciente no ha recibido radiacidn, la irradiacion
del lecho quirurgico y de las cadenas ganglionares
[E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21)

Se recomienda, en mujeres con recurrencia local
después de una mastectomia radical modificada,
con una recurrencia difusa en todo el lecho de la
mastectomia previa, iniciar un tratamiento primario
con quimioterapia o terapia hormonal dependiendo
del estado de receptores de estrégenos con o
sin radioterapia si no la recibié previamente.[E]
Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21")

Diversos estudios han mostrado que la recurrencia local es el anuncio
de una recaida general, pero hasta el momento, en los casos de
las pacientes que presentan una recurrencia local, no se ha podido
demostrar la utilidad de la administracién de un tratamiento general
para retrasar la aparicidn de las metdstasis a distancia.

¢ Recidiva regional
Una recidiva regional se define por la reaparicidon de neoplasia en los

ganglios axilares, supraclaviculares y/o la mamaria interna, con un
resultado negativo del estudio de extension.
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Si la recidiva axilar es abordable quirdrgicamente, se realizara exéresis
seguida de radioterapia de la axila y de la regidén supraclavicular si
estas zonas no hubieran sido irradiadas previamente. En el caso de
radioterapia previa se tendrd que valorar una re-irradiacion. En todos
los casos, se valorara un tratamiento general.

Se recomienda, como una opcidon terapéutica
en mujeres con recidiva regional, el abordaje
quirurgico seguido de radioterapia. En el caso de
radioterapia previa se podria valorar re-irradiar y/o
tratamiento con quimioterapia. [E] Recomendacion
débil a favor de utilizarla. (21")

¢ Recidiva general

La recomendacién es seguir los criterios marcados en el Algoritmo
Numero 4 de la enfermedad con metastasis, que aparece en la pdgina
27.
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El propdsito del seguimiento es identificar y tratar los efectos adversos
del tratamiento primario, detectar recurrencias o cancer de mama
contra lateral y apoyar las habilidades de la paciente para hacerle frente
a su patologia, organizando la rehabilitacidn y el apoyo psicosocial®.

* Momento de dar el alta hospitalaria a la paciente:

Se recomienda que el alta hospitalaria, de ser
posible, se realice dentro de los primeros cuatro
dias después de la cirugia por cancer de mama (si
se realiza un seguimiento adecuado), ya que parece
relacionarse con mayor satisfaccion de las mujeres
y no tener diferencia en cuanto a la duracion del
drenaje axilar o en la incidencia de complicaciones
de la herida en comparacion a estancias mas
prolongadas. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes
respaldaron esta recomendacion y, segun su experiencia, manifestaron la
importancia de que el personal de salud le brinde a la paciente y a su familia
los adecuados cuidados post-operatorios y orientacion que se deben realizar
en casa, previo al alta hospitalaria.

54 Tomado de: Duodecim Medical Publications, (2009). EBM Breast Cancer Guideline. ID:
ebm00543 (025.023), Filandia. Consultado el 07, 10, 2010 en http://ebmg.wiley.com/ebmg/
Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli=ebm00543. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences
Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1
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* Seguimiento de por vida:

Prestar atencion a los sintomas de la paciente y un buen examen clinico
del sitio afectado, son los aspectos mds importantes del seguimiento.

Se recomienda realizar un buen examen clinico del
sitio afectado y una especial atencidn a los sintomas
de la paciente, ya que son aspectos importantes
en mujeres sobrevivientes de cancer de mama
para diagnosticar un segundo cancer en estadios
tempranos. [E] Recomendacion débil a favor de
utilizarla. (21")

Las recomendaciones de la “Canadian Task Force on Preventive Health
Care” para seguimiento luego de un cancer de mama son®>:

No estd indicado realizar exdmenes de laboratorio y/o
examenes de tamizaje para enfermedad distante.Existe
evidencia de estudios controlados aleatorizados bien
disefados de que estos examenes no afectan la sobrevida ni
la calidad de vida, comparado con solamente un examen fisico
para enfermedad distante.

No se recomienda, para el seguimiento de mujeres
sobrevividentes de cancer de mama estadios 0,141,
realizar exdmenes de laboratorio y/o gabinete para
enfermedad metastasica, ya que parecen no afectar
la sobrevida ni la calidad de vida, comparado con
solamente un examen fisico. [E] Recomendacion
débil en contra de utilizarla. (24,)

55 Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Breast Cancer treatment. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id

=AN+113654
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La mamografia de la mama contralateral, identifica un segundo
cancer primario en estadios mas tempranos que el examen
fisico, pero la evidencia limitada no muestra un efecto en la
sobrevida a 10 afios. La valoracion con mamografia anual
contra ateral y examen fisico es recomendada por expertos,
aunque no hay evidencia directa para apoyar ni refutar esta
recomendacion®®.

Se recomienda, en mujeres sobrevivientes de
cancer de mama, realizar una mamografia anual, ya
que parece identificar un segundo cancer primario
en estadios mas tempranos. [E] Recomendacion
débil a favor de utilizarla. (21)

Las GPC basadas en evidencia de la Asociacién Americana de Oncologia
Clinica recomiendan una vigilancia a largo plazo luego del tratamiento
primario por cancer de mama. Las evaluaciones recomendadas
incluyen mamografia anual, historia clinica y examen fisico cada 3 a
6 meses por tres afios, luego cada 6 a 12 meses por dos afios y luego
anualmente. Los examenes que no se recomiendan de rutina son
hemograma, quimica sanguinea, radiografia de tdrax, estudios dseos,
ultrasonido de higado, TAC y marcadores tumorales (CA 15-3, CEA)*’
CGPC

Se recomienda, en mujeres sobrevivientes de
cancer de mama (estadios I, Il o Ill), el seguimiento
basado mamografia anual, historia clinica y examen
fisico cada 3 a 6 meses por tres afios, luego cada 6
a 12 meses por dos afos y luego anualmente; ya
gue son tan efectivos como los seguimientos mas
intensivos, para la sobrevida general y sobrevida
libre de enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

56 idem; 1999
57 Tomado de: Smith, T. Davidson N., Schapira D., et al, (1999). American Society of Clinical

Oncology 1998 update of recommended breast cancer surveillance guidelines. Journal of
clinical oncoloy. Consultado el 07, 10,2010 en http://jco.ascopubs.org/cgi/reprint/17/3/1080
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No se recomiendan, en mujeres sobrevivientes de
cancer de mama (estadios I, Il o Ill) después del
tratamiento inicial, el seguimiento con radiografia
de tdrax, estudios 6seos, ultrasonido de higado, TAC
y marcadores tumorales (CA 15-3, CEA), ya que no
hay diferencias en el momento de deteccién de la
recurrencia, en la calidad de vida o en la sobrevida
general. [E] Recomendacion fuerte en contra de
utilizarla. (1J)

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes expresaron una
gran preocupacion de no recibir un completo proceso de seguimiento de
rutina, ante la exclusion de algunas pruebas de laboratorio y/o gabinete,
como indica la recomendacion en cuestion, por lo que sugieren que sea de
acuerdo a las particularidades del caso de cada paciente.

Reconocimiento de enfermedad recurrente

El rol de la enfermera especialista en el cuidado de mama:

El rol de la enfermera especialista en el cuidado de la mama esta bien
establecido dentro del equipo multidisciplinario. Las mujeres tienen
necesidades complejas al momento del diagnéstico y a lo largo de la
experiencia de la enfermedad. Aunque existe limitada investigacidon
en este campo, el apoyo a la paciente desde el momento del
diagndstico es conocido como una intervencién importante y valorada
por las mujeres®®. El utilizar un abordaje estructurado para el manejo
del cuidado psicoldgico le permite, a las enfermeras especialistas en
cuidado delamama, mejorar la continuidad del cuidado, lainformacion
y el apoyo de las mujeres desde el diagndstico hasta el seguimiento®.

58 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.
pp. 24. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.

59 [dem; 2007.
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Se recomienda que las mujeres con diagndstico
potencial o diagndstico conocido de cancer de
mama tengan acceso a una enfermera especialista
en el cuidado de la mama, para informacién y apoyo
en cada etapa del diagnéstico y del tratamiento. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21")

Se recomiendan las intervenciones psicosociales
realizadas por enfermeras especialistas en el
cuidado de la mama, ya que podrian ser efectivas
en brindar algin beneficio en mujeres con cancer
de mama, particularmente en la identificacion de
ansiedad y depresion. Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (21")

Se recomiendan las intervenciones grupales
de educacion para el estrés y actividad fisica
desarrolladas por enfermeras especialistas en el
cuidado de la mama, ya que parecen reducir la
fatiga y el estrés emocional en sobrevivientes de
cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (11")

Algunas consideraciones que se deben tener durante el embarazo en
mujeres diagnosticadas con de cancer de mama son:

El tratamiento es posible en todas las etapas del embarazo.
La radioterapia esta contraindicada durante el embarazo. La
guimioterapia no se recomienda durante el primer trimestre.
Algunos citotdxicos pueden ser dafinos para el desarrollo
fetal después del primer trimestre.

Las terapias endocrinas no deben ser usadas durante el
embarazo.
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Se debe considerar posponer el embarazo por dos afios
después del tratamiento de cancer de mama, porque el riesgo
de recurrencia es alto en este periodo. El embarazo después
del tratamiento no es un factor de riesgo para la recurrencia.

Se recomienda, en mujeres sobrevivientes de cancer
de mama con deseo de maternidad, considerar
tener un embarazo después de dos aios concluido
el tratamiento con intension curativa, ya que esto

podria representar un aumento en la sobrevida. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21")

No se ha observado que la quimioterapia o radioterapia para
el cancer de mama incremente el riesgo de malformaciones
en un embarazo que empiece después de que el tratamiento
ha sido descontinuado.

Después de una lumpectomia, la lactancia usualmente no
es posible en la mama operada. El tratamiento no afecta la
lactancia de la mama contralateral.

No se recomienda utilizar la terapia de reemplazo
hormonal en mujeres con historia de cancer de
mama, ya que aumenta el riesgo de cancer de
mama. [E] Recomendacion fuerte en contra de
utilizarla. (1)

No se recomienda, en mujeres postmenopausicas con
historia de cdncer de mama, utilizar fitoestrégenos
para los bochornos, ya que parecen no ser efectivos
y podrian interferir con el efecto del tamoxifeno. [E]
Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)
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En esta seccion se discute el rol psicolégico para pacientes con
cancer de mama. Se exploran las técnicas mas efectivas de soporte
psicosocial para pacientes con cancer de mama y a sus cuidadores y
familiares. También se examinan los métodos de comunicacién que
han mostrado ser mas efectivos para incrementar la satisfaccion del
paciente y disminuir la morbilidad psicosocial.

¢ |[dentificando factores de estrés

Cierto niumero de estudios han examinado la incidencia de morbilidad
psicoldgica y psiquidtrica en mujeres con cancer de mama. Han
mostrado un alto riesgo de niveles de ansiedad clinicamente
significativos y/o depresion, severas dificultades sexuales y otros
problemas relacionados con la imagen corporal. Esto, ademas de las
reacciones normales de las mujeres al diagnéstico de una enfermedad
gue potencialmente amenaza su vida, asi como los efectos adversos
al tratamiento.

El personal clinico frecuentemente falla al identificar los problemas
por varias razones. Cuando el personal clinico identifica estrés
clinicamente significativo, usualmente no ofrece tratamiento por
gue piensan que el estrés es algo “normal” debido al diagndstico,
efectos adversos del tratamiento o al prondstico. Niveles significativos
de estrés psicolégico usualmente se asocian con experiencias
relacionadas al diagndstico o al tratamiento por cdncer de mama.
En un estudio controlado aleatorizado de 303 mujeres, hasta el
45% de las participantes tenian niveles clinicamente significativos
de estrés psicolégico utilizando criterios estandarizados®l.

Identificar el estrés es una tarea importante para el equipo
multidisciplinario que atiende a las pacientes con cancer de mama. El
estrés puede ser el resultado de una gama de factores y no siempre

60 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.

pp. 24-28. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/
index.html.
61 [dem; 2007
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es una manifestacion de un problema emocional o psicolégico. En
muchos pacientes no se reconocen sus altos niveles de estrés.

Evaluaciones de rutina para el estrés entre los pacientes con cancer
han sido recomendadas por el US National Comprehensive Cancer
Network. El National Health and Medical Research Council of
Australia, recomienda en el manejo de las pacientes, la evaluacién de
los problemas psicolégicos significativos e incluir los posibles factores
de riesgo para presentar estrés, que se muestran en la siguiente tabla.

Tabla N°3: Factores asociados al riesgo aumento
de problemas psicosociales

* Pacientes jovenes * Al momento del diagndstico o de

recurrencia
* Separadas, divorciadas, viudas o

solteras * Durante etapas avanzadas de la

enfermedad
* Pacientes que viven solas

* Pacientes con pobre prondstico
* Con hijos menores de 21 afios

* Pacientes con efectos adversos al
* Problemas econémicos tratamiento

* Falta de apoyo social * Pacientes con gran

) - disfuncionalidad
* Problemas maritales o familiares

o * Pacientes con dolor crénico
* Historia de problemas

psiquiatricos * Pacientes con linfedema

* Historia de abuso de alcohol u
otras sustancias
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Aunque han habido varios estudios que han utilizado una gama de
medidas para manejar el estrés y los aspectos psicosociales del cdncer
de mama, hay pocos estudios que comparan especificamente la
utilidad de los métodos de evaluacién.

La decision de utilizar cuestionarios para valorar la presencia de
sintomas psicoldgicos y estrés en el escenario clinico, debe tomarse
evaluando la presencia de factores de riesgo para problemas
psicolégicos severos. El estrés usualmente es una manifestacion de
preocupaciones fisicas, sociales, financiares o espirituales, y no se
debe asumir que la presencia de estrés siempre sea resultados de un
problema psicolégico o emocional.

Se recomienda que la evaluacién de la presencia
de sintomas psicolégicos en mujeres con cancer
de mama, deba ser ajustada a las circunstancias
individuales de cada paciente. [E] Recomendacion
débil a favor de utilizarla. (21")

No se recomienda la administracion de rutina
de cuestionarios para la deteccion de sintomas
psicoldgicos clinicamente significativos en mujeres
con cancer de mama que no presenten factores de
riesgos especificos para ansiedad severa o estrés.
Recomendacién débil en contra de utilizarla. (2)

Se recomienda que los servicios que atienden
mujeres con cancer de mama, valoren la presencia
de factores de riesgo para estrés desde el momento
del diagndstico en adelante (incluyendo el
seguimiento). [E] Recomendacidn débil a favor de
utilizarla. (21")
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Se recomienda que los equipos interdisciplinarios
tengan protocolos para el manejo del estrés. Estos
deben incluir recomendaciones para referencias y
diferentes opciones de manejo. [E] Recomendacién
débil a favor de utilizarla. (21")

* Apoyo psicoldgico para mujeres con cancer de mama y sus familias

1. Intervenciones psicoldgicas basadas en grupos

Muchos de los estudios que evallan las intervenciones psicoldgicas
qgue se desarrollan a nivel grupal han evaluado la terapia grupal de
apoyo expresiva, terapia grupal cognitivo conductual o psicoeducativa.

Se recomiendan los grupos de apoyo psicolégico
con educacion a las mujeres con cancer de mama
no metastdsico, ya que parece mejorar la calidad
de vida. [E] Recomendacién fuerte a favor de
utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes indicaron la gran
importancia que tuvo este tipo de grupos en el conocimiento y fortalecimiento
de los mecanismos de afrontamiento de su enfermedad, tratamientos y
efectos secundarios. Las participantes recomiendan estos grupos de apoyo a
todas las mujeres con cancer de mama, ya sean metastdsicos o no. Ademds,
sugieren que dichos grupos estén disponibles en todos los hospitales que
atienden mujeres con cancer de mama.

La psicoterapia de apoyo expresiva ha demostrado tener efectos
positivos en reducir los sintomas por estrés traumatico, problemas
de humor y percepcion de dolor entre mujeres de cdncer de mama
avanzado. Esto no se ha demostrado en todos los estudios. La terapia
de apoyo expresiva parece no tener efecto en la sobrevida de mujeres
con cancer de mama avanzado. La terapia grupal cognitivo conductual
en pacientes con cancer de mama localizado ha demostrado estar
asociado con una reduccidn en la depresion, trastornos del estado de
animo y con una mejor calidad de vida. Estos beneficios también se

94

para el Tratamiento del Cancer de Mama (versién abreviada)




han encontrado en mujeres con cancer de mama avanzado, donde
también se ha reportado una mejor percepcion de si mismas. La
sustentabilidad de estos beneficios no se ha probado todavia, pues
los estudios muestran resultados variados. Aunque las pacientes
expresan altos niveles de satisfaccion con la experiencia que han
tenido con la psicoterapia grupal cognitivo conductual, un ECA no
ha mostrado resultados beneficiosos. Foros de discusién donde las
mujeres comparten sus experiencias ofrecen beneficios a cortos plazo
en mantener la esperanza de la paciente.

Se recomienda, en las mujeres con cancer de mama
metastasico, la terapia grupal de apoyo psicolégico,
ya que mejora los sintomas por estrés traumatico,
cambios de humor y la percepcion del dolor;
aunque no esté asociado a una mayor sobrevida. Y
se recomienda que la eleccién de la modalidad de
tratamiento psicolégico se base en la preferencia de
la paciente. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes indicaron
que desde su experiencia la terapia grupal de apoyo psicoldgico fue de gran
importancia en el proceso de su enfermedad, mejorando su calidad de vida.

Se recomienda que las intervenciones psicoldgicas
grupales estén disponibles para aquellas mujeres
con cancer de mama que sientan que estos
grupos pueden satisfacer sus necesidades. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11")

2. Intervenciones individuales

Las intervenciones psicolégicas individuales que tienen énfasis
psicoeducativo o cognitivo conductual producen mejoramiento
significativo en el estado de animo y en el estrés. También tienen
potencial para disminuir los efectos adversos especificos de la
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guimioterapia citotdxica. La solucion de conflictos y la terapia
individual de apoyo psicosocial puede reducir el estrés en mujeres
jovenes con cancer de mama y tiene un rol en disminuir algunas
necesidades de las pacientes. Estos efectos no contindan una vez
gue las intervenciones han terminado. El suministro de informacion
educativa de la enfermedad utilizando herramientas tecnoldgicas
como computadoras puede mejorar el nivel de informacién de las
pacientes y su confianza pero no tiene un efecto en la calidad de
vida en general de las mujeres, los efectos en el conocimiento y la
confianza son a corto plazo. En los lugares donde se ha implementado
terapia telefénica, ésta ha sido bien aceptada pero ofrece beneficios
limitados. Hay evidencia de un ECA que intervenciones psicoldgicas,
implementadas por psicélogos clinicos, producen mejores resultados
para los pacientes cuando se comparan con las mismas intervenciones
llevadas a cabo por otros profesionales®2.

Se recomienda que la terapia cognitiva conductual
(individual o grupal, segun preferencia vy
disponibilidad)se ofrezcaalasmujeresseleccionadas
con desordenes depresivos y de ansiedad, ya que
muestran beneficios psicolégicos durante el tiempo
de seguimiento. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (1)

Se recomienda que las intervenciones psicoldgicas
se implementen de acuerdo a los protocolos y
procedimientos validados, usados en estudios que
hayan reportado beneficios y en coordinacion con
los servicios de psicologia. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11)

62 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women.
pp. 21. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.
html.
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o Métodos de comunicacion

La comunicacion efectiva con las mujeres con cancer de mama es una
piedra angular de buena practica clinica. La preferencia de las mujeres
para recibir informacion varia entre cada persona y la necesidad de
informacion puede resultar en problemas psicoldgicos.

El facilitar informacién a la paciente para que decida sobre su
tratamiento beneficia la morbilidad psicolégica. La comunicacién se
mejora brindandoles a las mujeres informacion sobre el diagndstico, el
manejo, el pronéstico y el seguimiento. No todas las mujeres desean
este tipo de informacion para tomar sus decisiones. Llevar una agenda
escrita de los temas de cada consulta mejora la experiencia para
algunas mujeres con cancer de mama. Informacion relacionada con la
guimioterapia mejora el conocimiento de la paciente y su satisfaccidn.

El entrenamiento para las habilidades de la comunicacion, llevado a
cabo por expertos facilitadores, ha mostrado mejoramiento en las
capacidades de comunicacidn del personal de salud.

Se recomienda, en mujeres con cancer de mama,
brindarles informaciéon sobre su enfermedad
(por medio de material escrito), para mejorar la
comunicacion efectiva el cual incluya respuesta
a dudas frecuentes. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron que,
complementando la informacion recibida por escrito, también es necesario
que el/la médico/a les aclarare todas sus dudas y temores, asi como la
necesidad de que les brinde informacion clara y concisa sobre su enfermedad
y el tratamiento que estdn recibiendo.
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Se recomienda que en las citas de
seguimiento de las mujeres con cancer de
mama, ellas participen en las decisiones
acerca de su tratamiento (asumiendo que
las pacientes desean participar en este
proceso de decision). [E] Recomendacién
fuerte a favor de utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes
manifestaron la gran importancia que tiene el involucramiento activo de las
pacientes en la toma de decisiones durante todas las fases de su enfermedad,
desde el diagndstico, tratamiento y seguimiento.

Se recomienda una dieta baja en grasa (20% del total
de las calorias), ya que parece existir una tendencia
en reducir la recaida del cancer de mama. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11")

Se podria considerar el consumo de al menos tres
tazas de té verde al dia, ya que podria reducir
el riesgo de recurrencia del cancer de mama. [E]
Recomendacidn débil a favor de utilizarla. (21")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes expresaron haber
recibido informacion contradictoria sobre el consumo o no del té verde, por
lo que se sienten temerosas de consumirlo. Recomiendan que se les brinde
informacion clara, unificada y especifica para cada caso particular.
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Se recomienda, en pacientes con cancer de mamay
en sobrevivientes, el ejercicio fisico, ya que parece
tener un efecto beneficioso en la calidad de vida,
la funcién cardio-respiratoria, el funcionamiento
fisico y la fatiga. Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes
expresaron la importancia y beneficios del ejercicio fisico. Recomiendan
que el mismo sea guiado por un profesional (tales como terapeutas fisicos,
educadores fisicos, entre otros) que esté capacitado y sea conocedor del
proceso de su enfermedad.

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia
adyuvante para el cancer de mama, ya que parece
mejorar la condicidon fisica. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11")

Se recomienda caminar durante el tratamiento del
cancer de mama, ya que puede mejorar la condicién
fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de la
funcion fisica. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11)

Se recomienda, a mujeres diagnosticadas con cancer
de mama, realizar actividad fisica de moderada inten-
sidad, ya que parece reducir de la mortalidad. [E] Re-
comendacion fuerte a favor de utilizarla. (11")
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Se recomienda realizar rehabilitacién temprana en
mujeres después de una mastectomia radical modi-
ficada, ya que puede mejorar la funcién del hombro y
el rango de movimiento. [E] Recomendacién fuerte
a favor de utilizarla. (11")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron la
importancia de capacitar al personal de salud sobre los adecuados cuidados
y ejercicios post-quirurgicos y la necesidad de informarles oportunamente a
las pacientes sobre los mismos.

Las GPC de la Asociacion Americana de Cancer en nutricién y actividad
fisica durante y después del tratamiento de cancer incluyen las
siguientes precauciones acerca del ejercicio®:

Si hay anemia severa, posponer el ejercicio hasta que la
anemia mejore.

Si hay inmunocompromiso, evitar el ejercicio hasta que el
conteo de células blancas retorne a niveles seguros.

Si hay fatiga severa acceder al ejercicio de forma precavida.
Si estd recibiendo radiacion evitar las piscinas con agua
clorada.

Si tiene un catéter evitar nadar.

Si hay neuropatia periférica o mareos, considerar restringir
los ejercicios de equilibrio y coordinacién en los planes de
ejercicios.

63 Tomado de: Brown J., Byers T., Doyle C., et al (2003). Nutrition and physical activity during
and after cancer treatment: an American Cancer Society guide for informed choices. CA: a

cancer journal for clinicians, Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
pubmed/14570227?dopt=Abstract.
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