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GLOSARIO DE TERMINOS

BED BIOSPIA ESTEREOTAXICA DIGITAL

BI-RADS BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM

BLC BIOPSIA LINFONODO CENTINELA

BQ BIOPSIA QUIRURJICA

BRQ BIOPSIA RADIOQUIRURIJICA

CC CIRUGIA CONSERVADORA

CDIS CANCER DUCTAL IN SITU

CLIS CANCER LOBULILLAR IN SITU

CMLA CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

DA DISECCION AXILAR

ECA EPIDEMILOGY CATCHMENT AREA

ECR EXTRA CANCER RISK

EFM EXAMEN FISICO DE MAMA

EMPA EXAMEN DE MEDICINA PREVENTIVA DEL ADULTO

EORTC EUROPEAN ORGANIZATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF
CANCER

FISH HIBRIDACION FLUORESCENTE IN SITU

GES GARANTIAS EXPLICITAS DE SALUD

HER-2 C-ERB?2 (c-erb2)

HLA HIPERPLASIA LOBULILLAR ATIPICA

HT HORMONOTERAPIA

1A INHIBIDORES DE AROMATASA
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IMRT RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA

JCRT JOINT CENTER FOR RADIATION THERAPY
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NSABP NATIONAL SURGICAL ADJUVANT BREAST AND BOWEL PROJECT

PANDA PROGRAMA NACIONAL DE DROGAS ANTINEOPLASICAS

PET TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

PPB PROBABLE PATOLOGIA BENIGNA

PPM PROBABLE PATOLOGIA MALIGNA

QT QUIMIOTERAPIA

QTA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

QTNA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

RE RECEPTOR DE ESTROGENO

RL RECIDIVA LOCAL

RECIST RESPONSE EVALUATION CRITERIA IN SOLID TUMORS

ReM RECONSTRUCCION MAMARIA

RM RESONANCIA MAMARIA

RP RECEPTOR DE PROGESTERONA

RR RIESGO RELATIVO

RT RADIOTERAPIA

SEER SURVEILLANCE-EPIDEMIOLOGYAND END RESULT PROGRAM

SG SOBREVIDA GLOBAL

SLE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

SWOG SOUTHWEST ONCOLOGY GROUP

TAC TOMOGRAFIA AXTAL COMPUTARIZADA

Tam TAMOXIFENO

TRH TERAPIA DE RESTITUCION HORMONAL

UKCCR UNITED KINGDOM COORDINATING COMMITTEE ON CANCER RESEARCH

UPM UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA - NIVEL SECUNDARIO O
ESPECIALISTA

US ULTRASONIDO

USPSTF US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE
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Recomendaciones claves en cancer de mama

buena calidad y educar a la paciente respecto de sintomas relevantes (1).

. . . . Grado de
Recomendaciones claves (Nivel de evidencia) ..
Recomendacion
Realizar tamizaje cada 2 afios con mamografia o asociada o no a EFM en mujeres B
de 50-74 afios (2).
Confirmar diagndstico de cidncer de mama con informe histolégico con biopsia B
percutdnea como primera eleccién (2).
Tratar a pacientes con diagndstico de CDIS con cirugia conservadora cuando se
pueda resecar la lesiéon completa con margenes quirdrgicos microscopicamente B
negativos y no se produzca una deformacién cosmética inaceptable (2).
Considerar una evaluacién kinésica pre y post operatoria en las pacientes
sometida a cirugia por cdncer de mama en especial cuando se asocie cirugia C
axilar (3).
Toda paciente con diagndstico confirmado de cdncer de mama debe recibir apoyo B
psicologico (2).
Indicar radioterapia a toda paciente con diagndstico de CDIS post cirugia A
conservadora (1).
Indicar Tamoxifeno a pacientes con cdncer de mama temprano, pre o post A
menopdusicas y con receptores de estrogeno y/o progesterona positivos (1).
Considerar en el Comité Oncoldgico, el uso de Trastuzumab en adyuvancia en
las personas con cdncer de mama temprano, que sobreexpresen el gen Her-
2(++/+++), confirmado por FISH/RT-PCR, con tumor mayor de 1 cm A
independiente del compromiso axilar y de los receptores hormonales y con
ecocardiograma o MUGA normal; por 1 afio (1).
La indicacién de quimioterapia neoadyuvante es considerada la terapia estdndar A
para el tratamiento del cédncer localmente avanzado (1).
Indicar radioterapia a toda paciente con cdncer localmente avanzado, B
independiente de la respuesta a quimioterapia neo adyuvante (2).
Considerar al menos, el control de sintomas, la mejoria clinica y la reduccién o A
estabilidad tumoral para evaluar la respuesta a tratamiento sistémico (1).
En personas con cincer de mama metastdsico, usar preferentemente esquemas
con monodrogas y sélo considerar esquemas combinados en los casos que se A
requiere respuesta tumoral rdpida, teniendo en cuenta la mayor toxicidad
esperada (1).
Iniciar tratamiento con bifosfonatos en toda paciente con evidencia de metdstasis A
Oseas en examen radioldgico, tanto si son sintomdticas como asintomadticas (1).
En el seguimiento de pacientes tratadas por cdncer de mama que se encuentren
asintomadticas, realizar s6lo examen fisico por especialista, mamografia anual de A




1. INTRODUCCION
1.1 Descripcion y epidemiologia del problema de salud

El cambio del perfil epidemioldgico de la poblacién chilena junto con el aumento de la esperanza de
vida al nacer, ha provocado el aumento de las enfermedades crénicas como el cdncer, constituyendo
un importante problema de salud publica en términos de morbi mortalidad. Es asi como, el cdncer
ocupa el segundo lugar entre las principales causas de mortalidad en los dltimos 30 afios'.

Las estimaciones a nivel mundial de mortalidad e incidencia obtenidas a través de la
GLOBOCAN2002, indican que el cdncer de mama aparece como primera causa de muerte por
céncer en la mujer. Esta misma fuente, estimé que anualmente, fallecen 410.712 mujeres por esta
causa, alcanzando una tasa estandarizada por edad de 13,2 por 100.000 mujeres. La tasa de
incidencia estandarizada por edad fue estimada en 37,4 por 100.000 mujeres con un total de
1.151.298 casos nuevos en mundo.

Para Sudamérica, la misma fuente estima una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 15,1 por
100.000 mujeres y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 46,0 por 100.000, lo que se
traduciria en que anualmente fallecerian 24.681 mujeres y se producirian 75.907 casos nuevos en
este continente’.

En Chile, el cancer de mama en 2008 alcanzé una tasa de mortalidad observada de 14,5 por 100.000
mujeres. La tasa de Afios de Vida Potenciales Perdidos (AVPP) por cidncer de mama en la mujer es
de 100 por 100.000, ocupando el segundo lugar después de cancer cervicouterino’.

El andlisis de la tendencia de las tasas de mortalidad ajustadas por edad por este cincer muestra una
reduccion del 14,4%, entre los afios 1990 y 2008, como se observa en la siguiente tabla:

Mortalidad por cancer de la mama femenina
(tasas* ajustadas por edad y observadas). Chile,
1990-2008
~ Tasa Tasas
Afos N observada* | ajustada*
1990 823 12,3 13,0
1991 819 12,1 12,5
1992 802 11,6 11,9
1993 815 11,6 11,7
1994 840 11,7 11,8
1995 932 12,8 12,7
1996 962 13,0 12,7
1997 885 11,8 11,3
1998 982 13,0 12,1
1999 973 12,7 11,7
2000 1.027 13,2 12,0
2001 1.024 13,0 11,6
2002 1.049 13,2 11,4
2003 1.070 13,3 11,3
2004 1.096 13,5 11,2
2005 1.169 14,2 11,6
2006 1.145 13,8 11,0
2007 1.160 13,8 10,7
2008 1.228 14,5 11,2
* Tasa por 100.000 mujeres
Fuente:DEIS-Minsal




La distribucién por grupos de edad en el 2008, muestra que la tasa de mortalidad comienza a
aumentar a contar de los 45 afios, alcanzando una tasa de 41,8 por 100.000 mujeres en el grupo
mayor de 45 afios y concentrando el 90,6% de las defunciones. La mortalidad masculina por este
cancer en el mismo afio llegé al 0,1 por 100.000 hombres con un total de 8 casos, 7 de los cuales
eran mayores de 65 afios.

Tasa observada de mortalidad por cancer de mama femenina, por
grupos de edad, Chile 2008
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En el afio 2008, el riesgo de mortalidad mas alto por este cancer a nivel nacional, lo present6 el
Servicio de Salud Magallanes con una tasa observada de 22,7 por 100.000 mujeres, seguido por
Vina del Mar Quillota y Valparaiso- San Antonio con 20,6 y 18,6 por 100.000 mujeres,
respectivamente'.

Respecto a la informacién de la incidencia por este cdncer, los Registros Poblacionales de cancer del
pais, ubicados en las Regiones de los Rios, Antofagasta y Bio Bio, reportan tasas de incidencia de
32,3, 31,9 y 29,6 por 100.000 mujeres respectivamente. La incidencia nacional estimada por el
Programa Nacional de Céncer de Mama, a través de la informacién enviada por los 29 Servicios de
Salud del Sistema Publico de Salud fue cercana a los 3.100 casos nuevos el 2009. No se tiene
informacién de los casos nuevos generados por el Sistema Privado de Salud.

El diagnéstico del cdncer de mama en etapas mas precoces (in situ, [ y II) ha aumentado de 42,9 a
69,4% entre los afios 1999 y el 2009. Asi mismo, se observa una reduccién de 74,4% en los casos
diagnosticados en etapa IV en el mismo periodo (20,7 a 5,3%)".

1.2 Alcance de la Guia

Esta guia incluye recomendaciones basadas en la evidencia para la deteccién, sospecha,
confirmacién diagnéstica, tratamiento y seguimiento de cancer de mama.

No reemplaza el juicio clinico y en su implementacién deben considerarse las particularidades
locales. La adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones
de esta guia sean debidamente fundamentadas.



Esta guia no incluye recomendaciones para la deteccién, sospecha, confirmacién diagndstica y
tratamiento de cdncer de mama en personas menores de 15 afios.

Esta guia no incluye recomendaciones para el alivio del dolor y cuidados paliativos integrales para
las pacientes con cdncer de mama metastatico.

1.3 Tipo de pacientes

Esta guia esta referida a personas de 15 y mds afios que presentan:

a) Factores de riesgo de cadncer de mama

b) Mamografia sospechosa: BI-RADS 4 o 5.

c¢) Ecotomografia sospechosa: BI-RADS 4 o0 5.

d) Examen fisico de mama compatible con Probable Patologia Maligna (PPM).

1.4 Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta guifa estd dirigida a equipos de profesionales de atencién primaria, secundaria y terciaria:
médicos generales, de familia y especialistas, matronas, enfermeras, de los servicios publicos o
privados.

Esta version de la guia reemplaza la Guia Clinica Cancer de Mama.2006.

1.5 Declaracion de intencion

Esta Guia Clinica es un instrumento cuyo objetivo es apoyar la toma de decisiones de los
profesionales acerca de los cuidados de salud que resultan mds apropiados al manejo de personas
afectadas por el cdncer de mama, sobre la base del conocimiento de la mejor evidencia cientifica
disponible.

2. OBJETIVOS DE LA GUIA CLINICA

2.1 Objetivos Sanitarios

e Reducir la tasa de mortalidad estandarizada por edad.
e Aumentar la pesquisa de cdncer de mama in situ y en estadios [ y II

2.2 Objetivos Transversales

e Disminuir la variabilidad clinica en la atencion de pacientes afectados por cdncer de mama
e Mejorar la calidad de la gestién clinica en la red asistencial
e Actualizar conocimientos y proporcionar una base cientifica sélida a los equipos de salud



3. RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta guia para cdncer de mama abarcan:

Prevencién primaria, tamizaje y sospecha diagndstica
Confirmacion diagndstica y etapificacion
Tratamiento de cancer de mama in situ

Tratamiento del cdncer temprano

Tratamiento de cancer de mama localmente avanzado
Tratamiento de cancer de mama metastatico
Seguimiento

Reconstruccion Mamaria

3.1 Recomendaciones para la prevencion primaria, tamizaje y sospecha
diagnéstica

1) (Qué habitos saludables han demostrado ser efectivos en la prevencion primaria de cancer
de mama?

Sintesis de la evidencia:

Numerosos estudios observacionales han evaluado cambios en el estilo de vida con relacién a
prevencion del cdncer de mama. Un factor de estilo de vida es la actividad fisica ya que produce
tardanza de la menarquia, mayor porcentaje de ciclos anovulatorios y menor cantidad de hormonas
sexuales enddgenas. Las mujeres que realizan 3 a 4 horas a la semana de ejercicios moderados a
vigorosos tienen un 30 a 40% menor riesgo de desarrollar cancer de mama que las mujeres
sedentarias (Mc Tiernan, 2003).

Estudios observacionales muestran que niveles moderados y altos de consumo de alcohol se asocian
a mayor riesgo de cancer de mama. La ingesta de alcohol produce un aumento de 7% de riesgo de
céncer de mama por cada 10 grs. de alcohol adicional consumido diariamente”.

2) ¢Cuales son los criterios para definir las mujeres de alto riesgo para cancer de mama?

Sintesis de la evidencia
Estudios observacionales han permitido identificar estos factores y estimar la magnitud del riesgo
asociado a ellos. Se han clasificado en factores de riesgo mayores aquellos que aumentan en 2 o mas

. . . 6.
veces el riesgo y factores de riesgo menores los que aumentan en menos de 2 veces el riesgo™
7.89,10,11,12,13,14,15,16,17

Factores de Riesgo Mayores:

e Portadores de mutaciones de alta penetrancia en los genes BRCA1 y BRCA2, ademas de
otras mutaciones en otros genes, ain desconocidos.

e Historia familiar. Familiares de 1° o 2° grado con cancer de mama bilateral; cdncer
mamario antes de los 50 afios sin mutaciones demostradas; familiares con cancer de mama
en dos generaciones; cancer de mama y ovario; familiar varén con cdncer de mama. Se
recomienda investigar la historia familiar de cdncer en tres generaciones sucesivas.

e Radioterapia de térax antes de los 30 afios de edad por cancer, usualmente de origen
linfatico.
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Antecedentes de lesiones histoldgicas precursoras: hiperplasias atipicas, neoplasia lobulillar
in situ, atipia plana.

Antecedente personal de cincer de mama. En mujeres mayores de 40 afios con antecedente
personal de cdncer de mama, el riesgo relativo de un nuevo cancer fluctiia entre 1.7 y 4.5. Si
la mujer es menor de 40 afios el riesgo relativo se eleva a 8.0

Densidad mamogréfica aumentada (controversial). El aumento de la densidad mamografica
mamaria ha sido identificada como factor de riesgo de cédncer de mama en diferentes
publicaciones. Sin embargo, existe controversia con relacion a la cuantificacion del riesgo
seglin la magnitud de la densidad. Existe necesidad de ensayos clinicos prospectivos para
definir el grado de riesgo de cdncer de mama segun el tipo o extensién del aumento de
densidad mamogréfica.

Factores de Riesgo Menores:

Edad. Como factor aislado es muy importante en el riesgo de cancer de mama. A mayor
edad, mayor riesgo. La incidencia de cdncer de mama a los 80-85 afios es 15 veces mds alta
que a los 30-35 afios. En estudios de prevencion se considera alto riesgo a partir de los 60
afios'®.

Historia familiar en parientes de 1°, 2° o 3° grado, después de los 60 afios de edad.

Factores reproductivos. 1) Menarquia precoz y menopausia tardia. Ello conlleva a una
mayor exposicion a ciclos menstruales durante la vida de la mujer lo que aumenta en
alrededor de 30% el riesgo de cdncer de mama. Por la misma razén, la ooforectomia
bilateral antes de los 40 afios disminuye el riesgo en aproximadamente 50%. 2) Nuliparidad
y 1° parto después de los 30 afios se asocia con aumento del riesgo en un tercio.
Enfermedades mamarias benignas proliferativas: adenosis esclerosante, lesiones
esclerosantes radiales y complejas (cicatriz radiada), hiperplasia epitelial ductal florida,
lesiones papilares y fibroadenomas complejos.

Sobrepeso después de la menopausia: existe relacién entre Indice Masa Corporal (IMC)
elevado y riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopdusicas. El riesgo relativo es
1.26 con IMC sobre 21.

Ingesta crénica de alcohol: la ingesta de alcohol produce un aumento de 7% de riesgo de
céncer de mama por cada 10 grs. de alcohol adicional consumido diariamente. El consumo
de alcohol se asocia a mayor riesgo de desarrollar tumores RE (+). Una ingesta mayor o
igual a 10 gr/dia representa un RR=1.35, 95% CI 1.02 - 1.80, p<0.049 para tumores
RE+RP+; y RR 2.96, 95% CI=1.56-3.56, p<0.001 para tumores RE+RP.

Algunas terapias de restituciéon hormonal: El aumento del riesgo de cdncer de mama con el
uso de terapias de restitucion hormonal ha variado en el transcurso de los dltimos afios de
acuerdo a los diferentes preparados estudiados. El riesgo relativo oscila entre 0.7 y 2.0
dependiendo del estudio y de las formulaciones empleadas. Resumiendo la bibliografia
revisada se puede concluir que el aumento del riesgo de cdncer de mama con tratamiento de
estrogenos es minimo o ninguno. El mayor riesgo observado con terapias de restitucion
hormonal combinadas, es de responsabilidad de ciertas progestinas.

Se recomienda que a aquellas mujeres que presenten los factores de riesgo mayor, se les aplique
algunos de los modelos mateméticos para cuantificacion del riesgo:

Modelo de Gail modificado por Costantino

19,20, 21

Modelo de Claus
Otros programas computacionales: BRCA-PRO® y CancerGene®.
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3) ¢(Cual es el mejor método de tamizaje para el cancer de mama?

Sintesis de la evidencia

La mamografia contintia siendo la base del tamizaje de cancer de mama.

Se analizaron 13 estudios: 1 estudio randomizado, 1 revisién sistematica de ensayos clinicos, 4
revisiones sistematicas de estudios randomizados y otros tipos de estudios, 3 cohortes, 1 ecoldgico y
2 estudios de opinion de expertos.

Estd demostrado que el tamizaje mamario de buena calidad, disminuye la tasa de mortalidad por
cancer de mama. La reduccidn se observa a partir de los seis afios de seguimiento y aumenta con el
tiempo2 3425,

Las mujeres que participan de un programa de tamizaje tienen mds posibilidades de acceder a una
cirugia conservadora®®?’. El diagnéstico se hace en etapas mds favorables por lo que mejora el
prondstico™.

4) (Cual es la efectividad del Examen Fisico de Mama sélo y el auto examen de mama como
métodos de tamizaje?

Sintesis de la evidencia

No se encontraron estudios nacionales de costo-efectividad.

Para la vigilancia de mujeres de alto riesgo, las estrategias actualmente basadas exclusivamente en
el EFM y AEM para la deteccién temprana del cdncer de mama en la poblacién en general no son
suficientes. No se encontrd evidencia cientifica para responder a esta pregunta.

5) ¢A qué grupo de edad dirigir el tamizaje?

Sintesis de la evidencia

La del US Preventive Services Task Force (USPSTF) en su publicacién del 2002, indic6é que el
tamizaje dirigido a reducir la mortalidad por cdncer de mama, lograba la mayor reduccién con
mamograffa anual o bianual en mujeres de 50 a 69 afios. Para las mujeres de 40-49 afios, la
evidencia del tamizaje es mas débil, y el beneficio absoluto de la mamografia es mas pequefio, de lo
que es para las mujeres mayores”.

La revision de las recomendaciones del afio 2002 del USPSTF, publicadas en New England Journal-
Annals of Internal Medicine en noviembre 2009 focalizé la actualizaciéon de la evidencia en la
efectividad del tamizaje con mamografia en diferentes grupos de edad, en especial, en mujeres de 40
a 49 afos en las mayores de 70 afios. La actualizacién concluye que el mayor impacto en la
reduccién de la mortalidad por este céncer, se logra realizando mamografia cada 2 afios en mujeres
entre 50 y 74 afios. Los estudios en el grupo de 40 a 49 afios publicados por separados, no muestran
un beneficio claro, pero al combinarlos, tendria algiin beneficio, aunque menor, si se considera
ademds los falsos positivos, el sobretratamiento y las consecuencias psicoldgicas en esas pacientes.
Ademids, indican que la evidencia actual es insuficiente en sefialar beneficios adicionales versus los
efectos adversos del screening mamografico en mujeres mayores de 70 afios™.

6) (La mamografia digital es mas eficiente que la convencional?

Sintesis de la evidencia

Un estudio prospectivo con gold Standard® de 150 pacientes con lesiones sospechosas, concluye
que la mamografia digital mostré6 mejor calidad de imagen y deteccién de calcificaciones que la
mamografia convencional, pero igual eficiencia diagnéstica.

Utilizar mamografia digital en mujeres premenopdusicas, mamas densas y menores a 50 afios. No
hay atin evidencia cientifica de la utilidad entre 50 a 69 afios.
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7) ¢Cual es el mejor método de deteccion en la mujer embarazada?

Sintesis de la evidencia

Como resulta comprensible, en este tema no se encontraron publicaciones que incluyeran ensayos
aleatorizados, trabajos prospectivos, ni tampoco grandes series de pacientes.

A partir del andlisis de 11 articulos, revisiones no sistemdticas de la literatura basadas en series de
casos, y recomendaciones de expertos, se concluye que el ultrasonido es el método més eficaz en la
evaluacién mamaria durante el embarazo y lactancia, con una sensibilidad cercana al 100%, frente a
70-90% de la mamografia, cuyo rendimiento decae principalmente por el aumento de densidad que
experimenta el tejido mamario™.

La RM con contraste no tiene indicacién en el estudio de lesiones mamarias durante el embarazo®.

Clasificacion mamografias y conducta a seguir

gi‘_t;g)l;? Interpretacion Recomendacion

Estudio Incompleto Estudios adicionales con mamografia,

0 necesita estudios adicionales proyecciones localizadas o magnificadas y/o

ecotomografia.

1 Normal examen negativo Control segin indicacién.

2 Normal o con hallazgos no patolégicos Control segin indicacién.

3 Anormalidad (hallazgos probablemente Hallazgos probablemente benignos: realizar
benignos) seguimiento.

4 Anormalidad sospechosa de malignidad  Hallazgos sospechosos, sugerir estudio
sugerir estudio histolégico histolégico.

5 Alta probabilidad de malignidad, realizar Hallazgos altamente sospechosos, realizar
estudio histolégico estudio histolégico.

6 Cancer de Mama diagnosticado y/o Control con especialista

tratado, control.

Mamografia normal, corresponden a BI-RADS 1 y 2. Los casos informados como BI-RADS 0
6 3, se derivan a consulta con especialista, pero no serdn considerados casos GES. Las personas con
informes mamogréficos con BI-RADS 4 y 5, deben ser derivados a especialista y serdn
considerados casos GES.

8) ¢Como asegurar la calidad de los centros donde se realizan mamografias?
Es altamente recomendable que todos los centros donde se realicen mamografias, cumplan con los
estdndares de acreditacion vigentes y con programas de control de calidad.

9) ¢(Cuando sospechar un cancer mamario?

Definicién de casos sospechosos:
a) EFM compatible con signos clinicos de cancer de mama, y/o
b) Mamografia sospechosa: BI-RADS 4 o 5 y/o
c¢) Ecotomografia mamaria sospechosa: BI-RADS 4 0 5

13



Derivacion de casos sospechosos:

Todos los casos sospechosos, deben ser derivados al especialista de la

Unidad de Patologia Mamaria (UPM) o a la red de atencidn establecida.

Cuando la derivacién de una persona con sospecha clinica del Probable Patologia Maligna (PPM)
sea sin mamografia, ésta debe solicitarse en el nivel de la especialidad (ver Norma Técnica-
administrativa del GES).

Recomendaciones claves la prevencion, tamizaje y sospecha de cancer de mama

Grado de

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia) Recomendacién

Promover una alimentacién baja en grasas, disminuir el consumo de alcohol y
aumentar la actividad fisica contribuyen a disminuir el riesgo de desarrollar C
cancer de mama (3).

Realizar tamizaje cada 2 afios con mamografia en mujeres de 50-74 afios, B
asociado o no a EFM (2).
Evaluar los factores de riesgo mayores y menores para identificar y clasificar a B

las mujeres de alto riesgo (2).

Detectar y derivar los casos sospechosos de patologia maligna de la mama a
especialista (2).

3.2 Recomendaciones para la confirmacion diagnéstica y etapificacion
1) ¢Cual es el procedimiento de eleccion para la confirmacion de cancer de mama?

El diagnéstico de cdncer de mama se confirma con el informe histolégico positivo. Este informe
debe ser emitido en un formato tipo, con todos los elementos requeridos y es recomendable que
contenga todos los elementos indicados en el documento “Actualizaciones en Diagndstico
Patologico en Cdncer de Mama” (ver Link: http://www.mastologia.cl/sitio/index_main.html).

La biopsia percutdnea mamaria es aceptada y utilizada en forma universal como el método de
eleccién para la confirmacién diagnéstica®™. Dependiendo de la presentacién clinica y/o
imagenolégica de la enfermedad, las opciones de biopsia son:
® Biopsia core (guiada por US): en nddulos sélidos, palpables y no palpables, sospechosos,
BI-RADS 4y 5.
¢ Biopsia estereotixica digital (BED): en microcalcificaciones y otras lesiones mamogréficas
sospechosas, como distorsiones del parénquima o asimetrias de densidad BI-RADS 4 y 5,
no visibles en ecografia.
® Biopsia con aguja de Tru-cut: en tumores grandes o localmente avanzados.
® Biopsia radio-quirdrgica (BRQ): en lesiones sospechosas no palpables, cuando no se
dispone de biopsia core ni de BED.
¢ Biopsia de piel: en casos sospechosos de carcinoma inflamatorio.
¢ Biopsia de pezén: en casos sospechosos de cdncer de Paget.
¢ Biopsia incisional: en caso de tumores localmente avanzados y que no se disponga de aguja
de Tru-cut.
¢ Biopsia de localizaciones secundarias: en casos de cdncer metastasico.
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Excepcionalmente, en casos de descarga por pezdn, podria indicarse Citologia, ya que no es
recomendable para confirmar diagnéstico.

Las pacientes que hayan sido derivadas sin mamografia, se les debe realizar este examen. Una
proporcion de ellos requerirdn ademds de ecotomografia mamaria y/o proyecciones mamograficas
adicionales previo a la biopsia.

Las determinaciones de receptores hormonales de estrégenos, de progesterona y de c-erb-2 con
técnica inmunohistoquimica, pudieran realizarse en la muestra obtenida por puncién en los casos
cuyo tratamiento primario no sea la cirugia.

2) ¢Cual es el aporte de la resonancia mamaria en la evaluacion pre operatoria?

Sintesis de la evidencia

Una revision sistemdtica y meta andlisis de 19 estudios que evaliian la resonancia para la deteccion
de multifocalidad y multicentricidad no visible en exdmenes convencionales, muestra que la
resonancia detecta mas cancer en 16% de las pacientes (Houssami, 2008).

Algunas investigaciones indican que la resonancia mamaria pre quirdrgica es de mayor utilidad en
algunos subgrupos, como es el caso de la histologia del carcinoma lobulillar infiltrante. En una
revision sistemdtica, que incluy6 18 estudios, con un nimero de 450 pacientes, se demostrd que los
carcinomas lobulillares presentaron con mayor frecuencia multifocalidad y multicéntricidad (32%
focos adicionales) y presentaron mds a menudo cédnceres contralaterales, aproximadamente en un
7% de las pacientes. La resonancia cambi6 la conducta quirdrgica en un 28,3% del total de los casos
(IC 95%: 20 a 39), siendo esta correcta en un 88% de las veces (IC 95%:75 a 95) basandose en la
anatomia-patoldgica (Mann, enero 2008).

En cuanto a la sensibilidad de la resonancia para deteccién de multifocalidad y multicentricidad en
relacién al patrén mamario mamografico, hay un trabajo multicéntrico y prospectivo que muestra
que la deteccién de cdncer en los subgrupos de mamas con patrén de densidades dispersas,
heterogéneamente densas y extremadamente densas, fue significativamente mayor en comparacion
con la de la mamografia (81% versus 60%) lo que no sucedié en los patrones adiposos (Sardanelli,
2004). Sin embargo, hay otro estudio retrospectivo que no mostrd diferencia significativa en el
cambio del manejo quirdrgico, al separar por tipo de patrén mamario (Braun, 2008).

3) ¢Qué estudios se recomiendan para la etapificacion?

Sintesis de la evidencia

Los estudios de extension con radiografia de térax y/o TAC de térax, ecografia de abdomen y pelvis
y/o TAC de abdomen y pelvis, cintigrama 6seo y resonancia (cuando el TAC es dudoso), estan
recomendados en pacientes con céncer localmente avanzado y en pacientes con signos o sintomas
de sospecha de compromiso sistémico, como dolor déseo, elevaciéon de las fosfatasas alcalinas,
alteraciéon de pruebas hepaticas. Estos estudios no estdn indicados en pacientes en etapa I y II
asintomaticos™.

No se recomienda el uso de PET o PET/CT en la etapificacién de pacientes en etapa I o II, por la
alta tasa de falsos negativos en la deteccion de lesiones de menores de 1 centimetro o de bajo grado
y la baja sensibilidad en la deteccidon de metéstasis axilares; ademds, estas pacientes tienen una baja
probabilidad de de tener enfermedad metastésica, con una alta tasa de falsos positivos®®".

La determinacién del examen de FISH se efectiia siempre en caso que el Her-2 Neu(c-erb-b-2) se
informe positivo (++/+++).

Una vez confirmado el diagndstico y la etapificacion, la paciente debe ser evaluada por un comité
oncoldgico, integrado por los especialistas de la UPM, oncélogo médico y/o radioterapeuta y otros
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especialistas de ser necesario. En algunos casos la paciente podria ser evaluada en comité antes de

ser puncionada.
Este comité debe evaluar y definir el tratamiento.

ALGORITMO DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA

UPM - EVALUACION ESPECIALISTA
Con mamografia/ Ecografia y/o proyecciones
complementarias

MANTIENE SOSPECHA

Y

BIOPSIA
DESCARTA T
PATOLOGIA
CONFIRMA
v CANCER
Vuelve a su
Consultorio o v
consulta de origen
ETAPIFICACION
COMITE ONCOLOGICO
EVALUACION Y DEFINICION DE TRATAMIENTO

Recomendaciones claves para la confirmacion diagnéstica y etapificacion de cancer de mama

Recomendaciones (nivel de evidencia)

Grado Recomendacion

Confirmar diagnéstico de cdncer de mama con informe histolégico

L P . . B
con biopsia percutdnea como primera eleccion (2).
Considerar la indicacion de resonancia mamaria en sub grupos
especificos de pacientes: mamas densas y extremadamente densas e A
histologia lobulillar (1).
Realizar exdmenes para estudio de extension en pacientes con cincer B
de mama localmente avanzado o con sospecha de compromiso
sistémico (2).
Realizar determinaciéon FISH siempre en casos con Her-2 Neu A

positivos (++)/(+++) (D).
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3.3 Recomendaciones para el tratamiento

3.3.1. Cancer Ductal in Situ:
1) (En qué casos esta indicada la cirugia conservadora?

Sintesis de la evidencia:

Se encontré una guia clinica (Shelley, 2006)*® y un articulo de revisién no sistemdtica, narrativo™,
sobre el estado actual tratamiento del cdncer ductal in situ (CDIS).

Con relacién a la indicacién de cirugia conservadora (CC), concluyen que la mastectomia parcial
(MP) o CC es una opcién razonable siempre que todas las microcalcificaciones sospechosas sean
extirpadas y se logre un margen libre de tumor de por lo menos 2 a 3 mm.

La principal condicién que define si una paciente es candidata a cirugia conservadora, es la
factibilidad de obtener margenes quirtrgicos microscOpicamente negativos. La distancia Sptima
entre el margen quirtrgico y el tumor es ain controversial porque no hay informes definitivos sobre
este factor, sin embargo, existe un consenso general en que el margen apropiado debe medir 2 a 3
mm.

El prondstico es excelente con una supervivencia global mayor del 95% a 10 afios.

Aunque el CDIS no es una lesién invasora, aproximadamente un 40% de las pacientes tratadas con
escision incompleta y sin radioterapia (RT) post operatoria, desarrolla un carcinoma invasor.
Excepcionalmente, a las pacientes con diagndstico de CDIS que son candidatas a CC, que prefieran
maximizar el control local se les ofrecerd la opcién de CC o de mastectomia total (MT). Esta dltima
con o sin reconstruccién inmediata, continda siendo una opcién aceptable.

La evidencia indica que la CC debe ser seguida de RT

2) (Existen casos de CDIS en que se pueda evitar la RT post operatoria?

Sintesis de la evidencia:

Existe una revisién sistematica que incluye todos los ensayos aleatorios publicados a la fecha*’. Son
4 los estudios clinicos aleatorios controlados disefiados para definir el rol de la RT adyuvante en
CDIS operado con CC*"** * Egtos estudios son consistentes en cuanto a que la RT reduce la
incidencia acumulada de RL de 31,7 a 15,7%. El ensayo de la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer), en sus 2 reportes, el segundo con mayor seguimiento,
demuestra beneficios en cuanto a supervivencia libre de recidiva local (RL) aumentdndola de 74 a
85% con RT, RR 0,53 estadisticamente significativo, con reduccién de riesgo de RL preinvasora e
invasora en 48 y 42% en términos absolutos respectivamente. El UKCCCR trial redujo la RL en un
8,9% en forma absoluta, disminuyendo la incidencia de 13,7% a 4,8% en el grupo irradiado. El
ultimo ensayo publicado es el SweDCIS que arrojé un RR de 0,4 para RL en el grupo experimental.
Ningtn estudio mostré beneficio en términos de supervivencia global ni de incidencia de metastasis
a distancia.

Mediante el andlisis de subgrupos, no se ha logrado identificar un grupo de pacientes cuyas
caracteristicas pronostiquen un riesgo bajo de RL que permita omitir la RT adyuvante.

Miiltiples series de distinta indole (cohorte retrospectiva, revisiones no sistemadticas, opiniones de
expertos, etc.) no han logrado establecer, utilizando los factores de riesgo clasicos (edad, margenes
quirdrgicos, grado histoldgico, tamafio tumoral, etc.) grupos de bajo riesgo de RL en los que se
podria omitir la RT adyuvante.
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3) ¢(En qué casos esta indicada la mastectomia total?

Sintesis de la evidencia:

L. . . s 45,46 47
La MT estd indicada en los casos de CDIS “suficientemente” extensos o mayores de 4 cms™ "~ en

los casos en que la CC provoque como resultado un defecto cosmético inaceptable; en los casos de
CDIS multicéntricos; en los casos con persistencia de margenes quirdrgicos positivos después de
mds de un intento de CC; en pacientes que prefieran la MT para maximizar el control local y en los
casos en que la RT esté contraindicada, como en enfermedades del coldgeno activas.

4) (Estaindicada la biopsia de ganglio centinela en el CDIS?

Sintesis de la evidencia:

Las metastasis axilares son muy poco frecuentes y se presume que son secundarias a invasiéon no
detectada.

Diversos estudios reportan el hallazgo de invasion en el estudio histoldgico definitivo de pacientes
originalmente diagnosticadas con CDIS. Estas cifras oscilan entre 13 y 32%. Destaca el hecho que
estas series incluyen alrededor de un 20% de casos con masa palpable o masa mamografica, lesiones
de gran tamafio, mayores de 4 cms. o con microinvasién presente en las muestras obtenidas por
puncién*®*°,

Algunos estudios evaluaron los factores predictores de invasion, identificando en el andlisis
multivariado, el tamafio mayor de 5 cms, los casos que se han diagnosticado mediante una biopsia
percutdnea y la presencia de masa al examen clinico o en la mamografia como predictores
independientes de invasion.

La publicacién que comunica tasas de recurrencia axilar en el CDIS indica que 7 de 813 pacientes
(NSABP B-17) y 6 de 1799 (NSABP B-24) presentaron recurrencia axilar. El riesgo fue de
0,83/1000 pacientes afio y 0,36/1000 pacientes afio respectivamente. El riesgo de recurrencia axilar
en 253 pacientes del B-17 en las que se realizé diseccion axilar fue O y el riesgo de recurrencia
axilar en las 560 del B-17 en las que no se realiz6 diseccion axilar fue 0,26/1000 pacientes afio (p
0,67). El riesgo de recurrencia axilar en 162 pacientes del B-24 en que se realizé diseccién axilar
fue 0 y el riesgo de recurrencia en 1637 del B-24 en que no se realizé diseccién axilar fue 0,52/
pacientes afio p 0,67°".

5) ¢Cuales son las indicaciones de la hormonoterapia?

Sintesis de la evidencia:

Se identificaron dos ensayos aleatorios controlados y multicéntricos.

El estudio NSABP-B-24"*comparé cirugia conservadora + radioterapia + tamoxifeno por 5 afios
con cirugia conservadora + radioterapia + placebo por 5 afios en el CDIS. Se incluy6 902 pacientes
en cada rama del estudio.

El total de RL in situ e invasoras en la rama placebo fue de 130 (13%), y en la rama con tamoxifeno
84 (8%), con un RR de 0,63 IC 95% 0,47 - 0,83 para eventos globales. El RR para RL invasora fue
de 0,57 p 0,0004 y para in situ RR 0,69 no significativo. En el subgrupo de pacientes < 50 afios, la
reduccién del riesgo de RL fue de 38% comparado con un 22% en pacientes mayores de 50 afios.
Concluye que el tamoxifeno disminuy6 principalmente las RL ipsilaterales invasoras.

No hubo un exceso estadisticamente significativo de céncer del endometrio en el grupo con
tamoxifeno, 7 vs 2, RR 3,4% IC 95% 0,6-33,4 p 0,2.

La tasa de incidencia por 1000 pacientes por afio de RL invasora ipsilateral se redujo en un 47%, de
9 a 4,8 p 0,01 y la tasa de RL in situ ipsilateral se redujo de 9,4 a 8 (p 0,48). La incidencia
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acumulada de RL invasoras y no invasoras a 7 afios disminuyé de 11,1% a 7,7% p 0,02. Los
resultados se mantienen al cabo de 7 afios de seguimiento, disminuyendo fundamentalmente las RL
de tipo invasor.

No recomiendan el uso de tamoxifeno adyuvante en el CDIS en el subgrupo de mujeres mayores de
50 afios.

3.3.2 Neoplasia lobulillar in situ

La neoplasia lobulillar in situ (NLIS) se define como una proliferacién dentro de una o mads
unidades terminales ducto lobulillares de células uniformes, generalmente pequeiias, poco cohesivas
y que pueden o no distender al lobulillo.

La NLIS es un término que incluye un espectro de lesiones desde la hiperplasia lobulillar atipica
(HLA) al carcinoma lobulillar in situ (CLIS) las que estdn asociadas con un mayor riesgo de
desarrollar un cdncer invasor ulteriormente (lesién de alto riesgo). Sin embargo, diversos autores
han planteado la duda si algunos subtipos de NLIS mads agresivos, como el CLIS pleomérfico,
pudieran provocar un riesgo de progresion hacia un carcinoma invasor y por consiguiente, deberian
ser manejados del mismo modo que un CDIS de bajo grado®>** (lesi6én precursora).

La NLIS es una entidad poco frecuente encontrandose en alrededor de 1-2% de todas las biopsias
percutineas de mama’~*"’. Carece de una clinica o imagenologia propia, siendo su hallazgo
incidental, en el contexto del estudio histoldgico de otras lesiones.

1) ¢ Cuales son las indicaciones de tratamiento mas alla de la biopsia?
Sintesis de la evidencia:

Se analizaron 16 publicaciones, de las cuales, 11 eran series de casos, 2 revisiones narrativas
también de series de casos y 1 estudio de corte transversal.

En un estudio de cohorte retrospectivo se recolecté 4835 casos diagnosticados como NLIS, de los
cuales 350 desarrollaron un carcinoma invasor en un periodo de 25 afios. El 23,1% de estos casos
presentd histologia de tipo lobulillar infiltrante, en cambio este tipo histolégico se observé sélo en el
6,5% de los canceres primarios diagnosticados en el mismo periodo™.

Pese a que los distintos autores concuerdan que se requiere de mds estudios con un mayor nimero
de pacientes para permitir recomendaciones mds definitivas, en los dltimos afios se ha observado
que existe una tendencia a realizar una reseccién quirtrgica frente al hallazgo de NLIS en una
biopsia percutdnea’®*0!10263.64656667.6869 "By barticular, algunos autores recomiendan la reseccién
quirtrgica post biopsia percutdnea de NLIS cuando ésta se ha efectuado por microcalcificaciones;
cuando se asocia a otras lesiones de alto riesgo; cuando existe discordancia imagenolégica-
histolégica; cuando hay caracteristicas histologicas que se entrelazan con CDIS; cuando estd
asociada a una lesién soélida sincrénica; cuando se trata de un CLIS con comedonecrosis o cuando se
encuentra la variedad de CLIS pleomorfico.

2) ¢(Se deben tratar todas las NLIS con tamoxifeno?
Sintesis de la evidencia:

Se encontrd 2 estudios prospectivos aleatorios doble ciego, P-1 e IBIS I, que evaluaron el efecto
preventivo del Tamoxifeno (Tam) versus placebo en mujeres de alto riesgo para desarrollar cédncer
de mama”.

El subgrupo de mujeres con el antecedente de NLIS tiene el potencial de demostrar una relacién
beneficio/riesgo positiva con el uso de tamoxifeno. Dado que el nimero de casos con NLIS estd
aumentando progresivamente, se podria esperar que una proporcién importante de mujeres con esta
lesion que se beneficien con Tam.
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Recomendaciones claves para el tratamiento de cancer ductal in situ

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia) Grado de. .
Recomendacion

Tratar a pacientes con diagndstico de CDIS con cirugia conservadora cuando se
pueda resecar la lesién completa con mdrgenes quirirgicos microscépicamente B
negativos y no se produzca una deformacién cosmética inaceptable (2).
Indicar radioterapia (RT) a toda paciente con diagnéstico de CDIS post cirugia A
conservadora (1).
Indicar mastectomia total, sélo en casos especiales, como casos de CDIS extensos
o multicéntricos; cuando hay persistencia de margenes quirdrgicos positivos; en B
pacientes que prefieran la MT y en los casos en que la RT esté contraindicada,
como en la enfermedad del coldgeno activa (2).
Realizar biopsia de ganglio centinela en los casos en que se encuentre invasién o
micro invasion en la histologia definitiva, en lesiones extensas y en casos que se B
presenten con masa (2).
Considerar el uso de tamoxifeno adyuvante en las pacientes tratadas por CDIS o
NLIS con receptores de estrégeno positivos, especialmente en las A
premenopausicas (1).
Considerar la reseccién quirdrgica, post biopsia percutdnea, en los casos con
neoplasia lobulillar in situ, especialmente si se asocian a otras lesiones de alto c

riesgo; cuando existe discordancia imagenoldgica-histoldgica; en los casos que
presenten la morfologia con la variante pleomérfica o comedonecrosis y en los
casos en que la NLIS se asocie a masa o a microcalcificaciones residuales (4).
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3.3.3 Recomendaciones para el cancer temprano (I, IT1 y IIIa)

La cirugia en cdncer de mama temprano incluye la resecciéon del tumor, ya sea a través de
mastectomia total o de mastectomia parcial. La mastectomia parcial consiste en la remocién
completa del tumor con mdargenes negativos, buen resultado cosmético y RT post operatoria.
Ademds, en ambos casos se debe evaluar el estado axilar, lo cual se puede realizar con diseccién
axilar (DA) clésica o a través de la biopsia del linfonodo centinela (BLC).

La evidencia actual documenta la equivalencia en términos de recurrencia loco regional y
supervivencia del tratamiento conservador con la mastectomia total, en ambos casos con el
adecuado tratamiento de la axila”">""*” por lo que se recomienda la realizacién de tratamiento

conservador cuando éste sea posible.
1) (Cuales son las opciones quirdrgicas para el tratamiento del cancer temprano?

a) Tratamiento conservador o mastectomia parcial

Indicaciones: En todos los casos en que no exista una contraindicacidn, ya sea por razones propias
de la cirugia o por la imposibilidad de realizar RT, que siempre estd asociada a la mastectomia
parcial.

Contraindicaciones absolutas
e RT previa a la mama o a la pared toricica
e Necesidad de RT durante el embarazo
® Microcalcificaciones sospechosas o malignas difusas
e Enfermedad extensa que no pueda ser resecada a través de una sola incision, alcanzando
margenes negativos y con resultado estético aceptable.

Contraindicaciones relativas
e Enfermedad activa del tejido conectivo que comprometa la piel (especialmente
esclerodermia y lupus)
e Tumores mayores a 5 cms
e Mujeres menores de 35 afios o mujeres premenopausicas portadoras de mutaciones BRCA
1/2 ya que tienen riesgo aumentado de recidiva ipsilateral.

b) Mastectomia total:

Estd indicada cuando el tratamiento conservador estd contraindicado segin los criterios antes
mencionados.

1) Biopsia de linfonodo centinela
Se mantiene la recomendacién de realizar la BLC en pacientes con axila clinicamente negativa y
tumores de hasta 3 cm.

Indicaciones de la BLC en situaciones especiales:

a) tumores mayores a 3 cm sélo en el contexto de un protocolo o decisién especifica del comité
respectivo. Dado que no hay evidencia suficiente avalada con control de falsos negativos no se
recomienda efectuar BLC a todas las pacientes con tumores mayores de 3 cm.

b) céancer multifocal: cuando sean T1y T2 menores de 3 cm.

C) céancer multicéntrico: cuando sean T1y T2 menores de 3cm.

d) pacientes obesas idealmente con la técnica mixta.
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€) pacientes con prétesis mamaria con la técnica mixta.

f) pacientes con reduccién mamaria previa con la técnica mixta.

g) cancer de mama en hombres dentro de protocolos de estudio y previa evaluacién en comité
multidisciplinario. Se recomienda su uso con técnica mixta.

2) Diseccion axilar:

La axila se debe disecar por una incision arciforme, separada de la incisién de mastectomia parcial,
bajo la linea de los foliculos pilosos, entre la linea axilar anterior y la posterior. Se debe preservar
los nervios toracodorsal (nervio del dorsal ancho), tordcico largo (nervio del serrato anterior) e
idealmente el nervio del pectoral. La preservacion del nervio intercostobraquial es posible siempre
que no exista compromiso linfatico masivo. Se recomienda resecar todo el contenido linfatico o
adiposo de los niveles I y II. Un modelo matematico sugiere que se necesita un minimo de 10
linfonodos resecados para tener un valor predictivo de 93% que el resto de los linfonodos son
negativos’.

3) ¢(Laradioterapia adyuvante post mastectomia reduce las recidivas?

Sintesis de la evidencia:

La RT adyuvante post mastectomia efectuada con técnicas adecuadas mejora el control local,
reduciendo en 2/3 las RL en todas las pacientes y mejora la supervivencia global (SG) y por causa
especifica en todas las pacientes con axila positiva, sin relacién con el nimero de linfonodos
positivos’”®. La CC seguida de RT es equivalente a la mastectomia sola, atin en grupos de menor
edad”. El meta-anlisis de ensayos de distribucién aleatoria publicado en 2005, en que se analizan
42.000 pacientes tratados con técnicas relativamente modernas de RT y un seguimiento maduro
muestran que el uso de RT adyuvante, ya sea post mastectomia o post CC se asocia no sélo a mejor
control local sino que también a mejor SG y causa especifica, evitando una muerte por cdncer por
cada cuatro recidivas prevenidas®™. Este efecto es igual en todas las pacientes independiente de la
edad, caracteristicas tumorales, terapias sistémicas y época del estudio.

4) ¢Debe tratarse con RT la cadena mamaria interna?

Sintesis de la evidencia:

Las consideraciones presentadas en al Consenso de 2003, siguen atin vigentes y se estd a la espera
de la publicaciéon de resultados del estudio 22922 de la EORTC, ya concluido, y que estd
actualmente en etapa de recoleccion de datos. Especialmente en nuestra época en que la
identificacion del ganglio centinela ha permitido encontrar un grupo de pacientes que tienen como
sitio de drenaje la cadena mamaria interna, hacen mas relevante la importancia de saber si es
necesario o no tratarla, particularmente en situaciones clinicas que permiten predecir un alto riesgo
de compromiso metastasico®*>*,

5) ¢Qué debe realizarse primero, radioterapia o quimioterapia?

Sintesis de la evidencia

Los estudios NSABP B-18 y B-27*'demuestran que el inicio precoz de la quimioterapia (QT) no se
asocia a mejor supervivencia; el estudio aleatorio del JCRT***® mostré que no habia diferencias en
sobrevida ni en control loco-regional al dar QT antes o después de la RT. La QT puede retrasar la
RL, pero no disminuye su riesgo a largo plazo®’. Por lo tanto carecemos de informacién proveniente
de estudios de distribucién aleatoria que nos ayuden a seleccionar la secuencia ideal. Sélo se
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dispone de estudios que analizan el impacto negativo del retraso en el inicio de la radioterapia,
traduciéndose en un aumento de la falla local y por lo tanto en un probable deterioro de la
supervivencia, se sugiere que la RT sea iniciada a partir de 3 semanas después de efectuada la
cirugia, en especial en grupos de alto riesgo de recidiva local, en caso que no se vaya a realizar
quimioterapia post operatoria. En los casos que vayan a recibir quimioterapia post operatoria, se
recomienda que la RT se inicie 1 mes después de efectuado el tltimo ciclo de quimioterapia®****.

La quimioterapia puede ser usada antes de la radioterapia en pacientes con margenes quirirgicos
negativos y linfonodos positivos.

En aquellas situaciones biolégicas en que hay un compromiso masivo de linfonodos con
importantisimo riesgo de falla loco-regional y discreto beneficio presuntivo de la quimioterapia, se
debera considerar la secuencia RT-QT sobre la secuencia QT-RT.

6) ¢Existe diferencia en la efectividad entre la aplicacion de RT en esquemas
hipofraccionados en comparacion con el fraccionamiento Standard?

Sintesis de la evidencia

Basados en experiencias inglesas y canadienses ~“algunos ensayos aleatorios recientes han
evaluado control local y efectos adversos usando RT sobre toda la mama después de CC en
esquemas de hipofraccionamiento acelerado en comparacién con fraccionamiento
estandar’”****" E] uso de esquemas hipofraccionados en céncer de mama parece tener cierta
légica, considerando que la relacién a/b de este cancer parece ser de 4, similar a los tejidos
normales, por lo que en teoria podria lograrse un resultado similar en control tumoral y
complicaciones crénicas con una reduccién en los efectos agudos cutdneos™”. Si bien los
resultados iniciales parecen en algunos casos favorecer al hipofraccionamiento, debe considerarse
que ninguno de los ensayos disponibles incluye sobreimpresion en lecho, lo que constituye el
estandar actual'®. Tampoco incluyen pacientes con tumores de mayor volumen, irradiacién de
linfonodos o pared toricica ni un nimero razonable de pacientes con terapia sistémica.

Hasta tener resultados con seguimiento a largo plazo, el esquema de hipofraccionamiento podria
indicarse s6lo en pacientes mayores altamente seleccionados con bajo riesgo de recidiva local, con
axila negativa y bordes ampliamente negativos después de cirugia conservadora, como alternativa al
fraccionamiento estdndar, cuando las condiciones individuales de la paciente impidan efectuar éste
ultimo.

91,92

7) ¢Qué es la Radioterapia con intensidad modulada y cual es su indicacion?

Sintesis de la evidencia

La radioterapia con intensidad modulada (IMRT) es un método que ha tenido un importante
desarrollo en diversos canceres, especialmente en cabeza y cuello, cerebro y prostata. Diversos
autores han explorado su utilidad en cancer de mama'”' y se han descrito varias técnicas en mama,
considerdndose que su uso es factible, aceptable y seguro, aunque el seguimiento es auin
insuficiente'”. Sus potenciales beneficios incluyen mayor homogeneidad de dosis en la mama o
pared tordcica tratada, mejor cobertura de linfonodos de la cadena mamaria interna, reduccién de la
dosis en pulmoén ipsilateral y adecuada proteccién miocdrdica. Entre sus desventajas se incluyen la
potencial exposiciéon de zonas excluidas en radioterapia 2-D y 3-D, incluyendo mayor volumen
mamario y pulmonar contralateral con dosis bajas, mayor tiempo de exposicion, unidades monitor y
dosis corporal total, y necesidad de la consideracién de incertezas producto del movimiento de
organos generado por la respiracion. Otras desventajas incluyen mayor tiempo y complejidad de la
planificacién, mayor tiempo diario de tratamiento, y necesidad de controles de calidad adicionales
por fisico médico, lo que puede determinar una peor relacién costo/beneficio.
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En un dnico ensayo aleatorio disponible queda en evidencia una mejoria en homogeneidad de dosis
con una reduccién de las complicaciones agudas cutineas'”’. Esto parece ser mas importante en
pacientes seleccionadas con mamas de gran volumen. Un resultado similar puede ser obtenido con
otras técnicas de menor complejidad, como la 3DCRT con campos compensatorios. Estdn
pendientes datos de resultados clinicos a largo plazo, costo/beneficio, técnicas 6ptimas y seleccion
de pacientes. Se concluye que la RT conformada 3D continda siendo el estandar actual para cancer
de mama. El rol de la IMRT en el cdncer de mama y la tecnologia asociada estd en rdpida
evolucién'™. La decisién de utilizar IMRT debe estar basada en la dosimetria obtenida segiin las
condiciones anatémicas individuales.

8) ¢Cual es el uso de la Terapia Sistémica para el cancer de mama en etapa temprana?

La terapia sistémica ha modificado la evolucién bioldgica natural del cancer de mama temprano. Al
uso tradicional de la terapia endocrina y la quimioterapia (QT), se han agregado actualmente las
terapias bioldgicas.

Recientemente, han surgido nuevos datos en puntos muy importantes, como la utilizacién de las
técnicas de biologia molecular para distinguir factores prondsticos y predictivos en la terapia
adyuvante del cidncer de mama. También se ha podido establecer, mediante estudios prospectivos de
gran tamafio, el beneficio de medicamentos como los inhibidores de aromatasa, taxanos y
trastuzumab.

9) ¢Qué esquema se recomienda para terapia sistémica en el cancer temprano?

Sintesis de la evidencia:

Se analizaron 9 publicaciones de las cuales 5 se refieren al uso de antraciclinas y la toxicidad de
éstas; 1 meta-andlisis de ECR, 1 andlisis de 8 ensayos clinicos de epirubicina, 1 parrafo de libro de
texto sobre toxicidad cardiaca de antraciclinas, 1 estudio de cohortes de tratamiento con
antraciclinas versus no antraciclinas y dos estudios de cohorte australianos para medir el riesgo de
leucemia. Para el estudio del efecto de Ciclofosfamida + Metotrexato + Fluoracilo (CMF), se
consideré 1 estudio de opinién de expertos, el andlisis del protocolo SWOG s8897 INT102 que
mide los efectos toxicos tardios de CMF versus CAF y el andlisis de 3 protocolos con pacientes
tratadas con CMF y con CMF + antraciclinas.

El uso del esquema que asocia CMF ha disminuido mucho desde la demostracién por meta-andlisis
de la superioridad de los esquemas con antraciclina (esquemas AC, FAC) y también con taxanos '®.
En el hecho, la principal indicacion recae en las pacientes en las cuales se desea evitar la toxicidad
de las antraciclinas. En el consenso de St. Gallen se estim6 apropiado el uso de CMF en aquellas
pacientes con respuesta endocrina alta o intermedia pero con factores de riesgo, excluyendo la
positividad de HER-2. También puede emplearse cuando el uso de antraciclinas estd contraindicado
por disfuncién ventricular izquierda: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior a 50%'®.
En general, la preocupacion con el uso de esquemas con antraciclinas se centra en el riesgo de las
complicaciones tardias, como leucemias agudas y toxicidad cardiaca.

El esquema CMF no aumenta la incidencia de leucemias agudas y mielodisplasias con respecto a las
cifras de la poblacién general.

Un estudio poblacional australiano mostré que las sobrevivientes de cdncer de mama tenian una
probabilidad de 2.6 veces mayor de desarrollar leucemia aguda y mielodisplasias con respecto a la
poblacién general. Sin embargo, no hubo diferencias entre las cohortes tratadas entre 1982 y 1990
(poco uso de antraciclinas) y entre 1991 y 2004 (mayor uso de antraciclinas)'”’, por lo que no parece
haber un riesgo substancial de leucemia aguda luego del uso de antraciclinas.
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En cuanto al riesgo de cardiotoxicidad, en un estudio efectuado en Francia de cohortes tratadas con
epirubicina, el riesgo de presentar disfuncion sistdlica fue de 1.36 a los 7 afios; la mayor parte de las
alteraciones se produjo en los primeros dos afios y fueron factores de riesgo la edad mayor de 65
afios y un IMC mayor a 27 ',

El andlisis retrospectivo de los estudios del SWOG (SouthWest Oncology Group) que compara el
uso de adriamicina versus CMF, no demostré un mayor compromiso de la funcién cardiaca con un
seguimiento hasta 13 afios'”.

Finalmente un estudio del SEER (Surveillance — Epidemiology and End Result Program) sefiala un
26% de mayor riesgo con antraciclinas comparado con QTs sin antraciclinas. La incidencia del dafo
cardiaco se dobla cada 10 afios y aparecen como factores de riesgo la presencia de enfermedad
coronaria, enfisema pulmonar, hipertension arterial, enfermedad vascular periférica y diabetes.

En resumen, no parece haber un riesgo mayor importante de leucemia aguda con el uso de
antraciclinas. En cambio si hay un incremento de toxicidad cardiaca a largo plazo, especialmente en
los grupos de riesgo.

10) ;Qué pacientes no requieren quimioterapia?

Sintesis de la evidencia:

Se analizaron 5 estudios: 1 revisién sistemdtica que incluyd series de casos y cohortes
retrospectivas, 3 estudios también de cohortes y la publicacién de opinién de expertos de la
Conferencia de St. Gallen.

El criterio de St. Gallen''® se ha tomado como una referencia razonable. En esa recomendacién se
define al grupo que no necesita quimioterapia (riesgo bajo) de la siguiente forma: mayores de 35
afios, axila negativa, tumores menores o igual a 2 cms, grado histoldgico I y sin invasién vascular,
que tienen receptores de estrégeno (RE) y/o progesterona (RP) positivos. Estas pacientes deben
recibir hormonoterapia.

Se ha puesto énfasis en la importancia del grado histolégico y la invasién vascular. Por ejemplo, las
pacientes con alto grado histolégico o con invasién vascular pueden presentar 25% de recaidas en

un plazo de 10 afios, si no reciben quimioterapia '

Todas las pacientes que no cumplan con condiciones de Bajo Riesgo, tienen indicacién de terapia
sistémica.

11) ;Qué se entiende por dosis densa de quimioterapia y cual es su uso?

Sintesis de la evidencia:

La dosis densa emplea el mismo esquema tradicional de 4 doxorrubicina + ciclofosfamida (AC)
seguido de 4 ciclos con paclitaxel pero, a diferencia del esquema original cada 21 dias, la
administraciéon se hace cada 2 semanas con apoyo de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF). La diferencia a favor de la dosis densa con un seguimiento de 36 meses, se
tradujo en la mejoria de la supervivencia libre de enfermedad (SLE), (objetivo primario) en un 26%
HR de 0.76, p 0.010 y una SLE estimada a 4 afios de 82% versus 75% ''*. No hubo diferencias en la
SG. Una puesta al dia presentada en el simposio de San Antonio el afio 2005, con un seguimiento de
78 meses, mostré un mayor porcentaje de recaidas en la QT tradicional: HR 1.25 (IC25% 1.05 -
1.49) p 0.012. Hubo, esta vez, una diferencia significativa en el nimero de fallecidos 168 versus 202
con un valor de p de 0.041.

Un segundo estudio de dosis densa fue presentado en el Simposio de San Antonio 2006. Se traté de
un estudio multicéntrico alemdn con 1.255 pacientes con més de 4 ganglios axilares comprometidos.
Se compar6 una rama de dosis densa con epirubicina, paclitaxel y ciclofosfamida, administrados
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cada dos semanas, con el apoyo de G-CSF, con el esquema de 4 AC seguido de 4 paclitaxel
administrados cada 3 semanas. Luego de un seguimiento de 62 meses, la SLE favoreci6 la dosis
densa: 70 versus 62% HR 0.72 (95% IC 0.59 - 0.87) p 0.00079 y también en la (SG): 82% versus
77% HR 0.76 (0.59 - 0.97) p 0.025.

12) ;Cuales son las indicaciones de los inhibidores de aromatasa?

Sintesis de la evidencia:

Se identificaron 5 estudios de ECR de protocolos de estudios fase IIl y 1 estudio de costo -
efectividad.

La comparacién de la administraciéon de inhibidores de aromatasa (IA) con el uso Tam ha
demostrado superioridad del IA sélo en la supervivencia libre de enfermedad. Esto se ha logrado
cuando se emplea el IA desde el inicio'*!"* o como alternancia, luego de 2 a 3 afios de uso de
Tam'">""*'"7 o luego de 5 afios con Tam'"®,

Se trata de estudios con un nimero muy alto de pacientes, por lo cual se alcanzan valores de
significacién elevados, pero las diferencias absolutas de supervivencia libre de enfermedad sélo
fluctuan entre el 3 y 5%. No hay diferencias significativas en la supervivencia global.

En un metaandlisis presentado en el Simposio de San Antonio 2008'" se agruparon los estudios en
2 cohortes: cohorte 1, uso de IA versus Tam desde el inicio, ambos por 5 afios y cohorte 2, uso de
IA luego de 2 a 3 afnos de Tam versus Tam por 5 afios. La cohorte 1 con 9.856 pacientes muestra
una diferencia absoluta de 2,3% (p 0.00004) y una mejoria en la supervivencia de 1%. La cohorte 2
con 9.015 pacientes alcanza una diferencia absoluta de supervivencia libre de recaidas de 3.5% (p <
0.0001) y una mejoria absoluta en la supervivencia de 1.6%, lo que alcanza a valores de
significacion estadistica a favor del uso de IAs (p 0.02). En este metaandlisis y al igual que en la
puesta al dia del estudio BIG-01 98 se aprecia que el beneficio de usar el IA se obtiene en los
primeros 2 afios. En el BIG-01 98 se obtiene ademds un mejor resultado al usar letrozole desde el
inicio versus Tam inicial seguido del IA.

Los estudios analizados muestran beneficio al agregar un IA en algin momento de la terapia
adyuvante de las pacientes post menopdusicas. Los IA se deberdn usar desde el inicio en pacientes
con alto riesgo de recaida temprana y en aquellas en los cuales la actividad del Tamoxifeno esta
disminuida por la presencia de una variante de mala metabolizacién de la enzima CYP2D6 o por el
uso de antidepresivos anti serotoninérgicos.

13)  ¢;Cuales son las indicaciones del tamoxifeno?

Sintesis de la evidencia:

Se revis6 el metaandlisis de varios miles de pacientes analizadas de acuerdo a caracteristicas de la
paciente y del tumor'*.

El Tamoxifeno estd indicado en todas las pacientes, pre o post menopdusicas, con receptores de
estrogeno y progesterona positivos. El efecto es independiente de la edad y de otras caracteristicas
tumorales a excepcion del estado axilar, ya que el beneficio serfa mayor en el cdncer de mama con

axila positiva.
14) ;Por cuanto tiempo debe extenderse la terapia endocrina?

Sintesis de la evidencia

Estudios antiguos con un ndmero insuficiente de pacientes
prolongar el tratamiento endocrino mds alld de 5 afios.

Estudio actuales y de mayor tamafio muestral, estudio ATLAS y aTTom sugieren beneficio de la
prolongacién de tratamiento hasta 10 afios'>>'** Sin embargo, en la reunién de los metaandlisis del

12b122 1o mostraron beneficio en
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Trialist (datos no publicados), se agruparon a 20.000 pacientes, en los cuales se hizo la pregunta de
5 versus 10 anos. El RR de recurrencia, a favor de los 11 afios fue 0.882 p0.005. Esta disminucién
en las recaidas no se tradujo en una diferencia significativa de la mortalidad'”. Ambos estudios
tienen el inconveniente de  incluir  pacientes con  receptores  desconocidos

15) ;Indicaciones para terapia biolégica adyuvante (Trastuzumab)?

Considerar en el Comité Oncoldgico, el uso de Trastuzumab en adyuvancia en todas las personas
con céncer de mama temprano, que sobreexpresen el gen Her-2 (++/+++), confirmado por
FISH/RT-PCR, con tumor mayor de 1 cm. independiente del compromiso axilar y de los receptores
hormonales y con ecocardiograma o MUGA normal. La duracién recomendada es de 1 afio.

Sintesis de la evidencia:

Se analizan 11 publicaciones de 10 estudios, de las cuales 5 corresponden a protocolos de ECR, 3 a
revisiones sistematicas y meta-andlisis de ECR y 2 estudios de costo-efectividad.

El uso de Trastuzumab en adyuvancia ha sido evaluado en diversos estudios que han tomado como
objetivo principal la supervivencia libre de enfermedad.

El estudio HERA'®, en 3.400 pacientes en que se comparé 1 afio de Trastuzumab versus
observacion (atin no se ha analizado la comparacién de 1 afio versus 2 afios) con una mediana de
seguimiento de 2 afios, mostré un beneficio absoluto en SLE de 6,3%, HR 0.64 (IC 95% 0.54 —
0.76) p < 0.0001. La SG mostr6é una ventaja absoluta de 2,7%, HR 0.66 (IC95% 0.47 — 0.91) p
0.00115.

El estudio BCIRGO06, también agrupd un nimero importante de pacientes: 3.222. Se compararon 3
ramas: una sin Trastuzumab, otra con Trastuzumab y antraciclinas y finalmente un grupo con
Trastuzumab y sin antraciclinas. El grupo incluye 29% de pacientes con axila negativa de alto
riesgo. En la tdltima puesta al dia presentada en San Antonio 2006 con una mediana de seguimiento
de 36 meses, se mostré la superioridad de la rama con antraciclinas y Trastuzumab en la
supervivencia libre de enfermedad: HR 0.61 p< 0.0001. También fue superior la rama sin
antraciclinas: HR 0.67 p 0.00003. Las diferencias también fueron superiores en la sobrevida global:
rama con antraciclinas: HR 0.59 p 0.004 y sin antraciclinas: 0.66 p 0.017.

Es un tema de discusién en qué pacientes se debe aplicar el tratamiento. Los primeros ensayos se
aplicaron a pacientes con axila positiva, pero cabe destacar que casi un tercio de las pacientes
reclutadas en el BCIRG 006 corresponden a pacientes con axila negativa con factores de riesgo. Se
ha demostrado el mal prondstico de las pacientes con axila negativa y Her2neu positivo'”’. A los 10
afios la SLR es 65.9% en las paciente con Her-2 positivo versus 75.5% de las pacientes que no
sobreexpresan el gen, p 0.01, la SLR a distancia es 71.2% versus 81.8%, p 0.004, la supervivencia
especifica para cancer de mama es 75.7% y 83.3% respectivamente, p 0.01 y la diferencia en la SG
se acerca a los valores de significacion: 65% versus 74.4%, p 0.06.

No existe evidencia que respalde que la forma de administracion, secuencial o concomitante de
trastuzumab, aporte un mayor beneficio.

En el caso de tumores menores de 1 cm, no existe evidencia que respalde el uso de terapia bioldgica.

16) ;Debe utilizarse la supresién ovarica?
Sintesis de la evidencia:
Se analizaron 13 publicaciones de las cuales 3 eran revisiones sistemdticas y metaanalisis de ECR, 3

revisiones narrativas y 5 protocolos de ECR mds un articulo de opinién editorial y otro de contenido
de programa educativo.
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Si bien el beneficio terapéutico de la amenorrea post QT no est4 claramente demostrado'*®, hay alguna
evidencia que la supresién ovdrica puede dar una ventaja adicional a la mujer joven con tumor
hormonosensible que continda menstruando luego de QT o con Tam sin QT.

No hay evidencia actual que la supresién ovdrica y los inhibidores de aromatasa sean superiores al
tamoxifeno en la mujer pre menopausica y esta conducta debe reservarse para estudios clinicos como
SOFT y TEXT (Parton, 2008).

El conocimiento actual permite afirmar que:

- Las mujeres pre menopdusicas > 40 afios, con cancer de mama precoz que han sido tratadas
con QT, requieren hormonoterapia con tamoxifeno sin otro tipo de supresion ovdrica (habitualmente
alcanzan la menopausia)

- Mujeres pre menopdusicas < 40 afios, con cdncer de mama precoz que han sido tratadas con
QT, y que contindan siendo pre menopausicas, se podrian beneficiar con la supresidon ovérica. Se deben
ingresar al estudio SOFT que estd disefiado para contestar esta pregunta. Por el momento, no hay
indicacién del uso de supresién ovérica luego de QT.

- La supresion ovdrica es equivalente con cualquier modalidad, pero hay estudios que sugieren
que no seria indispensable la supresion ovérica definitiva y, con la supresion ovérica temporal se
minimizarfan efectos a largo plazo de la menopausia prematura. Por este motivo, si es necesaria la
supresion ovdrica, se sugiere que se utilicen agonistas LHRH.

- El papel de los inhibidores de aromatasa asociado a agonistas LHRH en la mujer pre
menopdusica estd en estudio

17) (Estaindicada la quimioterapia en personas de 70 aiios y mas?

Sintesis de la evidencia:

Se analizaron 7 publicaciones de las cuales, dos eran EC, 3 de cohorte y 2 revisiones narrativas.

Est4 demostrado que la QT mejora la SG y SLR en las pacientes mayores al igual que en las de menos
de 65 afios. Esto también estd demostrado para el uso de dosis adecuadas y de esquemas de probada
eficacia.

En todos los estudios analizados un 20-30% de los tumores de las mujeres mayores de 65 afios
tiene fenotipo bioldgico agresivo: RE y RP negativos'*'*

En relacién a cudles son los esquemas 6ptimos de QT en las mujeres mayores (menor toxicidad
potencial), esto aun no esta definido.

La terapia adyuvante debe ser una decisién individualizada considerando el beneficio absoluto
estimado, la expectativa de vida, la tolerancia al tratamiento y la preferencia de la paciente.

Si bien las herramientas validadas para predecir beneficio clinico también son aplicables a las pacientes
mayores de 70 afos, las debilidades de estas pacientes deben ser evaluadas cuidadosamente con el uso
de herramientas como el Comprehensive Geriatric Assessment de Burdette-Radoux'*"'**,
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Recomendaciones Claves para el tratamiento de cancer de mama temprano

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia) Grado de. ,
Recomendacion
Realizar tratamiento conservador como primera eleccion e indicar
mastectomia total, sélo cuando existan contraindicaciones para la cirugia A
conservadora (1).
Iniciar RT precozmente post cirugia, en especial en grupos de alto riesgo de B

recidiva local (2).

No efectuar quimioterapia sistémica adyuvante en mujeres mayores de 35
afos, sin compromiso axilar < 2 cms, con grado histoldgico 1, sin invasién B
vascular y con RE y/o RP positivos (2).

Indicar Tamoxifeno a todas las pacientes, pre o post menopdusicas, con A
receptores de estrégeno y/o progesterona positivos (1).

Considerar esquema CMF en pacientes con funcién ventricular disminuida o
con factores de riesgo para toxicidad cardiaca a largo plazo y/o B
contraindicacién a antraciclinas (2).

Evaluar en el Comité Oncolégico, el uso de dosis densa de quimioterapia en A
pacientes con muy mal prondstico (1).

Utilizar IA desde el inicio en pacientes con alto riesgo de recaida temprana y
en aquellas en los cuales la actividad del Tamoxifeno estd disminuida, B
siempre y cuando no presenten factores de riesgo para su administracion (2).

Considerar en el Comité Oncoldgico, el uso de Trastuzumab en adyuvancia
en todas las personas con cdncer de mama temprano, que sobreexpresen el
gen Her-2 (++/+++), confirmado por FISH/RT-PCR, con tumor mayor de 1 A
cm. independiente del compromiso axilar y de los receptores hormonales y
con ecocardiograma o MUGA normal; por 1 afio (1).

3.3.4 Recomendaciones para el manejo de cancer de mama localmente avanzado

El céncer de mama localmente avanzado (CMLA) y el cdncer inflamatorio constituyen un grupo
heterogéneo de ciancer de mama, que alcanza a un 27% de todos los cinceres diagnosticados en
Chile en el sistema publico de salud.

Las pacientes con estos canceres corresponden a T3N1, cualquier T4; cualquier T con N2 o N3.
La subdivisiéon del CMLA, segtin su presentacion clinica en operable, inoperable e inflamatorio,
facilita el manejo clinico.

El tratamiento dependerd de si la enfermedad se presenta como resecable o irresecable al
momento del diagndstico.

Dado el alto grado de heterogeneidad en la presentacién clinica de este grupo de pacientes, la
evidencia para respaldar el tratamiento de estos pacientes es limitada, debido a que los estudios
disponibles tienden a incluir una amplia variedad de presentaciones clinicas con un ndmero
limitado de pacientes. Por estas razones, es imprescindible que la decision del tratamiento de este
grupo de pacientes sea tomada en comité oncoldgico multidisciplinario y de acuerdo a las
caracteristicas de cada caso.
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Asimismo, los estudios varfan en la secuencia de los tratamientos, especialmente en los loco -
regionales, en la intensidad y duracién de las terapias.

Ademds, la definicién de enfermedad localmente avanzada ha cambiado en el tiempo, lo que
dificulta la comparacién entre los estudios.

1) ;Cuales son las indicaciones y esquemas de induccion recomendados en cancer de mama
localmente avanzado?

Sintesis de la evidencia

Se seleccionaron 29 estudios: 2 guias clinicas, 10 revisiones no sistemdticas de la literatura, 3
metaandlisis de ensayos aleatorizados, 2 ensayos aleatorizados individuales, 2 ensayos fase II, 6
estudios de cohorte, 3 series de casos y un estudio de pruebas diagndsticas.

Quimioterapia neoadyuvante: la QTNA es considerada la terapia estandar para el CMLA, pero no
se ha identificado el régimen 6ptimo. Poli-QT es mds eficaz que monodroga'”. Hay diferentes
regimenes, todos evaluados en ensayos Fase III, tanto en secuencia como combinados, que no
han mostrado superioridad uno sobre otro'**'*’.

Los regimenes basados en doxorubicina son los mds ampliamente estudiados y sus resultados
demuestran una disminucién del 50% del tamafio tumoral en mas del 75% de los casos'*. La
incorporacion del uso secuencial de taxanos aumenta la tasa de respuesta y de CC en pacientes
seleccionadas'’.

Pacientes con multicentricidad o focalidad tratados con neoadyuvancia basada en doxorubicina,
no tienen un riesgo mayor de recidiva locoregional, comparados con lesiones solitarias'®.
Quimoterapia postoperatoria: Dos metaandlisis de ensayos aleatorizados han mostrado que dar
QT pre o post cirugia no exhibe diferencias en SG, progresion y recurrencia, pero los resultados
varian segtn se incluya o no a las pacientes que no reciben RT, asi como los estudios en los que
una proporcién sustancial de la poblacién recibié RT exclusiva y la cirugia fue excluida del
tratamiento. Los hallazgos subrayan la importancia de la incorporacién de la cirugia en el manejo
loco-regional después de la administracién de la QTNA, aunque haya llevado a la desaparicién
completa del tumor. Se sabe que la RT reduce el riesgo de recurrencia locoregional, incluso
después de la mastectomia'>*'*.

Hormonoterapia: la HTNA con inhibidores de aromatasa (IA) tiene una efectividad similar a la
QTNA, esencialmente en pacientes postmenopausicas con cancer de mama RE (+) y/o RPg (+),
especialmente con niveles altos de expresién'*'; 3 a 4 meses de tratamiento son necesarios para
una adecuada respuesta'®’.

Los IA son més efectivos (mayor tasa de respuesta clinica y CC) que Tam en mujeres
postmenopausicas.

La evidencia estd limitada a estudios en mujeres postmenopdusicas (especialmente > 70 afios),
pero hay estudios en curso con nuevos antiestrégenos que incluyen mujeres premenopausicas,
asociados a inhibidores del eje LH-RH.

Anticuerpos monoclonales: El trastuzumab asociado QTNA aumenta las respuestas completas
patoldgicas en pacientes Her2 (++/+++)"*>"*,

Los regimenes con trastuzumab asociado a antraciclinas tienen alta toxicidad cardiaca comparado
con el uso secuencial de estos agentes: 27% vs 3% '*.

Respecto a la hormonoterapia neoadyuvante (HTNA), ésta se puede ofrecer a pacientes con
tumores altamente hormonosensibles (i.e. niveles altos de expresion de receptores hormonales).
En mujeres postmenopdusicas se recomienda el uso de IA.

En mujeres premenopdusicas se puede ofrecer HTNA frente a rechazo o contraindicacién de QT,
agregando supresion ovdrica. La duraciéon de la HTNA debe ser de 3-4 meses con control
mensual para descartar progresion.
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2) (Como se debe evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante?

Sintesis de la evidencia:

Se seleccionaron 2 revisiones de literatura, y diversos estudios de pruebas diagndsticas de
calidad heterogénea, especialmente comparando las imdgenes convencionales con las nuevas.
Para poder evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante en el CMLA, éste debe ser
precedido por el estudio imagenolégico. Si bien el examen clinico y las imdgenes
convencionales (mamografia y ultrasonido) son los métodos reconocidos por los criterios
internacionales para cuantificar la respuesta tumoral **'*’a la QTNA, existe una subestimacién
en los cinceres lobulillares y una sobrestimacién en los cdnceres pobremente diferenciado. La
mayoria de los autores encuentran una mejor concordancia entre la histologia y la RM en la
evaluacién del tamafio tumoral después de la QTNA con coeficientes de correlaciéon que van
desde 0,75 a 0,89, superiores a los de los métodos convencionales' 1415051 152153 = [yapyiarg
realizarse otra RM durante la QT, para evaluar el efecto sobre el tumor, siendo el estudio de
eleccién, ya que ha demostrado ser superior al examen clinico, mamografia y ultrasonido, e
incluso puede llevar a un cambio en la conducta quirdrgica o cambio de esquema de QT. Los
pardmetros mds relevantes que pueden predecir la respuesta patoldgica son los cambios
morfolégicos bajo el tratamiento, siendo la reduccién en el volumen tumoral el maés
importante, que es también predictor de sobrevida libre de recurrencia.

Al término del tratamiento se debe realizar otra RM, para evaluar la presencia de enfermedad
residual. La RM puede distinguir la respuesta de los tumores nodulares, que es concéntrica,
indicando una mayor probabilidad de CC, de la respuesta de los tumores espiculados e
irregulares en los que es de tipo dendritica, con tendencia a fragmentarse mas que a encogerse,
que indica un alto riesgo de margenes positivos post tumorectomia '**.

Una respuesta radioldgica completa en la RM no significa una respuesta patoldgica completa y
la reseccidn del lecho tumoral sigue siendo esencial en el tratamiento de estas pacientes.

3)  ¢Cual es el manejo recomendado para el cancer inflamatorio de la mama?

El cancer de mama inflamatorio (CMI) es la forma mds agresiva de presentacion del céncer
mamario, y constituye, desde el punto de vista molecular, una entidad diferente, con
determinantes biolégicas claramente distintivas, que han motivado las actuales lineas de
investigacién terapéutica hacia la introduccién de moduladores de p53, inhibidores de

. . N 155
farnesiltransferasa y antiangiogénicos ™.

Sintesis de la evidencia

Se revisaron 19 estudios, 7 son revisiones narrativas de literatura, 9 estudios de cohorte (8
retrospectivas y 1 prospectiva), y 3 series de casos.

La mayoria de estas publicaciones se refieren a pacientes tratadas en el MD Anderson Cancer
Center 36157158 159,160

El tratamiento del CMI es multimoda y se centra en torno a la utilizacién de QT como
tratamiento inicial, seguido de manejo locorregional.

1161,162,163

Luego del diagnéstico basado en criterios clinicos y confirmacién histolégica:

e Neoadyuvancia con antraciclinas y taxanos en secuencia
*Con respuesta clinica parcial y completa:

- Mastectomia total + diseccién axilar

- Radioterapia acelerada al lecho y regiones ganglionares
*En caso de no respuesta
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- RT acelerada loco regional

- Cirugia si es factible
e Hormonoterapia si RH (+)
eTrastuzumab si Her 2 (++/+++) confirmado por FISH / RT-PCR y con ecocardiograma o
MUGA normal.

4) (Cuales son las indicaciones y esquemas en quimioterapia adyuvante en el uso posterior
a quimioterapia neoadyuvante?

Sintesis de la evidencia:

Se seleccionaron 5 estudios: 2 estudios de revisién no sistemdtica de la literatura, y 3 ensayos
aleatorizados.

El estudio NSABP B-27'* comparé 3 esquemas de neoadyuvancia: a) AC x 4, b) AC x 4+ T x4y
¢) AC x 4+cirugia+ T x 4, sin encontrar diferencias en SG ni SLE en pacientes con AC vs
Taxanos. La adicién de taxanos postoperatoria después AC preoperatorio no afecté de forma
significativa la SG, la SLE, ni la incidencia de recidivas locales RL. Otro estudio,mscomparé AC
versus doxorrubicina + docetaxel, seguido de cirugia. Aquellas con nodos (+) continuaron con
FAC x 6. Respuesta clinica completa + parcial fue 70 vs 61% en AD vs AC respectivamente
(NS). Sin diferencias de SG, ni de recaida. Resultados no permiten evaluar efecto de la QT
postoperatoria.

El ensayo ABCSG-07'% compar6 QTNA CMF x 3 vs QT postoperatoria CMF x 3; en ambos
grupos los pacientes con nodos (-) recibieron otros 3 ciclos de CMF, mientras los con nodos (+)
recibieron 3 ciclos de EC. No hubo diferencias en SG entre las ramas, pero el grupo de QT
postoperatoria tuvo mejor SLE (HR 0.7, P = 0.024).

Las pacientes con RH positivos deben recibir manejo hormonal post operatorio el que puede ser
concomitante a RT'®"'%. Para las pacientes que sobreexpresan Her2 (++/+++) se aconseja el uso
de trastuzumab.

5) ¢Cuales son las indicaciones de RT en CMLA con respuesta histologica completa y
respuesta histolégica parcial?

Sintesis de la evidencia
Se revisaron 45 articulos: 1 metaandlisis de ensayos aleatorizados (ECA), 1 revisiéon de
metaandlisis y ECAs, 3 ECA individuales, 2 seguimientos a largo plazo de ECA, 1 andlisis de
subgrupos de ECA, 21 cohortes (preferentemente retrospectivas), 6 series de casos, 2 modelos de
andlisis de decision y costoefectividad, y un comentario de expertos y revision de guia clinica.
En términos globales los efectos de la en RT pacientes con cdncer de mama aporta los siguientes
benefiCiOS169,170,l71,172,173:

¢ Disminucién de recurrencia locoregional 2/3

e Aumento de SGen+9 % a 10 afios.

En CMLA las indicaciones de RT con evidencia de efectividad es en casos con Tumores T4 y
Linfonodos (+)174’175’176.

Los estudios de cohorte muestran en general que en pacientes T3 NO sin factores de riesgo la
probabilidad de RL es baja y no justifica el uso de RT adyuvante de rutina.

Pese a la variedad de trabajos que incluyen todas las etapas de CMLA y diversos esquemas, el
manejo de estas etapas es multimodal con QT, RT y cirugia en secuencias variables. Se considera
que el beneficio de RT es independiente de la respuesta histoldgica.
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Los estudios que analizan los factores de riesgo clinico, histolégico, moleculares y ademds

modelos predictivos, que podrian excluir a pacientes de tratamiento de radioterapia no son
3
Concluyentesl77,l78,179,180,181,182,18 ,184‘

6) ¢Cuales son las indicaciones de cirugia conservadora en el cancer de mama localmente
avanzado?

Sintesis de la evidencia:

Se revisaron 30 articulos que incluyen pacientes con CMLA; entre ellos hay revisiones narrativas
de la literatura y pequefios estudios relacionados al uso de ganglio centinela. La mayorfa son
cohortes y series retrospectivas y los prospectivos incluyen pocos pacientes o estdn dirigidos a
evaluar el efecto del tratamiento sistémico.

El CMLA debe enfrentarse con un enfoque multimoda
que la conservacion post QTNA es un procedimiento seguro
No se ha validado la CC tras QTNA en CMLA, ya que hay muy pocos ensayos controlados
aleatorios especificamente orientados a este subgrupo de pacientes; la mayor parte de las pruebas
provienen de estudios retrospectivos y ensayos de fase II con grupos de pacientes no
homogéneos.

A pesar de ello, el uso de la QTNA para citorreducciéon es una opcién que puede facilitar la
cirugia. Hubo una tasa més alta de recidivas (15,9%) en las pacientes tratadas con CC, cuando en
el preoperatorio no se las consideré adecuadas para la conservacion, en comparacién con las
pacientes que fueron consideradas inicialmente como posibles candidatas de conservar la
mama.(9,9%) p <0,04).

Se sugiere que los margenes quirdrgicos se determinen y marquen previo a QT, reflejando que la
reduccién tumoral no siempre serd concéntrica'**'*>'%,

No se recomienda el uso de biopsia de ganglio centinela en los casos de negativizacion de la axila
post QTNA 7:198199.200201

1", Varios de estos articulos consideran

186,187,188,189,190,191,192,193

Recomendaciones para el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia) Grado de. p
Recomendacion
La indicacién de quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es considerada la A
terapia estandar para el tratamiento del CMLA (1).
Indicar RT a toda paciente con CMLA, independiente de la respuesta a B
QTNA (2).
Emplear la hormonoterapia neoadyuvante con IA en mujeres B

postmenopdusicas, especialmente en > de 70 afios (2).

Efectuar examen clinico, mamografia, ultrasonido y resonancia antes de la
QTNA. Controlar respuesta al tratamiento clinicamente y con imagenes C
idealmente incluyendo la resonancia (3).

El tratamiento del CMI es multimodal siendo siempre la QT el B
tratamiento inicial seguido de manejo loco regional (2).
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3.3.5 Recomendaciones para el manejo de cincer de mama metastasico

El céncer de mama metastético es incurable, por lo tanto su tratamiento es paliativo, y apunta a
los siguientes objetivos: mejorar la calidad de vida, paliar sintomas y en lo posible prolongar la
sobrevida.

Aunque sélo un 5.5% de las pacientes se presentan inicialmente con enfermedad metastdsica
(Etapa IV), entre un 30 a 80% de los pacientes con enfermedad loco-regional inicial (Etapas I -
II) recaerdn a los 10 afios del diagndstico. La sobrevida global de pacientes con cancer de mama
es de un 90% a 5 afios, sin embargo en el subgrupo con cdncer de mama metastésico, la sobrevida
a 5 anos es de sélo un 20%, con una mediana de 2 a 4 afios.

1) ;Cuando se debe biopsiar una metastasis?

Sintesis de la evidencia

No se requiere habitualmente de la confirmacidn histoldgica de la enfermedad metastésica, a
menos que no tenga previamente diagndstico de cdncer de mama, o que no sea clinicamente claro
que se trata de progresion metastdsica de mama.

En general, se debe biopsiar una metdstasis en el primer diagndstico de enfermedad
metastdsica’”, tiempo libre de enfermedad mayor a 6 meses, lesiones solitarias para el
diagnéstico diferencial y para caracterizar los marcadores bioldgicos asociados a la recidiva
tumoral, muy importantes para escoger el mejor tratamiento.

2)  ¢(Cuales son los criterios de respuesta?

Sintesis de la evidencia

Se revisaron las guias clinicas europeas y americanas, y la ltima actualizacién de los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) de evaluacién de respuesta en tumores
s6lidos™™. No existen estudios randomizados que demuestren cudles son los criterios de respuesta
al tratamiento en pacientes con cdncer de mama metastésico.

Para evaluar el beneficio del tratamiento en un paciente con cdncer de mama metastdsico debe
considerarse el control de sintomas asociados a la enfermedad y la mejoria clinica, la no
aparicion de sintomas esperables con la evolucion natural de la enfermedad, la reduccién tumoral
o estabilidad evaluada clinicamente o con imagenes. En algunos casos es de utilidad seguir el
marcador tumoral plasmético Ca 15-3, sobre todo cuando no es fécil evaluar respuesta, pero no
debe ser el Unico pardmetro a considerar. No se recomienda evaluar de rutina con Tomografia por
emisién de positrones (PET/CT)

Las guias clinicas europeas y americanas recomiendan utilizar los criterios RECIST para evaluar
la respuesta antitumoral. Debe realizarse scanner basal y en el seguimiento, y para demostrar
progresién se requiere un aumento en las lesiones marcadoras de >20% en la suma de los
didmetros mayores, agregindose en la tdltima revisiéon del 2009 un aumento absoluto >5mm.
Incorpora también este aflo, considerar enfermedad medible para la evaluacién de respuesta, los
ganglios que tengan mds de 15 mm en el eje corto. Si se reducen a menos de 10 mm. se
consideran normales. El nuevo RECIST recomienda evaluar en lugar de hasta 10 lesiones
marcadoras de respuesta, evaluar sélo hasta 5 lesiones, y en lugar de hasta 5 por 6rgano, 2 por
érgano.
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3) ¢Cuales son los criterios para seleccionar la terapia sistémica?

Sintesis de la evidencia

Para determinar el mejor tratamiento sistémico para cada paciente, se revisaron 3 metaanalisis,
las guias clinicas de consensos americanos y europeos, 48 estudios randomizados Fase III, 5
estudios Fase II, y 2 revisiones de la literatura.

Las opciones de tratamiento sistémico en cdncer de mama metastdsico son la terapia endocrina,
QT y agentes bioldgicos™*”. Para escoger la mejor alternativa para cada paciente, debe
considerarse caracteristicas del tumor como la expresiéon de RE y RP, de la oncoproteina Her-2,
del volumen tumoral y velocidad de progresion. También hay que considerar caracteristicas del
paciente como su edad, condicidén general, expectativas personales, soporte familiar, acceso a
terapias, otras patologias concomitantes, y el tipo de progresion metastdsica. Por ejemplo,
pacientes con progresion exclusiva ésea tienen una mejor sobrevida comparado con pacientes con
progresién visceral.

Las pacientes evaluadas por Comité oncoldgico con PS hasta 2, con Her-2 (++/+++), confirmado
por FISH, se benefician con el uso de Trastuzumab. En caso de progresion de la enfermedad y
que se mantenga un PS hasta 2 debiera considerarse en comité oncoldgico el uso de lapatimib
mas capecitabina.

Pacientes con receptores hormonales negativos deben recibir quimioterapia. El tratamiento debe
iniciarse de acuerdo a los deseos del paciente, velocidad de progresion del tumor y toxicidad
esperada. Se recomienda iniciar precozmente el tratamiento considerando la demostracién de
prolongacién de sobrevida con el tratamiento, y la diversidad de alternativas disponibles.

4) (Se realiza bloqueo hormonal en pacientes pre menopausicas?

Sintesis de la evidencia

Se revisaron tres estudios randomizados publicados y dos metaandlisis que comparan el uso de
Tam versus Tam asociado a andlogos LHRH en mujeres premenopdusicas. Ademds, se revisé el
consenso Europeo del afio 2007, 2008 y 2009.

El andlisis retrospectivo de 4.900 pacientes menores de 50 afios en 15 estudios, donde
compararon tratamiento endocrino de ablacién ovdrica con o sin QT. En este estudio se
demuestra el beneficio en las pacientes que recibieron ablacién ovarica versus no ablacidn en
términos de recurrencia 59% versus 45%, y en muertes por céncer 59% versus 49%>"° .
Metaandlisis que incluye cuatro estudios randomizados con 506 pacientes por rama con
seguimiento de mas de 6 afios, donde se compara el tratamiento con agonistas LHRH con y sin
Tam. Se demuestra el beneficio de la combinacién en la respuesta objetiva (p=0.0003, HR 0.7),
sobrevida libre de progresion (p=0.02) y SG (p=0.02) en mujeres premenopdusicas con cancer de
mama””’. Estudio randomizado con 318 mujeres comparando Goserelin versus Goserelin
+Tamoxifeno, demostrando muestra una respuesta en beneficio de la combinacién de 31% versus
38%; tiempo a la progresion 23 versus 28 semanas; SG de 127 semanas versus 140 semanas. En
pacientes que s6lo tenfan metdstasis 6seas el beneficio también fue significativo en SG*.

El Consenso Europeo del afio 2009 y otros estudios Fase IIl también recomiendan en mujeres
premenopdusicas con cancer de mama metastasico el tratamiento combinado con Tam y ablacién
ovdrica.

Por lo tanto, en mujeres premenopdusicas que no han usado tamoxifeno por un afio, se
recomienda terapia combinada con tamoxifeno + ablacién ovdrica (ooforectomia o andlogo
LHRH). La combinacién ha probado ser mejor que cada uno por separado en la tasa de respuesta,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. Tamoxifeno s6lo pudiera considerarse también
en algunos pacientes.
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En las pacientes que han recibido Tamoxifeno en adyuvancia menos de 12 meses antes, se
recomienda el uso de inhibidores de aromatasa de tercera generacién junto con
ablacién/supresion ovdrica.

Se recomienda evaluar el estado de premenopausia en pacientes que han quedado en amenorrea
post quimioterapia y en las que estdn en perimenopausia, ya que una paciente pudiera no tener
menstruaciones pero conservar cierta funcién ovérica. Los inhibidores de aromatasa sélo son de
beneficio en pacientes menopdusicos, o sea, que tienen niveles de estradiol plasmético <10
pmol/L y FSH elevada.

5) ¢Cual es el rol de la ooforectomia en el cancer de mama metastatico?

Sintesis de la evidencia:

Hay escasa literatura publicada que evalde el rol de la ooforectomia en el tratamiento de
pacientes metastdsicas. Se revisé un estudio randomizado prospectivo, dos revisiones de la
literatura y los consensos americanos y europeos.

La ooforectomia consiste en eliminar la funcién ovarica productora de estrégenos en la
premenopausia. Un estudio factorial 2 x 2 multicéntrico randomizado que incluy6 85 mujeres
perimenopdusicas donde se comparé la ablacién ovarica (quirdrgica o RT)*™ Goserelin;
Ablacién ovérica + Tamoxifeno o Goserelin + Tamoxifeno. Este estudio no mostré diferencias
significativas en respuesta ni en SG, y se concluyé que Goserelin era equivalente a la ablacién
ovérica. La ooforectomia laparoscépica y el uso de los agonistas LHRH son preferible por sobre
la RT, por producir un efecto rdpido y seguro, y de una efectividad similar. El uso de los
agonistas LHRH se recomendaria especialmente si se busca un efecto
transitorio/reversible* **'"'2,

6) ¢Cual es el tratamiento de 1° linea en bloque hormonal con paciente postmenopausica?

Sintesis de la evidencia:

Las mujeres con cdncer de mama metastasico que tienen expresiéon de RE y/o RP deben iniciar
tratamiento sistémico con terapia de bloqueo hormonal considerando el beneficio en general
comparable, los menores costos y la menor toxicidad comparado con quimioterapia. Ha habido
un gran desarrollo en las dltimas décadas en nuevas drogas para pacientes con cdncer de mama
metastdsico, y se estd iniciando una era de terapias contra blancos moleculares que se espera
aumenten la efectividad y disminuyan la toxicidad comparado con drogas antineopldsicas como
la QT.

Los IA de tercera generacion tienen mejor respuesta que el Tam, demostrado en varios estudios
Fase III **214215219217 "y meta-andlisis®'® y un consenso de expertos internacional®’. Estos 1A
tienen también menos efectos secundarios en términos de tromboembolismo y sangrado vaginal,
retrasan el tiempo a la progresidon en poco mds de tres meses, pero en SG no hay diferencia
estadisticamente significativa sobre el Tam**’. Se debe considerar las patologias agregadas, sobre
todo el riesgo de eventos trombdéticos, potencialmente favorecidos por el Tam.

Si bien recomienda como primera linea el uso de inhibidores de aromatasa, aunque su uso no ha
demostrado una diferencia estadisticamente significativa en SG sobre el Tam. Por lo que el
tamoxifeno sigue siendo una buena alternativa como tratamiento inicial, sin embargo, la
indicacion debe se debe hacer caso a caso, considerando los costos y los beneficios.
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7) ¢Cuando se utilizan lineas posteriores?

Sintesis de la evidencia

La revisiéon de 6 estudios fase III, indica que no hay evidencia para una recomendacién
definitiva en el orden de las lineas de hormonoterapia posteriores.

Rose publicé un estudio Fase III internacional, multicéntrico, abierto, que comparé letrozole
y anastrozole como terapia endocrina de segunda linea en mujeres postmenopdusicas con
cdncer de mama avanzado previamente tratadas con un antiestrégeno (tamoxifeno u otro),
demostrando que no habia diferencia en tiempo hasta la progresion, el que fue de 5.7 meses
en ambos grupos. También fue similar la sobrevida global®'

Las progestinas, acetato de megestrol y medroxiprogesterona, son alternativas ain vigentes,
luego de progresion con las lineas anteriores.

8) (El tratamiento con bloqueo hormonal es secuencial o concomitante con la
quimioterapia?

Sintesis de la evidencia

No se encontraron publicaciones que demuestren el beneficio de utilizar HT y QT concomitante o
secuencial. Evidencia preclinica sugiere que Tam reclutaria las células tumorales en estado de
ciclo celular GO-G1, disminuyendo su vulnerabilidad a drogas ciclo celular dependientes,
frecuentemente utilizadas en el tratamiento del cdncer de mama metastasico.

No se recomienda el uso de HT y QT citot6xica concomitante.

9) ¢Cual es el tratamiento de eleccion en la quimioterapia, monodroga o combinacion?

Sintesis de la evidencia

Se analizaron 2 articulos de revisién, 1 meta-andlisis, 8 estudios fase Il y 3 estudios fase II para
contestar esta pregunta.

La eleccion del tratamiento de primera linea dependerd de las caracteristicas del paciente como
edad, condicién general, comorbilidades, recursos; del tumor, como expresiéon de RH, oncogen
(Her-2), velocidad de crecimiento, volumen tumoral y necesidad de lograr una respuesta rdpida, y
de si el paciente recibié previamente antraciclinas o no.

En el paciente que no ha recibido antraciclinas previamente, se recomienda iniciar el tratamiento
con doxorrubicina (60 mg/m2 cada 3 semanas), epirrubicina (100 mg/m2 cada 3 semanas) o
formulaciones de doxorrubicina liposomal.

Si recibi6é previamente antraciclinas con una latencia > a 12 meses, se podria volver a usarlas,
teniendo la precaucién de no superar una dosis total acumulativa de doxorrubicina de 450-550
mg/m2 y de epirrubicina 800-1000 mg/m” por el importante aumento en toxicidad cardiaca.
Después de las antraciclinas, las drogas de eleccion son los taxanos. Estos incluyen el uso de
paclitaxel 80 mg/m2 semanal®*> o 175 mg/m2 cada 21 dias*> o de docetaxel 100 mg/m cada 21

. 224
dias™".

Una revisién sistemdtica (Cochrane Database) de 17 randomizados con 2647 pacientes con
céncer de mama metastdsico, que recibieron de primera linea QT, compar6 el beneficio del
tratamiento con monodroga versus la combinacién de al menos dos drogas. No hubo diferencia
en sobrevida entre los dos grupos HR 0.96. No hubo diferencia en el tiempo a la progresién HR
0.93. La adicién de otra droga al régimen de quimioterapia se asocid con un aumento en la tasa
de respuesta (p 0.04) y con un aumento en la toxicidad de alopecia, nduseas, vomitos, leucopenia.
Concluyé entonces que la terapia combinada versus monoterapia tiene ventajas en la tasa de
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respuesta tumoral, no tiene beneficios en prolongacién de sobrevida y se asocia a aumento en la
toxicidad.

No existen estudios aleatorizados que demuestren cual es la mejor alternativa de
tratamiento de QT después del uso de antraciclinas y taxanos. Para proponer las mejores
alternativas de tratamiento en este escenario se analizaron 2 articulos de revision, 3 consensos de
especialistas europeos y americanos, 2 estudios fase Il y 3 estudios Fase II. Para decidir el
tratamiento a recomendar, en este escenario incurable después de tratamiento con una o dos
lineas de QT, ademds de considerar la respuesta global y beneficios en sobrevida, es muy
importante analizar el deterioro en calidad de vida asociado a la toxicidad esperada con lineas
posteriores de tratamiento.

Thomas publica un estudio multicéntrico, internacional, randomizado, con 752 mujeres de 160
centros y 22 paises, con CMLA o metastdsico tratadas previamente con Ixabepilona endovenosa
dl g21d + Capecitabina(C) 2000mg/m2 via oral por 14 dias versus Capecitabina sola®>**. La
combinacién demostré un aumento en sobrevida libre de progresion de 5.8 versus 4.2 meses, una
reduccién de 25% en el riesgo estimado de progresiéon (HR 0.75;95% IC, 0.64-0.88;p=0.003), y
una mayor respuesta en el 35 versus 14% (p<0.0001). También se observé una mayor toxicidad
3/4 con la combinacién de drogas, con mayor neuropatia sensitiva (21 vs 0%), fatiga (9 vs 3%),
neutropenia (68 vs 11%). S6lo el 5% presentd neutropenia febril y sélo el 20% usé6 GCSF
profilactico.

10) ¢Por cuanto tiempo debe continuarse el tratamiento?

Sintesis de la evidencia

Una revision sistemdtica de 4 ensayos randomizados demuestra que el tratamiento con una mayor
nimero de ciclos de quimioterapia se asocia a una mayor supervivencia y una mejor calidad de
vida que la misma quimioterapia dado un menor niimero de ciclos. No hay informacidn sobre la
duracién Optima del tratamiento con taxanos, capecitabina, vinorelbina y otros agentes mads
recientes.

Sin embargo, pacientes con enfermedad estable o respuesta dptima al tratamiento pueden tomar

descansos sin preocupacién por deterioro de los resultados a largo plazo™’.

Es razonable continuar la quimioterapia para estadios avanzados del cdncer de mama, en la
ausencia de progresion de la enfermedad o efectos secundarios significativos. Sin embargo, la
toma de decisién sobre si continuar la quimioterapia debe evaluarse en Comité y la decision final
le corresponde al paciente y/o familia.

11) Dentro de las terapias biologicas, ;Cual es la indicacion de Trastuzumab?

Sintesis de la evidencia

Un estudio observacional, evalud retrospectivamente un total de 59 pacientes con cdncer de
mama metastdsico HER-2 (+) tratados en el Regina Elena National Cancer Institute, Roma, Italia,
con terapias basadas en trastuzumab.

El objetivo principal del estudio es el evaluar el uso de Trastuzumab en pacientes con cancer de
mama metastdsico HER 2 (+), luego de la progresion de la enfermedad. Con la terapia con
trastuzumab en primera linea, 35 pacientes respondieron al tratamiento, con una respuesta global
de 59% y 49 pacientes (83%) experimentaron beneficio completo. No se observé respuesta en los
pacientes que recibieron un 3° y 4° régimen de trastuzumab. El tiempo hasta la progresion fue de
9,5 meses para el trastuzumab de primera linea, 6,7 para el 2° régimen y para el 3° y 4° régimen,
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4 y 4,5 meses respectivamente. La sobrevida global desde la primera administracion de
trastuzumab fue de 37 meses*>*.

Las pacientes con aumento en la expresiéon de Her2 (++/+++) y confirmado por FISH, pueden
tener beneficio al recibir tratamiento de hormonoterapia o quimioterapia asociado a Trastuzumab.
Los pacientes que tienen inmunohistoquimica para Her2 (1+) no se benefician de Trastuzumab, si

tienen inmunohisqoquimica 2+ requieren la confirmacién de amplificacién por FISH.
12) ;Cual es la indicacion de la radioterapia en el tratamiento de metastasis 6seas?

Sintesis de la evidencia:

Se revisaron dos revisiones sistematicas y un metaandlisis, también las guias de recomendacion
de expertos.

La mayor parte de las metastasis dseas afecta el esqueleto axial (crdneo, columna, sacro, pelvis).
Se sugiere evaluar a pacientes con metastasis multiples, grandes, inestables, cervicales, en
conjunto con cirujano ortopédico, pues en casos calificados se requiere intervencién con fin
preventivo o por fractura ya definida. Se ha demostrado similar resultado en radioterapia
hipofraccionada (una dosis de 8 Gy) que en fraccionamiento convencional (20 Gy en 5 a 10
fracciones), pero el hipofraccionamiento se asocia a mayor necesidad de re-irradiar229 .

Se debe discutir caso a caso el mejor régimen de fraccionamiento, considerando las expectativas
de vida de cada paciente.

Revision sistemdtica y metandlisis de estudios que estudian el alivio del dolor después de RT a
metdstasis O0seas. El resultado sobre el dolor es eficaz, aliviando en forma completa en un 25%
(medidos a un mes), y se obtienen al menos un 50% de alivio en un 41%. Un metaandlisis analiza
20 ensayos con 43 tipos de fraccionamiento diferente y 8 estudios de radiois6topos. La RT
produce alivio completo en un mes en el 25% de pacientes (395/1580; NNT 4.2 con IC 3.7-4.7) y
a lo menos 50% de alivio en 41% (788/1933). No hubo diferencia entre pacientes que recibieron
tratamiento en dosis tnica o fraccionada. En dolor por enfermedad metastdsica dsea generalizada,
los radioisétopos lograron similares resultados en analgesia. En conclusion, la RT es efectiva en
reducir el dolor por metastasis 6seas. No hubo diferencia entre diferentes esquemas de
fraccionamiento.

Se publicé una revisidn sistemdtica de la literatura y metaandlisis comparando RT paliativa de
metdstasis dseas con una fraccion tnica versus multifraccionada. Estudiaron 11 trabajos con 3435
pacientes con metdstasis dseas sintomdticas por dolor, la mayoria correspondia a cancer de
préstata, mama y pulmén. La respuesta global al dolor para la fraccién unica versus
multifraccionada fue 60% (1059/1779) versus 59% (1038/1769) respectivamente. No hubo
diferencia en las tasas de respuesta completa (34 versus 32% respectivamente). Los que
recibieron dosis unica tuvieron mayor riesgo (21 versus 7%). En resumen, la dosis unica de
tratamiento con RT, fue igualmente efectiva que la multidosis en aliviar el dolor asociado a la

3 . 23
metastasmz 0.

13) ;Cual es la indicacion de radioterapia en el tratamiento de metastasis
cerebrales?

Sintesis de la evidencia:

Se revisaron un metaandlisis, un estudio randomizados prospectivos y las guias del Consenso
Europeo 2009>".

Las pacientes con cdncer de mama metastdsico que progresan con lesiones cerebrales se
benefician de RT holocrdnea, como lo demostré el protocolo RTGO 9601, entregando RT
holocerebral de 30 Gy en 10 fracciones. Sin embargo no hay estudios randomizados que
demuestren aumento en sobrevida, pero si en midltiples estudios retrospectivos, por lo que el
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sesgo de seleccidn no es descartable. Los efectos neurocognitivos son atribuibles mds al efecto
del tumor que a la radiacién®”,

Analizamos una revision sistematica de radiocirugia en metéstasis tnicas cerebrales entre el 2002
y 2007. De 1496 publicaciones, se incluyo 16 estudios. La sobrevida media de los pacientes fue
menos de 12 meses. La radiocirugia seguida por radiacién holocranea se asoci6é con una mejoria
en el control local y funcién neuroldgica comparada con radiocirugia sola. Sélo en pacientes con
metéstasis Unica se tradujo en un aumento de sobrevida.

En resumen, la radiocirugia con RT holocrinea es mejor que cualquiera de ellas sola™”.

Las pacientes con metdstasis cerebrales y con expectativa de vida superior a tres meses se
benefician de radioterapia holocrinea.

En el subgrupo de pacientes sin enfermedad extra craneana activa y con 1 lesién cerebral menor a
3 c¢cm con KPS >70 (RPA 1), el uso de cirugia o radioablacién sumado a terapia holocerebral
aumenta la media de sobrevida global en 2 meses, segun estudio randomizado RTOG 95-08.

14) ;Qué alternativas hay para la prevencion de la metastasis 6sea?

Sintesis de la evidencia:

Los bifosfonatos son tutiles en la enfermedad metastasica Osea, su efecto esta tanto en la
reduccién de eventos esqueléticos (fracturas, necesidad de radioterapia, necesidad de cirugia,
hipercalcemia y/o compresiéon medular) como en la reduccién del dolor. El efecto de bifosfonatos
se observa con una latencia de meses (3 a 6 meses), de modo que no tiene indicacién su adicién a
pacientes con pocos meses de expectativa de vida. Los ensayos iniciales los midieron por un
periodo de 24 meses, pero es recomendable utilizarlo hasta que haya una declinacién significativa
en el status de la paciente. Existe un ensayo en curso, que busca evaluar la efectividad de un
régimen de aplicacién trimestral pasado un primer periodo de aplicacién mensual.

Los bifosfonatos aceptados para uso en cdncer de mama son el pamidronato y el zoledronato por
via intravenosa. El clodronato oral ha sido utilizado en Europa y cuenta con evidencia favorable
para su uso. Pamidronato y zoledronato parecen ser similares en eficacia en cdncer mamario, el
zoledronato seria mejor en el andlisis de multiples eventos.

Una de las limitaciones de los bifosfonatos es la toxicidad renal. No se recomienda con clearance
menor de 30 ml/min. Las dosis de pamidronato y zoledronato son de 90 mgrs y 4 mgrs
respectivamente, pero requieren ajuste por funcién renal. Otro riesgo es la produccién de
osteonecrosis de mandibula.

Las pacientes postmenopdusicas en tratamiento con inhibidores de aromatasa y las pacientes
premenopdausicas sometidas a supresion ovarica o con menopausia inducida por quimioterapia
deben realizarse una densitometria 6sea basal y posteriormente anual.

Las mujeres pre menopdusicas deben recibir bifosfonatos las pacientes con T-score <-2 y las que
presenten una disminucién de la densidad mineral dsea > a un 4% anual. Las pacientes que estdn
en tratamiento con supresién ovdrica e inhibidores de aromatasa deben iniciar el uso de
bifosfonatos con T-score <-1 debido a la rdpida caida de la densidad mineral 6sea de estas
pacientes.

Las mujeres postmenopdusicas mayores de 75 afos con al menos un factor de riesgo para
osteoporosis deben iniciar bifosfonatos independientemente del la densidad mineral 6sea basal y
del tratamiento recibido.

En mujeres menores de 75 afios deben recibir bifosfonatos las pacientes con T-score <-2 y las que
presenten una disminucién de la densidad mineral §sea > a un 4% anual.
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No requieren monitoreo especial ni tratamiento las mujeres pre menopdusicas que continden con
menstruaciones, las mujeres > de 45 afios que estdn en tratamiento con Tamoxifeno y las que no
estén recibiendo inhibidores de aromatasa.

Recomendaciones claves para el tratamiento de cancer de mama metastasico

Grado de

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia) Recomendacién

Biopsiar una metéstasis en los casos que el diagndstico inicial
corresponda a un cdncer de mama metastatico; cuando el periodo libre de
enfermedad sea mayor a 6 meses; en lesiones solitarias, para diagndstico C
diferencial; para determinar los marcadores bioldgicos asociados a la
recidiva (3).

Considerar en la evaluacion de la respuesta al tratamiento del cancer de
mama metastasico los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In C
Solid Tumors) de evaluacion de respuesta en tumores sélidos (3).

Considerar en comité oncoldgico, el uso de trastuzumab en pacientes con

performance status hasta 2, con Her-2 (++/+++), confirmado por FISH A
@.

Usar preferentemente esquemas con monodrogas y s6lo considerar el uso

de esquemas combinados en los casos que se requiere respuesta tumoral A

rdpida, teniendo en cuenta la mayor toxicidad esperada (1).

Indicar tratamiento combinado de tam y ablacién ovdrica en pacientes A
pre menopAausicas con cancer de mama metastasico (1).

En pacientes post menopdusicas usar como primera linea inhibidores de
aromatasa, pero se debe considerar caso a caso los costos y los beneficios. B
Sobre todo si el beneficio clinico es menor, el Tamoxifeno sigue siendo
una buena alternativa como tratamiento inicial (2).

Indicar RT para reducir el dolor en metastasis dseas, independiente del A
esquema de fraccionamiento (1).

Las pacientes con metdstasis cerebrales y con expectativa de vida A
superior a tres meses se benefician de radioterapia holocranea (1).

Iniciar tratamiento con bifosfonatos en toda paciente con evidencia de
metdstasis dseas en examen radioldgico, tanto si son sintomadticas como A
asintomaticas (1).
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3.4 Recomendaciones para el seguimiento

El tiempo total de sobrevida luego del tratamiento de un cidncer de mama se divide en el lapso
sin enfermedad detectable y el periodo complementario con enfermedad detectable hasta la
muerte. El seguimiento en pacientes asintomédticos es util al reconocer las recurrencias locales
potencialmente curables, pero no produce por si mismo aumento de SG ni mejor calidad de
vida. En este esfuerzo en pacientes asintomadticas, el 60% de recurrencias son detectadas por las
mismas pacientes entre controles y un 40% por examen fisico y exdmenes de rutina®****.
Ensayos aleatorizados no han demostrado diferencia en sobrevida entre las pacientes seguidas
con examen fisico y mamografia comparadas con aquéllas incluidas en sistemas de
seguimientos mds intensivos que asocian test de laboratorio y estudios de imagenes>**"*®,

La tasa esperada de recurrencia oscila entre 1% y 1,5% por afio, siendo el segundo afio del
seguimiento el de mayor diagnéstico de recurrencias sistémicas. Las pacientes con recurrencia
mamaria clinica tienen peor prondstico que las pacientes con recurrencias detectadas por
mamografia®”

De este modo, el uso indiscriminado de exdmenes de rutina en pacientes asintomadticas sélo
produce ansiedad, deterioro de la calidad de vida y aumento en los costos del sistema de salud.

1) ¢Cual es la utilidad de la mamografia?

Sintesis de la evidencia:

La mamografia es ttil para el diagndstico de lesiones mds tempranas (< de 1cm o CDIS) de
cdncer metacrénico”™. Sin embargo, el método de deteccién de recurrencia ipsilateral no
afecta la SG. El diagndstico de cidncer contralateral ocurre en etapas mds tempranas que el
primario original en las pacientes seguidas con mamografia®*'. Cada mamografia adicional
durante el seguimiento se asocia con una disminucién de 0.69 veces en la probabilidad de
morir por cincer. La proteccidon es mds fuerte en pacientes inicialmente tratadas en etapa I,
sometidas a mastectomia y las de mayor edad**’. Las recurrencias sélo mamograficas son de
menor tamafio”*. El uso de mamografia de seguimiento decae con el tiempo, especialmente en
pacientes con comorbilidades o tratadas con mastectomia®**. El riesgo contralateral es bajo y
cuando ocurre no se afecta la SG**.

2)  ¢(Por cuanto tiempo debe extenderse el seguimiento con mamografia?

Sintesis de la evidencia:

El seguimiento se deberia extender por largo tiempo, probablemente de por vida**.

Adquiere especial relevancia en la deteccién de recurrencias locales o primarios contralaterales
luego de pasados los 5 primeros afios, después del tratamiento sin la aparicidon de enfermedad
metastasica®’*****_El riesgo de recurrencia local o un primario contralateral es estable en el
tiempo™’. El 50% de las pacientes que desarrollaran metdstasis ocurren en los primeros 5 afios

cuando RE- y en los primeros 10 afios cuando los RE+>".

3)  ¢Cuales son las complicaciones alejadas del tratamiento?

Sintesis de la evidencia:

El seguimiento debe considerar la deteccion de complicaciones alejadas del tratamiento como:
bochornos y sintomas relacionados a la deprivacién de estrégenos™’; osteoporosis y su
asociacion con inhibidores de aromatasa®>***>%: linfedema de brazo en pacientes sometidas
a una DA, especialmente si se ha asociado RT a la axila y a la fosa supraclavicular
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(prevalencia entre 10% y 40%); alza de peso en relacion a la QT y el tratamiento adyuvante

. . . . . L . . 5
que induce menopausia; alteraciones cognitivas y neoplasias hematolégicas secundarias®’.

4)  (;Cual es el seguimiento ginecologico adecuado?

Sintesis de la evidencia:

En pacientes asintomdticas que se encuentran tomando Tam, el uso de ecografia transvaginal
de rutina se asocia a un alto indice de falsos positivos, produce procedimientos innecesarios y
no se recomienda su uso en ausencia de metrorragia®®. En ausencia de sintomas especificos
basta el examen ginecoldgico anual®™ .

5) ¢Se puede recomendar la Terapia de Restitucion Hormonal?

Sintesis de la evidencia:

En una revisién sistemdtica de estudios observacionales para cuantificar el riesgo de
recurrencia de cdncer de mama relacionado con la TRH, se estim6 que el uso de TRH no
parece aumentar el riesgo de recurrencia de un cdncer de mama tratado®”. En un estudio de
casos y controles, se observd una menor recurrencia y mortalidad por cdncer de mama en las
pacientes usuarias de TRH>',

Por otro lado, el estudio WHI confirm¢ el aumento de riesgo de desarrollar cdncer de mama en
TRH con asociacion de estrégenos + progestinas. En estudios aleatorios que evaldan el riesgo
de recurrencia de cdncer en pacientes postmenopdusicas al momento del tratamiento de su
céncer mamario, tratadas con Tam o IA, tanto el uso de estrégenos+progestinas se asocid a
mayor riesgo de recurrencia’®, como también el uso de tibolona se asocié a mayor riesgo de

recurrencia de cancer mamario”®.

6) (En qué consiste el seguimiento luego de una MT total?

Sintesis de la evidencia:

Cuando se ha realizado una mastectomia total con o sin reconstruccion, la probabilidad de una
recurrencia local estd asociada al uso de radioterapia post operatoria. La ausencia de este
tratamiento, se relaciona con una mayor probabilidad de recurrencia local en las pacientes con
tumores de mayor tamafio, un recuento mayor de linfonodos con metéstasis, los tumores con

RE- y un recuento bajo de linfonodos en la pieza de diseccién axilar™®.

7)  ¢Qué estudios no deben realizarse en pacientes asintomaticos?

Sintesis de la evidencia:

Cuando las pacientes con cdncer de mama participan de protocolos de investigacion son
sometidas a numerosas evaluaciones periédicamente. Estas evaluaciones son parte del sistema
de registro de eventos adversos y del registro de eventos de enfermedad y son parte integral
inevitable en los estudios actuales. La extension de esta practica dentro de los protocolos de
investigacion a la préctica clinica habitual no deberia ocurrir, debido a que esta tltima no
requiere de la pesquisa de eventos adversos en paciente asintomdtico. En ellos basta con un
examen fisico adecuado, la educacién respecto de sintomas relevantes y una mamografia de
buena calidad®>.

Se recomienda no realizar los siguientes estudios como rutina en pacientes asintomaticos:
e  Hemograma
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Pruebas hepdticas
Radiografia de térax
Cintigrama 6seo
Ecografia abdominal
Tomografia computada
PET-CT

Marcadores tumorales (CA 15-3, CA 27,29, CEA, etc.)
Ecografia transvaginal en ausencia de metrorragia
Biopsia endometrial en ausencia de metrorragia

Recomendaciones claves para el seguimiento de cancer de mama

Resonancia magnética de mamas (en ausencia de mutacién de BRCA)

Recomendaciones Claves (Nivel de evidencia)

Grado de
Recomendacion

Realizar el seguimiento de pacientes tratadas asintomadticas s6lo con examen
fisico, mamografia de buena calidad y educar a la paciente respecto de
sintomas relevantes (1).

A

Realizar la primera mamografia un afio después de la mamografia que
condujo al diagnéstico, pero no antes de 6 meses de terminada la
radioterapia local. Luego, mamografia anual (2).

Evaluar riesgo de osteoporosis con densitometria ésea e indicar calcio y
gjercicio  fisico  rutinario. = Eventualmente agregar  bifosfonatos,
especialmente cuando se usan inhibidores de aromatasa (2).

Realizar un examen ginecoldgico anual en pacientes asintomadticas que
toman tamoxifeno y en casos con metrorragia solicitar ecografia
transvaginal para evaluacion del endometrio en pacientes post menopdusicas
y educar acerca de los sintomas de trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar (2).

No indicar terapias de reemplazo hormonal en pacientes tratadas por cdncer
de mama. Su uso excepcional debe considerar la total participacién de la
paciente adecuadamente informada (1).

Efectuar estudios de imdgenes como cintigrafia 6sea, ecotomografia
abdominal, radiografias de térax, TAC de tdérax, abdomen, columna y
cerebro en pacientes sintomaticos (2).
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3.4 Recomendaciones para la Reconstruccion mamaria

1) . Qué pacientes tienen indicacién de reconstruccion mamaria?

Actualmente la indicacién de Reconstruccion Mamaria (RM) corresponde a toda mujer que
deba ser sometida a MT por cdncer de mama y que no tenga contraindicaciones médicas u
oncoldgicas para ello.

Es muy importante que la paciente manifieste deseo explicito de someterse a una reconstruccion
mamaria, para lo cual debe estar suficientemente informada de los tipos de
reconstruccién®®72%269270271,

2) ;Cuando debe realizarse la reconstruccion mamaria?

] Inmediata:
* Sin conservacién de piel
* Con conservacion de piel (SSMR)

. Diferida:
* Cuando no pueda ser inmediata

3) ¢Cuales son las indicaciones y contraindicaciones?
Reconstruccién inmediata

Deberia preferirse siempre, dependiendo del estadio y de las terapias adyuvantes previstas para
cada paciente.

Las indicaciones deseables son:

® Pacientes jovenes menores o igual a 55 afios y/o con edad fisioldgica acorde.

e Ausencia de co-morbilidad (Diabetes e hipertension descompensada, obesidad moérbida,
diatesis hemorrdgica, colagenopatias, cardiopatias, psicopatias u otros cdnceres, LCFA o
tabaquismo)

Ausencia de contraindicacion anestésica (ASA Il o IV).
CDIS extenso.

Céncer asociado a microcalcificaciones difusas

Céncer multicéntrico

Estadios I, II, Ca Ductal infiltrante.

Contraindicaciones absolutas:
e Pacientes sin los criterios anteriores.
¢ Con contraindicaciones médicas u oncoldgicas

Con contraindicaciones relativas:

® Estadios localmente avanzados, etapas III. Considerar algunos casos especiales en etapas III,
donde se utilice neoadyuvancia con QT con respuesta y Rt. en dosis completas, para luego realizar
la cirugia oncoldgica y la RM Inmediata con colgajo ant6logo.
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4) (Cuales son las alternativas de cirugia?

Reconstruccion con colgajo Tram Pediculado

Indicaciones

Toda paciente sometida a mastectomia total que deba recibir radioterapia preoperatoria o haya
recibido radioterapia local, debiera ser considerada para uso de colgajos miocutdneos
pediculados, siempre que no presente algunas de las contraindicaciones enumeradas.

Contraindicaciones
Absolutas
e Tabaquismo activo
Enfermedad pulmonar crdnica
Obesidad moérbida
Alteraciones psiquidtricas no compensadas o que pongan en riesgo el procedimiento.
Abdominoplastias previa
Cicatriz subcostal bilateral
RT abdominal

Considerar evaluar con informe psicoldgico.

Relativas
¢ Insuficiente paniculo abdominal
Enfermedad metastésica
Sobrepeso
Cicatrices abdominales (subcostal unilateral(, LMSU, LMIU, Pfanniestiel)
Lipoaspiracidon previa o cicatriz abdominal
Patologia aparato locomotor que afecte columna (requiere evaluacién por traumatélogo
de columna y fisiatra)

Reconstruccion con Implantes

Indicaciones
e Toda paciente sometida a mastectomia total y que no deba recibir o haya recibido
radioterapia local y que no presente algunas de las contraindicaciones citadas
anteriormente. Sin embargo, es factible la posibilidad de realizar RM con implantes en
paciente que irdn a Radiotarapia, pero en la modalidad "Protocolizada en RM en 2
tiempos: primero con expansor y en un segundo tiempo, sustituirlo por implante y
posteriormente RT.

Reconstruccion con Dorsal Ancho (Latissimus Dorsis)

Indicaciones

¢ Aquellas mujeres que no cumplan los criterios para RM con colgajo abdominal ni con los
de uso de Implantes.
e Pacientes que no desean un colgajo abdominal ni expansor implante o implante solo.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1 Diseminacion de la guia

La presente version reemplaza a la Guia Clinica Cincer de Mama.2006, publicada en la pigina
web del Ministerio de Salud, http://www.minsal.cl
Se recomienda su diseminacion activa hacia los usuarios a los que esté dirigida, a través de los
siguientes mecanismos:
® Apoyarse en sesiones de presentacion y discusién activa del documento con el equipo de
salud.
e Diseminarla como un documento oficial de la institucién, reconocido y firmado
formalmente por sus directivos.
e Reproducir la guia en cantidades apropiadas y asegurar su presencia en lugares de
consulta permanente.
e Desarrollar estrategias de capacitacion

4.2 Evaluaciéon del cumplimiento de la guia

Para evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia, proponemos los siguientes
indicadores:

Indicadores de proceso

® Porcentaje de personas (casos GES) que son atendidas por médico especialista o UPM
dentro de 30 dias desde su derivacion.

e Porcentaje de mujeres con cdncer de mama inicia primer tratamiento dentro de 30 dias
desde su confirmacién diagndstica.

Indicadores de resultado

e Porcentaje de casos nuevos con cdncer de mama diagnosticados en etapa 0, I y IL

5. DESARROLLO DE LA GUIA

5.1 Grupo de trabajo

El actual documento corresponde a la actualizacion de la Guia de cdncer de mama 2006. Los
principales autores de esa guia fueron:

Integrantes de la Comision Nacional Cancer de Mama (Res Ex. N°110, 05.02.99)

e Dra. Soledad Torres
Coordinadora Comisién Nacional Cancer de Mama, Ministerio de Salud, Cirujano de Mama,
Servicio de Cirugia; Unidad de Patologia Mamaria Hospital San Juan de Dios, SSM
Occidente, Cirujano Centro Integral de la Mama Clinica Las Condes

o Dr. Hernando Paredes
Cirujano Jefe U. Mama Instituto Nacional del Cancer, SSMN, Vicepresidente Federacion
Latinoamericana Mastologia, Cirujano Centro Integral de la Mama, Clinica Las Condes
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e Dr. Octavio Peralta
Ginecdlogo Jefe U. Patologia Mamaria, Hospital Sn. Borja Arriardn, SSMC, Profesor Asoc.
Facultad de Medicina, U. de Chile, Ginecélogo Centro Integral de la Mama, Clinica Las
Condes

e Mat. M. Bernardita Ferndndez
Encargada del Programa de la Mujer y del Programa de Cancer de Mama, SSMS, Magister
Salud Publica en Administracion, U. de Chile

» Dra. Gisella Castiglione
Encargada Programas Céancer y Cancer de Mama, SSMS, Mastéloga Unidad Patologia
Mamaria Hospital Barros Luco Trudeau

o Mat. Marta Prieto
Encargada Programas Nacionales de Céncer Cervicouterino y de Cancer de Mama,
Diplomada en Gestion y Administracién de Servicios, Magister en Salud Publica, Unidad de
Cancer, Ministerio de Salud.

Participaron en capitulos especificos en 2006

Comité de Imagenologia Mamaria

o Dra. Consuelo Ferndandez

Coordinadora Comité Imagenologia Mamaria, Ministerio de Salud, Jefe Unidad Imagenologfa,
Hospital San Juan de Dios, SSMO, Presidente Capitulo Imdgenes Mamarias, Sociedad Chilena
de Radiologia

e Dra. Dravna Razmilic

Coordinadora Unidad Imagenologia Mamaria, Depto. Radiologia, Hospital Clinico, Pontificia
Universidad Cat6lica, Profesor Instructor Asociado en Radiologia, Miembro Sociedad Chilena de
Mastologia

o Dra. Eufrosina Traipe

Jefe Servicio de Radiologia, Instituto Nacional del Cancer, Radi6logo Imagenologia Mamaria.
Miembro Sociedad Chilena Radiologia y Sociedad Chilena de Mastologia

o Dr. Miguel A. Pinochet

Director Capitulo Imagenologia Mamaria Soc. Chilena de Radiologia, Jefe Servicio de
Radiologia, Clinica Alemana, Santiago

o Dr. Rodrigo Meza

Radidlogo, Jefe Gabinete Sr. Ministro de Salud

» Ing. Pietro Cifuentes

Jefe Subdpto. Plan de Beneficios, Fondo Nacional de Salud, Master en Economia de Ilades-
Georgetown University

e Sr. Nelson Guajardo

Encargado Programas Especiales, FONASA

o Dr. César del Castillo

Representante Comisién PANDA, Ministerio de Salud, Onc6logo Medico, Jefe U. De Oncologia
Hosp. San Borja Arriardn, Presidente Soc. Chilena Mastologia.

Participaron en la actualizacién de la Guia Clinica de Cancer de Mama 2009

En la actualizacién de esta Guia se utiliz6 como principal insumo los documentos elaborados
para el Consenso de mama 2009, organizado por la Sociedad Chilena de Mastologia. L.os
nombres de los jefes de cada grupo de trabajo, asi como el resto de sus integrantes, segin
capitulos actualizados, estan disponibles en el siguiente link: http://www.mastologia.cl

48



Participaron en grupos de trabajo en la Unidad de Cancer del Ministerio de Salud:
Reconstruccién mamaria

o Dra. Gladys Ibafez: Jefa Unidad de Patologia Mamaria, Centro de diagnéstico y tratamiento Dra.
Elofsa Diaz, Servicio de Salud Metroplitano Norte.

o Dr. Jaime Letzkus, Representante nombrado por la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia,
Hospital San Borja Arriaran.

o Dra. Garbiiie Ballesteros,Instituto Nacional del Céncer, Servicio de Salud Metroplitano Norte.

» Dr. Sergio Septlveda, Cirujano mama, Hosp. Clinico U. de Chile.

Otros capitulos y actualizacidn de prestaciones 2010

» Dra. Soledad Torres Castro, Cirujano, Unidad de Patologia Mamaria Hospital San Juan de Dios,
SSM Occidente y Clinica Las Condes, actual Presidenta Sociedad Chilena de Mastologfa.

o Dra. M. Eugenia Bravo, cirujano, Hosp. San Juan de Dios, SSM Occidente.

» Dr. Jorge Gamboa, Hospital San Borja Arriardn, S S M Central.

» Dr. José Steinberg, cirujano, Encargado Programa de Cancer de Mama, SS Talcahuano

o Sr. Nelsén Guajardo, FONASA

o Mat. Marta Prieto Méndez, Docente Escuela de Salud Publica, U. de Chile, Diplomada en
Administracion y Gestion de Servicio de Salud, Magister Salud Publica, U. de Chile, Encargada
Programa Nacional de Cancer de Mama, Unidad de Céncer, Ministerio de Salud.

Colaboraron en su revision:

» Mat. M. Bernardita Fernandez, Encargada del Programa de la Mujer y del Programa de Céancer de
Mama, SSMS, Magister Salud Publica en Administracién, U. de Chile.

o Dr. Hernando Paredes, Sociedad de Mastologia (revisién capitulo de RM).

» Dr. Mauricio Ibanez, Hosp. DIPRECA (revision capitulo de RM).

o Dr. Bruno Dagnino, cirujano pléstico, Hospital Militar (revision capitulo de RM).

o Dra. Alison Ford, cirujano plastico, Clinica Las Condes (revisioén capitulo de RM).

o Dra. Berta Cerda, Oncéloga-médico, Jefe de Oncologia Médica, Instituto Nacional del Céncer,
Coordinadora Nacional PANDA, Ministerio de Salud.

o Dr. César del Castillo. Oncélogo-médico, Hosp. San Borja Arriardn, Comision PANDA,
Ministerio de Salud.

e Dr. Octavio Peralta, Profesor Asoc. Facultad de Medicina, U. de Chile, Clinica Las Condes,
Hospital Sn. Borja Arriardn, SSMC.

o Meédicos encargados del Programa de Cancer de mama de los servicios de salud del pafs.

Edicion y revision final:
Dra. Soledad Torres Castro
Mat.-MSP Marta Prieto Méndez

Los profesionales anteriormente citados aportaron a la elaboracién o revision de esta guia. El
Ministerio de Salud reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido

presentadas pueden ser objeto de discusién y que éstas no representan necesariamente la posiciéon de
cada uno de los integrantes de las listas.

5.2 Declaracion de conflictos de interés

A todos los colaboradores y asesores directos y a los jefes de grupo de la Sociedad de
Mastologia, se les solicitd una declaracién de conflictos de interés respecto a los contenidos de la
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guia, esos documentos firmados, se encuentran disponibles en la Secretaria Técnica del GES en
el Ministerio de Salud:

De todos ellos quienes declararon, tener un potencial conflicto de intereses son:

=Dres. Antonio Sold Valverde, encargado tema: Radioterapia en el Cancer de Mama Temprano,
Soledad Torres Castro, encargada tema: Manejo del Carcinoma in Situ de la Mama, Dr. Rodrigo
Ferreira Soto, encargado tema: Biopsias Percutdneas Mamarias, quienes declaran haber recibido
apoyos econdmicos e invitaciones para asistir a curso, congresos y/o asesorias. Dra. Garbifie
Ballesteros, encargada tema: Tratamiento del cancer localmente avanzado, declara que su marido
es asesor médico de un laboratorio farmacéutico.

Los siguientes médicos, encargados de temas en el Consenso de cdncer de mama, no responden
la declaracién de conflictos de intereses: Dres. Dravna Razmilic, Leonor Moyano, Augusto Ledn,
Hernando Paredes, Jorge Gutiérrez y Enrique Waugh.

El desarrollo y publicacidon de la presente guia han sido financiados integramente con fondos
estatales.

5.3 Revision sistematica de la literatura

Se realizé revision sistematica de la literatura por el grupo de interés, con motivo de la
realizacion de la III Jornada de Consenso Nacional de Diagnédstico y Tratamiento de Céncer de
mama, agosto 2009. Para evaluar la calidad de las guias, se utilizé el instrumento AGREE, el
cual es una herramienta desarrollada por un grupo internacional de expertos que permite la
evaluacion critica de guias de préctica clinica.

5.4 Formulacién de las recomendaciones
Los criterios para la seleccion de la evidencia y los métodos para formular las recomendaciones
fueron determinados por consenso simple.

NIVELES DE EVIDENCIA

Nivel IDescripci()n

1 | Ensayos aleatorizados

Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion
aleatoria

3 |Estudios descriptivos

4 | Opinién de expertos
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GRADOS DE RECOMENDACION

Grado [Descripcion
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
C Recqmendacién basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios
de baja calidad.
I Insuficiente informacién para formular una recomendacion.

5.5 Vigencia y actualizacion de la guia

Plazo estimado de vigencia: 3 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia serd sometida a revisién cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- El médico especialista tratante DIT. ........c.ccceeeiiiieiiiieniiieciee e
me ha explicado claramente mi enfermedad, el prondstico y las posibilidades de
tratamiento.

2.- Sé que debo realizarme una serie de exdmenes: de sangre, radiografias, ecotomografias, entre
otros, para el diagndstico, tratamiento y el seguimiento de esta enfermedad.

3.- Se me ha explicado que seré tratado, segtin protocolo, con:

Cirugia, s ......... no ......... , Quimioterapia sf ......... no ........ , Radioterapia sf ........ no ........ y
......................... segin el estadio o etapa de mi enfermedad.

4.- La cirugfa tratard de eliminar el tumor canceroso, el que puede ser extirpado total o
parcialmente. Para este procedimiento seré anestesiado general sf ......... no ......... , regional si

Puede provocar efectos secundarios, tales como dolor, hemorragia, infeccién.

5.- La Quimioterapia son medicamentos endovenosos u orales, anticancerosos, que tratan de
controlar o curar mi enfermedad. Puede provocar efectos secundarios desagradables frecuentes y
transitorios como: caida del cabello o vémitos y nduseas; otros efectos menos frecuentes, como
Ulceras bucales, anemia, infeccidon, sangramiento; incluso ocasionalmente efectos graves como
esterilidad y hasta la muerte.

6.- La radioterapia, consiste en la aplicacién de radiacién, que trata de disminuir, total o
parcialmente el tumor.

Puede provocar efectos secundarios desagradables frecuentes y transitorios, como: mareos, lesién
local de la piel y mucosas, alteracién del gusto, nduseas, vomitos y diarrea. Otros efectos menos
frecuentes, como ulceras bucales, anemia, molestias para orinar, y pérdida de la sensibilidad
superficial.

7.- He comprendido que no todos los cédnceres son curables en un 100% y que existe la
posibilidad de recaida y también de no respuesta al tratamiento.

8.- Es posible que también requiera otro tipo de tratamientos, como transfusiones de sangre y/o
plaquetas, antibidticos y otros.

9.- Sé que puedo sentir dolor, el que siempre se tratard y que puede ser aliviado total o
parcialmente.

10.- Doy mi consentimiento para seguir el tratamiento y las recomendaciones del especialista y
equipo de salud, sf ............ , N0 e,

En caso de optar por seguir el tratamiento, el equipo de salud me informara de cualquier cambio
y se compromete a contestar mis consultas.

Puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento. De no aceptar el tratamiento, o retirarme
en el curso de él, declaro haber sido informada(o) de las posibles consecuencias para mi estado
de salud y no perderé ninguno de los beneficios que tengo como paciente.

112 YO ot , declaro que he sido informado que tengo
................................ , y que he leido con detencién cada detalle de este documento y me han
aclarado todas mis dudas.

12.- NOMDIE PACIENLE .....eeovvineirniiiiieieeieeieeie ettt Firma ....cccoovvniiniiiinnens
Nombre familiar (t€StIZ0).....ccvvereereirrierierieeiente e Firma ......coooovvvviiiinnn.
MEICO DI .. e e Firma .......cccccooovviiene,
FEChaA: ..o e
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