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City Cancer Challenge Foundation (C/Can) apoya a ciudades de todo el mundo en
su labor para mejorar el acceso a una atencién oncoldgica equitativa y de cali-
dad. Desde su lanzamiento en 2017 por la Unién Internacional para el Control del
Céncer (UICC), C/Can ha desarrollado un nuevo modelo para abordar el acceso a
la atencion del cancer que, por primera vez, aprovecha la ciudad como un habi-
litador clave en la respuesta de los sistemas de salud en cdncer. Asuncion fue la
segunda ciudad en sumarse a esta iniciativa buscando responder a la necesidad
urgente de reducir las desigualdades en el acceso a la atencién y tratamiento de
calidad para el cancer, mediante la creacién de un movimiento colectivo de so-
cios multisectoriales, involucrando a todas las partes interesadas relevantes en el
disefio, planificacién e implementacién de soluciones para el manejo del cancer.
Bajo el marco de colaboracién de C/Can, la ciudad establecié un comité ejecutivo
multisectorial local para liderar el proceso que incluyd, ademas, la evaluacién de
las necesidades de atencién de cdncer en toda la ciudad y el andlisis de las so-
luciones potenciales que se deben desarrollar para posteriormente priorizar las
acciones mas urgentes que produzcan el mayor impacto y valor para mejorar la
calidad de la atencién y el manejo de los pacientes con cdncer. La Fundacién Re-
NACI en cardcter de contraparte nacional participo para la gestion de los proyec-
tos C/Can - Asuncién desde mayo de 2020, en razén de que es una organizacion
no gubernamental sin fines de lucro cuya misién se encuentra alineada a los fines
del Proyecto C/Can.

Este documento "Guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento del
cancer de mama" se desarrolla dentro del Convenio Marco entre las siguientes
instituciones MSPBS-FCM-UNA y CCAN. Asimismo, para la redaccién de esta guia
se realiz6 el taller de Validacién llevandose a cabo el 17 de diciembre de 2019.
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INTRODUCCION

Cada afio en América Latina, mds de 200,000 mujeres son diagnosticadas
con cancer de mama, y casi 53,000 fallecen a causa de esta enfermedad'. Si
las tendencias actuales contindan, para el afilo 2030, se prevé un aumento
importante de la incidencia y de la mortalidad por esta causa? En Paraguay
segun estadisticas del MSP y BS en 2018 se diagnosticaron aproximada-
mente 1600 nuevos casos y 538 muertes. La Direccién de General de In-
formacion Estratégica de la Salud, publicé en 2019 los Indicadores Basicos
de Salud del afio 2018 donde la mortalidad por cdncer de mama fue mayor
que la mortalidad por cancer de cuello uterino'. Por otro lado, la Direccién
de vigilancia de Enfermedades No Transmisibles del MSP y BS en su Boletin
No.3 del 2019 mostré que la mortalidad por cdncer en mujeres en el 2017
fue del 17,6%, siendo la muerte por cdncer de mama la mds frecuente?
Por datos recolectados por la Sociedad Paraguaya de Mastologia, y que
no estan basados aun en un Registro de Cancer, en el 2019 se encontré
que el diagndstico es mas frecuente entre los 52 y 54 afios, y que se rea-
liza en los estadios Il y Ill mayormente. Los subtipos receptor hormonal
positivos, HER2 negativos son los mas frecuentes, predominando sobre los
subtipos Triple negativos o HER2 positivo.

Si bien, el Registro de Cancer de Base Poblacional RCBP fue creado median-
te la Resolucién Ministerial n°97/17 en el afio 2017, ha sido implementado
efectivamente desde el afio 2019 y ha iniciado la recoleccién de primeros
datos enjulio del 2020, bajo el liderazgo de la Direccién de Enfermedades No
Transmisibles dependiente de la Direccién General de Vigilancia de la Salud
del Ministerio de Salud Publica. Por lo tanto, para la elaboracién de esta guia,
no hemos contado con datos estadisticos nacionales del cancer de mama.

La deteccién y tratamiento temprano junto con los avances terapéuticos
ha resultado en una mayor supervivencia para las mujeres con cancer de
mama. Sin embargo, muchos paises de América Latina y el Caribe con-
tindan teniendo un acceso limitado a estas intervenciones y la superviven-
cia es mucho menor a la observada en los paises con acceso apropiado a
las mismas. En efecto, mientras que la sobrevida a 5 afios del diagndstico
ronda el 70% en los paises de América Latina, alcanza el 80-90% en los
paises de altos ingresos?.

En los Ultimos 10 afios las mejoras en las técnicas quirdrgicas, el desarrollo
de la biologfa molecular con nuevos farmacos diana especificos, radiosen-
sibilizadores y radioprotectores y en el campo de la Oncologia Radiotera-

aComunicacion oral de reunién clinica de la Sociedad Paraguaya de Mastologia (octubre 2019)
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pica todo el avance tecnoldgico en los sistemas de inmovilizacién, simu-
lacion virtual y planificacion tridimensional, radioterapia adaptada y las
multiples formas de radioterapia guiada por la imagen explican también la
reduccién observada en la mortalidad por cdncer mamario.

Asimismo, el manejo multidisciplinario contribuye a reducir la mortalidad
por cancerdemama.Enunestudioreciente, seestiméenun18% lareduccién
de la mortalidad atribuible al manejo multidisciplinario, el cual también
redujo las diferencias en sobrevida entre los hospitales®. EI comité de tu-
mores en general es el espacio donde todos los especialistas implicados en
el diagnéstico y tratamiento del paciente oncolégico confluyen para anali-
zar cada caso de manera individualizada. Esto supone una ventaja para los
pacientes con cdncer dado que las decisiones diagndsticas y terapéuticas
estdn consensuadas por todos los especialistas que intervienen en el pro-
ceso.

En los comités multidisiciplinarios de cancer mamario, por ejemplo, se in-
cluyen radidlogos, patélogos, cirujanos mastdélogos, oncélogos médicos,
radioterapeutas, especialistas en medicina y cuidados paliativos, psico-on-
célogos, nutricionista, genetista, enfermera oncolégica, gestora de casos,
kinesidlogos y fisioterapeutas, entre otros.

El mayor beneficio para las pacientes radica en poder ofrecerles tratamien-
tos mds apropiados gracias al andlisis comun y particularizado de cada
uno de los pacientes, tomando en cuenta las recomendaciones y protoco-
los considerados estdndar. En resumen, podriamos decir que los comités
de tumores suponen un seguro para los pacientes y su existencia es obli-
gada en los centros oncolégicos de referencia.

Ante la creciente demanda y la necesidad de contar con recomendaciones
terapéuticas basadas en evidencia y adaptadas al contexto de recursos,
nos abocamos al desarrollo de esta guia en un contexto de trabajo multi-
sectorial y multidisciplinario propiciado por el Convenio CCAN-MSPyBS-
FCM-UNA.

La presente guia surge también como una necesidad de unificar criterios
en las recomendaciones para el diagndstico, tratamiento y seqguimiento de
los pacientes con cdncer de mama, con un enfoque multidisciplinario e
identificando las recomendaciones con valor clinico. Este Gltimo toma
en cuenta la magnitud del beneficio clinico, la toxicidad y el costo.

Por todo ello, se ha realizado un andlisis critico de guias de practica clinica
de referencia, identificando aguellas recomendaciones con valor agregado
respecto a alternativas de menor costo, reduciendo indicaciones sin valor
clinico significativo y estableciendo claramente lo que se considera basico
para asegurar una atencion de calidad.

9
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OBJETIVOS

Proporcionar recomendaciones para el diagndstico, tratamiento,
seguimiento y cuidados paliativos del cdncer de mama, basadas en el valor
clinico de las alternativas disponibles y adaptadas al contexto de recursos,
estableciendo lo que se considera basico para la detecciéon temprana vy la
atencion de pacientes con cdncer de mama.

Unificar criterios sobre las acciones destinadas al control del cancer de
mama garantizando la calidad y buenas practicas.

Establecer la importancia del equipo multidisciplinario en el tratamiento
integral del paciente con cdncer de mama.

Incluir recomendaciones para situaciones especiales: carcinoma ductal in
situ, enfermedad de Paget, cdncer de mama y embarazo, cdncer de
mama en el hombre.
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4 GLOSARIO

Autoexamen de mamas

Toda puncion debe ser bajo eco
Biopsia por puncién = TruCut o core
— histologia

Biopsia de ganglio centinela
Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ
Fosfatasa alcalina

Ganglio centinela

Hiperplasia ductal atipica
Hemograma

Hormonoterapia

Resonancia magnetica
Mastectomia radical modificada
Neoadyuvancia

Tomografia con emision de positrones
Quirurgico

Radioterapia

Tomografia axial computarizada
Vaciamiento ganglionar axilar
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METODOLOGIA

En el marco de la iniciativa de C/CAN para el desarrollo de guias de practi-
ca clinica para el manejo del cdncer de mama, adaptadas a los recursos,
se propusieron los siguientes pasos para llevar a cabo el desarrollo de la
presente guia:

1) Designacién de un Coordinador para el desarrollo de la Guia.
2) Conformacién de un grupo de desarrollo de la guia, el cual involucré
expertos en:
a. Mastologia
b. Oncologia Radioterdpica
c. Oncologia Médica
d. Radiologia y Medicina Nuclear
e. Anatomo-Patélogos
f. Especialista en Medicina y Cuidados Paliativos.

3) Invitacion a las sociedades cientificas locales.

4) Definicién de la estrategia de busqueda, incluyendo la busqueda de
Guias Practicas Clinicas GPC

5) Andlisis critico de las GPC identificadas.

6) Adaptacién de las recomendaciones con alto grado de evidencia y
fuerza de recomendacioén pero que implican recursos no disponibles en
todas las instituciones y para todos los pacientes

7) Revisién externa por pares de la ciudad para validacion de la Guia de
Manejo preliminar y reformulacién de las recomendaciones por consen-
so.

8) Revision externa por pares internacionales.

9) Reformulacién y aprobacién de la Guia por las autoridades locales y
nacionales.

En términos generales, la metodologia para el proceso de desarrollo de la
guia consistié una revisién de la literatura por parte de los expertos temati-
cos (Grupo Desarrollador) que permitieron identificar las guias internacio-
nales reconocidas, seleccionar las recomendaciones de diagndstico y tra-
tamiento basadas en alto nivel de evidencia cientifica y adaptarlas a las
caracteristicas de nuestra poblacién, los recursos disponibles y el acceso a
los mismos. Asi, las recomendaciones realizadas en el presente documento
reflejan un ejercicio juicioso y constructivo que fomenta la atencién de la
mejor calidad posible, basada en la mejor evidencia disponible, y ajustada
a las necesidades en salud de la poblacién oncoldgica y al contexto de re-
Cursos.

12
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Se revisaron las siguientes guias:
« Breast Cancer y Breast Cancer Screening and diagnostic NCCN Guide-

lines34
« MOC Brasil. Manual de Oncologia Clinica de Brasil 2021°
+ Invasive Breast Cancer, Enhanced Resources V2.2018 NCCN Guide-

lines®
« Guias Clinicas SEOM - SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica’

+ 5th ESO-ESMO International Consensus Guideline for Advanced Breast

Cancer (ABC 5)8
+ESMOEarlybreastcancer:ESMOClinicalPracticeGuidelinesfordiagnosis,

treatment and follow-up?
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1. DIAGNOSTICO

FLUJOGRAMA DEL PROCESO DIAGNOSTICO
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Proceso Diagnéstico
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Proceso Diagnéstico
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Proceso Diagnéstico
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Proceso Diagnéstico
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

1.1. Evaluacién en consultorio

En toda paciente que llega a consulta y se presenta asintomatica se debe
determinar el nivel individual de riesgo para cdncer mamario, establecién-
dose si corresponde al riesgo acumulado promedio (alrededor del 10%),
incrementado en forma moderada (10-20%) o alto (>20%).

La mayoria de las pacientes con cdncer de mama no presentan otro factor
de riesgo que el sexo y la edad, siendo su riesgo acumulado, de promedio.
Integran el grupo con alto riesgo (riesgo acumulado >»20%) las pacientes
que presentan algunos de los siguientes:
- Antecedente personal de cdncer de mama. Antecedente de carcinoma
lobulillar in situ (CLIS) o de Hiperplasia Ductal Atipica (HDA).
» Antecedente de RT tordcica (ej. en manto).
* Riesgo » 20%, segin modelos informaticos (Tyrer-Cuzick, BRCAPRO,
BOADICEA, etc.).
Mujer de 2 35 afios con riesgo 2 1.7% en 5 afios, segin modelo de Gail.
» Antecedentes familiares sugestivas de sindrome de cancer hereditario.
» Portadora de un gen de susceptibilidad para cdncer mamario (BRCA1,
BRCAZ2 u otros).

1.2. Mujer asintomatica con riesqgo promedio o riesgo incrementado
moderado

Recomendaciones para la detecciéon temprana3'°,

Edad entre los 25 a 40 afios, se recomienda:
» Autoexamen de mamas (AEM): control en consultorio cada 1 a 3 afios.
» Opcién: mamografia de base a 35 afios.

Edad mayor o igual a 40 afios, se recomienda:
* AEM.
» Control anual en consultorio.
» Mamografia anual. Como alternativa se podria ofrecer tomosintesis en
aguellas pacientes con mamas densas.
« Ecografia complementaria en pacientes con mamas densas

1.3. Mujer asintomaticas con riesgo alto
Riesgo acumulado mayor al 20%:

Mujeres con historia personal de cancer mamario, una mutacién sospecha-
da o confirmada que se sabe aumenta el riesgo de cancer de mama como
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BRCA 102, PTEN, TP53 0 antecedente de radioterapia tordcica entre los 10
y 30 afios deben considerarse las recomendaciones especificas".

1.4. Mujer sintomatica con masa palpable

Es muy importante evaluar el nivel de riesgo de cancer de mama en la
toma de decisiones, sobre todo tomar en cuenta si tiene historia familiar
compatible con riesgo genético.

En mujer sintomatica con masa palpable, menor de 30 afos, se reco-
mienda realizacién de ecografia. Si el resultado es BIRADS 1, y hay baja
sospecha, se recomienda realizacion de examen fisico cada 3-6 meses mas
ecografia cada 6-12 meses, durante 1a 2 afios.

Sielreporte de la ecografia es quiste simple o BIRADS 2, se recomienda rea-
lizacién de tamizaje. Como alternativa se podria ofrecer puncién evacua-
dora segun dolor o molestia, o tamafio mayor a 2 cm.

Si el reporte de la ecografia es quiste complicado o BIRADS 3, masa com-
pleja sélida y quistica o masa sdlida, se ofrece lo siguiente:

- En caso de nddulo sélido, BIRADS 3, con baja sospecha, se recomienda
observar con examen fisico cada 3-6 meses mas ecografia cada 6-12
meses, durante 1 a 2 afios. Si la paciente continua estable, se realiza
tamizaje.

- En caso de nédulo sélido, BIRADS 3, con alta sospecha clinica, se reco-
mienda realizacién de biopsia por puncién.

-En caso de ndédulo sélido, BIRADS 4, se recomienda realizacién de
biopsia por puncién. Evaluar la realizacién de una mamografia previa.

- En caso de masa compleja sdlida y quistica, se recomienda realizacién
de biopsia quirurgica escisional (previa mamografia segun evaluacién ).

- En caso de sospecha de quiste complicado, BIRADS 3, se recomienda
realizar control cada 6-12 meses por 1a 2 afios con examen fisico mas
ecografia o mamografia. Si se evidencia aumento de tamafio, se re-
comienda realizar puncién citopuncién evacuadora de quiste o biopsia
por puncién. En caso contrario, es decir, que el quiste permanezca
estable, se recomienda realizar tamizaje. En caso de sospecha de quiste
complicado, BIRADS 2, se recomienda realizacién de tamizaje.

-En caso de sospecha de quiste complicado, se podria ofrecer como
alternativa a lo anterior, la realizaciéon de citopuncién evacuadora de
quiste (si es muy sintomdtico o para descartar absceso).

- Si el hallazgo corresponde a un BIRADS 4 o 5, se recomienda realizar
una mamografia previo a la biopsia®.
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En mujer sintomatica con masa palpable, mayor a 30 afos, se recomien-
da realizar mamografia en primer lugar, sequida de la ecografia.

Si la mamografia reporta BIRADS 1, 2 0 3 y ecografia con nddulo sélido o
complejo solido-quistico, se recomienda:

« En caso de nédulo sélido, BIRADS 3, con baja sospecha, se recomienda
observar con examen fisico cada 3-6 meses mas ecografia cada 6-12
meses, durante 1 a 2 afios. Si la paciente continua estable, se realiza
tamizaje.

+ En caso de nédulo sélido, BIRADS 3, con alta sospecha clinica, se reco-
mienda realizacién de biopsia por puncioén.

*Encasodenddulosélido, BIRADS 4, se recomienda realizacion de biopsia
por puncion.

* Encaso de masa compleja sélida y quistica, se recomienda realizacién de
biopsia quirurgica escisional.

*En caso de sospecha de quiste complicado, BIRADS 3, se recomienda
realizar control cada 6-12 meses por 1a 2 afios con examen fisico mas
ecografia o mamografia. Si se evidencia aumento de tamafio, se reco-
mienda realizar puncién citopuncién evacuadora de quiste o biopsia por
puncién. En caso contrario, es decir, que el quiste permanezca estable, se
recomienda realizar tamizaje.

*En caso de sospecha de quiste complicado, BIRADS 2, se recomienda
realizacion de tamizaje. En caso de sospecha de quiste complicado, se
podriaofrecer como alternativaaloanterior, larealizacién de citopuncién
evacuadora de quiste (si es muy sintomatico o para descartar absceso).

Sila mamografia reporta BIRADS 1, 2 0 3 y la ecografia evidencia un quiste
simple BIRADS 2 o sin hallazgos BIRADS 1, se recomienda:

 En caso de quiste simple BIRADS 2, asintomdtico y de menor a 2 cm, se
recomienda realizar tamizaje.

+ En caso de quiste simple BIRADS 2, doloroso y/o mayor a 2 cm, se sugiere
puncién evacuadora bajo ecografia.

« En caso de BIRADS 1, con baja sospecha clinica, se recomienda observar
conexamenfisico cada3-6 meses mas ecografiacada 6-12 meses, durante
1a 2 afios. Si se evidencia aumento de tamafio o aumenta la sospecha
clinica, se recomienda realizar biopsia por puncién bajo eco. En caso de
gue permanezca estable, se recomienda realizar tamizaje.

« En caso de BIRADS 1 clinicamente sospechoso, se recomienda realizar
biopsia por puncién bajo ecografia Si la mamografia reporta un hallazgo
BIRADS 4 0 5 se recomienda la biopsia por puncién®.
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1.5. Manejo después de biopsia por puncién

Si el resultado es benigno, imagen concordante, se recomienda realizar
los controles recomendados para la deteccién temprana (examen fisico
+/- ecografia +/- mamografia) cada 6 meses por 1 afio. Si continta esta-
ble, se recomienda realizar los controles recomendados para la deteccién
temprana. Por otro lado, si se evidencia aumento significativo en tamafio
0 aumenta sospecha clinica, se recomienda realizar reseccién quirurgica.

Si el resultado de la biopsia es indeterminado, benigna con imagen no con-
cordante, hiperplasia ductal con atipias, CLIS pleomdrfico u otra histologia
especial, se recomienda realizar reseccion quirdrgica.

Si el resultado es CLIS o HLA, imagen no concordante, se recomienda rea-
lizar reseccién quirdrgica.

Si el resultado es CLIS o HLA pero con imagen concordante, se recomienda
realizar seguimiento cercano (examen fisico +/- ecografia +/- mamografia),
considerando reduccién del riesgo o efectuar reseccién quirurgica.

Si el resultado de la biopsia evidencia malignidad, se hace diagndstico de
cancer de mama.

1.6. Manejo después de biopsia quirdrgica

Si el resultado de la biopsia quirdrgica evidencia proceso benigno, se reco-
mienda realizar los controles recomendados para la deteccién temprana.

Si el resultado es hiperplasia atipica, CLIS cldsico o CLIS pleomérfico, se
recomienda realizar los controles recomendados para la deteccién tempra-
nay considerar reduccién del riesgo.

Si el resultado evidencia proceso maligno, se hace diagndstico de cancer
de mama.

1.7. Manejo después de cito-puncion evacuadora de quiste

Si desaparece la imagen y el liguido no es sanguinolento, se recomien-
da realizar los controles recomendados para la detecciéon temprana. Si no
hay recidiva, se recomienda continuar con el esquema de control normal.
No obstante, si se evidencia recidiva, se debe ofrecer los controles reco-
mendados para la deteccién temprana con examen fisico mas ecografia
(preferiblemente).
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Si desaparece la imagen, pero el liquido es sanguinolento, se debe enviar
muestra a citologia. Si la citologia evidencia atipias, se recomienda reali-
zacién de reseccién quirurgica. Si la citologia es negativa, se recomienda
realizar los controles recomendados para la deteccién temprana.

Siluego de la citopuncién no desaparece la imagen, se recomienda realizar
ecografia mas biopsia por puncién bajo eco.

1.8. Mujer sintomatica con secrecién por pezén sin masa palpable

Sila paciente presenta secrecién por pezén provocada o multiporo, o noreu-
ne todos los criterios de sospecha, se recomienda educar (no provocar) jun-
to con mamografia segln edad y volver si la secrecién es sospechosa.Tam-
bién, estd indicado realizar los controles recomendados para la deteccidén
temprana de rutina, segun la edad.

Si la paciente presenta secrecién por pezén espontanea, unilateral, unipo-
ro, sanguinolenta o acuosa, evidenciable al examen fisico, se recomienda:

*En mujeres de 30 afios o mas, se realiza mamografia mas ecografia y
biopsia por puncién. Si la citologia evidencia sangre o células sospecho-
sas, se recomienda efectuar piramidectomia.

- En mujeres menores de 30 afios, se realiza ecografia +/- mamografia
y biopsia por puncién. Si la citologia no evidencia sangre ni células sos-
pechosas, se recomienda observar 6 meses, si persiste secrecion esta
indicado repetir imdgenes.

1.9. Mujer con masa axilar

Si la masa es bilateral, se debe realizar una evaluacién clinica para de-
terminar la presencia de enfermedad sistémica. En caso tal, se brindara
el manejo correspondiente. Si no hay evidencia de enfermedad sistémica,
se recomienda realizar mamografia + ecografia en mujeres de 30 afios
o mayor edad. Si las imagenes resultan negativas o con hallazgos de ca-
racteristicas benignas, se brindard el manejo adecuado. Si luego de las
imdgenes se evidencia proceso sospechoso, se recomienda realizar TruCut
o citopuncién.

Si la masa es unilateral y no hay evidencia de enfermedad sistémica, se re-
comienda realizar mamografia + ecografia en mujeres de 30 afios o mds. Si
las imagenes resultan negativas o con hallazgos de caracteristicas benig-
nas, se brindard el manejo adecuado. Si luego de las imagenes se evidencia
proceso sospechoso, se recomienda realizar TruCut o citopuncién.
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El manejo después del TruCut o citopunciéon dependerd del resultado de
la biopsia:

+ Si el resultado es un proceso benigno, se brindara el manejo adecuado
correspondiente.

« Sielresultado es de un ganglio axilar con metdstasis de cancer de mama
sin tumor mamario, se recomienda IRM de mama y manejo segun proto-
colo.

« Si el resultado es de un ganglio axilar maligno y cdncer de mama, se
ofrece manejo segun protocolo.

+ Si el resultado es de un ganglio axilar maligno de origen no mamario, se
ofrece el manejo adecuado correspondiente.

1.10. Diagnéstico de cancer mamario

Se requiere:

+ Anatomia patoldgica con Hematoxilina y Eosina, con informe que
consigne el tamafio (incluyendo, en casos de asociar componente in situ,
el didmetro mayor del componente infiltrante, tipo histolégico, grado
histoldgico, margenes de reseccién y estado de los ganglios linfaticos
axilares. En casos con ganglio centinela negativo, no se recomienda la
bldsqueda de metdstasis ocultas por IHQ).

+ Determinacién mediante inmunohistoquimica (IHQ) del Receptor de
Estrégenos (RE) y del Receptor de Progesterona.

+ Determinacién mediante IHQ o FISH o CISH (u otro método validado)
del estado de HER2. En caso de que este Ultimo resulte indeterminado
por IHQ complementar con FISH, CISH u otro método validado. (ver
capitulo 8 de anatomia patolégica).

1.11. Recomendaciones al momento del diagnéstico de cancer de mama
Reuniones de comité o grupo multidisciplinario

Es importante que, una vez confirmado el diagnéstico de cancer de mama,
el paciente sea evaluado de forma multidisciplinaria para la eleccién de la
conducta a sequir.

El comité multidisciplinario de tumores es el espacio donde todos los es-
pecialistas implicados en el diagndstico y tratamiento del paciente onco-
I6gico confluyen para analizar cada caso de manera individualizada. Esto
supone una ventaja para los pacientes con cdncer de mama dado que las
decisiones diagndsticas y terapéuticas estdn consensuadas por todos los
médicos que intervienen en el proceso entre los que se incluyen radidlo-
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gos, patdlogos, cirujanos mastdélogos, oncélogos médicos, oncélogos ra-
dioterapeutas, psicélogos, nutricionistas, especialistas medicina nuclear, y
enfermeria oncoldgica, especialistas en cuidados paliativos, entre otros.

El mayor beneficio para las pacientes radica en poder ofrecerles tratamien-
tos mds acertados gracias al analisis comun y tomando en cuenta la edad,
comorbilidades, extension lesional y perfil bioldgico, asi como las preferen-
cias de cada uno de nuestros pacientes ampliamente informados sobre las
alternativas terapéuticas con beneficio clinico demostrado.

De no ser esto posible, al menos se recomienda que el oncdélogo clinico y el
cirujano mastdélogo analicen las alternativas terapéuticas y establezcan la
estrategia a sequir, asi como posteriormente presentar el caso en el comité
multidisciplinario para el sequimiento y discusién de la conducta a sequir,
de acuerdo con la evolucién del paciente.

Se recomienda que el comité multidisciplinario se retna periédicamente,
idealmente, una vez a la semana.

1.12. Recomendaciones especiales para pacientes con diagnéstico de
cancer de mama

1.12.1. Preservacién de fertilidad y control prenatal

*Toda mujer premenopdusica debe ser informada sobre el potencial
impacto del tratamiento sistémico (la quimioterapia y la hormono-
terapia) en la fertilidad y debe ser interrogada sobre su deseo de pari
dad.

+ Aquellas pacientes con deseo de paridad insatisfecha deberdn ser
referidas a especialistas en fertilidad, ANTES de iniciar un tratamiento
sistémico.

»Durante el tratamiento con radioterapia, quimioterapia u hormono-
terapia, se debe desalentar el embarazo en las pacientes.

« El uso de anticonceptivos hormonales NO esta indicado en ningun tipo
de pacientes que haya tenido un cancer de mama.

- Se debe referir la paciente al ginecélogo que oriente el tipo de método
anticonceptivo a utilizar.

112.2. Apoyo nutricional

Es importante desde el inicio del diagndstico, la evaluacion de la paciente
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por un profesional especializado en nutricién de pacientes oncolégicos.
Evaluar su peso, indice de masa corporal, patologias de base como la dia-
betes, la HTA, dislipidemia y otros, a modo de mantener una dieta saluda-
ble, mantener el peso, sobre todo se recomienda mantener un peso salu-
dable durante y después del tratamiento.

1.12.3. Apoyo psicolégico

Es recomendable que las pacientes cuenten con apoyo psicolégico espe-
cializado en cdncer durante todo el proceso, si asi lo requiere. El objetivo
principal es ayudar a manejar los cambios fisicos, emocionales y psicold-
gicos como consecuencia de la enfermedad y los tratamientos. Asi mismo,
intentard guiar y apoyar en el proceso de adaptacién, afrontamiento del
diagndéstico, tratamiento y rehabilitacién.

1.12.4. Consejeria genética

Aproximadamente, el 5-10% de los canceres de mama se desarrollan en
mujeres que han heredado un gen de susceptibilidad para la enfermedad,
de los cuales los principales son BRCA1 y BRCA2. Las mutaciones pato-
génicas de linea germinal en estos genes se asocian a muy alto riesgo de
desarrollar la enfermedad, el cual varia entre el 40 y 75% a los 70 afios".

Es importante poder identificar las pacientes con riesgo genético, ya que
ademas del impacto familiar en términos de prevencién, puede condicio-
nar el tipo de cirugia a realizar.

Por ejemplo, en las pacientes con mutacién del BRCA 10 2 podrian evaluar-
se terapias de reduccién de riesgo de cancer de la mama contralateral y de
cancer de ovario. Ademas, en algunos casos podria contribuir a seleccio-
nar el tratamiento sistémico.

Se conocen otros genes cuyas variantes patogénicas se asocian a riesgo
alto o moderado de céncer de mama, tales como PALB2, p53, CDH1, ATM
y CHEK2.

Por la complejidad del estudio de secuenciacién de genes, es necesario

realizar una seleccidon muy precisa de aquellas familias que se pueden con-
siderar de alto riesgo y ofrecer el asesoramiento genético.
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Criterios para recomendar asesoramiento genético:

» Toda mujer de 45 afios 0 menos con diagnéstico de cancer de mama,
aungue no tenga antecedentes familiares y de cualquier perfil mole-
cular.

+ Diagndstico de cancer de mama y ovario en la misma paciente.

» Mujer con cdncer de mama a cualquier edad y al menos con uno de estos
antecedentes familiares.

- dos 0 mas casos de cdncer de mama, uno de los cuales es bilateral o
en una mujer menor de 50 afios.

-un caso de cdncer de mama en mujer con menos de 50 afios o
bilateral y un caso de cdncer de ovario en familiares de primer o
segundo grado.

- tres casos de cancer de mama o de ovario (al menos un caso de ovario)
en familiares de primer o segundo grado.

- dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo
grado.

- un caso de cancer de mama en varén y al menos un familiar de primer
o segundo grado con cdncer de mama u ovario.

* Mujeres menores de 60 afios con un tumor triple negativo por inmuno-
histoquimica.

30



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

2. ESTADIFICACION.
ESTUDIOS DE EXTENSION
POR ESTADIOS

2.1 Estadificacion

Para la estadificacion del cdncer de mama seguimos los criterios TNM de la
American Joint Committe on Cancer AJCC, que es un sistema de estatifica-
cion estandarizado, que se basa en las caracteristicas clinicas, radioldgicas
y también patoldgicas de los diferentes tumores (Tabla 1).

La dltima edicion del sistema TNM de la AJCC (8va edicién), ademas de
determinar estos estadios anatémicos, incluye variables como el grado his-
tolégico, estado de Receptor de Estrégenos (RE) y Progesterona (RP), y
sobreexpresion de HER?. Su correlacién con el prondéstico del paciente es
mayor que la correspondiente a la clasificacién anatémica tradicional de
ediciones anteriores.

Los estudios de expresién génica mediante microarreglos de ADN han per-
mitido el reconocimiento de subtipos moleculares (luminal A, luminal B,
HER2- enriquecido y subtipos RE negativo, la mayoria de los cuales son
triple negativos) con diferente prondstico®™.

En la practica clinica se utiliza la clasificacién en subtipos determinados
mediante la evaluacién por Inmunohistoquimica (IHQ) del estado de RE, RP,

Tabla | Sistema de Estadificacion TNM para cancer de mama de la AJCC (8va edicion) AJCC
Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.
For complete information and data supporting the staging tables, visit www.springer.com.

Estadios anatomicos

ESTADIO 0 Tis NO MO ESTADIO llIA TO N2 MO
ESTADIO IA T NO Mo T N2 Mo
ESTADIO IB TO Nimi MO T2 N2 MO
T1  Nimi MO T3 N1 MO
ESTADIO IIA TO N1 MO T3 N2 MO
T N1 Mo ESTADIO llIIB T4 NO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
ESTADIO IIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO ESTADIO llIC cT N3 MO

ESTADIO IV cT cN M1
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HER2 y Ki67 o el grado histoldgico (ver capitulo 8 de anatomia patoldgica),
cuya correspondencia con los subtipos moleculares no es exacta pero es
razonablemente buena'.

2.2 Estudios de extension por estadios para el CARCINOMA INFIL-
TRANTE

En pacientes con diagndéstico de carcinoma infiltrante, se debe realizar una
historia clinica y un examen fisico completos, considerar los resultados de
la mamografia bilateral y la ecografia mamaria bilateral, asi como el diag-
néstico histopatoldgico con inmunohistoquimica que determine el perfil
molecular del tumor. La resonancia magnética de mama con contraste so-
bre todo debe ser utilizada para la busqueda de un T oculto, cTO, cN po-
sitivo. Ademas, en el carcinoma lobulillar infiltrante no evidente en la ma-
mografia, ecografia o examen clinico y para descartar multicentricidad en
pacientes de alto riesgo de cdncer de mama. Puede ser considerado como
un estudio complementario a la mamografia y ecografia en la evaluacién
de la respuesta al tratamiento neoadyuvante.

Para la estadificacion del cancer, se recomienda basicamente
realizar los siguientes estudios:
« Estadio I: al menos un laboratorio que incluya HMG, hepatograma, FA.
« Estadio IlA: al menos un laboratorio que incluya HMG, hepatograma,
FA, y otros estudios seguiin sintomas.
« Estadio > IIB: laboratorio, TAC con contraste (térax abdomen y pelvis,
incluir craneo si es HER2 positivo) y centellografia dsea.
« Estadio Ill - 1V: laboratorio, TAC con contraste (térax abdomen y pelvis,
incluir craneo si es HER2 positivo) y centellografia dsea.

* PET-CT: se podria considerar realizar en estadios lll y IV con imdgenes
dudosas de extensién locoregional o a distancia y en casos de metdstasis
a distancia unicas, luego de estadificacién por imagenologia conven-
cional.

« Pacientes con sintomas o alteraciones laboratoriales: se sugiere solicitar
estudio radioldgico dirigido hacia el sintoma o la alteracién laboratorial.
Queda a criterio del médico tratante la solicitud de mas estudios, segun
necesidad.
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3. TRATAMIENTO |
QUIRURGICO DEL CANCER

DE MAMA

CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO QUIRURGICO

TRATAMIENT )
| ’ CONSERVADOR

CIRUGIA MAMARIA

L} MASTECTOMIA —>

Tumorectomia
Cuadrantectomia
+/- Técnicas de
Oncoplastia

- Mastectomia simple

- Mastectomia con conser-
vacion del envoltorio cutaneo

- Mastectomia con preser-
vacion de piel y areola-pezon

- Mastectomia con reduccién
de envoltorio cutaneo
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3.1. Consideraciones en la cirugia mamaria
Consideraciones'®"

« El tratamiento conservador de la mama incluye la cirugia conservadora
(tumorectomia o cuadrantectomia) sequida siempre de la radioterapia.
Los objetivos del tratamiento conservador son proporcionar una sobre
vida equivalente a la obtenida con la mastectomia con una mama
conservada cosméticamente aceptable.

« El tratamiento quirurgico estdndar del cdncer de mama, siempre que sea
posible, es la cirugia conservadora (sobre todo en estadios precoces).

» No existe un tamafio tumoral que contraindique de manera categdrica
la conservacién mamaria, puesto que esta depende de la relacién entre
el tamafio tumoral y el volumen mamario?°.

» Se deben considerar las contraindicaciones absolutas y relativas para el
tratamiento conservador, como multicentricidad, microcalcificaciones
difusas, gran tamafio tumoral en relacién al tamafio mamario (se puede
ofrecertratamientoneoadyuvanteyreconsiderarlacirugiaconservadora
de acuerdo a la respuesta), antecedentes de RT de pared tordcica, no
disponibilidad de radioterapia, embarazo es relativo seguin etapa del
embarazo, mdrgenes que persisten positivos pese a la rereseccion, y
siempre respetar el deseo de la paciente ampliamente informada sobre
los potenciales beneficios y riesgos de las alternativas terapéuticas.

« Enla cirugia conservadora el objetivo es consequir la exéresis del tumor
con margenes libres pero obtener un resultado cosmético éptimo (todo
tratamiento conservador debe ser considerado con alguna técnica de
oncoplastia a fin de disminuir o prevenir las secuelas del tratamiento de
radioterapia).

» Es aconsejable, al realizar un tratamiento conservador, dejar al menos
dos clips quirurgicos en los margenes glandulares de la reseccién para
que pueda ser facilmente identificado para la radioterapia, especial-
mente en los casos de oncoplastia.

*En el carcinoma infiltrante se considera margen libre o margen sano
cuando el tumor no contacta con la tinta.

» Cuando esté indicada una mastectomia, se puede ofrecer a la paciente la
posibilidad de una reconstrucciéon inmediata, teniendo en cuenta la indi-
cacion de tratamientos posteriores y siempre gue no exista una contra-
indicacién para la misma, por ejemplo, el carcinoma inflamatorio.

« En caso de que la reconstruccién inmediata no fuese posible, en funcién
de la evolucién de la paciente y la correccién o consideracién de
eventuales factores que puedan influir en su resultado (administracién
de radioterapia previa, cese de hdbito tabdquico, edad y caracteristicas
cardiovasculares) podria considerarse la reconstruccion diferida.
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Siempre que se realice un tratamiento neoadyuvante, el tumor debe ser
marcado para poder evaluar la respuesta al tratamiento y poder realizar
un tratamiento conservador si fuese posible. Sobre todo, en los tumores
TRIPLES NEGATIVOS y HERZ2 en los cuales el porcentaje de respuesta pa-
tolégica es importante. La respuesta completa patolégica (pCR) se define
como la ausencia de carcinoma infiltrante a nivel del tumor primario y de
los ganglios axilares, independiente de la presencia o no de carcinoma duc-
tal in situ.

+ Esta marcacién puede realizarse con un clip de titanio u otro, intratu-
moral o al menos una marcacion a la piel en un punto con tinta china.

3.2. Consideraciones en la cirugia axilar

CARCINOMA INFILTRANTE
MANEJO DE LA AXILA

No

GC negativo e Vaciamiento
Axilar

Realizar -
NEGATIVA biopsia del GC positivo No

Examen . solo Vaciamiento
e ganglio A 2 . L
fisico y CERiEn micrometastasis Axilar
ecografia

AXILA

Sl retine
GC positivo TODOS

pero (ACOSOG Z0011): los criterios
Tratamiento conservador no VA
1 0 2 GC positivos
Planes de RT de volumen ’
mamario NO relne
No post QT neoady TODO.S
los criterios
si VA

Realizar
—> GC no identificado & d  Vaciamiento
Axilar
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CARCINOMA INFILTRANTE
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ganglio solo Vaciamiento
centinela micrometéastasis Axilar

NEGATIVO
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Consideraciones??’

La biopsia del ganglio centinela deberia considerarse también como

la cirugia estandar en la axila, siempre que la evaluacién axilar (clinica e
imagenoldgica) sea negativa, sin importar el tamafio tumoral o la multi-
focalidad o multicentricidad.

En cuanto a la técnica para la biopsia de ganglio centinela, hay tres
formas para la realizacion.

- La técnica colorimétrica con la utilizacién de colorantes, el mas utili-
zado el azul patente, que seinyecta 5 a10 minutos antes. Esta inyeccion
intradérmica se puede realizar de forma periareolar o tambien peritu-
moral. La difusién del colorante por la circulacién linfatica permite al
cabo de unos minutos poder reconocer el o los ganglios tefiidos.

- Otro método es realizar el ganglio centinela con Tc 99m-coloide como
método Unico. La inyeccién del coloide se realiza el dia anterior o al
menos unas horas antes y también se realiza de la misma forma que
el azul patente.

- Siempre que sea posible, se recomienda la realizacién de una linfogam-
magrafiaque permite determinar de formapreoperatoria, lalocalizacion
y ndmero de ganglios centinelas. La misma siempre es necesaria cuando
se plantea la biopsia de ganglio centinela en pacientes con diseccién
ganglionar axilar previa, dada la elevada probabilidad de que exista un
patrén de drenaje anormal y si no existe disponibilidad de medicina
nuclear.

La mdsrecomendada es la utilizaciéon del doble método para la blisqueda

del ganglio centinela que incluye el método colorimétrico, con la utiliza-
ciondelazul patenteylainyeccionde Tc 99m-coloide, yaque estatécnica
permite la identificacién del ganglio centinela con mayor frecuencia y
con mayor facilidad, tiene menor nimero de falsos negativos e identifica
los sitios de drenaje linfatico extraaxilar. Asi mismo, reduce el porcen-
taje de falsos negativos, facilita la reseccién de todo ganglio sospechoso
durante el procedimiento y ayuda a la experiencia del equipo tratante.

El método colorimétrico sdlo, es valido y muy utilizado, excepto en las

mujeres embarazadas. En las mismas, se puede utilizar los radiotrazado-
res utilizando dosis bajas y aprovechando las caracteristicas fisicas del
tecnecio®™ en casos consensuados.
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+ Sino hay posibilidad de utilizar ni uno de los métodos para la blisqueda
del ganglio centinela y hay indicacién del mismo, se debe realizar el
vaciamiento ganglionar axilar convencional de niveles | y Il. En ciertos
casos, se podria considerar la realizaciéon de un vaciamiento ganglionar
axilar bajo, es decir de nivel |, pero en el marco de un consenso multidis-
ciplinario, tomado en reunién multidisciplinaria y teniendo en cuenta
€aso por caso.

La negatividad del ganglio centinela axilar en cdncer de mamaiinfiltrante,
permite evitar la linfadenectomia o vaciamiento ganglionar axilar.

Silaanatomia patolégica del ganglio centinela demuestra micrometdsta-
sis,noestaindicado el vaciamiento axilar, puestogue nose hademostrado
el beneficio del mismo en el control local ni en la supervivencia.

.

Si el ganglio centinela es positivo (macro metdstasis) y se realizé mas-
tectomia, se debe realizar el vaciamiento ganglionar axilar de niveles | y
Il

Si el ganglio centinela es positivo (macro metdastasis) y se realizé una
cirugia conservadora, en ciertas circunstancias se podria evitar el vacia-
miento axilar siempre que se cumpla con los criterios de ACOSOG Z011,
es decir, si no son mds de 2 ganglios centinelas positivos y el tumor es
T10 T2,y lacirugia que se realiza es una cirugia conservadora que por lo
tanto requerird una radioterapia convencional y no se trata de una
paciente post tratamiento neoadyuvante. Si se cumplen todos estos
requisitos, se podria evitar un vaciamiento ganglionar axilar.

En casos de dos o menos ganglios positivos pero que no retinan los requi-
sitos de ACOSOG Z O11 o con tres o mas ganglios positivos o tumores T3 0
pacientes sometidas a mastectomia o que presentan invasién de la grasa
periganglionar, se debe realizar el vaciamiento ganglionar axilar de los
niveles | y 1%,

Si no se identifica el ganglio centinela, se recomienda realizar el vacia-
miento ganglionar axilar de los niveles | y Il.

.

En caso de que la axila sea clinica e imagenolégicamente sospechosa,
pero la puncién citoldgica o histoldgica sea negativa, se puede proceder
a la realizacién de la biopsia del ganglio centinela, siguiendo el mismo
algoritmo de conducta descrito anteriormente.

» En los casos cuya axila es clinica, imagenoldgica y citohistolégica posi-
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MANEJO DE LA AXILA POST NEOADYUVANCIA

NO—) NO
luego de la

S Si GC negativo, no VA

Neoady — Zlg%s&a — Si GC micromts, no VA
Examen fisico Si GC, VA

y ecografia

Biopsia de GC en casos
seleccionados
(Se recomienda por doble método)

PODRIA CONSIDERARSE BIOPSIA DE

N1-) NO GANGLIO CENTINELA post Neoady (N1
luego de la NA, CELO) .
examen fisico Si reune los siguientes requisitos, SiGC+
y ecografia reseccion de dos a tres ganglios md Vaciamiento Axilar

(PAAF O centinelas (Niveles I'y Il)

trucut negativo) El ganglio positivo debe ser marcado an-
tes de la Neoady con clip, carbén, otros,
y se debe asegurar de sacar el ganglio
marcado junto con los centinelas

Si NO se dan las condiciones anteriores, vaciamiento axilar

N1-P N1

luegode la NA
Examen fisico Vaciamiento Axilar

y(itﬁ_\q;acf)ia (Niveles | y 1)

trucut positivo)

tiva, estd indicada la realizacion del vaciamiento ganglionar axilar de los
niveles |y I, como alternativa, se podria considerar el tratamiento neo-
adyuvante.

» También puede realizarse y se considerara de eleccién realizar ganglio
centinela en pacientes con ganglios clinicamente NO (incluye ecografia
axilar y estudio citolégico o histolégico) sometidas a tratamiento neo-
adyuvante (quimioterapia u hormonoterapia) o pacientes cuya axila
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previamente positiva haya tenido una respuesta al tratamiento Neo-
adyuvante y por tanto sea una axila negativa.

« En pacientes cNO antes y post neoadyuvancia, se procedera a la biopsia
del ganglio centinela y la conducta a sequir serd la misma que la del
ganglio centinela en axila negativa.

 En pacientes con ganglio linfatico positivo antes de la neoadyuvancia
y que persiste positivo luego de la misma, se recomienda el vaciamiento
ganglionar axilar de niveles | y Il.

*Perosiel Nerapositivo antes de laneoadyuvanciay luego de lamisma es
negativo, se podria considerar la biopsia del ganglio centinela con ciertas
condiciones.

1. El'ganglio positivo debe ser marcado previamente al tratamiento neo-
adyuvante. Se podrian utilizar Clips de titanio, hidromarcadores, car-
bén, u otro.

2. ldealmente usar el doble método para la ubicacién del ganglio cen-
tinela.

3. Deben ser resecados al menos dos a tres ganglios centine-
la y, ademas, el o los ganglios marcados antes de la neoadyuvancia.

Sino se dan las condiciones descritas anteriormente, se recomienda el
vaciamiento ganglionar axilar de niveles | y Il

Si alguno de los ganglios centinelas son positivos, se recomienda el va-
ciamiento ganglionar axilar de los niveles I y Il

3.3. Manejo quirdrgico de recaida locoregional

Descartar enfermedad a distancia antes de decidir el tratamiento quirur-
gico.
+Si la recaida es local y previamente tuvo una cirugia conservadora con
biopsia del ganglio centinela, se debe realizar la mastectomia y vacia-
miento ganglionar de niveles | y Il.
+ Un nuevo tratamiento conservador se podria considerar en casos muy
seleccionados (ej: pacientes con una recaida local pequefia y tardia)
+ Si la recidiva es local y ya se ha realizado mastectomia y vaciamiento
ganglionar axilar, se debe realizar reseccién local si es posible asegu-
rando margenes negativos.
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+Silarecaida es local y ya se realizé la mastectomia + biopsia del ganglio
centinela, se recomienda la reseccion local y completar el vaciamiento
ganglionar niveles I y Il.

+Si la recaida es solo axilar, se recomienda la reseccién quirdrgicay ra-
dioterapia.

+ Si la recaida es extensa, se puede considerar el tratamiento sistémico
para facilitar el tratamiento locoregional luego o la radioterapia si no se
realizé anteriormente.

+Si la recaida es regional, en supraclavicular o en cadena mamaria
interna, el riesgo de diseminacién a distancia es mayor y el prondstico
es mas pobre. En estos casos el tratamiento locorregional a priorizar
es la RADIOTERAPIA. Ademds, se puede considerar tratamiento
sistémico primario.

3.4. Tratamiento quirdrgico de la mama en estadio IV

La cirugia podria considerarse en casos muy seleccionados, puesto que no
hay evidencia suficiente que sugiera un claro beneficio en la sobrevida de
la paciente.

Se debe discutir en un comité multidisciplinario, caso por caso, conside-
rando el sitio de metdstasis, la estabilidad de las mismas, caracteristicas
histoldgicas y biolégicas del tumor, el estado funcional, las comorbilidades
y la carga de enfermedad metastdsica.

También, considerar los casos donde se requiere una cirugia paliativa,

como la mastectomia de limpieza, teniendo en cuenta el estado general
de la paciente.
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4. RADIOTERAPIA

La oncologia radioterapica es una de las disciplinas que forma parte del
manejo multidisciplinario del cancer de mama.

Aunque la radioterapia tiene indicaciones en todos los momentos de la
enfermedad, su papel principal reside en el contexto de la adyuvancia lo-
corregional.

En cuanto a las técnicas de radioterapia, se considera:

« Conformacional 3D: es la técnica considerada bdsica en radioterapia.
Utiliza imagenes de tomografia para la delimitacion de volimenes blan-
co y 6rganos de riesgo, los cuales son la referencia para la planificacion
de las dosis de tratamiento. De uso habitual la mayoria de los casos ya
sea en adyuvancia local y/o locorregional, asi como en tratamientos con
intencion paliativa.

» Radioterapia de intensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés): es
igualmente una técnica tridimensional, pero que permite modular el haz
de radiacién, consiguiendo un mejor indice entre la cobertura de dosis a
los volimenes blanco y la dosis de restriccién a 6rganos sanos.

Recomendada en tratamientos de adyuvancia locorregional, cuando se
consideren hipofraccionamientos (menor nimero de sesiones con
mismas dosis bioldgicas equivalentes a volimenes blanco) y en casos
enlos cuales noseanalcanzados los objetivos dosimétricos con latécnica
conformacional 3D.

En el contexto de tratamiento quirdrgico conservador en cancer de
mama (tumorectomia o cuadrantectomia), el mismo sera sequido indefec-
tiblemente de radioterapia local, sobre todo el volumen de la mama afecta-
da, y posterior, sobreimpresion (boost) en el lecho de tumorectomia o cua-
drantectomia.

Respecto a la radioterapia sobre las dreas ganglionares regionales, las re-
comendaciones dependen del estado ganglionar axilar:

« Carcinoma infiltrante con ganglios linfaticos axilares negativos: se
valorardn los casos individualmente, teniendo en cuentalos factores de
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riesgo de recidiva, considerando la radioterapia en pacientes con tumo-
res centrales y en pacientes con T 22 cm, grado histologico 3, invasion
linfovascular o edad < 50 afios.

« Carcinoma infiltrante con uno o dos ganglios linfaticos axilares posi-
tivos y que cumple con todos los criterios de ACOSOG Z0O011 (T igual o
menor a 5 cm, sin QT neoadyuvante, con radioterapia sobre la mama
conservada planificada) se considerara la inclusion de la axila en el
campo de radioterapia.

« Carcinoma infiltrante con 23 ganglios linfaticos axilares positivos: se
recomienda radioterapia sobre las areas ganglionares regionales.

Por otro lado, en el contexto de la mastectomia radical modificada se reco-
mienda la radioterapia en las siguientes situaciones:

« Carcinoma infiltrante con ganglios linfaticos axilares negativos, pero T
mayor a5 cmo Tigual o menor a5 cm con margenes negativos menores
almm:considerar radioterapia sobre la paredtoracica.Enpacientescon
tumores iguales 0 mayores a 2 cm y menos de 10 ganglios axilares
estudiados, asicomo GH3 o RE negativo o invasién linfovascular, conside-
rar radioterapia sobre dreas ganglionares regionales.

« Carcinoma infiltrante con ganglios linfdticos axilares positivos (sobre
todo en pacientes con pN2-3): radioterapia sobre la pared toracica
(lecho de mastectomia) y dreas ganglionares regionales.

« Carcinoma infiltrante con margen positivo y rereseccién no factible:
radioterapia sobre la pared toracica (lecho de mastectomia) y areas
ganglionares regionales.

Respecto a la oportunidad de la radioterapia adyuvante:

- En las pacientes con indicacién de quimioterapia adyuvante, se reco-
mienda administrar la radioterapia luego de completada la quimiotera-
pia.

- En las pacientes con indicacién de hormonoterapia o blogqueo HER2
adyuvantes, puede administrarse la radioterapia en forma concurrente
con dichos tratamientos sistémicos.
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CONSIDERACIONES DE RADIOTERAPIA EN PACIENTES POS NEO-
ADYUVANCIA

En pacientes con tratamiento sistémico preoperatorio (neoadyuvancia), la
indicacién de radioterapia esta basada en el estadio inicial (estadio clinico,
estadio patoldgico, caracteristicas tumorales) y no en la respuesta patolé-
gica. Ademas, se deben considerar todos los factores de riesgo®>°.
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5. MANEJO INTEGRAL DEL
CANCER DE MAMA POR
ESTADIOS

El mejor manejo del paciente con cdncer de mama y mejores resultados,
incluso en reduccién de mortalidad, se da con un equipo multidisciplinario
donde todo el equipo de especialistas avala el plan a sequir antes de iniciar
el tratamiento.

CANCER DE MAMA EN ETAPA LOCORREGIONAL
El tratamiento es locoregional vy sistémico.

El tratamiento locoregional comprende la cirugia y la radioterapia, y
el tratamiento sistémico que puede ser neoadyuvante o adyuvante, lo
comprenden la quimioterapia, la hormonoterapia, ademas de los trata-
mientos target.

Antes de definir el tratamiento primario (cirugia, neoadyuvancia) es impor-
tante determinar el subtipo biolégico. Asi mismo, es importante valorar el
riesgo genético, ya que puede condicionar la conducta quirurgica.

La respuesta completa patoldgica (pCR) se define como la ausencia de car-
cinoma infiltrante a nivel del tumor primario y de los ganglios axilares,
independiente de la presencia o no de carcinoma ductal in situ, luego de
un tratamiento neoadyuvante

5.1. Como evaluar el riesgo de cada paciente

Segun el Manual de Oncologia Clinico 2021 del Brasil, la clasificaciéon por
riesgo puede establecerse de la siguiente manera (5).

Riesgo bajo (sin necesidad de QT adyuvante, riesgo de muerte <10%)

Pacientes con ganglios negativos y una de las siguientes combinacio-
nes:
1. T<0.5cm (incluyendo microinvasivo), RH positivos y HER2 negativo.
2. T entre 0.6 y 1 cm en la ausencia de todos los siguientes factores de
prondstico adverso: grado 3, invasion vascular o linfatica, edad < 35
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aflos, RH negativos y HER2 positivo.

3. Tentre1y 2 cm, grado histolégico y nuclear 1 en la ausencia de todos
los siguientes factores prondstico adverso: adverso: invasion vascular
o linfatica, edad < 35 afios, RH negativos y HER2 positivo.

4. Plataforma gendémica de bajo riesgo

Riesqgo intermedio (quimioterapia adyuvante a considerar, riesgo o muerte
entre 10 y 20%) pacientes con ganglios negativos y con una de las sigui-
entes combinaciones.

1. T entre 0.6 y 1Icm y cualquiera de los siguientes factores de prondstico
adverso; grado 3, invasiéon vascular o linfatica, edad < 35 afios o RH
negativos.

2. T entre1y 2cm, HER2 negativo y cualquiera de los siguientes factores
de prondstico adverso: grado 42, invasion vascular o linfatica, edad <35
aflos o RH negativos.

3. Plataforma gendmica de riesgo intermedio en RH +

Riesgo alto (indicacién de quimioterapia, riesgo de muerte > 20%)
1. T>1cm y HERZ2 positivo.
2. GL positivo.
3. GL negativo si T > 2cm y particularmente si triple negativo (ER, PRy
HER2 negativos).
4. Pacientes con GL negativo, RH positivo, pero plataforma gendmica de
alto riesgo

Una herramienta Util para establecer el riesgo de recidiva de un tumor vy,
por tanto, la necesidad de un tratamiento con quimioterapia son las pla-
taformas gendmicas. Se pueden utilizar en pacientes con tumores RH+
HER2-, que tengan algun factor de mal prondstico que pueda hacer dudar
del beneficio de la quimioterapia, evaluado solo en base a los criterios clini-
co-patoldgicos. Sobre todo, tumores mayores 2 cm, con grado histolégico
alto. Principalmente en

* pT1c-T2, pNO-N1mi LUMINAL B simil (nivel bajo de RE, alto grado histo-
l6gico, niveles elevados de Ki67), solo en pacientes post menopadsicas.

+pT2,NOy /o pN1Luminal A simil (nivel alto de RE, bajo grado histoldgico
y nivel bajo de Ki67) solo en pacientes post menopadusicas.

« Discrepancias entre factores prondsticos.

El OncotypeDx es una prueba de 21 genes con valor prondstico y predictivo,
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con una amplia validacién en la que se genera un puntaje de recurrencia de
acuerdo con la expresién de cada uno de los genes. Se puede utilizar en pa-
cientes con tumores RH positivos, HER2 negativo, en tumores incluso des-
de 0.5 cm, hasta tumores de 5 cm y ganglios linfaticos axilares negati-
VOS31—33.

Se puede establecer la recomendacién de acuerdo con el puntaje de recu-
rrencia RS recurrence score.

+ Si el RS < 26, se considera bajo riesgo y no estarfa indicada la quimio-
terapia adyuvante.

+ Siel RS> 26, se considera alto riesgo y si estd indicada la quimioterapia
adyuvante.

*Siel RS es de 16 a 25, y la paciente tiene 50 afios 0 menos, o es preme-
nopdusica, se debe evaluar quimioterapia adyuvante en comité multi-
disciplinario y con cada paciente.

Su uso en tumores N1,1a 3 ganglios positivos, esta validado solo en mujeres
post menopausicas (ver RxPONDER).

Pueden considerarse otros test multigénicos con valor clinico demostrado
(ej: perfil de Amsterdam de 79 genes: MAMAPRINT) y tomar la decisién
segun el puntaje de riesgo obtenido.

Se deben reservar las plataformas genéticas para los casos en los que los
criterios clinico-patoldgicos arrojen suficientes dudas sobre el beneficio de
la quimioterapia adyuvante y en pacientes con alto riesgo de complicacio-
nes derivadas de la quimioterapia.

5.2. Manejo Multidisciplinario del cdncer de mama por estadios TNM

TNM (8va. Edicion de la AJCC)

Cancer de mama Estadio | Ay | B
Incluye los estadios TINOMO, TONImMiMO, TINTImiMO.
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CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO
SISTEMICO

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

A evaluar segun subtipo
molecular y segiin escala
de riesgo

El *Tratamiento conservador +/-

Oncoplastia + Biopsia de
Ganglio Centinela

T1NOMO
TON1miMO

T1N1miMO
o Considerar Plataforma

genetica (21 genes) en

Luminales

RADIOTERAPIA

Post tratamiento
conservador:
mama (45-50 Gy) + lecho
tumoral (10-16 Gy)

**Mastectomia + BGC +/-
Reconstruccion Mamaria
Inmediata

Considerar QT
Neoadyuvante si:

T2cm

Triple Negativo o Her+
(evaluar pRc)

HORMONOTERAPIA

por 5 a 10 afios
SIRH +
Tamoxifeno 20mg/d:
pre-menopausica
Letrosol o Anastrozol
en Menopausica

*El tratamiento quirtrgico de eleccién es siempre el tratamiento conservador y la biospia del ganglio centinela. Todo
tratamiento conservador debe ser considerado a realizar con técnicas de oncoplastia a fin de disminuir las secuelas
sobretodo post radioterapia. Margen sano para el carcinoma infiltrante se considera TUMOR QUE NO TOCA LA TINTA

(para el infiltrante) si margen positivo se debe ampliar o ir a mastectomia.

**Se debe considerar contraindicaciones absolutas y relativas para el tratamiento conservador (disponsibilidad de Radio

terapia, lesién multicéntrica, antecedentes de RT de pared tordcica, deseo de la paciente, mutacién BRCA).

CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO

QUIRURGICO

(ver capitulo de
TTo quirrgico)

TRATAMIENTO

El QUIRURGICO
T1NOMO

TONTmiMo [BY HERZ+ IS
TIN1miMO

Si T 2cm:
RECOMENDAR QT
NEOADYUVANTE
(ver esquema)

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Si T 2cm:
RECOMENDAR QT
NEOADYUVANTE
(ver esquema)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

QUIMIOTERAPIA

Segln escala de
riesgo o plataforma
genética

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
En tumores de
10mm o mas.
Considerar casos
desde 6mm.
(Ver esquemas)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
En tumores de
10mm o mas.
Considerar casos
desde 6mm.
(Ver esquemas)
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HORMONO-
TERAPIA
Por 5 a 10 afios
Pre-menop:
Tamoxifeno 20
mg/d
Post menop:
Anastrozol o
Letrozol

RADIO-

TERAPIA

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Siempre post d
ratamiento [gd EN': Residual
Considerar:

conservador: TDM1
Mama
(45-50 Gy)
+ lecho tumoral
(10-16Gy)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
£ 4 Enf. Residual:
Capecitabine
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Tratamiento locorregional
CIRUGIA

El tratamiento quirdrgico de eleccién es el tratamiento conservador y la
biopsia de ganglio centinela.

Como alternativa y si no es factible el tratamiento conservador, o si la pa-
ciente lo desea, se puede ofrecer mastectomia mds biopsia de ganglio cen-
tinela+/- reconstruccién mamaria inmediata.

El tratamiento quirdrgico de entrada es de eleccién en todos los subtipos
moleculares en este ESTADIO |, excepto en tumores de 2 cm, HER2+ o TN,
donde se debe considerar la quimioterapia neoadyuvante. Ver capitulo 6.

RADIOTERAPIA

Post tratamiento conservador: estd indicada la irradiacion del volumen
mamario (45 a 50 gy) + lecho tumoral (10 a 16 gy).

Si fue sometida a mastectomia, no estd indicada la radioterapia salvo ca-
sos seleccionados. Ver capitulo 4.

Tratamiento Sistémico
Se debe evaluar segun subtipo molecular y seguin escala de riesgo.
RECEPTOR HORMONAL POSITIVO, HER2 NEGATIVO.

Quimioterapia

Tener en cuenta también los tumores de histologia favorables, como los muci-
nosos, tubulares o cribiformes puros, carcinoma papilar sélido o encapsulado.

Considerar estudio del perfil de expresiéon génica con un test mutagénico
como el de 21 genes (Oncotype Dx), en casos de resultar accesible para
la paciente y establecer la recomendacién de acuerdo con el puntaje de
recurrencia RS recurrence score (ver evaluacion de riesgo).

Afinde estimar el riesgo de recurrencia tambien pueden considerarse otros
test multigénicos con valor clinico demostrado (ej: perfil de Amsterdam
de 79 genes: mamaprint) y tomar la decisién, seguin el puntaje de riesgo
obtenido.
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Sino es factible el acceso al estudio del perfil de expresiéon gendmica (pla-
taforma gendmica), evaluar escala de riesgo para decisiéon conjunta con
la paciente, por ej. edad < 35 afios, T1b- Tic, G lI-lIl (Ver escala de riesgo).

Pacientes de bajo riesgo no tienen indicacién de quimioterapia adyuvante.
A todas las pacientes consideradas de riesgo alto se les debe recomendar
quimioterapia adyuvante. VER ESQUEMAS DE QT DE ALTO RIESGO.

Las consideradas de riesgo intermedio deben discutirse en comités multi-
disciplinarios y decidir la conducta tomando en cuenta la preferencia de la
paciente ampliamente informada sobre los potenciales beneficios, riesgos
e incertidumbres acerca de las alternativas de evaluacién y del potencial
beneficio de la quimioterapia.

Hormonoterapia (ver capitulo 6.2)

En mujeres premenopausicas se recomienda dar tamoxifeno 20 miligra-
mos dia por 5 afios y luego, considerar prolongar hormonoterapia a 10
afios, seleccionando la misma en funcién de la nueva evaluacién del estado
menopausico.

En mujeres posmenopdusicas se recomienda dar anastrozol o letrozol o la
secuencia de un inhibidor de la aromatasa y tamoxifeno, seleccionando el
tratamiento y la secuencia de acuerdo con las comorbilidades de la pacien-
te. En ambos casos, se debe evaluar prolongar el tratamiento a 10 afios.

HER 2+

En las pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico de inicio, que no
recibieron neoadyuvancia, se debe considerar realizar tratamiento adyu-
vante en tumores a partir de 6 mm, segun la presencia de otros factores de
riesgo asociado (ver capitulo 6).

En los tumores de 10 mm o mds estd indicada la quimioterapia + bloqueo
HERZ2 adyuvante, salvo contraindicacion clinica ver esquema de QT adyu-
vante HER2+.

Si se realizé neoadyuvancia con blogueo del HER2 simple o doble, se debe

realizar la adyuvancia con traztuzumab hasta completar un afio, indepen-
dientemente de la respuesta patolégica.
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En paciente con enfermedad infiltrante residual, se podria considerar, si
hay disponibilidad el cambio de esquema con ADO trastuzumab-emtansine
o TDM1 en adyuvancia, teniendo en cuenta el aumento de sobrevida libre
de enfermedad invasiva demostrado por este tratamiento, sin haber de-
mostrado aun un aumento de la sobrevida global.

Si se trata de un tumor HER2 + y RH +, debe recibir hormonoterapia segin
esquema (ver capitulo 6 esquemas de gt y hormonoterapia).

Triple negativo

En las pacientes operadas de inicio, que no recibieron neoadyuvancia, se
debe considerar realizar quimioterapia adyuvante, en tumores a partir de
6 mm y menos de 10 mm de didmetro mayor del componente invasivo,
segun presencia de otros factores de riesgo asociados (ver evaluacidn de
riesgo).

Entre 10 y 20 mm se indica QT adyuvante a evaluar, segun condiciones cli-
nicas y otros factores asociados (ver esquemas de gt de riesgo intermedio).

En las pacientes post neoadyuvancia y con enfermedad infiltrante residual,
se recomienda tratamiento adyuvante con capecitabine.

Si post quimioterapia neoadyuvante hubo respuesta patologica completa,
no estd indicado ninguin tratamiento adyuvante.

Céancer de mama Estadio IIA-1IB

Incluye los estadios TONIMO, TINIMO, T2NOMO, T2N1IMO, T3NOMO.
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CARCINOMA INFILTRANTE E I

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

*Tratamiento conservador +/-
Oncoplastia + Biopsia de
Ganglio Centinela si NO o
Vaciamiento axilar si N1

(0]

**Mastectomia + BGC o
Vaciamiento Ganglionar axilar
+/- Reconstruccion
Mamaria Inmediata

Considerar QT
- si deseo de tratamiento
conservador
-T>0=2cmHER20 TN
- Afectacion ganglionary T
>2cm

TRATAMIENTO
SISTEMICO

QT adyuvante segun
valoracion de escala de
riesgo y segun biologia

molecular

Hormonoterapia
segun RH
Pre-menopausica:
Tamoxifeno 20 mg/d
por 5 afios
Menopausica: Letrosol
p Anastrozol por 5 afios
A evaluar prolongar a
10 afios

RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

Mama (45-50 Gy) + lecho
tumoral (10 a 16 Gy) luego
de todo tratamiento con-
servador

Lecho de mastectomia
+/- areas ganglionare:
45-50 Gy

T1-2,NO; T1-2, N1
Si hay invasion linfovascular
Grado 3
T=2cm.
Margen cercano (<
2 mm)
Edad (< 50 afios)

T3, NO: en todos los casos.

*Todo tratamiento conservador debe ser considerado a realizar con tencicas de oncoplastia a fin de disminuir las
secuelas sobretodo post Radioterapia. Margen sano se considera TUMOR QUE NO TOCA LA TINTA.
**se debe consoderar contraindicaciones absolutas y realtivas para el tratamiento conservador (disponibilidad de Radio-
terapia, lesion multicentrica, antecedentes de RT de pared toracica, deseo de la paciente, mutacion BRCA).
***siempre que se realice un tratamiento conservador deben marcarse al menos 2 margenes glandulares con clips

metalicos.

RE + y/o[liq

CARCINOMA INFILTRANTE E Il

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

RP+ Si no es posible
tratamiento
conservador o
N1 considerar QT

neoadyuvante

SiT2cmo mas
o N1: RECOMEN-
DAR QT NEOADY-

UVANTE

(0]
TRATAMIENTO
QUIRURGICO

SiT2cmo mas
o N1: RECOMEN-
DAR QT NEOADY-

UVANTE
o
TRATA,MIENTO
QUIRURGICO

TRATAMIENTO

QT ADYUVANTE

Segun escala _’
de riesgo
Si T2NO: recomen-
dar Plataforma
Genética 21 genes

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
Ver esquema

Si hizo QT Neoady-
uvante y hay
Enf.Residual:
Capecitabine

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
Ver esquema

Si hizo QT Neoady-
uvante y hay
Enf. Residual

Recomendar: TDM1
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HORMONO-

RADIO-
TERAPIA

TERAPIA

Por 10 afios
Pre-menop:
Tamoxifeno
20 mg/d
Post menop:
Anastrozol
-Letrozol

Siempre Post
tratamiento
conservador:
Mama (45-50
Gy) + lecho
tumoral
(10-16 Gy)

Post-
mastectomia:
Lecho de
mastectomia
+/- areas
ganglionares
(45-50 cGy)
T1-2, NO;
T1-2, N1
Si hay:
Invasion
linfovascular
Grado 3
T=2cm.
Margen cerca-
no (< 2mm)
Edad (< 50
anos)

T3, NO:
en todos los
casos.
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Tratamiento Locorregional

CIRUGIA

Segun el perfil molecular, se podria optar como primer tratamiento la
cirugia. En tumores HER2 y TN de mds de 2 cm se recomienda iniciar con
guimioterapia neoadyuvante.

Siempre y cuando se den las condiciones para el tratamiento conservador
y es el deseo de la paciente, este deberia ser considerado +/- oncoplastia
con biopsia de ganglio centinela si NO o vaciamiento axilar si N1. Pudién-
dose evitar el vaciamiento axilar, si se realiza quimioterapia neoadyuvante
y hay respuesta ganglionar que permite la busqueda del ganglio centinela.
(ver manejo de la axila post neoadyuvancia).

Como alternativa se puede ofrecer mastectomia mas biopsia de ganglio
centinela o vaciamiento ganglionar axilar +/- reconstrucciéon mamaria in-
mediata.

RADIOTERAPIA

La radioterapia adyuvante estd indicada siempre en post tratamiento con-
servador a las dosis ya mencionadas de 45-50 Gy sobre la mama rema-
nente mds sobreimpresién de 10-16 Gy sobre el lecho tumoral. Ademds, en
caso de axila positiva, estd indicada la radioterapia sobre las dreas ganglio-
nares regionales.

En post mastectomia la radioterapia sobre la pared tordcica estd reco-
mendada en todos los casos de T3 NO y en los casos con axila positiva.
En estos Ultimos, también se recomienda la radioterapia sobre las dreas
ganglionares regionales. También de se debe considerar en los casos T1-T2

NO con margen igual o menor de 1 mm.
La dosis recomendada para el hecho de mastectomia +/- dreas gangliona-

res es de 45-50 Gy. Ver capitulo 4 de radioterapia.

Tratamiento Sistémico

QUIMIOTERAPIA (ver capitulo 6)

- NEOADYUVANCIA
Se debe considerar quimioterapia neoadyuvante si hay deseo de
tratamiento conservador en T>2cm RH POSITIVO HER2 NEGATIVO
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(excepto en casos con microcalcificaciones difusas o tumores multicén-
tricos), en T 22 cm HER2 POSITIVO o TRIPLE NEGATIVO y en los casos
con afectacién ganglionar. Ver esquemas de capitulo 6

- ADYUVANCIA
Se recomienda tratamiento sistémico con quimioterapia adyuvante
segun valoracién de riesgo, perfil bioldégico y si no recibieron la guimio-
terapia neoadyuvante estdndar. Ver esquemas de quimioterapia en
capitulo 6

RECEPTOR HORMONAL POSITIVO- HER2 NEGATIVO

El tratamiento con quimioterapia adyuvante se definird, segun escala de
riesgo con tumores hasta 5 cm sin compromiso ganglionar, T2NO se puede
recomendar plataforma gendmica 21 genes (oncotype) en pacientes pre-
menopausicas y con hasta tres ganglios positivos en pacientes post meno-
pausicas, en caso de resultar accesible para la paciente. En las pacientes
postmenopdusicas, cuando el recurrence score es <26, no se indica adyu-
vante. En las pacienes premenopausicas, no hay beneficio demostrado
de la guimioterapia adyuvante con RS <15 y puede considerarse con re-
currences score 16-25, tomando en cuenta la preferencia de la paciente
ampliamente informada sobre los potenciales beneficios, riesgos e incer-
tidumbres.

Cuando seqgun la escala de riesgo este Ultimo es alto, estd indicada qui-
mioterapia seguin esquemas correspondientes. Ver esquemas de QT para
luminales HER2 negativo.

TRIPLE NEGATIVO

Quimioterapia adyuvante con esquemas de Alto Riesgo, si no se realizé
guimioterapia neoadyuvante.

Sise realizé neo adyuvancia y se evidencia enfermedad infiltrante residual,
se recomienda esquema adyuvante con Capecitabine x 8 ciclos.

Si se realizé quimioterapia neoadyuvante y hay respuesta patolégica com-
pleta, no se indica ningun tratamiento adyuvante.
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HER2

Si se realizé neoadyuvancia con bloqueo del HER2 simple o doble, se debe
realizar la adyuvancia con traztuzumab hasta completar un afio, indepen-
dientemente de la respuesta patoldgica.

En paciente con enfermedad infiltrante residual, se podria considerar, si
hay disponibilidad, el cambio de trastuzumab por ado trastuzumab-emtan-
sine o TDM1 adyuvante, teniendo en cuenta el aumento de sobrevida libre
de enfermedad invasiva demostrado por este tratamiento y la separacién
de las curvas de sobrevida, si bien alin no se ha demostrado la significacion
estadistica del aumento de la sobrevida global.

Si se trata de un tumor HER2 + y RH +, también estd indicada la hormo-
noterapia adyuvante, segin esquemas adaptados al estado menopausico
(ver capitulo 6 esquemas de QT y hormonoterapia).

HORMONOTERAPIA

La hormonoterapia estd indicada, segun expresién de receptores hormo-
nales. En mujeres premenopausicas se recomienda dar tamoxifeno 20 mi-
ligramos dia por 5 afios y luego, considerar prolongar hormonoterapia a 10
afios, seleccionando la misma en funcién de la nueva evaluacién del estado
menopdusico. En mujeres <35 afios, con alto riesgo, por N+ o HER2+, se
debe considerar asociar al tamoxifeno el bloqueo o la supresion ovarica y
caso por caso discutir la anexectomia bilateral.

En mujeres posmenopdusicas se recomienda dar anastrozol o letrozol o la
secuencia de un inhibidor de la aromatasa y tamoxifeno, seleccionando el
tratamiento y la secuencia de acuerdo con las comorbilidades de la pacien-
te. En ambos casos se debe evaluar prolongar el tratamiento a 10 afios.

Cancer de mama Estadio 11l

Incluye los estadios TON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3NIMO, T3N2MO,
TANOMO, T4NIMO, T4N2MO, cualquier T N3 MO.

Los canceres de mama estadio Il son considerados LOCALMENTE AVANZA-

DOS, por lo que el tratamiento sistémico neoadyuvante es importante
como primer tratamiento.
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Tiene como ventajas:
« la conversién a cirugias mas conservadoras tanto en la mama como en
la axila.
« evaluacion de respuestain vivo del tumor, que permite cambios de estra-
tegia de acuerdo con la respuesta al tratamiento.
- eleccion de pacientes para terapias adyuvantes especificas (TN, HER2
positivo).
- tiempo para estudios genéticos.
Se recomienda la marcacion del tumor y del ganglio positivo, previo al ini-
cio del tratamiento neoadyuvante.

Por otro lado, y de acuerdo con la respuesta clinica, se puede ofrecer el
tratamiento conservador e incluso la biopsia del ganglio centinela si NO de
inicio o si N1+ es NO, luego de la neoadyuvancia (con excepcién del carci-
noma inflamatorio y los tumores multicéntricos asi como en los casos de
microcalcificaciones difusas) (Ver manejo quirudrgico de la axila).

Si no se dan las condiciones para un tratamiento conservador o no hubo
respuesta suficiente para permitirlo o la paciente no lo desea, se puede
ofrecer la mastectomia radical modificada con o sin reconstruccién ma-
maria inmediata.

CARCINOMA INFILTRANTE LOCALMENTE AVANZADO

TRATAMIENTO TRATA,MIENTO RADIOTERAPIA
SISTEMICO QUIRURGICO ADYUVANTE
NEOADYUVANTE Segun respuesta:
Ventajas S Mama + areas ganglionares
el , Ttaminto conserve: [N (0 Gy) + Boos 1016 G
TO N2 MO - Conversion a o luego de todo tratamiento

T1 N2 MO cirugias conserva- Mastectomia radical conservador
T2 N2 MO doras Modificada +/-

. Reconstruccion A
T3 N1 MO - Evaluacién de aeaia Lecho de mastectomia

T3 N2 MO respuesta in vivo Inmediata +/- areas ganglionares (50

$i “g mg - Eleccion de pa- — Gy): T3-4, NO-1: en todos
Anv T N3 MO Ci_e'_"tes para espe- SI NO respuesta . los casos.
y cificas (TN, Her2) considerar otra linea de Cualquier T, N2-3: en todos
- Tiempo para estu- QT u HT si Luminal los casos.
dios genéticos

RADIOTERAPIA

Triple negativo: Considerar QT Neoady con AC + Tx y Platinos segun respuesta, si tumor residual considerar adyuvancia
con Capecitabine.
HER2: Considerar Neoady con doble blogueo HER2 y si tumor residual considerar adyuvancia con TDM1.
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Si no hay respuesta, se debe considerar otra linea de quimioterapia u hor-
monoterapia neoadyuvante, si el tumor es receptor hormonal positivo.

Tratamiento sistémico

Esquemas de Neoadyuvancia segun perfil molecular, segin muestra el flu-
jograma siguiente (ver esquemas de quimioterapia, capitulo 6).

CARCINOMA INFILTRANTE E 1lI

TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ESTADIO il

QT
Neoayuvante
RECEPTORES
HORMONALES +

QT
Neoayuvante
en
Triple Negativo

QT
Neoadyuvante
en HER2 +

ddAC x 4 + ddPaclitaxel x 4
(o}
ddAC x 4 + Paclitaxel
por 12 semanas o

CONSIDERAR HORMO-
NOTERAPIA EN
NEOADYUVANCIA

QUIMIOTERAPIA NEOAYUVANTE
PACLITAXEL + CARBOPLATINO X
12 seguido de DOXORRUBICINA +
CICLOFOSFAMIDA X 4
o
esquema de anatraciclinas con
taxanos de forma secuencial
VER OTROS ESQUEMAS DE QT

TCH -Pertuzumab
Docetaxel + Carboplatino +
Trastuzumab + Pertuzumab

por 6 ciclos
AC + THP
Doxorrubicina + Ciclofosfamida
x 4 ciclos luego Paclitaxel x 12
y doble bloqueo con Pertu-
zumab + Trastuzumab

ACdd + Paclitaxel dd
+ Trastuzumab

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Si hay enfermedad
residual
Capecitabine x 8 ciclos

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

RCP completar
terapia anti HER2 hasta
1 afio
S| hay enfermedad
residual
CONSIDERAR AdoTras-
tuzumab Emtansina

Larespuesta completa patoldgica (pCR) se define como la ausencia de car-
cinoma infiltrante a nivel del tumor primario y ganglios axilares, indepen-
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diente de la presencia o no de carcinoma ductal in situ.

Adyuvancia

TRIPLE NEGATIVO

Si no recibié neoadyuvancia, considerar los esquemas de quimioterapia
del capitulo 6.

Sise realizé Neoadyuvancia y se evidencia enfermedad infiltrante residual,
se recomienda esquema adyuvante con Capecitabine x 8 ciclos.

Si realizo Neoadyuvancia y hubo respuesta patolégica completa, no esta
indicado ningun tratamiento adyuvante.

HER2

Si no recibié neoadyuvancia, estd indicada la quimioterapia adyuvante
segun esquemas validados. Ver capitulo 6.

Si se realizé neo adyuvancia con medicacién anti Her2 (blogueo simple
con Trastuzumab o doble blogueo con Trastuzumab y Pertuzumab) y hay
respuesta patolégica completa, se debe continuar con trastuzumab adyu-
vante hasta completar un afio (+/- hormonoterapia segin estado de los
receptores hormonales).

Si se evidencia enfermedad infiltrante residual, se podria considerar
segun decisidon multidisciplinaria y en caso de resultar accesible para la
paciente, esquema de AdoTrastuzumab Emtansina en adyuvancia por 14
ciclos como alternativa a continuar con trastuzumab adyuvante hasta
completar un afio (+/- hormonoterapia segin estado de los receptores
hormonales).

HORMONOTERAPIA

La hormonoterapia estd indicada en los casos con expresion de receptores
hormonales a nivel tumoral. En mujeres premenopdausicas se recomienda
dar tamoxifeno 20 miligramos dia por 5 afios y luego considerar prolon-
gar hormonoterapia a 10 afios, seleccionando la misma en funcién de una
nueva evaluacion del estado menopdusico. En mujeres <35 afios, con alto
riesgo, por N+ o HER2+, se debe considerar asociar con el tamoxifeno el
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blogueo o la supresién ovarica y caso por caso discutir la anexectomia
bilateral.

En mujeres posmenopausicas se recomienda dar letrozol o anastrozol por 5
afos o la secuencia de un inhibidor de la aromatasa y tamoxifeno, seleccio-
nando el tratamiento y la secuencia de acuerdo con las comorbilidades de
la paciente. En todos los casos se debe evaluar prolongar el tratamiento a
10 afios.

RADIOTERAPIA

La radioterapia adyuvante luego de cirugia conservadora incluye la mama
remanente a dosis de 45-50 Gy mds sobreimpresién (boost) de 10-16 Gy
sobre el lecho tumoral. Ademas, en caso de axila positiva se recomienda la
radioterapia sobre las dreas ganglionares regionales.

Luego de mastectomia, estd indicada la radioterapia sobre la pared tordaci-
ca en todos los casos T3-4 y en los casos con axila positiva, en los cuales
también se recomienda la radioterapia sobre las dreas ganglionares re-
gionales. La dosis recomendada para el hecho de mastectomia +/- dreas
ganglionares es de 45-50 Gy.

Cancer de mama estadio 1V(M1) y/o recurrencia local/regional irrese-
cable

En las pacientes con cdncer de mama estadio IV, esto es, carcinoma infil-
trante metastdsico, se debe evaluar la localizacién de las metdstasis, el
ndimero y extension de las mismas, el perfil evolutivo (enfermedad rdpi-
damente evolutiva o estable), factores predictivos (RE, RP, HER2), edad,
estado menopausico, estado funcional (ECOG) y comorbilidades.

En los casos de recaida de un cancer de mama diagnosticado previamen-
te, también es necesario considerar los tratamientos previos, tolerancia y
respuesta a los mismos y el intervalo libre de enfermedad o de progresion.
Ademads, en caso de tratarse de un tumor primario receptor hormonal po-
sitivo-HER2 negativo y existir una lesién metastdsica accesible a la biopsia
se recomienda considerar nueva IHQ de la misma ya que alrededor del
20% de los cdnceres mamarios pueden experimentar cambios en el estado
de dichos marcadores.

En las pacientes oligo-metastdsicas estables, ademds del tratamiento sis-
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témico, se podria considerar tratamiento quirdrgico y radioterapia del tu-
mor primario.

TRATAMIENTO SISTEMICO

1- RECEPTOR HORMONAL POSITIVO-HER2 NEGATIVO
Para aquellos casos sin crisis visceral, con perfil evolutivo estable y con
receptor hormonal positivo se recomienda considerar la hormono-
terapia.

En los casos que se encuentran en tratamiento hormonal adyuvante o que
lo termind hace menos de un afio, se recomienda:

« En mujeres premenopdusicas: Inhibicién o ablaciéon ovdrica + Hormo-
noterapia diferente + Inhibidor CDK 4/6
« En mujeres menopadusicas: fulvestrant + Inhibidor CDK4/6

En este mismo contexto clinico sin crisis visceral pero con tratamiento hor-
monal adyuvante terminado hace mds de un afio, se recomienda:

* En mujeres premenopdusicas: Inhibiciéon o ablacién ovdrica + Hormo-
noterapia diferente + Inhibidor CDK 4/6

*Enmujeres menopausicas: Inhibidores de Aromatasa + Inhibidor
CDK4/6 o Fulvestran + Inhibidor CDK 4/6

En las pacientes con cancer mamario HER2 negativo y sin quimioterapia
adyuvante previa con taxanos o que la completaron hace mas de un afio,
se recomienda considerar retomar QT basada en un taxano. Al respecto,
se destaca que las dos combinaciones para las cuales se ha demostrado
ventaja en la sobrevida respecto al taxano monodroga son docetaxel-ca-
pecitabine y gemcitabine-paclitaxel.

En caso de recaida o progresion bajo un taxano o dentro de los 12 meses de
haber completado el tratamiento, considerar otros esquemas de quimio-
terapia (ver capitulo 6).
2- TRIPLES NEGATIVOS
Primera linea sin quimioterapia adyuvante o recurrencia después de

seis meses de concluida la adyuvancia
Esqguemas de quimioterapia
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+ Bajo volumen de enfermedad: preferencia por agentes Unicos, Paclitaxel
semanal, Docetaxel, Carboplatino, Capecitabina, Doxorrubicina lipo-
somal.

» Volumen alto de enfermedad: considerar adicién de carboplatino o cape-
citabina.

En volumen alto de enfermedad se podria considerar la adicién de Bevaci-
zumab a Paclitaxel o Bevacizumab + Capecitabina (en pacientes no candi-
datos a taxanos) esto ha sido validado en tres estudios de fase Ill: ECOGG
2100, AVADO y RIBBON-1, dichos estudios muestran el aumento de TLP,
pero no aumento en la SG.

OBS: en casos seleccionados con discusién en equipo multidisciplinario
« Paclitaxel 90 mg / m2 EV Dia1,8 y 15
+Bevacizumab 10 mg / Kp EV Dia1y 15
Cada 28 dias

Segundas lineas o subsecuentes
e Refractario a antraciclicos

-Volumen alto de enfermedad: poliquimioterapia
- Docetaxel + Capecitabina
- Gemcitabina + Paclitaxel
- Gemcitabina + Docetaxel

-Volumen bajo de enfermedad: considerar agentes Unicos
- Paclitaxel
- Capecitabina
- Vinorelbina
- Gemcitabina

e Refractario a antraciclicos y taxanos

-Volumen alto de enfermedad: poliquimioterapia
- Vinorelbina + Capecitabina
- Capecitabina + Vinorelbina
- Capecitabina + Gemcitabina
- Platino + Gemcitabina
- Oxaliplatino + 5- FU
-Volumen bajo de enfermedad: considerar agentes Unicos
- Capecitabina
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- Vinorelbina

- Irinotecan

- Gemcitabina

3- LOS CASOS HER2+ CON CRISIS VISCERAL O PERFIL EVOLUTIVO
AGRESIVO SE RECOMIENDA CONSIDERAR QUIMIOTERAPIA DE EN-
TRADA + BLOQUEO HER2

- En pacientes con cancer mamario HER2 positivo, sin trata-
miento sistémico previo o que completaron el blogueo HER2
adyuvante hace mas de un afio, se recomienda manejo
con esquema de Docetaxel o Paclitaxel + Trastuzumab
+ Pertuzumab. Como alternativa se puede ofrecer quimioterapia
mds trastuzumab.

- En pacientes con recaida de cancer mamario HER2 positivo y
que completaron el blogueo HER2 adyuvante hace menos de
un aiio, se recomienda tratamiento con Trastuzumab emtansine
(TDM1).

Asimismo, se recomienda tratamiento con TDM1 en pacientes que pro-
gresan bajo quimioterapia asociada a Trastuzumab o Trastuzumab-Pertu-
zumab.
ANTE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD se recomienda:
+ Si se trata de cancer de mama receptor hormonal negativo: seqgunda y
tercera linea de guimioterapia y sequir con anti-HER2.
- Si se trata de cdncer de mama receptor hormonal positivo: segunda y
tercera linea de tratamiento hormonal.
« Cuidados paliativos.

CARCINOMA INFILTRANTE METASTASICO

CONSIDERAR OLIGOMETASTASICA
LOCALIZACION DE
MTS ESTABLE
NUMERO DE MTS
BIOLOGIA MOLE- CONSIDERAR
CULAR VER GUIAS TRATAMIENTO
PARA QUIRURGICO Y RT
TRATAMIENTO
SISTEMICO
ENE IV METASTASIS
MULTIPLE
INICIAR CON o
TRATAMIENTO NO ESTABLE
SISTEMICO SEGUIR
TRATAMIENTO
SISTEMICO

EIV
CUALQUIER T

CUALQUIER N
M1
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6. TRATAMIENTO SISTEMICO:
QUIMIOTERAPIA Y HORMO-
NOTERAPIA

6.1. Esquemas de quimioterapia
6.1.1. Neo adyuvancia luminal her-2 negativo
De preferencia

AC dosis densas seguido de Paclitaxel dosis densas:
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos), sequido de:
« Paclitaxel 175 mg/m2 EV en 3 horas Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos)

AC dosis densas seguido de Paclitaxel semanal:
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos), seguido de:
+ Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
Cada 7 dia x 12 ciclos

Otros esquemas:

AC seqguido de Paclitaxel semanal
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:
« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
Cada 7 dias x 12 ciclos

AC sequido de Docetaxel:
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:
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+ Docetaxel 100 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dfas x 4 ciclos

EC:
+ Epirubicina 100 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 830 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 8 ciclos

TAC:
« Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
« Doxorubicina 50 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 500 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos)

En caso de contraindicacién a las antraciclinas:

TC:
+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos

CMF:
« Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO Dia1-14
- Metotrexate 40 mg/m2 EV Dialy 8
* Fluorouracilo 600 mg/m2 EV Dia1y 8
Cada 28 dias x 6 ciclos

6.1.2. Neo adyuvancia triple negativo

Ademads de los esquemas para RECEPTOR POSITIVO- HER2 negativos re-
feridos previamente, se pueden considerar los esquemas que asocian una
sal de platino.

De preferencia, iniciar con los taxanos.

Paclitaxel Carboplatino sequido de AC dosis densas:
« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
« Carboplatino AUC 2 EV Dia1( o AUC 5 cada 21 dias)
Cada 7 dias x 12 ciclos, seguido de
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de colo-
nias de granulocitos)
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Paclitaxel Carboplatino sequido de AC:
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
« Carboplatino AUC 2 EV Dia1 (o AUC 5 cada 21dias )
Cada 7 dias x 12 ciclos, seqguido de
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

Docetaxel + Carboplatino
+ Docetaxel 75 mg / m2 EV Dia 1
+ Carboplatino AUC 6 EV Dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos

6.1.3. Neo adyuvancia en her-2 positivo (incluyendo receptor hormonal
positivo)

De preferencia:

TCHP:

+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1

- Carboplatino AUC 6 EV Dia 1

CON

* Pertuzumab 840 mg EV Dialen laleradosis, sequido de 420 mg EV hasta
completar 1 afio (Si Respuesta Patoldgica Completa).

« Trastuzumab 8 mg/Kp EV Dia 1 en la lera dosis, sequido de 6 mg / kp
EV las siguientes hasta completar 1 afio (Si Respuesta Patoldgica
Completa),

O con

« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis hasta completar
un afio (Si Respuesta Patoldgica Completa).

Cada 21 dias por 6 ciclos

AC + THP:

+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1

« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos CON

* Pertuzumab 840 mgEV Dia1en la primera dosis cada 21dias, seguido de
420 mg EV hasta completar un afio (Si Respuesta Patolégica Completa)

0]

« Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1 en la lera dosis, sequido
de 6 mg / kp EV las siguientes hasta completar 1 afio (Si Respuesta
Patolégica Completa)

0]

« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1desde la lera dosis cada 21 dias hasta com-
pletar 1 afio (Si Respuesta Patoldgica Completa)
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AC + DH+ P:

+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1

« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:

+ Docetaxel 100 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias x 4 ciclos

CON

» Pertuzumab 840 mg EV Dia 1 en la lera dosis cada 21 dias, sequido de
420 mg EV hasta completar 1 afio ( Si Respuesta Patolégica Completa)

- Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1en la lera dosis, sequido de
6 mg/kp EV las siguientes hasta completar 1 afio ( Si Respuesta pato-
I6gica Completa )

O con

* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dias hasta
completar un afio ( Si Respuesta Patolégica Completa)

EN CASO DE CONTRAINDICACION O INEXISTENCIA DEL PERTU-
ZUMAB SON ACEPTABLES LOS SIGUIENTES ESQUEMAS

AC + TH:
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
- Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos, seguido de:
« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos
CON

« Trastuzumab semanal: 4 mg/Kp EV Dia 1 en la lera dosis, sequido de
2mg/ Kp EV las siguientes hasta completar un afio ( Si Respuesta Patold-
gica Completa ),
¢}

* Trastuzumab cada 21dias: 8 mg/Kp EV Dia1en la primera dosis, sequido de
6 mg / kp EV las siguientes hasta completar un afio ( Si Respuesta Patol6-
gica Completa ),

0

» Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias hasta

completar un afio (Si Respuesta Patolégica Completa)

ACdd + TH:

« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1

+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1

Cada 14 dias x 4 ciclos (Con factores estimulantes de crecimiento de colo-
nias de Granulocitos), sequido de:

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos

CON

 Trastuzumab semanal: 4 mg/Kp EV Dia len la lera dosis, sequido de
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2 mg/Kp EV las siguientes hasta completar un afio (Si Respuesta Patold-
gica Completa),

0

« Trastuzumab cada 21dias: 8 mg/Kp EV Dia1en la primera dosis, seguido de
6 mg / kp EV las siguientes hasta completar un afio (Si Respuesta Patol6-
gica Completa),

0
Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dias hasta com-
pletar un afio (Si Respuesta Patolégica Completa).

TCH:
- Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
« Carboplatino AUC 6 EV Dia 1
CON
* Trastuzumab 8 mg/Kp EV Dia 1en la primera dosis, sequido de 6
mag/kp EV las siguientes hasta completar un afio (Si Respuesta Patold
gica Completa),
¢}
* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis hasta completar
un afio (Si Respuesta Patoldgica Completa).
Cada 21 dias por 6 ciclos

EN CASO DE CONTRAINDICACION A ANTRACICLINAS E INEXISTEN-
CIA DEL PERTUZUMAB, CONSIDERAR LOS SIGUIENTES ESQUEMAS

TCH (DE PREFERENCIA):

+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1

« Carboplatino AUC 6 EV Dia1CON

- Trastuzumab 8 mg/Kp EV Dia1en la primera dosis, sequido de 6mg / kp EV
las siguientes hasta completar 1 afio (Si Respuesta Patolégica Completa),

(0]

« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis hasta completar un afio
(Si Respuesta Patolégica Completa)

Cada 21 dias por 6 ciclos

Paclitaxel + Trastuzumab:

« Paclitaxel 80mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos

CON

» Trastuzumab semanal: 4 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, seguido de
2 mg/Kp EV las siguientes hasta completar el Paclitaxel y luego 6 mg / Kp

Cada 21 dias por un afio (Si Respuesta Patolégica Completa),

(0]

* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias hasta
completar un afio (Si Respuesta Patolégica Completa).
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6.1.4. Adyuvancia her-2 negativo (receptor hormonal positivo-her2 ne-
gativo y triple negativos)

Riesgo intermedio
TC ( DE PREFERENCIA).
+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
- Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos
AC
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
- Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1 Cada 21 dias x 4 ciclos
CMF
« Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO Dia1-14
- Metotrexate 40 mg/m2 EV Dialy 8
* Fluorouracilo 600 mg/m2 EV Dia1y 8
Cada 28 dias x 6 ciclos

Riesgo alto

AC dosis densas + Paclitaxel dosis densas (DE PREFERENCIA ):
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos), sequido de:
- Paclitaxel 175 mg/m2 EV en 3 horas Dia 1 Cada 14 dias x 4 ciclos (con
factores estimulantes de crecimiento de colonias de granulocitos)

AC dosis densas + Paclitaxel semanal (DE PREFERENCIA):
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de Granulocitos), sequido de
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
Cada 7 dias x 12 ciclos
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AC + Paclitaxel semanal
 Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1
Cada 7 dias x 12 ciclos

AC + Docetaxel:
« Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:
« Docetaxel 100 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 4 ciclos

EC:
+ Epirubicina 100 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 830 mg / m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 8 ciclos

TAC:
+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
« Doxorubicina 50 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 500 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos (con factores estimulantes de crecimiento de
colonias de granulocitos)

EN CASO DE CONTRAINDICACION A LAS ANTRACICLINAS:

TC
+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
+ Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias x 6 ciclos

CMF:
+ Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO Dia1-14
+ Metotrexate 40 mg/m2 EV Dia1y 8
« Fluorouracilo 600 mg/m2 EV Dia1y 8
Cada 28 dias x 6 ciclos
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TRIPLE NEGATIVOS CON NEO ADYUVANCIA PREVIA
CON RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA
» Ningun tratamiento

SIN RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA Capecitabina 2000 mg/m2/dia
en dos tomas Dia 1- 14 cada 21 dias por 8 ciclos

6.1.5. Adyuvancia en HER-2 positivo sin neo adyuvancia previa

AC + TH (DE PREFERENCIA):

+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1

« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos, sequido de:

« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos
CON

«Trastuzumabsemanal:4mg/KpEVDialenlaleradosis,seguidode2mg/Kp
EV las siguientes hasta completar un afio,
(0]

+ Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequi-
do de 6 mg/kp EV las siguientes hasta completar un afio,
0

« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias hasta
completar un afio

ACdd + TH:
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1
« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 14 dias x 4 ciclos (Con factores estimulantes de crecimiento de colo-
nias de Granulocitos), sequido de:
« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos
CON
« Trastuzumab semanal: 4 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequido
de 2 mg/Kp EV las siguientes hasta completar un afio,
0]
« Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1en la primera dosis, sequido
de 6 mg/kp EV las siguientes hasta completar un afio,
(0]
* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dias hasta
completar 1 afio
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TCH:

+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1

« Carboplatino AUC 6 EV Dia 1

CON

« Trastuzumab 8 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequido de 6 mg /

kp EV las siguientes hasta completar un afio,

0

» Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis hasta completar
un afio

Cada 21 dias por 6 ciclos

EN PACIENTES CON COMPROMISO GANGLIONAR N+ SI HAY DIS-
PONIBILIDAD CONSIDERAR AGREGAR EL PERTUZUMAB A LOS ES-
QUEMAS:

AC + THP (DE PREFERENCIA):

+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1

« Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos, seqguido de:

- Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias x 12 ciclos CON

 Pertuzumab 840 mg EV Dia1en la primera dosis cada 21dias, sequido de
420 mg EV hasta completar un afio

- Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg / Kp EV Dia 1en la primera dosis,
seguido de 6 mg / kp EV las siguientes hasta completar un afio

()

- Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias
hasta completar un afio

AC + DH+ P (DE PREFERENCIA):

+ Doxorubicina 60 mg / m2 EV Dia 1

« Ciclofosfamida 600 mg / m2 EV Dia 1

Cada 21 dias x 4 ciclos, seqguido de:

« Docetaxel 100 mg / m2 EV Dia 1 cada 21 dias x 4 ciclos CON

 Pertuzumab 840 mg EV Dia1en la primera dosis cada 21dias, sequido de
420 mg EV hasta completar un afio

- Trastuzumab cada 21dfas: 8 mg / Kp EV Dia1en la primera dosis, sequido
de 6 mg / kp EV las siguientes hasta completar un afio,

0]

* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias hasta
completar un afio
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TCH + P:

+ Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1

« Carboplatino AUC 6 EV Dia1CON

* Pertuzumab 840 mg EV Dia 1en la primera, sequido de 420 mg EV hasta
completar 1 afio

- Trastuzumab 8 mg / Kp EV Dialen la primera dosis, seguido de 6mg/ kp EV
las siguientes hasta completar 1 afio,

¢}

» Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis hasta completar
un afo

Cada 21 dias por 6 ciclos

6.1.6. Adyuvancia en HER-2 positivo con neo adyuvancia previa

CON RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA
- Trastuzumab 6 mg/kp EV Dia 1 hasta completar un afio,
0
+ Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 hasta completar un afio

SIN RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA
« Trastuzumab 6 mg/kp EV Dia 1 hasta completar un afio,
0
* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 hasta completar un afio
+ A considerar y segun disponibilidad.
- Ado Trastuzumab Emtansina 3,6 mg/Kp EV Dia 1 cada 21 dias por
14 ciclos
(teniendo en cuenta el aumento de sobrevida libre de enfermedad invasi-
va demostrado por este tratamiento, sin haber demostrado aun un
aumento de la sobrevida global)

6.1.7. Quimioterapia en cancer de mama metastasico HER2 negativo

MONODROGAS

ANTRACICLINAS:

1. Doxorubicina 60-75 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias

2. Doxorubicina 20 mg/m2 EV Dia 1 cada 7 dias

3. Doxorubicina Liposomal 30- 50 mg/m2 EV Dia 1 cada 28 dias
NO superar dosis acumulativa de Doxorubicina de 450 mg/m2
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TAXANOS:
1. Paclitaxel 175 mg/m2 EV en 3 horas Dia 1 cada 21 dias
2. Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias de preferencia
ANTIMETABOLITOS:
1. Capecitabina 1000-1250 mg/m2 cada 12 hs VO Dfa 1-14 cada 21 dias
2. Gemcitabina 800-1200 mg/m2 EV Dia 1, 8 y 15 cada 28 dias

INHIBIDORES DE MICROTUBULOS:
1. Vinorelbina 25 mg / m2 EV Dia 1 cada 7 dias

PLATINOS:
1. Carboplatino AUC6 EV Dia 1 cada 21-28 dias
2. Cisplatino 75 mg / m2 EV Dia 1 cada 21 dias

OTROS
1. Ciclofosfamida 50 mg/dia VO Dia 1-21 cada 28 dias
2. Docetaxel 60-100 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias
3. Docetaxel 35 mg/m2 EV Dia 1 cada 7 dias x 4 semanas y 2 semanas
de descanso
4. Nab Paclitaxel 100-125 mg/m2 EV Dia 1,8 y 15 cada 28 dias
5. Nab Paclitaxel 260 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias
6. Epirubicina 60.90 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias

COMBINACIONES:

AC:
+ Doxorubicina 60 mg/m2 EV Dia 1 (NO superar dosis acumulativa de
Doxorubicina de 450 mg/m2)
- Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21dias

EC:
- Epirubicina 75 mg/m2 EV Dia 1 (NO superar dosis acumulativas de
Epirubicina de 900 mg/m2)
- Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV Dia 1
Cada 21 dias

CMF:
« Ciclofosfamida 100 mg/m2 VO Dia1- 14
+ Metotrexate 40 mg/m2 EV Dialy 8
* Fluorouracilo 600 mg/m2 EV Dia1y 8
Cada 28 dias
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DX:
- Docetaxel 75 mg/m2 EV Dia 1
» Capecitabina 950 mg/m2 cada 12 hs VO Dia 1-14
Cada 21 dias

GT:
« Paclitaxel 175 mg/m2 EV Dia 1
« Gemcitabina 1250 mg/m2 EV Dia 1y 8 (después del Paclitaxel )
Cada 21 dias
GC:
- Gemcitabina 1000 mg/m2 EV Dia1y 8
« Carboplatino AUC2 EV Dialy 8
Cada 21 dias

EN TRIPLE NEGATIVOS

Primera linea sin quimioterapia adyuvante o recurrencia después de
seis meses de concluida la adyuvancia

Esquemas de quimioterapia
+ Bajo volumen de enfermedad: preferencia por agentes tnicos, Paclitaxel
semanal, Docetaxel, Carboplatino, Capecitabina, Doxorrubicina liposo-
mal
» Volumen alto de enfermedad: considerar adiciéon de carboplatino o ca
pecitabina.

En volumen alto de enfermedad se podria considerar la adicién de Bevaci-
zumab a Paclitaxel o Bevacizumab + Capecitabina (en pacientes no candi-
datos a taxanos). Esto ha sido validado en tres estudios de fase Ill: ECOGG
2100, AVADO y RIBBON-1, dichos estudios avalan la aumento de TLP, pero
no aumento en la SG.

OBS: en casos seleccionados con discusién en equipo multidisciplinario

+ Paclitaxel 90 mg/m2 EV Dia 1,8 y 15
+ Bevacizumab 10 mg/Kp EV Dia 1y 15
Cada 28 dias
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Segundas lineas o subsecuentes
* Refractario a antraciclicos
Volumen alto de enfermedad: poliguimioterapia
- Docetaxel + Capecitabina
- Gemcitabina + Paclitaxel
- Gemcitabina + Docetaxel
Volumen bajo de enfermedad: considerar agentes Unicos
- Paclitaxel
- Capecitabina
- Vinorelbina
- Gemcitabina
» Refractario a antraciclicos y taxanos

Volumen alto de enfermedad: poliquimioterapia
- Vinorelbina + Capecitabina
- Capecitabina + Vinorelbina
- Capecitabina + Gemcitabina
- Platino + Gemcitabina
- Oxaliplatino + 5- FU

Volumen bajo de enfermedad: considerar agentes Unicos
- Capecitabina
- Vinorelbina
- Irinotecan
- Gemcitabina

6.1.8. Quimioterapia en cancer de mama metastasico HER2 positivo

Pertuzumab Trastuzumab Docetaxel:
» Pertuzumab 840 mg EV Dia1en la primera dosis cada 21 dias, sequido de
420 mg EV
« Trastuzumab cada 21dfas: 8 mg / Kp EV Dia1en la primera dosis, sequido
de 6 mg / kp EV las siguientes, o
» Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias
+ Docetaxel 75-100 mg / m2 EV Dia 1
Pertuzumab Trastuzumab Paclitaxel:
* Pertuzumab 840 mg EV Dia1en la primera dosis cada 21 dias, sequido de
420 mg EV
« Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequido
de 6 mg/kp EV las siguientes, o
- Trastuzumab semanal: 4 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequido
de 2 mg/Kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg / m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias o 175 mg/m2 EV
en 3 horas Dia 1 cada 21 dias
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OTROS
Ado Trastuzumab Emtansina: 3,6 mg/Kp EV Dia 1 cada 21 dias
Paclitaxel / Carboplatino / Trastuzumab:
« Paclitaxel 175 mg/m2 EV Dia 1
« Carboplatino AUC 6 EV Dia 1
+ Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis,
sequido de 6 mg/kp EV las siguientes, o
* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias
Paclitaxel y Carboplatino semanal / Trastuzumab:
- Paclitaxel 80 mg/m2 EV Dia 1, 8 y 15
« Carboplatino AUC 2 EV Dia1, 8 y 15
Cada 28 dias
« Trastuzumab cada 7 dias: 4 mg/Kp EV Dia 1 en la lera dosis, seguido de
2 mg/kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dias , o
* Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg / Kp EV Dia 1 en la lera dosis, sequido
de 6 mg/kp EV las siguientes
Paclitaxel / Trastuzumab:
« Paclitaxel 80 mg/m2 EV en 1 hora Dia 1 cada 7 dias, o
« Paclitaxel 175 mg/m2 EV en 3 horas cada 21 dias
« Trastuzumab cada 7 dias: 4 mg/Kp EV Dia1en la primera dosis, seguido
de 2 mg/kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21dias, o
» Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia1en la primera dosis, seqgui-
do de 6 mg/kp EV las siguientes
Docetaxel / Trastuzumab:
+ Docetaxel 35 mg/m2 EV Dia1, 8 y 15, 0
+ Docetaxel 75-100 mg/m2 EV Dia 1 cada 21 dias
» Trastuzumab cada 7 dias: 4 mg/Kp EV Dia 1en la primera dosis, sequi-
do de 2 mg/kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg/Kp EV Dia 1 en la primera dosis, sequido
de 6 mg/kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la primera dosis cada 21 dias
Vinorelbina / Trastuzumab:
- Vinorelbina 25 mg/m2 EV Dia 1 cada 7 dias
« Trastuzumab cada 7 dias: 4 mg / Kp EV Dia1en la primera dosis, sequi-
do de 2 mg/Kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg / Kp EV Dia 1en la primera dosis, segui-
do de 6 mg / kp EV las siguientes, o
« Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dias
Capecitabina / Trastuzumab:
+ Capecitabina 1000-1250 mg cada 12 horas VO Dial-14
« Trastuzumab cada 7 dias: 4 mg / Kp EV Dia 1 en laprimera dosis, seqgui-
do de 2 mg/kp EV las siguientes, o
» Trastuzumab cada 21 dias: 8 mg / Kp EV Dia1en la primera dosis, sequi-
do de 6 mg/kp EV las siguientes, o
* Trastuzumab 600 mg SC Dia 1 desde la lera dosis cada 21 dia
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6.2. HORMONOTERAPIA

6.2.1. Hormonoterapia en pacientes de Cancer de Mama Temprano

Pacientes premenopdausicas, con riesqo bajo o moderado

Tamoxifeno 20 mg/dia por 10 afios. A los 5 afios reevaluar estatus meno-
pausico para continuar 5 afios mas con Inhibidores de la Aromatasa o con
Tamoxifeno.

Toda paciente en tratamiento con tamoxifeno debe hacer un control de
endometrio con ecografias transvaginales.

Pacientes premenopdusicas, con riesgo alto (por ej. <35 afios, N+,
Her2+, G 1lI)

Se recomienda supresién ovdrica quimica o ooforectomia quirdrgica + Ta-
moxifeno 20mg/d por 5 afios mas y luego, considerar completar 10 afios
con hormonoterapia, segin estado menopausico.

Pacientes posmenopausicas
Se recomienda:

- Inhibidor de la Aromatasa (anastrozol 1 mg/dia o letrozol 2,5 mg/dia
si IMC »30), durante cinco afios.

« Calcio y Vitamina D

<En caso de osteopenia/osteoporosis, adicionar Acido Zoledrénico
4 mg EV cada 6 de acuerdo con pautas terapéuticas internacionales
de referencia
o

» Uninhibidor de la Aromatasa por 2 a 3 afios y luego completar 7 afios
con Tamoxifeno 20 mg/d o Tamoxifeno 20 mg/d por 2 a 3 afios y
completar 7 afios con inhibidor de aromatasa.

* En pacientes que utilizan los Inhibidores de la Aromatasa, se debe
monitorizar la densidad ésea y el perfil lipidico anualmente.

6.2.2. Hormonoterapia en pacientes con cancer de mama avanzado
Hormonoterapia de primera linea

- Pacientes premenopausicas:
1) Hormonoterapia exclusiva
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« Tamoxifeno 20 mgr. (si no lo recibié previamente o fue dis-
continuado hace mds de 1 afio y no existen contraindicaciones).

» Si existen contraindicaciones para el tamoxifeno considerar la
ablacién ovdrica, (agonistas LHRH u ooforectomia quirdrgica)
+/-un inhibidor de la aromatasa (IA).

2) Hormonoterapia (agonista LHRH + inhibidor de la aromatasa o
tamoxifeno) asociada con inhibidor de CDK4/6

- Pacientes postmenopdusicas:
1. Hormonoterapia exclusiva
*Inhibidores no esteroideos de la aromatasa (anastrazole,
letrozole) o tamoxifeno (si no lo recibié previamente o el inter-
valo libre de recaida/progresién es mayor de un afio y no existen
contraindicaciones).
2. Hormonoterapia asociada con terapia biolégica
* (Inhibidor de CDK-4/6) + Fulvestrant

Hormonoterapia de sequnda linea y mas

Postmenopdusicas y premenopdusicas.

- De preferencia:

- Fulvestrant + Inhibidores de CDK4 y 6: en las pacientes pre-
menopdusicas debe asociarse un agonista LHRH).

- Fulvestrant (dosis carga 500 mg i/m: D1, 14 y 28. Luego, 500mg i/m
cada 28 dias).

- Opciones con menor probabilidad de beneficio:

- Exemestane

- Everolimus + exemestane

No hay datos que respalden el uso de una combinacién de inhibidor de
CDK4/6 y HT como terapia de mantenimiento después de la quimioterapia,
por lo que en caso de optar por realizar tratamiento de mantenimiento
debe realizarse con HT exclusiva.
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7. SEGUIMIENTO

7.1. Sequimiento en pacientes no metastasicas

Los objetivos del seguimiento de una mujer tratada por cancer de mama
en estadio no metastdsico son los siguientes:

« Deteccidn de recidivas locoregionales.

« Deteccidn de recidivas a distancia.

« Deteccién de nuevos cdnceres.

« Deteccién de efectos colaterales del tratamiento.

+ Educacioén de las pacientes y evaluacién de adherencia al tratamiento.

La deteccién de nuevos canceres, recaidas locoregionales y a distancia
Requieren de la realizacién de una historia clinica completa y examen fi-
sico:

 Los primeros tres afios: cada tres a cuatro meses

+ del cuarto al quinto afio: cada seis meses

» a partir del quinto afio: control anual

Los estudios de rutina incluyen
1- MAMOGRAFIA de forma anual. En las pacientes con tratamiento
conservador se recomienda realizar una mamografia a los seis meses
de finalizada la radioterapia y luego sequir el control con una mamo-
grafia anual.
« Mamografia en pacientes reconstruidas no estd indicada gene-
ralmente de rutina (la mamografia de la mama sana si).

2- ECOGRAFIA MAMARIA como estudio complementario de la mamo-
grafia y para evaluacién de axilas y lechos de mastectomia.
Ayuda a la evaluacién de mamas reconstruidas.

3- RESONANCIA MAGNETICA de la mama. En casos determinados.
Sequimiento de mamas densas, mamas reconstruidas, control de
proétesis previa evaluacién ecogréfica.

En ausencia de sintomas y signos sugestivos de metdstasis no estd
recomendado realizar estudios de laboratorio o estudios de imagen para
la deteccién de metdstasis, si bien queda a criterio clinico de los médicos
tratantes el pedido de estudios necesarios en el contexto del control de
los efectos colaterales del tratamiento realizado, asi como otros estudios
dirigidos segun el criterio médico.
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Otros estudios de rutina:
» En pacientes con hormonoterapia:
- Con Tamoxifeno: ecografia ginecoldgica transvaginal
- Inhibidores de la Aromatasa: densitometria 6sea anual

Efectos colaterales de los tratamientos realizados
Interrogatorio dirigido buscando efectos colaterales de los tratamientos
recibidos.

Pacientes que recibieron quimioterapia por ejemplo antraciclinas, ecocar-
diografia de control.

Educacion y rehabilitaciéon del miembro superior. Diagndstico y seguimien-
to activo del linfedema, con acompafiamiento kinesioldgico para evitar el

empeoramiento.

Educacién y monitoreo del paciente

Asesoramiento genético.
- Consejeria genética.
* Interrogatorio periddico para evaluar posibles cambios en la historia
familiar o en los test genéticos.

Valorar adherencia al tratamiento

Acompafiamiento psicolégico para ayudar a la adherencia al tratamiento,
aumentando la sensacion de control, dando apoyo emocional y procuran-
do detectar posibles necesidades psicoldgicas.

Acompafiamiento y apoyo nutricional, incentivando el estilo de vida salu-
dable, mantener el peso segun el IMC, evitar el consumo de alcohol y el
tabaco, entre otros.

7.2. Seguimiento de la paciente metastasica

La historia clinica y el examen fisico regular son importantes para sequir la
evolucién de la enfermedad, asi como la realizacién de los estudios labora-
toriales de rutina, marcadores tumorales, estudios imagenolégicos adecua-
dos para la evaluacion del tratamiento que estd recibiendo y la evolucién
de la enfermedad.
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Este monitoreo es importante de a fin de evitar continuar tratamientos no
beneficiosos para la paciente y que puedan causar mds toxicidad (ver es-
guema de tratamiento por estadios, EIV y esquemas de QT) y el oncdlogo
debe hacer participe al paciente ampliamente informado en las decisiones
a tomar.

Este seguimiento debe ser reqular e indefinido, y sobre todo, es importante
el acompafiamiento psicolégico y la intervencién de los especialistas en
cuidados paliativos a fin de manejar de una forma mas efectiva los sinto-
mas gue puedan ir presentdndose, incluyendo los efectos adversos del tra-
tamiento. Esto contribuye a evitar el abandono del tratamiento y mds aun
cuando frente a progresién de la enfermedad y/o toxicidad inaceptable, se
decida no continuar con tratamiento oncoespecifico.
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8. ANATOMIA PATOLOGICA

8.1. FASE PRE ANALITICA
8.1.1. Principios generales

El manejo del espécimen quirdrgico comienza en la sala de operaciones. El
tipo de procedimiento quirurgico depende de si se ha logrado un diagndsti-
co preoperatorio. Si no existe diagndstico preoperatorio, el procedimiento
quirdrgico seria en forma de biopsia abierta (ver seccién 8.1.5). Segun las
guias de Cirugia, esos especimenes diagndsticos deben restringirse a la es-
cisién de la lesién con minimo tejido circundante. Estos especimenes pesan
menos de 20 gramos y deben pesarse en el laboratorio de patologia y el
resultado incluido en el informe de patologia. La lesidon podria no ser palpa-
ble, y tal vez requiera localizacién guiada por imdgenes vy la utilizacién de
un arpédn, tinta o radioisétopo. La biopsia intraoperatoria por congelacién
es inapropiada para lesiones detectadas por screening.

Si el diagnéstico preoperatorio es benigno, la lesién seria extirpada a pe-
dido del paciente.

Si el diagnéstico preoperatorio es maligno, el procedimiento quirdrgico es
terapéutico. El tipo de cirugia depende de la naturaleza, tamafio y localiza-
cién de la lesién y de la eleccién del paciente. El patélogo debe conocer el
método quirdrgico, los limites anatémicos de la pieza y el aspecto radiol6-
gico (masa o microcalcificaciones).

8.1.2. Hoja de pedido de patologia

Debe estar completa para acompafiar el frasco conteniendo el espécimen
y debe incluir:
* Nombre, apellido, edad, sexo del paciente
« NUmero de cédula de identidad y nimero de ficha clinica
+ Fecha y hora de la cirugia
+ Cantidad de frascos enviados y su contenido
+ Hallazgos clinicos: lado de la mama, cantidad de lesiones con sus
tamafios, localizacién (cuadrante/reloj), historia de tratamiento neo-
adyuvante con la respuesta clinica
+ Hallazgos radiolégicos: tipo de anormalidad, clasificacién, tamafio y
localizacién
» Resultado de su biopsia previa y laboratorio de origen
+ Diagrama con los indicadores de orientacién
+ Para linfonodos: centinela, niveles
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Figura 1. Ejemplo de Hoja de Pedido.

Nombre y apellido del paciente:

Edad: Sexo: Cl: NGm. De H. Clinica:.

Sala de internacion:

Fecha de Procedimiento: ..........occvvveerennns Hora: ..o.ovvvnnnne MEdICO tratante: ..........ccooevvereisssriseniinnns
Tipo de espécimen: Localizacién: Procedimiento axilar:
Secrecion por pezén Lado: Derecha Izquierda Ninguno
Puncién aspiracion por aguja fina Cuadrante: Sup. Ext. Centinela
Biopsia con aguja gruesa Sup. Int. Niveles
Biopsia incisional Inf. Ext. Vaciamiento
Biopsua excisional (tumorectomia) Inf. Int.
Cuadrantectomia
Mastectomia Datos imagenoldgicos:
Score Ultrasonido:

Lesién Unica

Datos Clinicos: 1. Normal Lesion mdltiple
2. Benigno Tumor

Masa palpablede _____cm 3. Equivoco Calcificaciones
Anormalidades del pezén 4. Sospechoso
Anormalidades de la piel 5. Maligno Tamafio: ____mm
Tto Neoadyuvante: si no

Obs.:
Score Clinico: Score Mamografia:
1. Normal 1. Normal Solicito IHC:  si no
2. Benigno 2. Benigno
3. Equivoco 3. Equivoco Receptores
4. Sospechoso 4. Sospechoso Hormonales
5. Maligno 5. Maligno Her-2

Diagndstico Anatorr ico previo:

Nimero de Biopsia: Institucion/Laboratonio: | ...

Diagrama y observaciones:

Firma y Sello:

8.1.3. Manejo del espécimen en sala de cirugia

« El cirujano debe orientar todas las piezas quirurgicas. Si hay mas de
una pieza quirdrgica, se debe especificar como estdn orientadas entre
si.

« Si se realiza una radiografia intraoperatoria para las lesiones que no
son palpables, este informe debe ser enviado al patélogo junto con la
pieza.

 Las piezas deben ser enviadas inmediatamente al laboratorio de pato-
logia en formol tamponado al 10%, en al menos el doble del volumen
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de la pieza en un recipiente adecuado para la pieza.

* Recipiente adecuado para mastectomias: tupper con tapa de al menos
30 cm de largo por al menos 20 cm de largo por aproximadamente
15 cm de alto.

Figura 2. Ejemplo de recipiente adecuado para mastectomia.

Si el tiempo de transporte hasta el laboratorio va a ser prolongado, se debe
cortar la pieza a nivel del tumor a través de la cara posterior. Se debe rea-
lizar una Unica seccién, sin seccionar la pieza completa a nivel del tumor,
para su adecuada fijacién.

Figura 3. Seccién a nivel de la cara posterior del espécimen (fotografia)
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Figura 4. Seccidn a nivel de la cara posterior del especimen (esquema).

8.1.4. Manejo de la pieza quirdrgica en el laboratorio de patologia

Piezas de reseccién guiadas por arpdn (sin diagndstico previo)

» Medir la pieza, pintar y cortar en rodajas de 3 a 5 mm.

- Radiografiar los cortes, si la lesién no es palpable y tiene calcificacio-
nes.

« Incluir in toto para piezas que miden hasta 3 cm de eje mdximo.

« Incluir toda la lesién en uno o mas blogues, si la masa es grande o
la lesién es difusa -CDIS, lobulillar- (contiguos por el eje mayor y
anotar para orientar).

« Lesiones irregulares no medibles, usar las medidas por imagenes.

+ Si no se ven calcificaciones en los cortes, radiografiar los bloques.

« Si hubo una biopsia previa y el tumor estd subrepresentado, utilizar
las imagenes como medida final ante la falta del “gold standard".

Resecciones amplias con fines terapéuticos. (cirugias conservadoras): para

carcinoma invasivo que se presenta como “masa”

« Indicar si la reseccién abarca desde el tejido celular subcutdneo has
ta la fascia muscular en profundidad (es decir, si hay tejido mamario
en profundidad o superficialmente).

+ Establecer la forma de orientacién del espécimen con el cirujano
(hilos, grampas, ej: short=sup.; long=lat. u otros).

» Medir el espécimen en tres dimensiones.

« Pintar los margenes, de ser posible con al menos dos colores.

« Cortar en rodajas perpendiculares al eje medio-lateral.

» Informar, tamafio (3D), estado de los MQs y distancia a los MQs
(todos).

« El nimero de bloques depende del tumor, al menos tres.

« Examinar tejido adyacente al tumor (CDIS, invasién vascular).
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Figura 5. Esquema de macroscopia para resecciones amplias con fines
terapéuticas.
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« En material fragmentado, medir el didmetro tumoral mayor en cada
fragmento y sumar (poco preciso es, mejor si se pueden orientar los
fragmentos) o depender del tamafio por imadgenes.

- Todos los MQs deben ser muestreados, especialmente, el mas cercano
y el que tiene relacién con el pezon (si estd incluido en la pieza).

Resecciones amplias con fines terapéuticos. (cirugias conservadoras): Para
carcinoma intraductal que se presenta como “microcalcificaciones”.

- Estrategia radioldgica-patolégica (lesiones no palpables o visibles).

+Indicarsilaresecciénnoabarcadesdeeltejidocelularsubcutdneoalafascia

en profundidad (es decir si hay tejido mamario en profundidad o superfi-
cialmente).

« Establecer la forma de orientacion del espécimen con el cirujano
(hilos, grampas, ej: short=sup.; long=Ilat. U otros). Indicar el MQ mas
cercano al pezén.

+ Medir el espécimen en tres dimensiones.

« Pintar los margenes, de ser posible mas de un color.

« Cortar en rodajas perpendiculares al eje medio-lateral.

+ Radiografiar la pieza previo al envié para confirmar si la lesion esta
presente.

+ Disponer de las radiografias intraoperatorias para manejar la pieza.

+ Medir el espécimen en tres dimensiones.

« Pintar los mdrgenes, de ser posible mds de un color.

« Cortar en rodajas perpendiculares al eje medio-lateral.

« Anotar sitios de toma de cortes en un esquema correlacionable con la
RX.

« Fotografiar o dibujar para indicar los hallazgos macroscépicos.

« Indicar sitio de biopsia previa (si lo hay).

« Describir lesion macroscépica o radioldgica, tamafio y distancia de los
MQs.

« El nUmero de bloques depende del tamafio de la lesién (hasta 3 cm
incluir todo).

« Indicar sitio de toma de muestras.

« Incluir margenes y tejido adyacente de las lesiones (para no subesti-
mar el tamafio de la lesién). Incluir al menos 1 blogue x cm de la
“lesion".

« Tejido “proximal” y “distal” a las calcificaciones.

+ Todos los MQs deben ser muestreados, especialmente el mds cercano
y el que tiene relacién con el pezon.

+ Cualquier “masa" debe ser incluida.
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+ En material fragmentado, medir el didmetro tumoral mayor en cada
fragmento y sumar (poco preciso es, mejor si se pueden orientar los
fragmentos) o depender del tamafio por imagenes.

Resecciones de la cavidad, “shaving".

« Si se envian cortes adicionales de la “cavidad” o “lecho".

» Cada sitio debe ser claramente identificado y examinado separada-
mente.

« Una de las “caras"” debe ser apropiadamente identificada por el ciru-
jano. Se miden (grosor) y se pinta la cara externa (nuevo MQ).

« Incluir todo (uno a dos bloques) o lo mas significativo si es muy grande,
perpendicular al MQ.

Piezas de Reescision: material remitido adicional (MQ muy cercano pos
radiografia intraoperatoria, “induraciéon” palpable cerca del MQ

» Puede ser durante el mismo acto operatorio, luego del informe de la
pieza operatoria o luego de una "biopsia con fines diagndsticos”,
deben ser apropiadamente orientados por el cirujano.

» Medir el espécimen y cortar en forma seriada (3a 5 mm).

« Identificar los cortes para correlacionar los hallazgos, poner énfasis
en el nuevo MQ (no tanto exhaustivamente en la lesiéon residual).

+ Si hay tumor residual el tamafio tumoral, debe ser estimado lo mejor
posible (es éptimo si puede ser bien orientado), sumando el didmetro
tumoral mayor en las piezas separadas.

+ Si hay tumor residual, se debe consignar la distancia del tumor al MQ;
si no hay tumor, se debe consignar el espesor de la pieza como distan-
cia al MQ.

Mastectomias para carcinoma invasivo que se presenta como “masa”:

» Usualmente visibles por radiologia y en la pieza operatoria.

» Se debe pintar con tinta el margen posterior y cortando en rebanadas
antes de ser incluido en formol.

» No fijar mastectomias sin incision previa del tumor.

+ La mala fijacién impide valorar bien el tipo tumoral, grado histoldgico,
invasion vascular y el estado de receptores hormonales.

+ Elrecipientedebeseradecuadoyconunacantidadadecuadadeformol(al
menos dos veces el volumen).

+ Los cortes se hacen convencionalmente desde el plano posterior a
intervalos maximos de 10 mm, luego de pintar el MQ posterior con
tinta china. Si la pieza no preserva, la piel se debe utilizar al menos dos
colores.
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Figura 6. Esquema de macroscopia para piezas de mastectomia.

Las zonas no tumorales deben ser cortadas a intervalos de 10 mm,
examinadas visualmente y por palpacién. Cualquier anormalidad se
debe identificar en un esquema, se indica su relacién con el tumor y se
toma muestra.

Se debe consignar el tamafio tumoral en 3D.

Si son multiples tumores, se debe anotar las distancias entre ellos y sus
dimensiones.

Se recomienda tomar muestra del tejido “interpuesto” (tejido sano o
sitio de extenso CID).

El tejido peritumoral se deben incluir para evaluar CID, invasién vascu-
lar y para valorar el margen tumoral (puede ser mayor al macroscépica-
mente evidente).

El tejido “no lesional” debe ser examinado y palpado buscando cual-
quier otra anormalidad. Estas se deben describir, indicar su posiciéon y
muestrear.

Se debe buscar ganglios linfaticos intramamarios o “bajos"” en la zona
lateral.

Examinar el pezén con un corte coronal para evaluar todos los ductos
y cortes sagitales de la piel para evaluar una Enfermedad de Paget
oculta.

Medir la distancia del T al pezoén facilita el tamafio lesional si hay CID
en los ductos galactéforos. De ser posible, incluir cortes de los demas
cuadrantes. EI MQ debe ser examinado histolégicamente, si el T esta
muy préximo. Lo mismo para piezas con conservacion de la piel.
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Figura 7. Esquema de macroscopia para piezas de mastectomia.
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Mastectomias para carcinoma intraductal que se presenta como calcifica-
ciones por mamografia:

« Usualmente visibles por radiologia pero no muy evidentes en la pieza
operatoria, se recomienda una estrategia radiolégica-patoldgica.

« Todas las piezas deben estar apropiadamente orientadas por el ciruja-

no.

« Los cortes se hacen convencionalmente desde el plano posterior a
intervalos maximos de 10 mm, luego de pintar el MQ con tinta china. Si
la pieza no preserva la piel, se debe utilizar al menos dos colores.

« Se debe fijar luego de los cortes lo mas rdpido posible, especialmente
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si hay zonas induradas sospechosas de invasion.

« Luego de la fijacién y con cortes adicionales post-fljacién se podrian
hacer radiografias de la pieza para incluir los sitios de calcificacién o de
anomalias radiolégicas.

» Un marcador radiolégico (clip, arpdn) o identificacion del sitio de biop-
sia previa facilitara la localizacién de la zona patoldgica.

« Incluir margenes y tejido adyacente de las lesiones (para no subesti
mar el tamafio de la lesién). Incluir al menos 1 bloque x cm de la
“lesion".

+Cualquiermasaoinduraciéndebeserincluidaparadescartaruncarcinoma
invasor.

+ El tejido “no lesional” debe ser examinado y palpado buscando cual
quier otra anormalidad. Estas se deben describir, indicar su posicién y
muestrear.

+ Se debe buscar ganglios linfaticos intramamarios o “bajos” en la zona
lateral.

« Examinar el pezén con un corte coronal para evaluar todos los ductos
y cortes sagitales de la piel para evaluar una Enfermedad de Paget
oculta.

» Medir la distancia del T al pezén facilita el tamafio lesional si hay CID
en los ductos galactéforos.

* De ser posible incluir cortes de los demds cuadrantes.

Mastectomias para completar una reseccién amplia con mérgenes inade-
cuados:

+La pieza debe ser pintada, cortada y fijada como previamente se ha
mencionado. El sitio de biopsia previa serd evide te (cavidad, necrosis
grasa y tejido de granulacion).

« Cortes de las paredes de la cavidad con énfasis en la zona descrita
como comprometida (mejor si se dispone del reporte patolégico pre
vio) y de cualquier sitio macroscépicamente sospechoso.

« Examinar el pezén con un corte coronal para evaluar todos los ductos
y cortes sagitales de la piel para evaluar un Paget oculto.

*De ser posible incluir cortes de los demds cuadrantes si hay areas
sospechosas macroscépicamente.

Escisiones amplias post tratamiento neoadyuvante

« Es CRUCIAL la informacién en la hoja de pedido de Patologia.

« Localizacién : utilizar un marcador de tipo “clip”

+ Si hay tumor palpable: manejo igual a las piezas sin neoadyuvancia

+Si el tumor es menor que lo descrito antes del tratamiento, se debe
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muestrear la zona alrededor del tumor.

+ Si hay respuesta parcial o completa, la evidencia macroscépica puede
ser dificil, se debe localizar el lecho tumoral (fibrosis) y medirlo con
3 dimensiones. El mismo debe ser extensamente muestreado.

« El sitio tumoral previo también debe ser extensamente muestreado.

» Se debe muestrear extensamente los margenes.

» Los ganglios linfaticos en estas piezas son sumamente dificiles de iden-
tificar.

*No se recomienda enviar estas piezas para biopsia intraoperatoria
(extra-operatoria).

Linfonodos

+ Cada espécimen de linfonodo que estd en frascos distintos debe estar
identificado por el cirujano.

+ Se debe realizar una diseccién y palpaciéon minuciosa para identificar
los linfonodos.

« Para linfonodos mayores a 4mm, se realizan cortes perpendiculares
al eje maximo, a intervalos de 2mm.

» Los linfonodos menores a 4mm se hemiseccionan.

» En los casos de Ganglio Centinela, se incluye el linfonodo totalmente
en una capsula.

« Para los linfonodos que no son centinela: se incluye al menos una
secciéon de cada linfonodo en una capsula (hasta cuatro por cédpsula).

8.2. FASE ANALITICA
8.2.1. Datos que debe contener el informe histopatolégico:

* Nombre, apellido,edad, sexo,niumerodefichaclinica,nimerode cédulade
identidad del paciente

« Fecha de la cirugia

« Fecha de recepcién en el laboratorio de patologia

«Lado del espécimen (mama derecha o izquierda)

« Localizacién de la lesién (cuadrantes/reloj)

+ Si son lesiones Unicas o multiples

« Si se recibieron los datos imagenolégicos

8.2.2. Datos de la macroscopia
« Tipo de espécimen: mastectomia, cuadrantectomia, tumorectomia,

biopsia por agua gruesa, vaciamiento ganglionar, etc.
« Peso y medidas del espécimen en su totalidad.
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« Presencia o no de piel, complejo areola-pezén, prolongacién axilar, etc.

« Lesion(es) identificada(s): medidas (tres dimensiones), aspecto ma-
croscopico, distancia de los margenes recalcando cual es el mas cerca
no, distancia de la piel y el pezén.

» Presencia o no microcalcificaciones

» Aspecto macroscépico del tejido no tumoral

» Presencia o no de linfonodos: cantidad, tamafio y localizacién

- Cantidad de las cadpsulas especificando el contenido de cada una.

« Especificar cuantas secciones estdn incluidas en cada cdpsula.

8.2.3. Datos de la microscopia

Para biopsias cilindricas con aguja gruesa: El informe debe contener los

siguientes datos:

« El tipo histolégico del tumor infiltrante segun la clasificacién de la WHO
2019.

« La gradacion histolégica segun el sistema combinado de Nottingham
(especificando cada uno de los componentes).

« Cuantos fragmentos cilindricos estan afectados por el tumor.

» Presencia o ausencia de carcinoma in situ.

* Presencia de invasion linfovascular y/o perineural.

Para las demds piezas quirurgicas: El informe debe contener los siguientes
datos:

Tamafo tumoral:

+ Se utiliza la medida de la macroscopia. Si no hay concordancia con la
medida de la microscopia, se debe tomar en cuenta la medida de la
microscopia. Se mide en milimetros.

» Se debe especificar el tamafio del componente infiltrante y del compo-
nente in situ, en milimetros si es posible. El tamafio del componente infil-
trante contiguo de mayor tamafio corresponde a la categoria T del TNM.

+ Sihay dos focos tumorales separados por mds de cinco mm de tejido ma-
mario sano, se considera como dos tumores. La categoria T corresponde-
al tumor de mayor tamafio en la estadificacion TNM y se debe agregar el
sufijo “m" (multiple).

+ Si el tejido mamario que esta entremedio contiene focos de tumor infil-

trante o de CDIS (carcinoma ductal in situ), se incluye dicho foco tumoral
como parte del tumor principal (no como dos tumores).
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Figura 8. Esquema de medicién del tamafio tumoral con componente in-
filtrante.

M of with an invasive
.n .u .n
‘n .u 'ﬁ
1= invasive tumour W = whole tumour

In e, the satelite focus of invasive tumour is not included in the measurement.
Inf, the best estimate of the total size of the invasive component is given.

«En casos de CDIS puro o neoplasias lobulillares in situ pleomérficas,
medir el tamafio de la lesidn.

« En casos de neoplasias lobulillares in situ clasicas, no es necesario medir
(debido a que son lesiones multifocales).

« Sihay dos focos tumorales con histologia diferente: se trata de multiples
tumores primarios sincrénicos.

Tipo histoldgico: segun la clasificacion de la WHO 2019

Grado histolégico: se utiliza el Sistema Combinado de Nottingham (Scarff-
Bloom-Richardson modificado por Elston-Elli) que incluye 3 criterios cuyos
scores se suman:

« Formacion de tubulos: score de1,2 0 3

» Pleomorfismo nuclear: score de1,203

* NUmero de mitosis: score de 1,2 0 3

Sumando los tres criterios, se obtiene un score final:
» Grado 1 Bien diferenciado: scorede 3,405
» Grado 2 Moderadamente diferenciado: scorede 6 07
» Grado 3 Pobremente diferenciado: score de 8 0 9
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Extensién tumoral (definir si los elementos estdn presentes o no):
 Piel: definir si el carcinoma infiltrante infiltra dermis o epidermis, con o
sin ulceracién.
» Pezoén: presencia o no de enfermedad de Paget del pezén
» MUsculo esquelético: presencia o no de infiltracién tumoral

Invasién vascular-linfatica: presencia, ausencia, o no determinable. Especi-
ficar si es invasién vascular-linfatica en la dermis.

Microcalcificaciones: presentes o ausentes en tejido tumoral infiltrante, te-
jido con CDIS o en tejido mamario normal.

Estado de los margenes:

Tumor infiltrante o CDIS: en el caso de margenes libres, especificar la dis-
tancia (en mm) de todos los margenes, remarcando cual es el mas cercano.
Margen comprometido se refiere a: células tumorales con tinta.

Se debe especificar cual es el margen comprometido y la extension del
compromiso: focal (un foco de menos de 4mm), multifocal (dos o mas fo-
cos) o extenso (mas de 5mm)

Linfonodos:

+ Cantidad de linfonodos examinados en total.

 Cantidad de linfonodos con macrometdstasis ( mayor a 2mm) y pre-
sencia o ausencia de extension extracapsular. El tamafio del componen-
te extranodal debe formar parte del tamafio total de la metdastasis.

+ Cantidad de linfonodos con micrometdstasis ( ente 2 mm y 0,2 mm o
mas de 200 células).

« Cantidad de linfonodos con células tumorales aisladas (tamafio igual o
menor a 0,2mm o cantidad de células igual o mayor a 200).

* Presencia, ausencia y tamafio del depdsito tumoral de mayor tamafio:
en mm.

« Observacion: los depdsitos tumorales en la grasa axilar se consideran
linfonodos positivos, al menos que se identifique tejido mamario o CDIS
circundente (en ese caso, no se consideran linfonodos positivos).

En piezas post tratamiento neoadyuvante

Efecto del tratamiento en [a mama:
+No se constata respuesta patoldgica al tratamiento previo en el tumor
infiltrante
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» Respuesta parcial al tratamiento previo en el tumor infiltrante: tumor
residual macroscépico o microscépico

* Respuesta patoldgica completa (pCR): no se constatan células tumora-
les infiltrantes viables y/o solo se constata un componente insitu. Ob-
servacién: No debe identificarse invasién vascular linfatica en la mama ni
metdstasis en ganglios linfaticos para designar el diagndstico de pCR.

En la estadificacién TNM, se debe colocar el sufijo “y" para indicar el
estado post tratamiento. Ej: ypT ypN. Para definir la categoria T del TNM,
se debe medir solo el foco contiguo tumoral infiltrante de mayor tamafio,
sin tener en cuenta la medida del lecho tumoral (que incluye fibrosis y se
utiliza para el RCB).

Obs: el Protocolo del Colegio de Patélogos Americanos (CAP) ofrece cate-
gorias R para describir el tumor residual:

RO: no se observa tumor residual

R1: tumor residual microscépico

R2: tumor residual macroscépico

RX: no se puede evaluar la presencia de tumor residual.

Opcionalmente: se puede describir el porcentaje de células tumora-
les viables, de fibrosis y de necrosis y/o calcular el Residual Cancer
Burden (RCB) (http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.
cfm?pagename=jsconvert3.)

Efecto del tratamiento en los linfonodos:
* No se evidencia metdstasis ni cambios pos tratamiento.
» Metdstasis ausente con cambios pos tratamiento.
- Metdstasis presente con cambios pos tratamiento.
» Metdstasis presente sin cambios pos tratamiento.

Estadio TNM: de acuerdo con la 8ava ediciéon del TNM

8.2.4. Resultado de los biomarcadores estudiados por inmunohisto-
quimica:

+Ki 67: se establece el porcentaje de células con positividad nuclear.
Se establece 20% como cutoff para la subclasificacién molecular.

- Receptores de estrégeno: se considera positiva una tincién nuclear en
mas del 1% de las células tumorales. Se debe especificar el porcentaje
de células tumorales positivas, si la intensidad de la tincién es débil,
moderada o intensa vy si es focal o difusa.

- Receptores de progesterona: se considera positiva una tincién nuclear
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en mas del 1% de las células tumorales. Se debe especificar el porcen-
taje de células tumorales positivas, si la intensidad de la tincién es
débil, moderada o intensa y si es focal o difusa.

HERZ2 en tumor infiltrante (por inmunohistoquimica):

+ Negativo (Score 0): no se observa tincién o tincion membranosa
incompleta, apenas perceptible en menos de 10% de las células tumo-
rales.

- Negativo (Score 1+): tincién membranosa incompleta apenas percep-
tible en mas del 10% de las células tumorales.

+ Equivoco (Score 2+): tincion membranosa completa leve a moderada
en mas del 10% de las células o, tincién intensa circunferencial en
menos del 10% de las células tumorales.

« Positivo (Score 3+): tincidn intensa circunferencial completa en mas
del 10% de las células tumorales.

Observaciones:

La determinacién de HER2 se debe realizar en todos los pacientes con
diagndstico de cancer de mama infiltrante. Debe repetirse en la pieza
quirdrgica cuando el resultado de la biopsia por aguja gruesa haya salido
negativa.

8.2.5. Resultado de los biomarcadores estudiados por hibridacion in
situ:

+HER2: se debe identificar el drea histoldgica con tumor infiltrante y
localizar sefiales de hibridacién en células control (fibroblastos, linfoci-
tos, células endoteliales) y si éstas muestran sefiales de hibridacién
correctas, se procede al estudio del drea tumoral.

+ Se deben contar en nimero de sefiales de HER2 y CEP17 en un minimo
de 20 células no solapadas.

*En aquellas dreas heterogéneas para nimero de copias de HERZ2,
contar Unicamente aquellos nucleos que son representativos de la
poblacién tumoral, con el maximo numero de sefiales para las dos
sondas.

« Célculo de la ratio HER2/CEP17: media del nimero de copias de las
20 células analizadas

- Negativo (no amplificado): sonda dual HER2/CEP17 ratio menor a 2.0
y menos de 4.0 sefiales (copias de HER2) por célula.

- Positivo(amplificado): sonda dual HER2/CEP17 ratio mayor o igual a
2.0 0, 4 0 mas sefiales (copias de HER2) por célula.

» Indeterminado o no concluyente: se describen tres posibilidades de
scriptas a continuaciéon. Se debe considerar examinar mas células, otra
muestra del tumor u otra técnica.
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Para los resultados indeterminados, se plantean los siguientes casos:

Casos con ratio HER2/CEP17 22.0 y n° copias HER2/nlcleo <4.0
Realizar IHQ en la misma muestra:
+Si IHQ 3+ informar de POSITIVO.
+ Si IHQ 2+ reanalizar ISH por otro observador (a ciegas), contando 20
nucleos, seleccionando las dreas IHQ 2+:

- Si el recuento ISH sigue siendo el mismo, informar de
NEGATIVO, afladiendo un comentario, dada la baja evidencia de
respuesta a terapia anti-HER2 en este pequefio subgrupo de
casos, la sobreexpresion por IHQ debe usarse como técnica
complementaria a la ISH para definir el estado de HERZ2.

- Si el recuento de ISH es diferente, definir la categoria final por
procedimientos internos (si el resultado no es 3+, se recomien-
da considerar la muestra NEGATIVA).

+ Si IHQ es 0/1+ informar de negativo, afladiendo el comentario.

Casos con ratio HER2/CEP17 <2.0 y n° copias HER2/nlcleo 6.0
Realizar IHQ en la misma muestra:

»Si IHQ 3+ informar de POSITIVO.

+ Si IHQ 2+ reanalizar ISH por otro observador (a ciegas) contando
20 ndcleos, seleccionando las dreas IHQ 2+:

- Si el recuento ISH sigue siendo el mismo, informar de
POSITIVO.

- Si el recuento de ISH es diferente, definir la categoria final por
procedimientos internos.

+ Si IHQ es O/1+ informar de negativo, afiadiendo el comentario, no hay
datos suficientes sobre la eficacia de la terapia anti-HERZ2 en casos con
radio <2 en ausencia de sobreexpresidn de la proteina (estos pacientes
no fueron elegibles para terapia anit-HERZ2 en la primera generacién de
ensayos clinicos de trastuzumab adyuvante).

Casos no-concluyentes: nimero de copias 24 y <6 aunque la ratio <2
Realizar IHQ en la misma muestra:
» Si IHQ 3+ informar de POSITIVO.
+ Si IHQ 2+ reanalizar ISH por otro observador (a ciegas) contando 20
nucleos, seleccionando las dreas IHQ 2+:

-Si el recuento ISH sigue siendo el mismo, informar de
NEGATIVO, afiadiendo un comentario, no se sabe con certeza
si los pacientes con ratio <2 se beneficien de terapia anti-
HERZ2 en ausencia de sobreexpresién por IHQ.

- Si el recuento de ISH es diferente, definir la categoria final por
procedimientos internos (si el resultado no es 3+, se recomien-
da considerar la muestra NEGATIVA).

* Si IHQ es O/1+ informar de negativo, afiadiendo el comentario.
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9. SITUACIONES ESPECIALES
EN CANCER DE MAMA

9.1. Manejo del carcinoma ductal in situ (DCIS)

Incluye Tis NO MO.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU (DCIS)

Historia clinica TRATAMIENTO PRIMARIO HORMONOTERAPIA
y Examen fisico

1- Cirugia conservadora +/- En paciente RH+***

Mamografia oncoplastia, si Premenopausica
bilateral margenes sanos (>0 Tamoxifeno por
2 mm**) + radioterapia de 5 afios
IRM con la mama +/- Boost
contraste* Postmenopausica
Considerar BGC si hay Inhibidores de
Determinacion sospecha de microinva- Aromatasa por
de RH sion o segun la ubicacion 5 afos
que pueda interferir en una
busqueda posterior del
GC, o si el DCIS es extenso

DCIS
Tis NO MO -»

2- Mastectomia + BGC +/-
reconstruccion mamaria
inmediata

isico cada seis meses hasta los cinco afios y luego

grafias anuales

*La IRM puede ser considerada para evaluacion de extension del DCIS de alto grado y con comedonecrosis.
**Margen sano se considera margen de 2 o mas milimetros. Si el margen es menor, se recomienda la ampliacién de
maérgenes. Si dicha ampliacién de margen no es posible o resultaran nuevamente insuficientes, se recomienda la
mastectomia + BGC.

***E| beneficio del tratamiento de hormonoterapia en pacientes con RH negativos es desconocido. A evaluar cada
segln riesgo de Ca.

El manejo para este tipo de carcinoma incluye los siguientes:
« Historia clinica y examen fisico.
» Mamografia bilateral.
« IRM con contraste (la IRM puede ser considerada para evaluacién de
extensién del DCIS de alto grado y con comedonecrosis).
 Determinacion del RH
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El tratamiento primario consiste en:
- cirugia conservadora +/- oncoplastia + radioterapia de la mama +/-
boost, si margenes sanos
- Margen sano se considera margen de 2 mm o mas, si el margen
es menor se recomienda ampliacién de madrgenes. Si dicha
ampliacién de margen no es posible o resultaran nuevamente
insuficientes, se recomienda la mastectomia mds biopsia de
ganglio centinela.
-Considerar biopsia de ganglio centinela si hay sospecha de
micro invasién, o segun la ubicacién que pueda interferir en
una busqueda posterior del ganglio centinela, o si el DCIS es
extenso.
- Mastectomia mas biopsia de ganglio centinela +/- reconstruccion
mamaria inmediata.

Respecto a la hormonoterapia, se recomienda:

» En pacientes RH + (el beneficio del tratamiento de hormonoterapia en
pacientes con RH negativos es desconocido y se debe evaluar cada
caso segun riesgo de cancer).

- Premenopausica: tamoxifeno por cinco afios.
- Postmenopdusica: inhibidores de aromatasa por cinco afios

9.2. Enfermedad de Paget

El manejo de enfermedad de Paget implica un diagndstico histoldgico para
esta enfermedad. Asimismo, estd indicado la realizacién de:
« historia clinica y examen fisico.
» mamografia bilateral.
+ ecografia mamaria bilateral.
« IRM con contraste (la resonancia magnética de mama con contraste
puede utilizarse para la evaluacién de DCIS o CIS asociado, sobre todo
en mamas densas).

El tratamiento primario consiste en:
+ sin DCIS o CIS asociado, cuadrantectomia central, incluyendo CAP +
radioterapia de mama.
+ DCIS asociado (ver manejo de DCIS).
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9.3. Cancer de mama en el hombre

CANCER DE MAMA
EN EL HOMBRE

HISTOLOGIA Y PERFIL CONSEJERIA
MOLECULAR-ESTADIO GENETICA

v

CIRUGIA

TRATAMIENTO

ADYUVANTE QT-RT HORMONOTERAPIA

El diagndstico y tratamiento del cdncer de mama en el hombre sigue los
mismos algoritmos que en la mujer.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, ademds de la mastectomia radical
modificada o la mastectomia con biopsia del ganglio centinela, se podria
considerar realizar cirugia conservadora en los casos en los gque no hay
compromiso del complejo areola-pezdén.

Ademads, al igual que en las mujeres, el perfil molecular es sumamente
importante para definir el tratamiento de inicio, asi como los tratamien-
tos adyuvantes como la quimioterapia y la hormonoterapia y también la
radioterapia.

Dada su baja frecuencia y su alta relacién con riesgo genético, se debe

hacer un buen interrogatorio de antecedentes familiares y se recomienda
asesoramiento genético.
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9.4. Cancer de mama y embarazo

CARCINOMA INFILTRANTE

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO

v

PACIENTE EMBARAZADA CON DIAGNOSTICO HISTOLOGICO CONFIRMADO
DE CANCER DE MAMA SIN MTS A DISTANCIA
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO ACOMPANADO DE COMITE DE ETICA

2DO. TRIMESTRE
1ER. TRIMESTRE INICIO DEL 3ERO
S| EL EMBARAZO OPERABLE NO OPERABLE 3ER. TRIMESTRE
CONTINUA*

MRM QMT NEOADY. MRM
0 CX. MRM
COSERVADORA 0CX

0CX.
COSERVADORA
+VAG COSERVADORA
+VAG

v v

INICIAR QMT ADY.
EN 2DO TRIMESTRE QMT ADY.

QMT ADY.

Y RTPOST PARTO RT POST PARTO

HT POST PARTO

RT POST PARTO HT POST PARTO

HT POST PARTO

*No hay datos que demuestren ventajas en la supervivencia con la interrupcién del embarazo.

**Las MTS axilares son frecuentes por lo que se recomienda la diseccién axilar. Algunos casos presen-
tan estadios tempranos y podrian beneficiarse con BGC pero el uso del azul esta contraindicado en
el embarazo por los potenciales riesgos para el feto.

***Evaluar la posibilidad de COP.

En paciente con estado de embarazo y diagnédstico histolégico confirmado
de cancer de mama sin metdstasis a distancia, el manejo debe ser multidis-
ciplinario y acompafiado de un comité de ética.

El tratamiento dependerd de la edad gestacional:
* Primer trimestre:
- Si el embarazo contintdia (no hay datos que demuestren venta
jas en la supervivencia con la interrupcién del embarazo), se
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recomienda realizar mastectomia mas vaciamiento ganglio-
nar. La quimioterapia adyuvante puede iniciarse en el
segundo trimestre. En caso de estar indicada la radioterapia y
la hormonoterapia, se realizan en el postparto.

» Segundo trimestre o inicio del tercero:

- Se debe determinar si el tumor es operable o no operable, o
estd indicada la neoadyuvancia.

- En caso de que sea operable, se recomienda mastectomia
mdas vaciamiento ganglionar, o cirugia conservadora
mds vaciamiento ganglionar. Posteriormente, quimioterapia
adyuvante y en el pos parto la radioterapia y hormonoterapia
adyuvante, en caso de que estén indicadas.

- En caso de que no sea operable, se recomienda quimioterapia
neoadyuvante, luego mastectomia o cirugia conserva-
dora mds vaciamiento ganglionar. Posteriormente, hormo-
noterapia y radioterapia pos parto.

« Tercer trimestre:

- Se recomienda realizar mastectomia mas vaciamiento
ganglionar, o cirugia conservadora mas vaciamiento ganglionar.
Posteriormente, gquimioterapia adyuvante, hormonoterapia y
radioterapia pos parto.

Las metdstasis axilares son frecuentes por lo que se recomienda la dise-
ccién axilar. Algunos casos presentan estadios tempranos y podrian bene-
ficiarse con biopsia de ganglio centinela pero el uso del azul estd contrain-
dicado en el embarazo por los potenciales riesgos para el feto.
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10. CUIDADOS PALIATIVOS

éQue son los cuidados paliativos?

Segun la definicién mas reciente de la OMS “los cuidados paliativos son
un enfoque que mejora la calidad de vida en los pacientes y sus familias,
tratando los sintomas asociados con las enfermedades que amenazan la
vida y es aplicable en el curso temprano de la enfermedad, en conjunto con
otras terapias que intentan prolongar la vida™.

Afrontar el sufrimiento supone ocuparse de problemas que no se limitan a
los sintomas fisicos. Los programas de asistencia paliativa utilizan el traba-
jo en equipo para brindar apoyo a los pacientes y a quienes les proporcio-
nan cuidados. Esa labor comprende la atencién de necesidades practicas
y apoyo psicoldgico a la hora del duelo. La asistencia paliativa ofrece un
sistema de apoyo para ayudar a los pacientes a vivir tan activamente como
sea posible hasta la muerte.

Los cuidados paliativos estan reconocidos expresamente en el contexto del
derecho humano a la salud. Deben proporcionarse a través de servicios de
salud integrados y centrados en la persona que presten especial atencién
a las necesidades y preferencias del individuo®s.

La problematica de la falta de atencién en cuidados paliativos no es exclu-
siva de Paraguay ni de la region, estimandose que anualmente 40 millones
de personas necesitan cuidados paliativos, el 78% de ellas viven en paises
de ingreso bajo e ingreso mediano. Actualmente, a nivel mundial, tan solo
un 14% de las personas que necesitan asistencia paliativa la reciben. Entre
los problemas fundamentales que impiden brindar cuidados paliativos de
calidad se identifican los siguientes factores:

»Una reglamentacién excesivamente restrictiva de la morfina y otros
medicamentos paliativos esenciales fiscalizados priva de acceso a
medios adecuados de alivio del dolor y cuidados paliativos.

- La falta de formacién y de concienciacién sobre los cuidados paliati-
vos por parte de los profesionales de la salud es un obstdculo impor-
tante a los programas de mejoramiento del acceso a esos cuidados.

La necesidad mundial de cuidados paliativos seguird aumentando como
consecuencia de la creciente carga que representan las enfermedades no
transmisibles y del proceso de envejecimiento de la poblaciéon. El forta-
lecimiento de los cuidados paliativos no solo favorece al paciente y sus
familiares, sino que también una asistencia paliativa temprana reduce las
hospitalizaciones innecesarias y el uso de los servicios de salud.

104



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

10.1. Control de sintomas

El tratamiento del dolor oncolégico en cadncer de mama estd orientado de
acuerdo

con el modelo de escalones de la Organizacién Mundial de la Salud (36).
El primer escalén corresponde a dolor oncoldgico leve a moderado (EVA
4-6) en el

gue estd recomendado la administracién de antiinflamatorios no esteroi-

des (AINES)

+/- coadyuvantes. Ver tabla siguiente para medicamentos AINES:

Tabla 1. AINES.

FARMACO DOSIS INTERVALO DQSIS
ORAL (MG) (HORAS) MAXIMA
MG (24HS)
PARACETAMOL 500-1000 4-6 6000
ASPIRINA 500-1000 4-6 6000
METAMIZOL 500-1000 6-8 3000
IBUPROFENO 200-400 4-6 4200
NAPROXENO 250-500 6-12 1000-1500
DICLOFENACO 50-75 6-8 200
KETOROLAC 10-30 6-12 40-150
CELECOXIB 200 12-24 400
ETORICOXIB 60 24 120

Si no hay mejoria, se procede al segundo escalén de la OMS que corres-
ponde a dolor oncolégico moderado a intenso (EVA 7-9), para lo cual esta
recomendado la administracién de opioides débiles +/- AINES +/- coadyu-
vantes. Ver siguiente tabla para medicamentos opioides débiles:

Sino hay mejoria, se procede al tercer escalén de la OMS que corresponde

a dolor intenso con EVA 10/10. En esta situacidn, se recomienda el uso de
opioides fuertes +/- AINES +/- coadyuvantes.

105



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

Tabla 2. Opioides débiles.

FARMACO DOSIS VIDA INTERVALO DQSIS
INICIAL MEDIA (HORAS) MAXIMA
(MG) (HORAS) (MG)

CODEINA 60-120 3-4 4-8 360

PARACETAMOL  30-60 4 4-8 360

/CODEINA

TRAMADOL 50 5-7 6 400

50MG/ML

TRAMADOL 50 5-7 6 400

100MG/2ML

Sino hay mejoria, se procede al tercer escalén de la OMS que corresponde
a dolor intenso con EVA 10/10. En esta situacién, se recomienda el uso de
opioides fuertes +/- AINES +/- coadyuvantes

Para los medicamentos coadyuvantes, ver tabla siguiente:

Tabla 3. Opioides fuertes.

FARMACO DOSIS VIDA INTERVALO
INICIAL MEDIA  (HORAS)
(MG) (HORAS)

MORFINA (ORAL) 2% 10-20 2-35 4-6
MORFINA AMP 10MG/ML 5 mg 2-3,5 4
FENTANILO PARCHES 25-50 72
PARCHES TRANSDERMICOS mg/h

OXICODONA 5-10mg 23,5 4-6
METADONA 5-10 2-3,5 4

Para los medicamentos coadyuvantes, ver tabla siguiente:
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Tabla 4. Coadyuvantes.

FARMACOS DOsIS DOSIS
COADYUVANTES INICIO (MG) MAXIMA(MG)
li 75 600

ANTICONVULSIVANTES  Garenting 300 3600

Z Haloperidol 0.5 50
NEUROLEPTICOS Clorpromacina 25 300
ANTIDEPRESIVOS Amitriptilina 10 100
CORTICOIDES Dexametasona 4 48
BIFOSFONATOS Ac. Zoledrénico 4 4

Si el inicio del dolor es intenso a insoportable se puede utilizar morfina a 5
miligramos via subcutdnea e ir titulando, sin pasar por los escalones 1y 2.

El cuarto escalén de la OMS implica técnicas intervencionistas. Las indica-
ciones para recurrir a técnicas intervencionistas son:

* Dolor oncolégico no controlado.

« Fallo de tratamientos anteriores.

- Efectos adversos severos por fdrmaco analgésicos.
« Intolerancia a la via oral.

Las contraindicaciones son:
- Estado fisico, que permita la realizacién de la técnica.
 Ausencia de alteraciones en la coagulacién. Ausencia de estado séptico.
+ En algunas técnicas, no infiltracién tumoral del saco tecal.

Las técnicas intervencionistas pueden ser:
« Blogueos neuroliticos:
- Ganglio estrellado
- Simpatico toracico
- Nervios esplacnicos
- Plexo celiaco
- Nervios intercostales.
- Neurdélisis subaracnoidea.

Analgesia intraaxial

- Epidural

- Intratecal
Blogueo plexos/nervios

- Plexo braquial
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Otras técnicas:
- Estimulacién médula espinal.

10.2. Sindrome de vena cava superior

El sindrome de vena cava superior es causado por una obstruccién del
flujo de salida de la vena cava superior por neoplasia (90% de los casos).
Los signos y sintomas son:

* Disnea

« Ingurgitacién yugular

* Edema en esclavina

« Plétora facial

» Taquipnea

- Disfonia

+ Dolor toracico

+ Cianosis

» Tos

- Fatiga

El diagndstico es clinico, con apoyo de radiografia de térax y/o TAC.
El tratamiento consiste en medidas generales y especificas. Las medidas
generales son:

* Reposo con cabeza elevada

» Oxigenoterapia

- Dexametasona (6-10mg oral/EV cada 6hs)

- Anticoagulantes (HBPM)

» Morfina

Las medidas especificas son radioterapia y radioquimioterapia.
En caso de urgencia por obstruccion de vias aéreas, la radioterapia es el
tratamiento de eleccién.

10.3. Nauseas y vomito

Las nduseas y vomitos normalmente son de causa multifactorial en
pacientes oncoldgicos que estdn en cuidados paliativos. Tales las causas
pueden ser:
« Complicaciones del cdncer como lo es la hipercalcemia, obstruccion
intestinal, gastroparesia.
« Tratamiento contra el cancer por efectos secundarios de la quimio-
terapia y radioterapia.
» Uso de medicamentos opioides.
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El tratamiento consiste en identificar la causa y corregir si es posible. Las
medidas generales se centran basicamente en adecuacién de la dieta:
blanda fraccionada, predominio de liquidos, infusiones, etcétera.

La siguiente tabla orienta el tratamiento de las nduseas y vémitos de
acuerdo con su posible etiologia:

Sin causa definida: Primera linea: Metoclopramida 10-20mg
VO o subcutdneo cada 6-8 hs.
Segunda linea: Agregar Ondansetrén 8
mg cada 8 horas VO 0 SC o
Haloperidol 1,5 -3 mg Vo o SC.

Nduseas y vomitos inducidos por Primera linea: Ondansetrén 8 mg cada
guimioterapia: 8 hs VO o SC Dexametasona 4mg cada
12 hs VO o SC Segunda linea: Metoclop-
ramida 10-20mg VO o subcutaneo cada

6-8 horas.
Nauseas y vomitos inducidos por Primera linea: Ondansetrén 8 mg cada 8
radioterapia: horas VO o SC

Dexametasona 4mg cada 12 horas VO o
SC. Segunda Linea: Metoclopramida 10-
20mg VO o subcutdneo cada 6-8 horas.

Gastroparesia: Primera linea: Metoclopramida 10-20mg
VO o subcutdneo cada 6-8 hs. Sequnda
linea: Domperidona 10mg VO o subcuta-
neo cada 6-8 horas.

Masa Intracraneal Dexametasona 4- 8 mg cada 12 horas VO
o SC.

En ocasiones es necesario administrar la primera dosis del antiemético por
via parenteral para romper el circulo vicioso.

En algunos pacientes se recomienda administrar dos antieméticos, si co-
existen varias causas de vémito.

Las indicaciones de uso de sonda nasogastrica por vémitos son muy esca-
sas y se reducen a los casos de obstruccién gastrica total y en casos de
atonia gdstrica muy severa que no responda a otras medidas.
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10.4. Metastasis cutdneas

En la valoracién de la Ulcera se tendran en cuenta los siguientes datos
objetivos:
1) Tiempo de evolucion.
2) Localizacién
3) Dimensiones
4) Profundidad: nivel de exposicion de tejidos o estructuras profundas y
existencia de fistulizaciones.
5) Aspecto de la lesién: fase (destructiva/proliferativa), tipo de tejido del
lecho (necrosis seca, hlimeda, esfacelos y/o granulacién), nivel y tipo
de exudado, olor, y estado de la piel perilesional.

El tratamiento consiste en:
« Limpieza y desbridamiento de las Ulceras tumorales
- Lavados por irrigacién suave del lecho y de la piel periulceral
- Desbridamiento con colagenasa
- Desbridamiento quirdrgico

» Control del exudado y cuidado de la piel perilesional
- Alginatos
- Hidrofibra hidrocoloide
- Apésitos con plata
- Apdsitos con carbon

« Control del olor
- Metronidazol tépico.
- Metronidazol oral: 400mg ¢/8 horas por 7 dias

10.5. Disnea

Las causas de disnea en cancer de mama pueden ser:
- Aguda con sintomas respiratorios:
o Derrame pleural masivo
o Infeccién bronquial
o Obstruccién bronquial
- Tromboembolismo pulmonar
- Atelectasia / neumotdrax
+ Aguda con sintomas cardiacos:
- Obstruccioén de la vena cava superior
- Derrame pericardico
- Insuficiencia cardiaca congestiva izquierda

10



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

+ Aguda con otros sintomas:
- Hemorragia
- Ansiedad
* Progresiva con sintomas respiratorios:
- Metdstasis pulmonares
- Linfangitis carcinomatosa
- Fibrosis pos irradiacién
- Derrame pleural
« Progresiva con sintomas digestivos:
- Dolor o distensién abdominal
- Ascitis
« Progresiva con otros sintomas:
- Anemia
- Debilidad muscular respiratoria

Los signos y sintomas asociados a la disnea incluyen tos, hemoptisis, dolor
tordcico (por invasién pleural parietal o pared costal).

El diagnédstico es clinico, apoydndose en hallazgos imagenolégicos (Rx de
térax, TAC, RMN, ecografia pleural).
El tratamiento consiste en brindar medidas generales y medidas paliativas.
Las medidas generales consisten en:

» Mantener la habitacién fresca y aireada

« Ventilador que apunte hacia la cara del paciente

« Mantener al paciente en posicion de sentado

» Minimizar el movimiento del paciente

* Minimizar angustias

Las medidas paliativas consisten en:

» Tratamiento etioldgico:

- Oxigenoterapia

- Anticoagulacién(HBPM)

- Broncodilatadores en aerosol

- ATB

- Corticoides (Dexametasona)
» Morfina: 5mg SC (si ya tenia indicado previamente, incrementar 50%)
« Crisis aguda: Morfina 5mg SC /4 horas, Midazolam: 2,5- 5 mg /4 horas
« Crisis persistente: aumentar Morfina 5%, afiadir Clorpromacina 25mg
« Toracocentesis: (derrame pleural)

m



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

10.6. Sindrome de compresién medular

El sindrome de compresién medular es una emergencia oncolégica.
Los signos y sintomas son:
+ Dolor (95%) (precede dias/semanas al diagnéstico)
« Pérdida potencialmente irreversible de la funcién neuroldgica.
+ Pérdida de la fuerza muscular y déficit motor
- Afectacién cervical: tetraplejia
- Afectacién dorsal: paraplejia
- Afectacién lumbosacra: espasticidad e hiporreflexia
« Afectacion esfinteriana: incontinencia fecal, retencién urinaria, altera-
cién sensitiva (mal prondéstico)

El diagndstico es clinico e imagenolégico (TAC, RMN).

El tratamiento con medidas generales consiste en:
« Corticoides: Dexametasona a dosis de 4 a 36mg/dia.
» Tratamiento del dolor (escalera analgésica OMS)

El tratamiento con medidas especificas consiste en:
» Radioterapia
« Cirugia descompresiva: en pacientes con inestabilidad vertebral.

El diagndstico temprano confirmado por RMN y el tratamiento inmediato
dentro de las 72 horas es critico para evitar el dafio neuroldgico per-
manente.OBS. para el dolor intenso se puede iniciar con clorhidrato de
morfina 5 miligramos subcutaneo.

10.7. Hipercalcemia

Se define hipercalcemia como niveles de calcio sérico superiores a 10.8
mg/dl, requiere correccién en funcién a niveles de albumina.
Las caracteristicas clinicas de la hipercalcemia son:
-Sintomas generales: astenia, anorexia, confusiéon mental, disminucién
del nivel de conciencia, convulsiones, coma.
*Sintomas digestivos: vémitos, dolor abdominal, estrefiimiento, ileo
paralitico.
*Sintomas renales: poliuria, polidipsia, fallo renal.
-Sintomas cardiovasculares: bradicardia, arritmias, acortamiento del
QT, aumento del PR.
Si se evidencia calcio sérico »10.8 ng/dl, con sintomas y/o Ca »12 mg/dl, se
recomienda iniciar tratamiento con:
« Hidratacion: 3-4 Its dia

12
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- Furosemida: 40-60 mg/dia
- Dexametasona: 8-24mg/dia
- Bifosfonatos: Acido Zoledrénico: 4 mg

Por otro lado, si se evidencia calcio sérico »10.8 ng/dl pero sin sintomas y/o
Ca <12 mg/dl, se debe controlar y monitorizar al paciente.

10.8. Linfedema

Los factores de riesgo para desarrollar linfedema son el antecedente de
linfadenectomia, radioterapia, infeccién local u obesidad.
Los sintomas consisten en dolor, impotencia funcional e infecciones.
El tratamiento consiste en:
« Tratamiento conservador: régimen multimodal (linfedema moderado):
- Cuidados de la piel
- Fisioterapia (drenaje linfatico, drenaje manual) terapia compre-
siva (vendas de compresién, compresion neumatica intermi-
tente)
» Terapia descongestiva completa (CDT). Para pacientes con linfedema
moderado a severo
« Compresién neumatica intermitente (IPC) mas CDT en pacientes con
linfedema severo y avanzado
- Cirugia solo en pacientes seleccionados, dolor, infeccién.

10.9. Convulsiones

Las convulsiones consisten en movimientos incontrolables de los musculos
con menos de 5 minutos de duracién. Sus causas pueden ser:
« Tumorales, por ejemplo, tumores cerebrales o tumores en la espina
dorsal.
» No tumorales, esto es, por causas metabdlicas, infecciones, farmacolé-
gicas o por accidente cerebrovascular.

Los signos y sintomas consisten en mirada perdida, pérdida repentina del
control urinario, movimientos bruscos del cuerpo (especialmente brazos y
piernas).El diagndstico es clinico apoyado en imagenes (RMN, TAC).

El tratamiento con medidas generales consiste en:
« Aseqgurar la via respiratoria
+ Monitorizacién de signos vitales (TA, Temperatura, Saturacion)
« Administracion de oxigeno, control de glicemia
« Cateterizacién de via periférica

13
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tratamiento con medidas farmacolégicas consiste en:

» Midazolam: 5-10mg IV, SC. IM

+ Diazepam: 10mg IV o via rectal

« Corticoides: Dexametasona 16-24mg dia

- Si se repite las crisis: anticonvulsivantes profildcticos

« Fenitoina: 100mg cada 8 horas acido valproico :10 a 20 mq /kg/dia
« Levetiracetam: 1000 mg dia

Teniendo en cuenta los aspectos fisicos, emocionales, sociales y espiri-
tuales del paciente y la familia, se recomienda el seguimiento por un equipo
multidisciplinario constituido por médicos especialistas en CP, enfermer-
os/as, psicélogos, nutricionistas, capelldn, trabajador social.

La promocién de la autonomia y la dignidad del enfermo tienen que primar
en las tomas de decisiones, siempre basados en la situacién terminal, la
calidad de vida y el control de sintomas.

Uso de la morfina: debe iniciarse tratamiento en todo enfermo con dolor
intenso no controlado con dosis mdximas de un AINE y un opidceo débil,
sustituyendo éste dltimo (nunca asociarlos, como tratamiento crénico, solo
como dosis de rescate).

Comenzar con dosis bajas (10 mg) de Morfina en solucién o 5 mg (media
ampolla) subcutdnea cada 4-6 horas.

Evaluar a las 48-72 horas la eficacia analgésica y los efectos secundarios.

Si el dolor persiste o aumenta, incrementar las dosis el 50%. Sequir au
mentando hasta controlar el dolor.

En los picos de dolor entre 2 dosis, usar analgésicos de rescate. Se debe
usar Morfina (una dosis del 15-25% de la dosis diaria total).

En dolores crénicos estabilizados, o en caso de intolerancia digestiva, se
puede usar Fentanilo transdérmico, en parches de liberaciéon continua, con
duracioén de 72 horas (no usar en pacientes con marcapaso).

En casos de intolerancia digestiva y/o dolor intenso no controlado por otras
vias, debe usarse cloruro mérfico en infusion subcutdnea continua o inter-
mitente (cada 4 horas).

. Siempre considerar indicar laxantes, tales como lactulosa en jarabe, pico
sulfato de sodio, bisacodilo, laxapront.

. En caso de sintomas refractarios consultar con un especialista en CP.
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11. PLAN DE IMPLEMENTACION
Y PLAN DE ACTUALIZACION

Se reconoce que el progreso del desarrollo de tecnologias en salud es cre-
ciente y cada vez se dispone de nuevas estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas anivel global, en especial en lo referente al manejo integral del pacien-
te con cdncer. Es por ello que se recomienda realizar una revisiéon y ac-
tualizacién de esta guia dentro de tres afios, o antes, de acuerdo con la
disponibilidad de nueva evidencia que pueda cambiar recomendaciones
enunciadas en la presente guia.

Asi mismo, se sugiere el establecimiento de un grupo técnico encargado
del monitoreo regular de la literatura y de lo publicado por organizaciones
nacionales e internacionales, encaminado a la identificacién de elementos
nuevos que ameriten una actualizacién anticipada de esta guia, en espe-
cial si el impacto redunda en una mejor calidad de la atencién y mejores
resultados en salud.
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ANEXO 1: Flujogramas y algoritmos para la toma de

decisiones

DEL CANCER DE MAMA

FLUJOGRAMA DEL PROCESO DIAGNOSTICO

ASINTOMATICA

Evaluar riesgo

Proceso Diagnéstico

Paciente

Riesgo Alto

pautas para
despistaje en
mujeres de afto
riesao

Proceso Diagnéstico

iEdad mayor a
20 aos?

Mo i
ZPaciente estd
sintomatica?
Riesgo
promedio

Edad 25240
afios.

AEM

Control anual en consuitorio
Mamografia anual (opcion

AEM; Control enconsultorio

Opcié

densas)

35 afios.

5

5

116

Paciente
SINTOMATICA

Evaluar segin
sintoma

MASA SECRECIGN POR
PALPABLE PEZON SIN MASA
FALFABLE

:

MASA AXILAR
PALPABLE
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Proceso Diagnéstico

MASA PALPABLE

®

iEdad mayor
de 307

Paciente menor
de 30 afos
Realizar
Ecogratia

Culfueel

resultado?

b1 anios N
Q =wos s s
- simple quistica

Biopsia
quirugica
escisional

Opcién: puncién
evacuadorasidooro
molestia o > 2 cm

Masa palpable, o sn
Pallazgos,

Alta Sospecha
Realizar
Mamografia

icuilfueel
resultado?

833 Sospecha

Ex fisico ¢/3.6 meses=/-
0 ¢/6-12 meses por 102

(Alta sospecha
clinca?

Biopsia por
puncion

Proceso Diagnéstico

2Masa estable
entamato?

Reevaluacion
conkeo </~
Mamografia

O owos: 8825405

2Masa estable

entamato?
Disminuye orado de. Biopsia por Reevaluacion
sospec puncion bajo Screening conkeo </~
Exfisc/3a6meses o Mamografia
cpersiste
sospecha
Clinica?
Conisderar
biopsia por

puncian
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Proceso Diagnéstico

Realizar ECO -+
MAMOGRAFIA

scusl fue el

resultado?

Quiste: Mamo: BIRADS1,2,2;  Eco: 7)) Mamo BIRADS 1,203
@ Jrt=rs oo soide O o
Compiosando Ak Quite s BRDS 2

No hallazgos BIRADS 1

Biopsia por
puncion

ZCual BLRADST

@) BRADS 3

Control /6.3 12 meses.
por 12 2 afios con exfis +
eco +/-mamo

BIRADS 1 Ss

Alta sospecha
dlinica?

6 o 6 o6 o

iDalorasoyia
> 2

Ex isco ¢/3-6 meses=/-
eco /612 meses por 102
aios

2Masa estable
entamaro?

Conisderar
biopsia por
puncion
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Proceso Diagnéstico

SECRECION POR PEZON 5N
MASA PALPABLE

Evaluar
caracteristicas
clinicas

Espontanea
Unilateral

Provocada o multiporo o
no reune todos los

i Uniporo
criterios de sospeda

Sanguinoclenta o acuosa
Evidenciable al examen fisico

I 2

Educar: no .
provocar Mo Si

Edad mayor
de 30 afios?

1

Mamografias Ecografia =/- Mamografia +
segln edad Mamografia Ecografia

Wolver si v ¥ R i
s Citalogia SN sangre Citologia consangre
sospechosa 0 celulas o células
sospechosas sospechosas
— —
—_—Y —_—
Observar 6 meses; si .
persiste secrecion : Cor.\smerar.
B TE T Piramidectomia
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Proceso Diagnéstico

MASA AXLAR PALPABLE

Evaluar
Iateralidad

Unilateral \
pa——
Enfermedad No

Sistémica

Bilateral

sEvaluacidn

clinica?
Mo Enfermedad Enfermedad
Sistémica Sistémica
J—
>30 afo!
Ecografia
Manejo
adecuado
sResultada?
Megativo o Groriee
Benigno P
Manejo Realizar TruCut
adecuado o Citopuncién
sCual fue el
resultado?
Benigno Ganglio zslar con Ganglio adlar Ganglio adar

Mts de Ca Mama
sin T mamario

Realizar IMR de
mama

Manejo segiin
protocolo
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CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO QUIRURGICO

TRATAMIENTO )
| ) CONSERVADOR

CIRUGIA MAMARIA

\—b MASTECTOMIA —>

Tumorectomia
Cuadrantectomia
+/- Técnicas de
Oncoplastia

- Mastectomia simple

- Mastectomia con conser-
vacion del envoltorio cutaneo

- Mastectomia con preser-
vacion de piel y areola-pezoén

- Mastectomia con reduccion
de envoltorio cutaneo

GANGLIO )
| ) CENTINELA

CIRUGIA AXILAR

| > VACIAMIENTO >
AXILAR
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NO (clinica y ecografia)
N1 —> NO post Neoady
(Citologia o histologia, pero
con marcacion del N+)

- SI N1
- Més de 2 N+ pos BGC con
Tto conservador
- N+ pos BGC con
mastectomia
- N+ pos BGC pos Neoady
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CARCINOMA INFILTRANTE
MANEJO DE LA AXILA

\[}

GC negativo =l Vaciamiento
Axilar

Realizar
Biopsia del
Ganglio
Centinela

AXILA
NEGATIVA
Examen
fisicoy
ecografia

GC positivo No

. solq : Vaciamiento
micrometéastasis Axilar

Sl retne
GC positivo TODOS
pero (ACOSOG Z0011): los Criterios
Tratamiento conservador no VA
1 02 GC positivos
Planes de RT de volumen )
mamario NO retne
No pos QT neoady TODOS
los Criterios

si VA

Realizar
s d  GCroidentificado  fmd Vaciamiento
Axilar
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CARCINOMA INFILTRANTE
MANEJO DE LA AXILA

AXILA
POSITIVA
Examen
fisico y/o

ecografia I—' GC negativo [l 2 Vacg(rﬁ:rmto

PAAF o
Trucut del
ganglio

\[e]

Biopsia del GC positivo No
Ganglio solo Vaciamiento
Centinela micrometastasis Axilar

NEGATIVO

o Sl retine
GC positivo TODOS
macrometastasis, los criterios
pero:
T1o0T2
Tratamiento conservador
1 02 GC positivos NO retine
Planes de RT de volumen = 2 TODOS
mamario los criterios
No post QT Neoady
(ACOSOG Z0011)

Realizar
4 GC no identificado B4 Vaciamiento
Axilar

CARCINOMA INFILTRANTE
MANEJO DE LA AXILA

Vaciamiento
Axilar
(Niveles | y II)
AXILA PAAF o
POSITIVA Trucut del
Examen fisico [famd ganglio

y ecografia Considerar QT

POSITIVO neoadyuvante
y luego ver manejo
de la axila pos NA
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MANEJO DE LA AXILA POS NEOADYUVANCIA

NO— NO
luego de la N Si GC negativo, no VA
Neoady — B‘;:st(l:a — Si GC micromts, no VA
Examen fisico Si GC+, VA
y ecografia

Biopsia de GC en casos
seleccionados
(Se recomienda por doble método)

PODRIA CONSIDERARSE BIOPSIA DE

N1-) NO GANGLIO CENTINELA pos Neoady (N1
luego de la NA va a NO) .
Examen fisico Si redne los siguientes requisitos: - SiGC+
y ecografia Reseccién de dos a tres ganglios md Vaciamiento Axilar

(PAAF O centinelas (Niveles I'y Il)

trucut negativo) El ganglio positivo debe ser marcado an-
tes de la Neoady con clip, carbon, otros)
y se debe asegurar de sacar el ganglio
marcado junto con los centinelas

Si NO se dan las condiciones anteriores: vaciamiento axilar

N1-) N1

luegode la NA
Examen fisico Vaciamiento Axilar

y(itx)gll:‘a(f)ia (Niveles 1y II)

trucut positivo)
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CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

El *Tratamiento conservador +/-

Oncoplastia + Biopsia de
Ganglio Centinela

T1NOMO
TON1miMO

T1N1miMO
(0]

**Mastectomia + BGC +/-
Reconstruccion Mamaria
Inmediata

TRATAMIENTO RADIOTERAPIA
SISTEMICO
Post tratamiento
conservador:
mama (45-50 Gy) + lecho

tumoral (10-16 Gy)

A evaluar segun Subtipo
Molecular y segun Escala
de Riesgo

Considerar Plataforma

genetica (21 genes) en

JAHAEHEE HORMONOTERAPIA

Considerar QT

Neoadyuvante si:
T2cm

por 5 a 10 afios
SIRH +
Tamoxifeno 20mg/d:
pre-menopausica
Letrosol o Anastrozol
en Menopausica

Triple Negativo o Her?+
(evaluar pRc)

*El tratamiento quirdrgico de eleccidn es siempre el tratamiento conservador y la biospia del ganglio centinela. Todo
tratamiento conservador debe ser considerado a realizar con técnicas de oncoplastia a fin de disminuir las secuelas
sobretodo pos radioterapia. Margen sano para el carcinoma infiltrante se considera TUMOR QUE NO TOCA LA TINTA

(para el infiltrante) si margen positivo se debe ampliar o ir a mastectomia.

**Se debe considerar contraindicaciones absolutas y relativas para el tratamiento conservador (disponsibilidad de Radio

terapia, lesion multicéntrica, antecedentes de RT de pared tordcica, deseo de la paciente, mutacién BRCA).

CARCINOMA INFILTRANTE

TRATAMIENTO

QUIRURGICO

(ver capitulo de
TTo quirdrgico)

TRATAMIENTO

El QUIRURGICO
T1NOMO

TONTmIMO B8 Her2+ =S
T1N1miMO

Si T 2cm:
RECOMENDAR QT
NEOADYUVANTE
(ver esquema)

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Si T 2cm:
RECOMENDAR QT
NEOADYUVANTE
(ver esquema)

_’ QUIMIOTERAPIA
Segun escala de

HORMONO-
TERAPIA
Por 5 a 10 afios
Premenop:
Tamoxifeno 20
mg/d
Pos menop:
Anastrozol o
Letrozol

TRATAMIENTO

ADYUVANTE

riesgo o plataforma
genética

RADIO-

TRATAMIENTO
TERAPIA

ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
En tumores de
10mm o mas.
Considerar casos
desde 6mm.
(Ver esquemas)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Siempre Pos
B J  Enf. residual

tratamiento

Considerar:
conservador, TOM1

Mama
(45-50 Gy)
+ lecho tumoral
(10-16Gy)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
QUIMIOTERAPIA
En tumores de
10mm o mas.
Considerar casos
desde 6mm.
(Ver esquemas)

TRATAMIENTO
ADYUVANTE
£ 4 Enf. residual:
Capecitabine
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CARCINOMA INFILTRANTE E Il

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

*Tratamiento conservador +/-
Oncoplastia + Biopsia de
Ganglio Centinela si NO o
Vaciamiento axilar si N1

(0]

**Mastectomia + BGC o
Vaciamiento Ganglionar axilar
+/- Reconstruccion
Mamaria Inmediata

Considerar QT
- Si deseo de tratamiento
conservador
-T>0=2cmHER20 TN
- Afectacion ganglionary T
>2cm

TRATAMIENTO
SISTEMICO

QT adyuvante segln
valoracion de escala de
riesgo y segun biologia

molecular

Hormonoterapia
segun RH
Premenopausica:
Tamoxifeno 20 mg/d
por 5 anos
Menopausica: Letrosol
0 Anastrozol por 5 afios
A evaluar prolongar a
10 anos

RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

Mama (45-50 Gy) + lecho
tumoral (10 a 16 Gy) luego
de todo tratamiento con-
servador

Lecho de mastectomia
+/- areas ganglionares:
45-50 Gy’

T1-2,NO; T1-2, N1
Si hay Invasioén linfovascular
Grado 3
T=2cm.
Margen cercano (=
2 mm)
Edad (< 50 afios)

T3, NO: en todos los casos.

*Todo tratamiento conservador debe ser considerado a realizar con tencicas de oncoplastia a fin de disminuir las
secuelas sobre todo pos radioterapia. Margen sano se considera TUMOR QUE NO TOCA LA TINTA.

**Se debe considerar contraindicaciones absolutas y relativas para el tratamiento conservador (disponibilidad de radio-

terapia, lesion multicéntrica, antecedentes de RT de pared tordcica, deseo de la paciente, mutacién BRCA).

***Sjempre que se realice un tratamiento conservador, deben marcarse al menos dos margenes glandulares con clips

metdlicos.

CARCINOMA INFILTRANTE LOCALMENTE AVANZADO

E

TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 M0
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N2 MO

Any T N3 MO

TRATAMIENTO
SISTEMICO
NEOADYUVANTE
Ventajas

- Conversion a
cirugias conserva-
doras
- Evaluacion de
respuesta in vivo
- Eleccion de
pa-cientes para
especificas (TN,
Her2)

- Tiempo para estu-
dios genéticos

TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Segun respuesta:

Tratamiento Conserva-
dor si es posible + VA
o

Mastectomia Radical
Modificada +/-
Reconstruccion
Mamaria
Inmediata

SI NO Respuesta
Considerar otra linea
de QT u HT si Luminal

RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

Mama + areas ganglionares
(50 Gy) + Boost (10-16 Gy):
luego de todo tratamiento
conservador

Lecho de mastectomia
+/- areas ganglionares (50
Gy): T3-4, NO-1: en todos

los casos.

Cualquier T, N2-3: en todos

los casos.

RADIOTERAPIA

Triple negativo: considerar QT Neoady con AC + Tx y platinos segln respuesta, si tumor residual considerar Adyuvancia

con Capecitabine.

HER2: considerar Neoady con doble bloqueo HER2 y si tumor residual considerar adyuvancia con TDM1.
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CARCINOMA INFILTRANTE E 1ll
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ESTADIO llI

QT
Neoayuvante
RECEPTORES
HORMONALES +

QT
Neoayuvante
en
Triple Negativo

QT
Neoadyuvante
en HER2 +

ddAC x 4 + ddPaclitaxel x 4
(o]
ddAC x 4 + Paclitaxel
por 12 semanas o

CONSIDERAR HORMO-
NOTERAPIA EN
NEOADYUVANCIA

QUIMIOTERAPIA NEOAYUVANTE
PACLITAXEL + CARBOPLATINO X
12 seguido de DOXORRUBICINA +
CICLOFOSFAMIDA X 4
[
esquema de anatraciclinas con
taxanos de forma secuencial
VER OTROS ESQUEMAS DE QT

TCH -Pertuzumab
Docetaxel + Carboplatino +
Trastuzumab + Pertuzumab

por 6 ciclos
AC + THP
Doxorrubicina + Ciclofosfamida
x 4 ciclos luego Paclitaxel x 12
y doble bloqueo con Pertu-
zumab + Trastuzumab

ACdd + Paclitaxel dd
+ Trastuzumab
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TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Si hay Enfermedad
residual
Capecitabine x 8 ciclos

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

RCP completar
terapia anti HER2 hasta
un afo
S| hay enfermedad
residual
CONSIDERAR AdoTras-
tuzumab Emtansina
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CARCINOMA INFILTRANTE METASTASICO

CONSIDERAR OLIGOMETASTASICA
LOCALIZACION DE
MTS
NUMERO DE MTS
BIOLOGIA MOLE-
CULAR VER GUIAS
PARA
TRATAMIENTO
SISTEMICO
ENE IV

ESTABLE

CONSIDERAR
TRATAMIENTO

E IV QUIRURGICO Y RT

CUALQUIER T

CUALQUIER N

L4l METASTASIS

MULTIPLE
(o}
NO ESTABLE
SEGUIR TTO
SISTEMICO

INICIAR CON
TRATAMIENTO
SISTEMICO
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CARCINOMA DUCTAL IN SITU (DCIS)

Historia clinica TRATAMIENTO PRIMARIO HORMONOTERAPIA
y examen fisico

1- Cirugia conservadora +/- En paciente RH+***
Mamografia oncoplastia, si Premenopausica
bilateral margenes sanos (> o Tamoxifeno por
2 mm**) + radioterapia de 5 afios
IRM con la mama +/- Boost
. DCIS - contraste* Posmenopausica
Tis NO MO Considerar BGC si hay Inhibidores de
Determinacion sospecha de microinva- Aromatasa por
de RH sién o segun la ubicacion 5 afos
que pueda interferir en una
busqueda posterior del
GC, o si el DCIS es extenso

2- Mastectomia + BGC +/-
reconstruccion mamaria
inmediata

SEGUIMEN historia clinica y examen fisico cada seis meses hasta los cinco afios y luego

cada afio. Mamografias anuales

*La IRM puede ser considerada para evaluacion de extensién del DCIS de alto grado y con comedonecrosis.
**Margen sano se considera margen de dos o mas milimetros. Si el margen es menor se recomienda la ampliacién de
margenes. Si dicha ampliacién de margen no es posible o resultaran nuevamente insuficientes, se recomienda la

mastectomia + BGC.

***E| beneficio del tratamiento de hormonoterapia en pacientes con RH negativos es desconocido. A evaluar cada
segun riesgo de Ca.
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ENFERMEDAD DE PAGET

TRATAMIENTO
PRIMARIO
Historia Clinica y
Examen Fisico A) Sin DCIS o CIS
. asociado
Mamografia Cuadrantectomia cen-
Bilateral tral, incluyendo CAP+
Radioterapia de mama

Diagnéstico

histolégico

Paget Ecografia

mamaria B) DCIS asociado (ver
bilateral manejo de DCIS)

IRM = C) CIS asociado (ver
contraste manejo de CIS)

*|a resonancia magnética de mama con contraste puede utilizarse para la evaluacién de DCIS o CIS
asociado, sobre todo en mamas densas.

CANCER DE MAMA
EN EL HOMBRE

HISTOLOGIA Y PERFIL CONSEJERIA
MOLECULAR-ESTADIO GENETICA

v

NEOADYUVANCIA CIRUGIA

TRATAMIENTO

ADYUVANTE QT-RT HORMONOTERAPIA
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CARCINOMA INFILTRANTE

CANCER DE MAMAY EMBARAZO

+

PACIENTE EMBARAZADA CON DIAGNOSTICO HISTOLOGICO CONFIRMADO
DE CANCER DE MAMA SIN MTS A DISTANCIA

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO ACOMPANADO DE COMITE DE ETICA

2DO. TRIMESTRE
1ER. TRIMESTRE INICIO DEL 3ER.
S| EL EMBARAZO OPERABLE NO OPERABLE 3ER. TRIMESTRE
CONTINUA*

MRM QMT NEOADY.
0 CX. MRM
COSERVADORA 0CX
+VAG COSERVADORA
+VAG

v +

MRM

0 CX.
COSERVADORA

+ VAG

INICIAR QMT ADY.
EN 2DO TRIMESTRE QMT ADY. _’

QMT ADY.
RT POST PARTO
HT POST PARTO

RT POST PARTO

RT POST PARTO HEFOSTEARTO

HT POST PARTO

*No hay datos que demuestren ventajas en la supervivencia con la interupcién del embarazo.

**|_as MTS axilares son frequentes por lo que se recomienda la diseccién axilar. Algunos casos presen-
tan estadios tempranos y podrian beneficiarse con BGC, pero el uso del azul esta contraindicado en
el embarazo por los potenciales riesgos para el feto.

***Evaluar la posibilidad de COP.
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ANEXO 2: Conflicto de intereses Guia de Cancer de
mama

FLUJOGRAMA DEL PROCESO DIAGNOSTICO

Nombre Especialidad Presencia Declaracion de Participacién en Aspectos en

y apellido de intereses conflicto de el desarrollo de  los que estara
intereses la guia limitado
Rene Land6 Oncologia Médica Si A Participa No limitado
Maria Laura Paredes Oncologia Médica Si A Participa No limitado
Cinthia Gauna Oncologia Médica Si A Participa No limitado
Miguel Agiiero Oncologia Médica No No aplica Participa No limitado
Roberto Lopez Fernandez Mastologia No No aplica Participa No limitado
Valeria Sanabria Zuzulich Mastologia No No aplica Participa No limitado
Patricia Martinez Mastologia No No aplica Participa No limitado
Sandra Cataldi Mastologia No No aplica Participa No limitado
Maria Luisa Cabanas Anatomia Patolégica No No aplica Participa No limitado
Judith Oertell Anatomia Patolégica No No aplica Participa No limitado
Maria José Avila Anatomia Patolégica No No aplica Participa No limitado
Hugo Boggino Anatomia Patolégica No No aplica Participa No limitado
Christian Campi Cuidados Paliativos No No aplica Participa No limitado
Leticia Viana Cuidados Paliativos Si A/B Participa No limitado
Guadalupe Centurion Radiologia No No aplica Participa No limitado
Diego Giménez Radioterapia No No aplica Participa No limitado
Lucia Delgado Oncéloga No No aplica Participa No limitado
Francisco Escobar Metodoélogo No No aplica Participa No limitado

A: Presencia de interés econémico personal, B: Presencia de interés econdmico no personal, C: Presencia de interés no econémico
personal, D: Presencia de interés econémico personal de un familiar

Se presentaron conflictos de interés principalmente de tipo econémico personal. En este sentido y en el marco de la metodologia

empleada, asi como la construccién de las recomendaciones, ninguno de los conflictos de interés declarados se consideré que
representaron algun tipo de limitacién o exclusion para participar en el desarrollo de las recomendaciones.
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