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San Martin de Porres, <2 de F‘Q,él‘(ﬁ)‘t@ de 2020

Viste el expediente N°3080-2020, con el Informe N°003-2020-DME/HCH. del 31
de enero de 2020, de! Departamento de Medicina vy el Informe Técnico N°010-OGC- HCH-
2020, de la Oficina de Gestion de la Calidad Hosprtai Cayetano Heredia;

CONSIDERANDO:

Que, con el Informe N°003-2020-DME/HCH, del 31 de enero de 2020, el
Departamento de Medicina del Hospital Cayetano Heredia, remite el proyecto de la Gwa
de Practica Clinica para Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Mama, para su revisién’
y aprobacion, para elle cuenta con el Informe Técnico N°010-OGC-HCH-2020, del 17 de
febrero de 2020 de la Oficina de Gestién de la Calidad para su aprobacion con
Resolucién Directoral;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°302-2015-MINSA, se aprueba la Norma
Técnica N*117-MINSA/DGSP-V.01, “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso
de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud, la cual tiene como finalidad
contribuir a la calidad y seguridad de ias atenciones de salud, respaldadas por Guias de
Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maxime beneficio y el
minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacion y
2 monahzamon del uso de los recursos;

Que. mediante Resolucion Ministerial N°850-2016-MINSA del 28 de octubre del
16 se aprueba las “Normas para la elaboracion de Documentos Normmativos del
Winisterio de Salud’, la cual establece disposiciones relacionadas con los procesos de
planificacion, formulacién o actualizacion, aprobacion. difusion, implementacion y
evaiuacion de los Documentos Normativos gue expide el Ministerio de Salud.
Estableciendo que las Guias Técnicas son Documentos Normativos del Ministerio de
Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrclio de
determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
sanitarias. En ella sé establecen procedimientos. metodologias instrucciones o
indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido. orientandolo a!
cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena practica. Las mismas
que pueden ser del campo administrativo, asistencial o sanitario; cuando se shoca al
diagnéstico o tratamiento de un problema clinico recibe &l nombre de Guia de Practica
Clinica (GPC);




Que, mediante Resoiucion Ministerial N°414-2015/MINSA, se aprueba el
Deocumente Técnice: "Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, la
misma, que tiene la finalidad de contribuir a2 la mejora de la calidad de la atencién en
salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad: & través de la formulacion de
GGuias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales yio

cea
local

Que, estando a lo propueste por el Jefe de] Departamento de Medicina lo
recomendade por la Oficina de Gestion de la Calidad y lo opinado por la Asesoria
Juridica en el Informe N°201-2020-0OAJ/HCH:

Con el visto del Departamento de Medicina, Gestion de la Calidad y Asesoria
Juridica; ”
De conformidad, con lo dispuestc en el TUQO de la Ley del Procedimiento
" Administrativo General N°27444 y las facultades previstas en el Reglamento de
/N\/;\,g\ Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Cayetano Heredia aprobadc por
(% yege (o) Resolucion Ministerial N° 216-2007/MINSA, y;
3 il

3 B s
N SE RESUELVE:
Articulo 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica para Diagnostico y

Tratamiento del Cancer de Mama del Departamento de Medicina del Hospital Cayetano
Heredia, la cual se adjunta y forma parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 2°.- ENCARGAR al Departamento de Medicina, del Hospital Caystano
eredia, adopte las acciones administrativas para el cumplimiento y aplicacion de fa Guia
e Practica Clinica aprobada con la presente Resolucion, -

Articulo 3°.- DISPONER que |a Oficing de Comunicaciones efectué la publicacion v
difusion de la presente Resolucién Directoral en el portal de transparencia esténdar del Hospital
Cayetano Herediza.

Registrese y Comuniguese.

MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

f

Dra. AIDA CECILIA PALACIOS RAMIREZ
DIRECTORA GENERAL
C.M.P 23579 R.N.E.9534

CERTIFICO:
ES COPIA FIEL DEL ORIGIN
Al que remilo para los fines pertinentes
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Guia de Practica Clinica para Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama

) FINALIDAD

La presente guia tiene como finalidad contribuir a establecer un manejo clinico
homogéneo y basado en procesos estandarizados y en la mejor evidencia
cientifica del cancer de mama en el Hospital Cayetano Heredia, de manera que se
pueda optimizar el tratamiento en el marco de la atencién integral de los pacientes
con dicho padecimiento, tratando de optimizar la sobrevida y calidad de vida.

)  OBJETIVOS

Estandarizar los criterios, procedimientos vy manejo en general del cancer de
mama en el Hospital Cayetano Heredia en el marco de la atencién integral de
salud.

1)) AMBITO DE APLICACION

Esta guia de practica clinica es de aplicacién obligatoria por el servicio de
Oncologia Médica del Hospital Cayetano Heredia y de referencia para los servicios
que intervienen de manera indirecta en el manejo de los pacientes con diagnéstico
de cancer de mama de manera que se garantice la atencion 'integral de los
pacientes con dicho padecimiento.

(\%)] PROCESO A ESTANDARIZAR
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

4.1. NOMBRE Y CODIGO
NOMBRE: CANCER DE MAMA

CODIGO: CIE-10
C50: NEOPLASIA MALIGNA DE MAMA
C30.0: Neoplasia maligna de pezén y areola
C50.1: Neoplasia maligna de porcién central de mama

C50.2: Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama
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C50.3: Neoplasia maligna de cuadrante inferior interno de mama
C50.4: Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama
C50.5: Neoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama
C50.6: Neoplasia maligna de cola axilar de mama

C50.8: Neoplasia maligna de localizaciones contiguas a la mama
C50.9: Neoplasia maligna de localizacién no especificada de mama

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION

El cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada a nivel mundial. Es el
cancer mas comun en el sexo femenino (20-30% de todas las neoplasias);
histéricamente las mujeres blancas han tenido una tasa alta de incidencia de
cancer de mama partir de los 40 afios.

Desde 1991 la mortalidad por cancer ha ido disminuyendo, lo que sugiere un
beneficio para la combinacion de deteccién temprana y el tratamiento més
eficaz. La mortalidad por céancer de mama es alrededor del 15% en
Norteamérica gracias a los diagnosticos tempranos, pero existen regiones
como Cuba donde la mortalidad es del 50% o Peru que es del 30%, esto esta
relacionado al pobre acceso a un sistema de salud resolutivo y a la frecuencia
de enfermedad localmente avanzada.

La incidencia se incrementé en los paises mas desarrollados por factores
vinculados a mejor diagnostico temprano y disminuciéon de la natalidad. Sin
embargo, en los Ultimos afios, ha disminuido el niumero de casos por la
reduccion del uso de terapia de reemplazo hormonal.

En contraste, en paises con menos desarrollo el numero de casos sigue en
ascenso por cambios en los estilos de vida que cada vez se hacen mas
semejantes a los paises desarrollados.

Hoy en dia esta subdividido en 4 subtipos moleculares, cada uno con
tratamiento y pronostico diferente. Asi tenemos:

I. Luminal A, el cual es de curso mas benigno e idealmente puede ser
tratado solo con cirugia y hormonoterapia;

ii. Luminal B, el cual es un poco mas agresivo, y que requiere después de la
cirugia del uso de quimioterapia adyuvante;
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ii. HER2, el cual puede ser puro, o con expresion positiva de receptores
hormonales (Triple positivo). Este tumor se caracteriza por un pronéstico
algo adverso, pero posee una terapéutica biolégica Unica y dirigida
(Trastuzumab / Pertuzumab / TDM-1) la cual esta aprobada su prescripcion
en adyuvancia y en el contexto metastasico. Cuando se asocia con
expresion hormonal positiva se debe afiadir al tratamiento hormonoterapia;

iv. Triple Negativo, el cual tiene el peor pronéstico, y responde a
quimioterapia e inmunoterapia. -

5.2 ETIOLOGIA:

La gran mayoria de casos de cancer de mama en la actualidad son
desconocidos, de manera esporadica. No se conoce un agente causal directo,
sin embargo, se han planteado factores de riesgo que se mencionaran en el
punto 5,5.

Aproximadamente del 85-90% de carcinomas invasivos son ductales en su
origen con sus variantes mucinoso, adenoide quistico y carcinoma tubular con
historia natural favorable.

5.3 FISIOPATOLOGIA:

Los céanceres invasivos surgen a través de una serie de alteraciones
moleculares a nivel celular que dan como resultado células epiteliales de
mama con caracteristicas inmortales y crecimiento incontrolado.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

El cancer de mama es una de las neoplasias més frecuentes en la actualidad,
y es el cancer mas comin en el sexo femenino (20-30% de todas las
neoplasias) y el més letal. La edad de maxima incidencia esta alrededor de los
50 afios, aunque hoy en dia se diagnostica alrededor de 6% de casos en
mujeres menores de 35 afios.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comdn y la segunda causa de .
muerte por cancer entre las mujeres de las Américas. Cada afio se producen
en la Regién mas de 462.000 casos nuevos y casi 100,000 muertes por cancer -
de mama. En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama
supone el 27% de los nuevos casos y el 16% de las muertes por cancer. De
manera similar, entre las mujeres de Estados Unidos y Canada, el 24% de los
nuevos casos y el 14% de las muertes por cancer son por cancer de mama. Se




e ;
=] . sk / Hospital
ﬁ PERU | Ministerio de Salud Cayelantf'l-ieredia

“DECENIC DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES ¥ HOMBRES"
" Afio de la Universalizacién de la Salud"
espera que para el 2030 se produzca un aumento del cancer de mama en las
Américas, con unos 572,000 casos nuevos y unas 130,000 muertes. El
aumento de nuevos casos y muertes en América Latina y el Caribe sera casi el
doble que en los Estados Unidos y Canada. '

En el Pert, ocupa el segundo lugar en incidencia y es la tercera causa de
muerte por cancer en la mujer.

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:
¢ Género Femenino: Aumenta el riesgo de cancer de mama.

e Edad: el riesgo aumenta al aumentar la edad. La mayoria de casos ocurre
en mujeres mayores de 60 afos.

e Raza: mas frecuente en mujeres de raza blanca
» Alcohol: su consumo excesivo aumenta el riesgo.

» Sobrepeso: La sobreexpresion del tejido adiposo de la mama con leptinina
aumenta la proliferacién de células y cancer.

* Menarquia precoz: Aparicion temprana de la primera regla, mayor tiempo
de exposicion estrogénica.

* Menopausia tardia: Mayor tiempo de exposicion estrogénica.

e Historia familiar: aumenta el riesgo si un familiar de primer grado (madre,
hermana o hija) ha padecido la enfermedad. Si la enfermedad aparecié en
familiares mas lejanos, el riesgo es menor.

* Antecedentes personales: una mujer que ha tenido cancer de mama, tiene
mas riesgo de padecer otro cancer en la mama contralateral.

Enfermedades previas de la mama: algunas enfermedades de la mama
como la hiperplasia atipica o el carcinoma lobulillar in situ pueden aumentar
el riesgo.

Primer embarazo tardio: Embarazo reduce exposicién estrogénica.
Nuliparidad: Tiempo de gestacion con minima exposicion estrogénica.

Terapia hormonal sustitutiva prolongada: Durante el tratamiento hormonal
sustitutivo existe un mayor riesgo de carcinoma de mama, si bien depende
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de los tipos de preparados, y vuelve al riesgo habitual una vez que cesa el
tratamiento.

5.5.1 Medio Ambiente

El medio ambiente per sé no tiene repercusion en la génesis de esta neoplasia,
pues no se han demostrado relacion alguna.

5.5.2 Estilos de Vida

Cada vez hay mas estudios que vinculan algunos habitos no saludables con
cancer de mama. Se ha demostrado la relacién con el sobrepeso/obesidad
tanto en el origen de la neoplasia como en la evolucién térpida en aquellas
pacientes que padecen cancer de mama y tienen peso fuera de rango, a pesar !
de estar en tratamiento. Otro factor de riesgo asociado al estilo de vida es el
tabaquismo y el alcohol.

5.5.3 Factores Hereditarios

Se considera que el porcentaje de pacientes con cancer de mama de origen
hereditario fluctia entre 5 a 15% de todos los casos. Generalmente los casos
se hallan dentro del “Sindrome de Cancer de Mama y ovario Hereditarios”, el
cual se vincula con los genes BRCA 1 y 2. Menos del 1% de la poblacién
general tiene mutacion en estos genes, lo cual les da un 80% de posibilidades
de hacer una neoplasia de mama u ovario, a lo largo de su vida. Solo un 10-
15% de mujeres con cancer de mama confirmado presentan mutacion de algin
gen BRCA, especial grupo de riesgo son las pacientes con Cancer de Mama
Triple Negativo.

Los factores que pueden sugerir este sindrome a nivel familiar, pueden ser:

* 1 0 mas mujeres con diagnostico de cancer de mama u ovario a una edad
menor de 45 afios

* 1 0 mas mujeres con diagnéstico de cancer de mama antes de los 50 afios
con historia familiar de cancer de prostata, melanoma, o cancer de
pancreas.

Presencia de cancer de mama u ovario en multiples generaciones en un
mismo lado familiar.
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Paciente con diagnoéstico de un segundo cancer de mama en la misma
mama o en la contralateral, o ha padecido un cancer de mama y de ovario
a la vez.

Tener un familiar varén con cancer de mama

Tener historia de cancer de mama, ovario y/o pancreas en el mismo grupo
familiar.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO

6.

a.

b.

6

1.1. Signos y sintomas
Cambios cutaneos: edema, eritema, piel de naranja y/o inflamacion

Cambios en la morfologia de la mama: aparicion de nédulos, retracciones.

Cambios en el pezédn: retraccion, aplanamiento, inversion del mismo,
eritema, secreciones.

Nodulos Unicos, solidos, irregulares, fijos a piel y generalmente No
dolorosos.

.1.2. Interaccion Cronoldgica

Cada caso tiene un tiempo de aparicion diferente. Se considera que el tiempo
aproximado para pasar de un carcinoma in situ a infiltrante es de alrededor 2
afos. La aparicion también dependera de la agresividad del subtipo
histologico, mientras mas agresivos sean (HER-2, Triple Negativo) apareceran
mas tempranamente.

6

B 2.3:

.1.3. Graficos, diagramas, fotograficas (Ver anexo)

Criterios de Diagndstico

No existen criterios patognomoénicos, sin embargo, nosotros sugerimos el
siguiente proceso diagnostico:

a. Historia clinica: Datos ginecolégicos (uso de MAC, numero de hijos,
LME, estado menopadusico, antecedentes familiares, Uso de terapia de
remplazo hormonal)
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b. Examen fisico completo.

c. Laboratorio: hemograma, funcién hepatica y renal, Fosfatasa alcalina,
Calcio, MT (CEA, CA15.3); estradiol, FSH

d. Imagenes: Mamografia bilateral +/- ecografia mamaria bilateral y axilar.

e. Anatomia Patologica: Obtencion de biopsia dirigida (core) por BAG o
estereotaxia. Si adenopatias palpables PAAF axilar. Si axila negativa
clinica e imagenologicamente, valorar biopsia selectiva de ganglio
centinela. '

f. Estudio Inmunohistoquimico de la muestra: status de Receptores
hormonales (RE, RP, HER2, ki67%).

6.2.2. Diagnostico diferencial

- El diagnéstico diferencial principal de nédulos mamarios es la enfermedad
fibroquistica, es por dicho motivo que de haber sospecha neoplasica, la
realizacion de una biopsia es mandatoria.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica (AP)
El cancer de mama tiene estos principales subtipos histolégicos:
o Carcinomas NO invasivos: |
= Carcinoma ductal in situ (CDIS)
= Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

o Carcinomas invasivos:

» Carcinoma ductal infiltrante (CDI) 75% de todos los

ﬁ-;;w carcinomas invasivos.
&£ %
? ..r;_r‘ v* B n\% . . .
2 /> » Carcinoma lobulillar infiltrante (5-10%)

= Carcinoma medular (5-7% del total)

= Carcinomas mucinosos y tubulares (en conjunto suman 5%)

6.3.1.1 FENOTIPOS MOLECULARES
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Desde el afio 2000, se planted una subclasificacién molecular del cancer de
mama con implicancias terapéuticas y pronosticas. Se consideran de forma
practica 4 subtipos:

a) Luminal A:

a. Se define como aquel cancer de mama que expresa RH positivos
(RE y/o RP), HER2 negativo, ki67 bajo (<14%)

b. Otro modo de definirlo es con RP alto {> 20%)
c. Presentan mejor prondstico en términos de SG y SLP
d. Mejor respuesta a Hormonoterapia que a quimioterapia.

b) Luminal B:

a. Se define como aquel cancer de mama que expresa RH positivos
(RE y/o RP), HER2 negativo, ki67 alto (>14%)

b. Requieren tratamiento con quimioterapia y hormonoterapia.
c) HER2

a. Se define como aquel cancer de mama que expresa HER2 de forma
positiva (3+). Si el resultado es de 2+ se debe confrontar con un
estudio de amplificacion de FISH. FISH: HER2/CEP17 = 2.0

b. Se beneficia de una terapia bioldgica dirigida: Trastuzumab /
Pertuzumab / TDM-1 / Lapatinib.

c. Puede presentar RH negativos y/o positivos.

d. En el caso de RH positivos, se convierte en una entidad particular
llamada TRIPLE POSITIVO que se beneficia de tratamiento dirigido
con Trastuzumab, hormonoterapia y Quimioterapia. Presenta un
pronostico algo menos favorable que aquel tumor HER2 positivo
con RH negativos.

d) Triple negativo:

a. Se define como aquel Cancer de mama que no expresa RH ni
HER2.

b. Tiene un pronéstico poco favorable, aunque suele responder
inicialmente muy bien a quimioterapia.

c. Eltratamiento se basa en Quimioterapia.
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6.3.1.2 Datos en informe anatomopatolégico de Cancer de Mama

Un informe de patologia de cancer de mama, debe consignar al menos los

siguientes parametros:

= Tipo histologico

* Presencia o no de componente in situ, o componente comedo.

» Diametro tumoral.

* Grado histolégico (Scarff-Bloom-Richardson: SBR y mSBR)

= Infiltracion linfovascular

* Afectacién ganglionar en nuimero y rotura capsular u componente

microM1.

* Inmunohistoquimica (IHQ):

1. RH (RE y RP) expresados bajo la técnica Allred y/o H-Score

1

Se consideran positivos si el porcentaje es >1%, sin
embargo de forma practica y en protocolos de
ensayos clinicos el punto de corte es 10%.

Existen estudios que postulan que a menor presencia
de positividad a RH (<10% y mas cercano al 1%) el
pronostico no es tan favorable (comportamiento algo
similar a Triple negativo, si es que no expresa de
forma conjunta HER2).

2. HER2 status:

3.

HER2 -/+: negativo

HER2 ++: indeterminado, complementar con FISH, si
es SISH/FISH amplificado se cataloga como un HER
positivo, si no es amplificado, es un resultado
negativo.

HER2 +++: positivo.

3. Ki67%, donde debe colocarse el porcentaje.

6.3.1.3. PTNM, estadio patolégico (ver anexo)




o,
o - i o
Sgua PERU | Ministerio de Salud Caye?:nsg:?mdia

“"DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES”"

* Afio de la Universalizacion de la Salud”

6.3.2. De Imagenes

- Mamografia: considerada como la prueba estandar de oro para la deteccién
temprana del cancer de mama. Puede dar falsos positivos o negativos en
mamas densas.

- Ecografia mamaria: Pacientes con tejido mamario denso. Muestra el
tamario y posicién del tumor y sus caracteristicas liquidas o soélidas.

- Biopsia con guia ecografica o esterotaxica: Mejor técnica

En pacientes con estadio localmente avanzado tributarias de tratamiento
qguimioterapico neoadyuvante, se debe de realizar previamente: ,

= Tomografia térax-abdominal-pélvica (TEM T-AP) con contraste, en su
defecto Rx térax con ecografia de abdomen completo.

» Gammagrafia 6sea completa

» Tomografia de encéfalo (si clinica neurolégica sugestiva, HER2+ o Triple
negativo). De ser un resultado no concluyente se solicitara RMN de
encéfalo.

= Se podria valorar emplear una Resonancia magnética de mama en
ciertos casos (como aquellas con uso de protesis mamarias).

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios

= Tipificacion de subtipo molecular por medio de Inmunchistoquimico.

e Determinacion de:
o Receptores estrogénicos (RE)
o Receptores de progesterona (RP)
o Kie7
o HER2

localmente avanzado tributarias de tratamiento con
quimioterapia(QT) neoadyuvante- se debe de realizar previamente:

* A modo de estadiaje especialmente en pacientes con estadio
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6.3.1.2 Datos en informe anatomopatolégico de Cancer de Mama

Un informe de patologia de cancer de mama, debe consignar al menos los
siguientes parametros: '

* Tipo histolégico

* Presencia o no de componente in situ, 0 componente comedo.
* Diametro tumoral.

* Grado histolégico (Scarff-Bloom-Richardson: SBR y mSBR)

* Infiltracién linfovascular

* Afectacion ganglionar en namero y rotura capsular u componente
microM1.

* Inmunohistoquimica (IHQ):
1. RH (RE y RP) expresados bajo la técnica Allred y/o H-Score

1. Se consideran positivos si el porcentaje es >1%, sin
embargo de forma practica y en protocolos de
ensayos clinicos el punto de corte es 10%.

2. Existen estudios que postulan que a menor presencia
de positividad a RH (<10% y mas cercano al 1%) el
pronostico no es tan favorable (comportamiento algo
similar a Triple negativo, si es que no expresa de
forma conjunta HER2).

2. HERZ2 status:
1. HER2 -/+: negativo

2. HER2 ++: indeterminado, complementar con FISH, si
es SISH/FISH amplificado se cataloga como un HER
positivo, si no es amplificado, es un resultado
negativo.

3. HER2 +++: positivo.

3. Ki67%, donde debe colocarse el porcentaje.

6.3.1.3. PTNM, estadio patoldgico (ver anexo)
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e TEM T-AP con contraste, en su defecto Rx térax con
ecografia de abdomen completo.

e Gammagrafia 6sea

« TEM de encéfalo (si clinica neurolégica sugestiva). De ser un
resultado no concluyente se solicitara RMN de encéfalo.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas Generales y Preventivas

o Mamografia cada 2 afios reducen la mortalidad en el grupo de mujeres -
entre los 50-69 afios. El beneficio en mujeres de 40 a 49 afios es limitado.

o Se suele usar ecografia de mama en pacientes de 40-49 afios ya que no
hay consenso.

o Si antecedentes familiares de cancer de mama con o sin mutacién de
BRCA se puede realizar RMN mama anual + mamografia que puede
tener resultados mas favorables que con mamografia sola (reduce hasta
un 70% del diagnéstico de cancer de mama ECIl o mayor). Se
recomienda RMN de mamas anual concomitante o alternando c/6 meses
con mamografia comenzando 10 afios antes que el caso mas joven en la
familia. No hay consenso con mamografia.

TN
/778, 6.4.2. Terapéutica
ERVAER")
I‘H‘ | I-JJ ,):J'
v, &2 6.4.2.1 CARCINOMA IN SITU:

o Confirmacién de CDIS (pTis, NO MQ) por AP, con determinacién de RH,
consejeria genética si paciente tiene riesgo.

 Si el resultado es de HER2 +++ constatar que no sea del
componente invasivo de estar presente.

o Aplicacion de score prondstico de Van Nuys (South Carolina University,
2003) para ver opcion terapéutica. Variables que consideran tamafio
tumoral, grosor de los bordes, grado nuclear mas necrosis. (anexo 1).

o Tratamiento de disminucién de riesgo: Uso de tamoxifeno 20mg/d, por 5
anos.

pag. 12
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6.4.2.2 CANCER INVASIVO

6.4.22.1 CANCER DE MAMA EN ESTADIO INICIAL (EC: I)

Considerar la intervencion quirurgica de inicio

CIRUGIA PRIMARIA

La cirugia en cancer de mama es una decision que debe ser
individualizada de acuerdo con las caracteristicas clinicas y
antecedentes de cada paciente, asi como al tipo de tumor,
grado, pruebas de inmunohistoquimica, estadio clinico en el
que llega y deseo de cada paciente.

La cirugia en el cancer de mama permite el control local de la
enfermedad y el estadiaje, abarcando dos componentes: la
cirugia propia de la mama y el manejo de axila.

CIRUGIA DE CONSERVACION: No existe un tamafio que
contraindigue de manera categérica la conservacion
mamaria, que depende de la relacién entre el tamafio
tumoral y el tamafio mamario.

Los objetivos de la cirugia conservadora son:’

- Exéresis del tumor con margenes libres: Minimiza el riesgo
de una eventual recidiva local.

- Resultado cosmético 6ptimo.

Para asegurar margenes libres a criterio del cirujano, cuando
sospeche que la tumoracién esta préxima a los bordes,
podra solicitar un estudio anatomopatolégico intraoperatorio
(congelacion de bordes).

Cirugia oncoplastica:

- Debe realizarse cuando se realiza una exéresis de mas de
20-25 % del volumen mamario.

- Depende de la localizaciéon del tumor.

- Los tumores localizados en cuadrantes internos e inferiores
son los que pueden presentar resultados cosméticos

»
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desfavorables, por lo que se recomienda cirugia
oncoplastica.

- En casos de abordaje laterales considerar reposicionar
complejo areola pezon.

- Si la reduccién es de gran volumen se debe considerar la
simetrizacion contralateral.

MASTECTOMIA: Se debe considerar mastectomia en los
siguientes casos:

- Tumores con extenso componente intraductal.

- Relacion mama/tumor desfavorable.

- Imposibilidad de obtener margenes libres.

- Multicentricidad.

- Mutaciones genéticas que aumenten el riesgo de cancer.

- Cuando se trate de pacientes varones.

- En estadios metastasicos, se puede realizar para evitar
complicaciones locales como sangrado, infeccion, etc

Al indicar una mastectomia, se debe ofrecer a la paciente la
posibilidad de una reconstrucciéon inmediata (excepto en
varones), teniendo en cuenta la indicacion de tratamientos
posteriores y siempre que no exista una contraindicacién
para la misma. En caso de que la reconstruccion inmediata
no fuese posible, en funcién de la evolucion de la paciente y
la correccién o consideracién de eventuales factores que
puedan influir en su resultado (administracion de radioterapia
previa, cese de habito tabaquico, edad y caracteristicas
cardiovasculares) podria considerarse la reconstruccién
diferida.

CIRUGIA DE LA AXILA

La afectacion axilar, N, sigue siendo uno de los factores
pronéstico mas importantes en el cancer de mama, por tanto
esta indicado realizar una estadificacion axilar en todos los
casos de cancer infiltrante.

RADIOTERAPIA DE LAS CADENAS GANGLIONARES

Después de una linfadenectomia axilar la RDT de la axila
(niveles | y Il axilares) debe ser obviada excepto en los casos
de enfermedad residual. La RDT de la axila puede estar
indicada si existe afectacion extensa de Ia grasa
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periganglionar, no se ha realizado vaciamiento axilar o es
incompleto (< 10 ganglios). De acuerdo con el estudio
Amaros, en pacientes mayores de 50 afios, T1, T2 y axila
clinicamente negativa, la RDT de la axila puede ser una
alternativa terapéutica a considerar a la linfadenectomia
axilar.

La radioterapia de las cadenas ganglionares (nivel IIl y
supraclavicular) esta indicada cuando existen = 4 ganglios
axilares afectos, cuando no se ha realizado vaciamiento
axilar o es insuficiente. En caso de 1 a 3 ganglios, algunos
autores y las guias internacionales la recomiendan siempre.
Otros autores la recomiendan cuando coexisten con otros
factores de riesgo, como edad inferior a 50 afios, mas de 20°
% de ganglios afectos, Glll e invasién vascular.

La irradiacién de la cadena mamaria interna esta indicada
cuando existe afectacion de la misma confirmada y debera
considerarse seriamente en las pacientes con afectacion
ganglionar axilar y tumores centrales.

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (lIA, IIB,
A, I1IB, IlIC)

il

Considerar terapia sistémica neoadyuvante

OBJETIVO DE LA NEOADYUVANCIA

1. Aumentar la tasa de respuesta patolégica completa (pCR),
al "limpiar" la mama y axila de células tumorales previo a la
cirugia, lo que repercutira en el paciente, mejorando la SLE y
SG, teniendo un mayor impacto en los subtipos moleculares
HER2 puro y Triple Negativo.

2. Tratar de realizar una cirugia menos agresiva. Tumores
que en un inicio son inoperables, luego de la neoadyuvancia,
pueden volverse operables.

3. En caso de cancer de mama con cN1/N2 de inicio, si tras
la neoadyuvancia presentan negativizacién tanto clinica y
ecografica (cyNO) puede realizarse durante la intervencion
quirurgica ganglio centinela (GC), utilizando azul de metileno
como opcién, y si el GC es negativo, se puede evitar Ja
linfadenectomia. Se recomienda estudiar el ganglio en su
totalidad.
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4. Valoracién de la respuesta tumoral in vivo. Ademas de
determinar posibles resistencias al tratamiento, con opcion
de cambio de terapia.

5. Inicio de terapia sistémica sin demoras, lo que va disminuir
la diseminacion hematogena.

6. Proporciona informacion pronostica, al evaluar la
respuesta al tratamiento

INCONVENIENTES EN NEOADYUVANCIA

1. Puede producirse progresion tumoral durante el
tratamiento de la neoadyuvancia, lo que indicaria resistencia
al tratamiento. El caso seria llevado a junta multidisciplinaria, -
con opcién a manejo quirdrgico de rescate.

INDICACIONES

Para ello, se toma en cuenta las caracteristicas de la
enfermedad (Tamafio tumoral, compromiso ganglionar) y el
subtipo molecular, indicandose a;

e Pacientes con Cancer de mama subtipo Luminal A se
iniciara Neoadyuvancia a partir de cT3 y/o cN2

e Pacientes con Cancer de mama subtipo Luminal B a
partir de cT3 y/o cN1, otros casos seran llevados a
discusion en Junta Multidisciplinaria en caso sea

TN necesario.
; VoB® ‘:’_;\1 ¢ Pacientes con Cancer de mama subtipo Her2 puro 6
‘\&’ @J 73 / Triple negativo se iniciarda Neoadyuvancia a partir de
NS cT2 y/o cN1

TRATAMIENTO SISTEMICO NEOADYUVANTE

Teniendo en cuenta las caracteristicas del tumor y a la
poblacién a tratar, se dispondra de la siguiente manera:

1. Mujeres premenopausicas con tumores ER y PR positivos,
pero expresiéon baja, con marcadores de proliferacién mas
elevados (como el grado histolégico y la tincién Ki67),
especificamente si con un estadio cTNM alto, todavia se
debe tratar con quimioterapia, basado en antraciclinas y
alquilante.

Sugerimos el esquema AC-T:

pag. 16
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* Doxorrubicina, 60 mg/m? EV Dia 1
= Ciclofosfamida, 600 mg/m? EV Dia 1

cada 3 semanas por 4 ciclos, al finalizar continuar con
* Paclitaxel 80 mg/m? EV D1, semanal, durante 12

semanas.

Luego de la intervencion quirurgica, continuar con
Hormoterapia (Moduladores selectivos de los receptores de
estrogeno (MSRE) como el tamoxifeno 20mg 1 tab/dia) y
supresion ovarica (quirurgico o un agonistas de hormona
liberadora de la hormona Iuteinizante (LHRH) como
Leuprolida 7.5mg, Goserelin 3.6mg 6 Triptorelina 3.75mgq)

2. Las mujeres posmenopausicas, con tumores HR positivos |
expresion alta (en la evaluacion cuantitativa de ER y PR) con
marcadores de baja proliferacion (bajo grado, bajo Ki67)
deben tratarse con terapia endocrina, principalmente a base
de un inhibidor de aromatasa. De tener mucha carga
tumoral, se utilizaréa quimioterapia basado en antraciclinas y
alquilante.

Sugerimos el esquema AC-T:
* Doxorrubicina, 60 mg/m? EV Dia 1
* Ciclofosfamida, 600 mg/m? EV Dia 1
cada 3 semanas por 4 ciclos, al finalizar continuar con
* Paclitaxel 80 mg/m? EV D1, semanal, durante 12

semanas.

Luego de la intervencion quirurgica, continuar con
Hormoterapia (Inhibidores de la aromatasa como Anastrozol
1mg, Exemestano 25mg 6 Letrozol 2.5mg)

3. Mujeres con tumores HER2 positivos, deben tratarse con
bloqueo dual anti HER2 + quimioterapia

Sugerimos Pertuzumab / Trastuzumab / Docetaxel /
Carboplatino.
* Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 6
ciclos :
» Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1, cada 21 dias por 6
ciclos
* Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg
EV, cada 21 dias por 6 ciclos y A
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= Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV,
cada 21 dias por 6 ciclos

Luego de la intervencion quirurgica, completar Trastuzumab
hasta 1 afio (6 18 ciclos)

Paciente debera tener control de la funcién cardiaca, con
monitoreo de la fraccion de eyeccion (FEVI) cada 4
semanas.

De no presentar respuesta patologica completa (pCR) en la
pieza operatoria, se continuara tratamiento con Ado-
Trastuzumab emtansine (T-DM1) 3.6mg/kg cada 21 dias por
14 ciclos

En pacientes que sobreexpresen receptores hormonales,
iniciar hormonoterapia adyuvante al acabar la quimioterapia.

4. Las mujeres con tumores triple negativos deben ser
tratadas con quimioterapia basados en antraciclinas, taxanos
y sales de platino.

Sugerlmos el esquema AC-T/CBP:

Doxorrubicina, 60 mg/m? EV Dia 1

. Clclofosfamlda 600 mg/m? EV Dia 1 ‘
cada 3 semanas, por 4 ciclos, al finalizar continuar
con

* Paclitaxel 80 mg/m? EV Dia 1

= Carboplatino 2AUC Dia 1

* Semanal, por 12 ciclos.

En pacientes, que luego de la intervencion quirdrgica, no
lleguen a presentar respuesta patologica completa (pCR), se
sugiere  continuar  adyuvancia con  Capecitabina
2500mg/m2/dia, Dia 1 al 14, cada 3 semanas, por 6-8 ciclos.

6.4.2.2.3 CANCER DE MAMA AVANZADO (CMA) (EC: IV) / Recidiva

1. Recidiva local: Valorar cirugia

2. Recidiva locoregional: ganglios afectados, valorar cirugia de 1as
adenopatias y luego completar con RT.

3. Enfermedad SISTEMICA
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a. M1 oseas: afnadir Bifosfonatos (Pamidornato o Zolendronato) a

QT

b. RH positivos (LUMINAL):

i. Naive de HormonoTerapia:

o Premenopausica: Ablacion ovarica o supresion
farmacolégica + HT o moduladores selectivos de RE.

o Postmenopausica: HT basada en Inhibidor de
aromatasa (IA) o derivados de la misma familia,
como:

a. Anastrozol 1mg diarios hasta progresiéon o toxicidad °

no aceptable.

b. Letrozol 2.5 mg diarios hasta progresién o toxicidad no
aceptable.

c. Exemestano 25 mg diarios hasta progresion o
toxicidad no aceptable.

En pacientes posmenopausicas con cancer de mama
metastasico o recurrente con receptores hormonales
positivos HER2 negativo sin enfermedad visceral y no
expuesta a terapia endocrina, se recomienda un
Antagonistas del receptor de estrégeno (ARE) como
Fulvestrant 250 mg/vial, adminitrado 500mg cada 2
semanas el 1° mes y luego 500mg mensual a partir del
2° mes en adelante

Tambien se recomiendo un Inhibidor de aromatasa como
Letrozol 2.5 mg diario + Inhibidor de CDK4/6 como
Palbociclib 125 mg 21 tabletas por ciclo de 28 dias 6
Ribociclib 200 mg 21 tabletas por ciclo de 28 dias.

ii. HormonoTerapia previa antes de 1 afio del evento:

Premenopausica: ~ Ablacion ovarica o0~ supresion

farmacolégica + HT

Postmenopausica

En pacientes posmenopéausicas con cancer de mama
metastasico o recurrente con receptores hormonales
positivos HER2 negativo expuestas a terapia endocrina, se
recomienda Fulvestrant 250 mg/vial adminitrado 500mg cada




Hospital

““DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"

" Afio de la Universalizacion de la Salud”

2 semanas el 1° mes y luego 500mg mensual a partir del 2°
mes en adelante + Inhibidor CDK4/6 como Palbociclib 125
mg 21 tabletas por ciclo de 28 dias 6 Rlbomchb 200 mg 21
tabletas por ciclo de 28 dias.

4. Crisis visceral (Disfuncién organica severa manifestada por signos o
sintomas, estudios de laboratorio y rapida progresion de enfermedad,
implica importante compromiso visceral): iniciar QT

iii. Refractariedad a HormonoTerapia
o QT

c. HER2 PURO: Debe iniciarse con anti HER2 combinado con
citotéxicos
1% Linea: Trastuzumab + Pertuzumab + QT (idealmente
taxano)
Pertuzumab 840mg EV dia 1 el primer ciclo, seguido de
420mg EV del ciclo 2 en adelante
Trastuzumab 8mg/kg EV dia 1 el primer ciclo, seguido por
6ma/kg EV del ciclo 2 en adelante
Docetaxel 75mg/m2 EV dia 1
2% Linea: Trastuzumab con otro agente quimioterapico
diferente al previo.

3? linea: TDM-1 (Si progresion a Trastuzumab)
Ado-Trastuzumab (TDM-1) 3.6 mg/Kg EV dia 1 cada 21 dias

/ wF
: 3‘{ Vv'B°
;) 4% linea: Lapatinib + QT

' Capecitabina 1000mg/m2 VO dos veces al dia. Dias 1 al 14.
Lapatinib 1250 mg VO diario dias 1-21.

“-9

5% linea: Trastuzumab + Lapatinib

- Trastuzumab 8mg/kg EV dia 1 el primer ciclo, seguido por
Bmg/kg/cada 3 semanas EV del ciclo 2 en adelante.
Lapatinib 1000 mg VO diario dias 1-21.

a. Valorar en cualquier linea inclusion en ensayo
clinico.

pag. 20




- Ui . Hospital

"DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"

" Afio de fa Universalizacion de la Salud”

b. Si presenta RH positivos (Triple positivo): Paciente
sin tratamiento previo anti HER2:

12 linea: Quimioterapia + anti HER2 (Tratuzumab +
pertuzumab) )
Mantenimiento Terapia endocrina + anti HER2
(Debe ser hasta progresion de enfermedad, toxicidad
inaceptable)

- d. TRIPLE NEGATIVO
i. Empleo de Lineas QT metastasicas.
ii. Pacientes que ya recibieron previamente antraciclinas con
0 sin taxanos en neo(adyuvancia) se puede administrar
carboplatino independiente del BRCA.
iii. Valorar inclusién en ensayo clinico.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS:

a. HORMONOTERAPIA O TERAPIA ENDOCRINA

i. PREMENOPAUSICAS:
1. Tamoxifeno 20mg/dia (Inhibidor de RE) ,
2. Generalmente se le asocia supresion ovarica con analogos LHRH
(leuprorelina, triptorelina, goserelina) por 2-3 afios.
3. Si no tributaria de Tamoxifeno por comorbilidades, se puede dar
IA esterilizacion (analogos de GnRH o SOB)
4. Si se vuelve postmenopdusica dentro de los 5 afios de
tratamiento se puede hacer un Switch con IA.

ii. POSTMENOPAUSICAS:
1. INHIBIDORES DE AROMATASA (IA)
a. Anastrozol 1mg/d
b. Letrozol 2.5m/d
c. Exemestano 25mg/d

b. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

i. Dosis densa AC + Pacli
Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 144, .
X 4c, seguido de paclitaxel 175mg/m2 c/14d por 4c.

ii. Dosis AC + Pacli
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Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 21d
X 4c, seguido de paclitaxel 80mg/m2 c/semana por 12c.

iii. TC
Docetaxel 75mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2, q21d por
4c (+ soporte de GM-CSF)

iv. ACx4 — DOCEx4
Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 14d
X 4c¢, seguido de docetaxel 100mg/m2 g21d por 4c.

. V. ACx4 seguido de Paclitaxel semanal -

Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 14d
X 4c, seguido de paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12
semanas.

vi. AC — DOCE + TRASTUZUMAB (HER2 +)

Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 14d x 4c,

seguido de:
a. Docetaxel 100mg/m2 g21d por 4c¢, con
b. TRASTUZUMAB EV
i. 4mg/kg la primera dosis (sem 1)
ii. 2m/kg semanalmente por 11 semanas
ii. Bmg/kg c/21d hasta completar 12m de tto *

* También se puede usar como dosis de inicio 6mg/kg y luego
de 21d la dosis de 4mg/kg c/3sem hasta el aiio.

* Luego de culminar la adyuvancia con la quimioterapia y el
trastuzumab EV por aproximadamente 6 meses, se debe
mantener el trastuzumab.

vii. AC seguido de Pacli + Trastuzumab (HER2)
Adriamicina 60mg/m2 + Ciclofosfamida 600mg/m2 cada 14d
X 4c, seguido de paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12
semanas, y conjuntamente.

/'(Mﬁhx\‘%.\ o Trastuzumab 8mg/kg como dosis inicial y luego sequir
[j‘\ V'B® ) con 6mg/kg hasta completar 1 afio.
) \ b ,", [}

e o Oftra alternativa para el mantenimiento con

Trastuzumab es el empleo del mismo pero en
presentacion SC, 1amp 600mg cada 21d en 3-5min

viii. PACLI + Trastuzumab (HER2+)
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Paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 semanas, con
Trastuzumab EV 4mg/kg como dosis inicial, y luego 6mg/kg
q21d hasta completar el afio, o si fuese Trastuzumab SC, 1
amp de 600mg cada 21d por 12meses. )

ix. CARBO+GEM
CBDP AUC2 + Gemcitabina 1000mg/m2, ambos d1-8/21d

C. OTROS TRATAMIENTOS DE SOPORTE (si metastasis Osea):
i.  Zolendronato (4mg):
1.ampolla EV c/3-4 semanas.

e Vigilar funcién renal - Idealmente asociarlo con Calcio y
vitamina D

ii.  Denosumab (120 mg)

1 ampolla SC cada 4 semanas.
(Idealmente asociarlo con Calcio y vitamina D)

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL TRATAI‘VIIENTO
- Dependientes del tipo de tratamiento instaurado:

- Quimioterapia: principalmente alopecia, neutropenia febril, astenia,
neuropatias, toxicidad gastrointestinal: emesis, diarreas.

- Terapia bioldgica: astenia, dolor en zona de inyeccién, neuropatia
- Hormonoterapia: astenia, artralgias, alopecia leve, trombosis, .

- Cirugia: infeccion de herida operatoria, dehiscencia, linfedema.

- Radioterapia: Radiodermitits, dolor.

6.4.4. SIGNOS DE ALARMA

- Paciente sin quimioterapia: Fiebre, signos de mastitis, ictericia, déficit
neurolégico, cefalea, dolor.

- Paciente con tratamiento oncolégico activo: fiebre, o cualquier otro
sintoma asociado al tratamiento o a una posible progresion de enfermedad.
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6.4.5. CRITERIOS DE ALTA

En todos los estadios, pero sobretodo en los iniciales, luego de una terapia
curativa (cirugia +/- terapia adyuvante) se sugiere realizar seguimiento por 5
afios como minimo, el cual debe incluir:

» Seguimiento conjunto entre Oncoginecologia y oncologia médica.

> Examen fisico ¢/4-6m por 5 afios, con analitica sanguinea (funcién renal,
hepatica, fosfatasa alcalina, hemograma y MT: CEA-Ca15.3), luego
anualmente.

» Mamografia anual
> Pacientes con Terapia hormonal, examen ginecoldgico anual

» Valorar TEM TAP 2 veces al afio los 3 primeros afios y luego anual.
6.4.6. PRONOSTICO

Actualmente, gracias a la mejora en las técnicas para el diagnostico precoz
y screening el pronéstico de vida aumenta cada dia mas: asi también se
obtienen mayores opciones terapeuticas (hormonoterapia, quimioterapia,
radioterapia, cirugia, terapia biolgica y de mantenimiento). En algunos
lugares puede llegar casi al 77% de supervivencia a los 5 afios.

6.5. COMPLICACIONES
Las complicaciones del cancer de mama, pueden ser divididas de acuerdo a:
A) La propia patologia:

Principalmente en los pacientes que progresan al tratamiento, o recidivan,
dependiendo del lugar afectado, principalmente:

/\;;}*-—-3::{‘,;\ 1. Metastasis cerebrales: Clinica neurolégica debida a hipertension

& 'v"B‘)‘E\ endocraneana.

‘w.,, _;;’_.,.ef’ 2. Metastasis pulmonares / Linfangitis carcinomatosa: Disnea,
o Insuficiencia respiratoria severa, tromboembolismo pulmonar.

Metastasis hepaticas: clinica de insuficiencia hepatica.

Metastasis ¢seas: dolor articular, riesgo de compresion medular si
afectacion en columna cérvico-dorsal, fracturas patolégicas.
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5. Compromiso local: Nodulos dérmicos, nueva tumoracién en zona
quirurgica de cirugia.
B) Secundarias al tratamiento:

1. De acuerdo al tratamiento recibido, siendo las complicaciones mas
comunes las producidas luego de quimioterapia, muchas veces la
mayoria de estas cursan de forma leve. Entre otras:

. a. Toxicidad hematolégica: pancitopenia, neutropenia febril.
b. Alopecia
(4 Neuropatias periféricas.
d. Emesis
e. Diarreas

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

6.6.1 Referencia:

- Se realizara una referencia temporal para realizacion de algunos examenes
auxiliares comprendidos en lo referente al estadiaje oncolégico, como por ejemplo
Tomografias (TEMs), Gammagrafias 6seas, Resonancia magnética, o alguin otro
examen necesario en este tipo de pacientes como por ejemplo ecografia doppler o
algunas pruebas de urodinamia.

- Se realizaré una referencia temporal (sélo de las muestras de patologia) en caso
que exista alguna duda con el diagnéstico anatomo-patolégico de nuestro centro, o
se requiera de algin estudio complementario en esta area, como por ejemplo
inmunohistoquimica.

Se referira a un centro especializado en radioterapia a aquellos pacientes que
requieran su tratamiento exclusivo, concurrente o secuencial.

Pacientes que presenten progresiéon tumoral a pesar de multiples lineas de
tratamiento podran ser referidos, si conservan buen estado funcional, a un
establecimiento de mayor complejidad para valorar su inclusién en protocolos de
investigacion (estudios clinicos aleatorizados fases 1, 2, 2

Pacientes jovenes (<40 afios) con diagnéstico de cancer de mama, especialmente
del subtipo triple negativo, deberian ser derivadas a una UNIDAD DE CONSEJO

1
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GENETICO de un centro de mayor complejidad, debido al riesgo de tener un
sindrome de cancer de mama y ovario hereditarios.

6.6.2 Contrareferencia:

Los pacientes deben de ser contrareferidos de los centros para continuar con el
manejo de los pacientes a los cuales se les ha instaurado el plan terapéutico, el

criterio basico de contrareferencia es haber concluido la intervencién motivo de
referencia.

6.7 FLUXOGRAMA

//
B Gi_n'ecglog'f'a:

Consultorio Plan de trabajo

Nodulo mamario sospechoso Derivar

Jie - Examen fisico
Estudio mamografico WSl

St i et s - Estudios auxiliares
anorrr_lal ONCO-GINECOLOGIA con

Mamografia bilateral evaluaciones realiadas.

Diagnostico en examen de
rutina

Ecografia mamaria bilateral y

\- Derivado de otro centro 4 \?xlla'res s
(" oncologiamédicay/o (o
comité de mamas para _ : :
decidir tratamiento: -TEM -torac'o-abc_:lomino-

Terapia neoadyuvante, pé[\nc_p c_qntras'_c'a_do_

adyuvante, paliativo ode - Gammagrafia 6sea _

soporte. Ex. laboratorio: Hemograma,

Cirugia inicial ‘bioquimica, perfil hepatico y

IR il renal, marcadores tumorales
Gidioteraplaftl & Wealo 3 CEA) IR EES R

VIl. ANEXOS

“Clasificacion molecular del Cancer de mama”

RE (1%) RP Ki-67 Her-2

Positivo 2 20% < 14% Negativo
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Luminal B-

like Her2 Positivo < 20% 2 14% Negativo

negativo

Luminal B- Indiferente

like Her2 Positivo Indiferente (alto) Positivo

positivo

Her-2 puro Negativo Negativo Indiferente Positivo
(alto)

Triple _ . ; Indiferente :

negativo Negativo Negativo (alto) Negativo

Clasificacion TNM de Cancer de Mama (AJCC - 8th Edition)

Definicién del tumor primario (T)

TX: tumor primario no puede ser evaluado

Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ (carcinoma lobular in situ fue excluido, ahora
caracterizado como una enfermedad benigna). '

T1: T <20 mm en la mayor dimension.

T1mi (microinvasién): T < 1 mm.

T1a: > 1y < 5 mm (redondear para 2 mm los tumores con tamario entre 1y
1.9 mm).

T1b: > 5y <10 mm.

T1¢c:> 10y <20 mm.

PR: > 20y < 50 mm.

1> 50 mm.

4:/ cualquier tamafio, con extension directa a la pared toracica y/o piel o cancer
d/nflamatorio. Invasién de la dermis aisladamente no califica como T4.

>, T4a: extension a la pared toracica. Invasion o adherencia al musculo
pectoral en la ausencia de invasion de estructuras de la pared toracica no
califica como T4, _
T4b: ulceracion y/o nédulos satélites y/o edema (incluyendo peau d orange)
de la piel que no cumple el criterio de carcinoma inflamatorio.

T4c: ambos T4a y T4b estan presentes.

T4d: carcinoma inflamatorio.

__ Definicion clinica de los ganglios linfaticos regionales (cN)
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cNX: ganglios linfaticos (GLs) regionales no pueden evaluarse (p. €]., previamente
removidos).
cN1: metastasis para GLs axilares ipsilaterales moviles niveles | y II:
cN2: metastasis para GLs ipsilaterales niveles | y Il que son clinicamente fi fijos o
coalescentes o metastasis para GLs de la mamaria interna en la ausencia de
metastasis axilar.
cN2a: metastasis para GLs ipsilaterales niveles | y Il que son clinicamente
fijos o coalescentes
cN2b: metastasis para GLs de la mamaria mterna en la ausencia de
metastasis axilar
cN3: metastasis para GLs de la cadena infraclavicular ipsilateral (nivel Il), con o
sin comprometimiento de la cadena axilar (nivel | o Il) o metastasis clinicamente
aparente en la cadena mamaria interna ipsilateral.
cN3a: metastasis para GLs de la cadena infraclavicular ipsilateral (nivel [I1),
con o sin comprometimiento de la cadena axilar (nivel | o I1).
cN3b: metastasis clinicamente aparente en la cadena mamaria interna
ipsilateral, en la presencia de metastasis clinicamente positiva en la region
axilar.
cN3c: metastasis en la cadena supraclavicular ipsilateral, con o sin
comprometimiento de la cadena axilar o mamaria interna.

Definicion patolégica de los ganglios linfaticos regionales (cN)

PNX: GL regional no puede ser evaluado (p. ej., removido anteriormente o no
enviado para la patologia).
PNO: ausencia de metastasis ganglionar o presencia de células aisladas
solamente (ITC, isolated tumor cells).

2 PNO(i+): ITC solamente con conglomerado de células no mayores que 0.2 mm en

/% T=GL regional.
i\r“‘: V‘BO)? g

.""\ ]

\_.1. @. Y

N1: micrometastasis o metastasis en 1 a 3 GLs axilares y/o GL de la mamaria
Interna clinicamente negativo con micro o macrometastasis por GL centinela. _
pN1mi: micrometastasis (aproximadamente 200 cells, mayor que 0.2 mm
pero ninguna mayor que 2 mm).

pN1a: metastasis en 1 a 3 GLs axilares, con por lo menos una metastasis
mayor que 2 mm.

pN1b: metastasis en GL centinela de la mamaria interna |psnlateral
yluyendo ITC.

pN1c: pN1a y pN1b combinados.

PN2: metastasis en 4 a 9 GLs axilares o GL de la mamaria interna ipsilateral
positivo por imagen, en la ausencia de comprometimiento ganglionar axilar.

pN2a: metastasis en 4 a 9 GLs axilares (con por lo menos un deposito
tumoral mayor que 2 mm).
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pPN2b: metastasis en GL de la mamaria interna clinicamente detectado con
0 sin confirmacion microscopica, con GLs axilares patolégicamente
negativos.
pN3: metastasis en 10 o mas GLs axilares O infraclavicular (nivel Ill) O GL de la
mamaria interna positivo por imagen en la presencia de 1 o mas GLs del nivel | o ||
O en mas de 3 GLs axilares y micro o macrometastasis en GL centinela ipsilateral,
clinicamente negativo.
pN3a: metastasis en 10 o mas GLs axilares (con por lo menos un depdsito
mayor que 2 mm) o metastasis en GL infraclavicular (nivel I11).
pN3b: pN1a o pN2a en la presencia de cN2b (GL de la mamaria interna por
imagen). pN3c: metastasis en GL supraclavicular ipsilateral.

Definicion de metastasis a distancia (M)

MO: ausencia de metastasis por criterio clinico o radiolégico de metastasis a
distancia.

cM1(i+): ausencia de metastasis por criterio clinico o radiolégico en la presencia
de células tumorales o depdsitos tumorales no mayor que 0.2 mm detectada
microscopicamente o por técnicas moleculares en la sangre, médula ésea u otro
tejido ganglionar no regional en una paciente con o sin sintomas o sefiales de
metastasis.

M1: metastasis a distancia detectadas por criterio clinico o radiolégico (cM) y/o
criterio histolégico con depdsito mayor que 0.2 mm (pM).

AGRUPACION SEGUN ESTADIOS CLINICO

L N M EC
T1 NO MO 1A
T0 N1mi MO IB
T1 N1mi MO 1B
T0 N1 MO A
T3 N1 MO A
T2 NO MO A
T2 N1 MO B
T3 NO MO 1B
T0 N2 MO A
Lk N2 MO A
12 N2 MO A
T3 N1 MO A

T3 N2 MO MA
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T4 NO MO nB
T4 N1 MO ]1=]
T4 N2 MO B
aqT N3 MO “ome
qqT qgN M1 v

ESTADIFICACION PRONOSTICA

TNM GRADO HER2 ER PR | ESTADIO
Tis NO MO Cualquiera Cualquiera Cualquiera Cualquiera 0
Positi Positivo
ositivo N e
Positivo — 69?.'
Nigtiatiin Positivo
- 9 Negativo IA
- Positivo
Positivo Nenatvo
Negativo eg_a_ 1
Rigaaiie Positivo |
& g Negativo B
i Positivo
Positivo ey e
o i Negativo
Positivo Positi
T1*NOMO Negativo N '2"0 IA
TON1MiMO G2 ‘ S9atvo
T1*N1miMo Positivo  p—ooitvo
3 Negativo
Negativo e
Negativo Positivo -
_ Negativo IB
. Positivo
Positivo N P
Positivo egg_w
. Positivo
Negativo = .
G3 Negativo
i Positivo
Positivo Nenshive
Negativo g. :
Negativo Positivo B
Negativo
Positivo |§ °‘°"t;f’° B
Positivo 29aivo
: Positivo A
Negativo -
o~ G1 Negativo
é e TON1T**MO Positivo [\Tzs'tgo ]
A VBT TeNemo R Positivo 1A
e A S T2 NO MO i
"’,@ / 2 _ | Negatrvou Negativo )
N Positivo S;ané}fo £
Positivo 2atvo
’ Positivo 1A
Negativo FRRT T
Negativo
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‘ ! ” Positivo IB
Positivo Negativo
Negativo PO%“NU 1A
Negativo Negativo . IIB
. Positivo 1B
Positivo Nedistive :
Positivo Poiitivo
Negativo *-*———-—Ne e 1A
G3 ' R i . Positivo
Positivo Negativo
Negativo . Positivo B
Negativo - —ﬂ—eaam——
Positivo ’5;5::?& | L :
Positivo galve | A é
Kisnstion Positivo |
o1 9 Negativo IIB ‘
i Positivo A
. Positivo Negativo i
H L
Negativo . Positivo B
Negative Negativo
Positivo = 5;5:;;1 B
Positivo Po%t—ivo A
T2N1***Mo o Negativo Negativo IIB
T3NOMO - Positivo 1A
Positivo Neaatie
Negativo Po?-;itivo 1B
B | Negativo Negativo B
e Positivo 1B
Positivo Negative
Pashe! Pt
Negativo Natsive 1B
o ! _Négativo |
G3 " Positivo
Positivo Keaative
Negativo : _P_ogs—itivo A
Negativo Negativo B
e Positivo A
Positivo Negativo =
Positivo | - Positivo A
Negaive Negativo
Bt - Positivo A
TONZMO [ Positivo Neaatve
T1*N2M0 Negativo | Poﬂsitwo A
T2N2MO Negativo .
F3N1***MO Neg::-:pvo 1B
T3N2M0 Pusitive POSI“}J’O A
Positivo Negativo
. Positivo 1A
G2 Negativo R R T e
_ _ Negativo
2 i Positivo | 1A
Negativo Positivo Negatvo | A ]
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? Nibiiative Positivo |
| & Negativo ng_|
e Positivo B
Positivo -
- Negativo
Positivo = o
. Positivo
Negativo - A
Negativo
G3 — =
o Positivo
| Positivo :
. ; Negativo
Negativo e B
Naaatiio Positivo
- g'_ Negativo N | % 9
- ~ Positivo 1A
Positivo ~ {
- l Negativo
Positivo s
; Positivo
Negativo e
| Negativo
G1 =7 1B
- Positivo
Positivo :
: Negativo
Negativo -
Negativo Positivo |
Negativo e }
Positivo Posmyo nma
Positivo | bisgative
T4ANOMO Negativo | Positivo
T4N1T***MO G2 Negativo B
T4N2MO Positivo | rositivo
AnyT N3MO | . Negativo
Negativo e e
! Mo Positivo
9 Negativo Inc
P Positivo
Positivo T
e Negativo
Positivo o
; Positivo B
Negativo -
Negativo
G3 = =
i Positivo
Positivo ; v -
Negativo Hegetive
. Positivo lnc
Negativo :
) Negativo 0
Cualquier T
Cualquier N Cualguier Cualquier Cualquier Cualquier v
M1

AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer, 2017, pp. 4-96.
*T1 incluye T1mi.

**N1 no incluye N1mi. Para la estadificaciéon prondstica, los canceres T1, N1mi,
MO y TO, N1mi, MO se agrupan con los canceres T1, NO, MO que tengan el mismo
estado del factor pronoéstico.

***N1 incluye N1mi. Para la estadificacion pronéstica, los canceres T2, T3 yT4,y
los canceres N1mi se agrupan con los canceres T2, N1; T3, N1: y T4, N1,
respectivamente.
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Clasificacion de la Respuesta Patoldgica

RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
(RESIDUAL CANCER BURDEN, Symmans et al)

'RCB-0 (pCR) " ausencia de tumor _ma'mario y'gang'lion-é'r
“RCB-I ('p'PR)' ] | respuesta'parcialn :
e 'R_(_.‘,B'-II (pPR) ] v | ' respuesta p_arcial_
 RCBI(PNR) | quimio resistencia
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