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

Pablo Coelho
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Objetivo:

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

Incluir recomendaciones en situaciones especiales e indicaciones como: embarazo, terapia de
reemplazo hormonal, aspectos nutricionales, actividad fisica, apoyo psicoldgico.

Poblacion Diana:

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

Alcance (usuarios diana):

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

Evidencias:

Se identificaron entre los participantes de la construccidn de la GPC, algunas circunstancias
relacionadas (escenario clinicos) en el tratamiento de CA mama. Se formularon un total de 9
preguntas clinicas, elaboradas con el sistema PICO (paciente, intervencidon, comparacion vy
resultado) y con esto dirigir la busqueda sistematica de la evidencia.

Preguntas Clinicas:

Se parte de la premisa que para responder a las siguientes preguntas clinicas se utilizara la mejor
evidencia que exista en relacién a:

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

En total se encontraron 1220 Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y 72 Revisiones Sistematicas,
relacionados con el tema y 14 GPC. Después de revisar los estudios identificados, se seleccionaron
aquellos que podrian responder a las preguntas clinicas planteadas, en los que se evalué la calidad
de la evidencia que aportaban. Se seleccionaron 5 GPC y 114 articulos para completar la
actualizacién de la informacién de las GPC adaptadas.

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

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

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

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



Relevancia:

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

Recomendaciones:

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

Validacion:

Un grupo de expertos multidisciplinario validé las recomendaciones mediante el método
RAND/UCLA (Delphi modificado)®, para llegar a consenso. Para la primera ronda se obtuvo un
consenso absoluto’ para las recomendaciones entre el rago de 37% y 91%, para las diferentes
disciplinas. Para la segunda Ronda se obtuvo un consenso absoluto para las recomendaciones
entre el rango de 75% y 92%, para las diferentes disciplinas. En la reunién presencial se obtuvo
para las 90 recomendaciones un resultado del 97% aprobadas en consenso absoluto y 3% en
consenso por mayoria®.

Evaluacion:

Se evalué la calidad de construccién metodoldgica de ésta GPC mediante el instrumento AGREE II.
El resultado para el AGREE Il de los evaluadores internos (19 participantes) fue de: dominio 1:
alcance y objetivos 94%, dominio 2: participacién de los implicados 97%, dominio 3: rigor de la

* Tomado de: Ortiz, A. Normas y Procedimientos para el tratamiento del Cancer en Costa Rica. Actualizacion 2009.
EPIDEMIOLOGIA. Situacién Actual del Cancer en Costa Rica y Tamizaje. Adaptado de INEC-Ministerio de Salud, Direccién
de Vigilancia de la Salud, Unidad Seguimiento de Indicadores de Salud, Registro Nacional de tumores 2012.

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

> Entendiéndose consenso absoluto cuando el 100% de los colaboradores evaluaron la recomendacién en la escala como
apropiada (valores de 7 al 9).

® Entendiéndose consenso por mayoria cuando sélo un colaborador del grupo, evalué la recomendacion en la escala
como no apropiada o dudosa (valores de 1 al 6).




elaboracion 97%, dominio 4: claridad y presentacién 94%, dominio 5 aplicabilidad 92%, dominio 6:
independencia editorial 89%, para una puntuacién de Evaluacion Global en 93,61%.

El resultado obtenido de los evaluadores externos fue de: dominio 1: alcance y objetivos 96%,
dominio 2: participacion de los implicados 95% dominio 3: rigor de la elaboracién 96%, dominio 4:
claridad y presentacién 95%, dominio 5 aplicabilidad 93%, dominio 6: independencia editorial
100%, para una puntuacién de Evaluacién Global en 96%. De acuerdo al criterio internacional de
gue una GPC debe obtener un valor mayor de 60% en cada dominio en el instrumento AGREEII, los
resultados descritos muestran que ésta GPC es adecuada para su uso.

Declaracion de Intereses:

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

En lo referente al tratamiento farmacoldgico oncoldgico se realizaron modificaciones en el
contenido de la GPC sugeridas por el Comité Central de Farmacoterapia, ente asesor de la
Gerencia Médica de la CCSS.
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ABREVIATURAS [ Intervalo de confianza
IHC Inmunohistoquimica
LCIS Carcinoma lobulillar in situ
A- CMF Ciclofosfamida, met.ot!'exate y fluoruracilo LH-RH Hormona liberadora de la hormona
luego de una antraciclina. luteinizante
A-->T Administracion secuencial LVEF Fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo
AAIP Area de Atencién Integral a las Personas MFT Metotrexate, fluorouracilo y tamoxifeno
AGREE Appraisal of Guidelines Research & Evaluation NCCN National Comprehensive Cancer Network
aPTD Porcentaje promedio de la dosis total NHS Evidence in Health and Social Care
aRDI Promedio de intensidad de dosis relativa NICE National Institute for Health and Clinical
. - . Excellence
ASCO American Society of Clinical Oncology . - -
NNH Numero necesario para hacer dafio
AT Administracion concomitante
NNT Numero necesario a tratar
BV Bevacizumab
NR-# No Recomendacidn y nimero respectivo
e cancer NSABP Grupo Nacional Surgical Adjuvant Breast and
CAF Ciclofosfamida, doxorubicina y fluorouracil Bowel Project
CGPC Consenso de Guias de Practica Clinica. OR Odds Ratio
cGy Centi-Gray (unidad de radiacién) e o g
CMF Ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo PAAF Puncién — aspiracion por aguja fina
CMFT Ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo y PET Tomografia por emision de positrones
tamoxifeno PFS Sobrevida libre de progresion
Coit EETSMEE PICO Paciente, intervencion, comparacion y
Crit Criterio resultado
D Docetaxel PL Placebo
DCIS Carcinoma ductal in situ PLD Doxorubicina liposomal pegilada
s Colgajos microquirurgicos de vasos PMRT Radioterapia posmastectomia
perforantes R# Recomendacién y nimero respectivo
DOR Duracion media de la respuesta
RA Riesgo absoluto
: CaneEse 60 e Nombre de corporacion sin fines de lucro que
EBCTCG Early Breast Cancer Trialists' Collaborative RAND desarrollé primera versién del método en
Group 1980.
ECA Ensayos Clinicos Aleatorizados RM Resonancia magnética
EORTC Estudio European Organisation for Research RR Riesgo relativo
and Treatment of Cancer
ER Receptor estrégenos RS Revision sistematica
. : The Scottish Intercollegiate Guidelines
FDA Food and Drug Administration SIGN Network
FISH Hibridizacién por fluorescencia in situ SMD Desviacion estandar
G Gemcitabina SMM Sintimammography
GIN Guidelines International Network TAC Tomografia computarizada
GPC Guia de Préctica Clinica TRAM Colgajo del musculo recto abdominal
GRADE Grading of Recommendat!ons Assessment, TTF Tiempo medio para falla del tratamiento
Development and Evaluation
GT Gemcitabina mas paclitaxel e Tiempo para progresién
Gy Gray (unidad de radiacion) UCLA University of California, Los Angeles
HAD The Hospital Anxiety and Depression us Ultrasonido
HER2 Receptor de Factor de crecimiento humano 2 VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
HR Hazard radio B VRS
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INTRODUCCION

Situacion del Cancer de mama en Costa Rica

Incidencia

En el ambito nacional, segun los datos disponibles del Registro Nacional de Tumores del Ministerio
de Salud, en Costa Rica en el afio 2008 se registra un total de 9.652 casos nuevos de cancer, de los
cuales el sexo femenino presenta el mayor porcentaje con un 51,95 %.

Con respecto al tipo de cancer hubo un total de 288 defunciones por cancer de mama, que
corresponde a un 15,45% del total de muertes por cancer en mujeres. El grupo de edad con mayor
porcentaje es el de 50 y mds con 229 muertes para un 79,5% del total de muertes por esta causa.

De acuerdo a la incidencia durante el afio el periodo 2000-2008, el primer lugar en el afio 2008 lo
ocupa el cancer de piel con una tasa ajustada de 45,87 por 100.000 mujeres, seguido por el de
mama con una tasa ajustada de 44,09, en tercer lugar el de cérvix ( incluye in situ e invasor) con
26,55.

Incidencia por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segun
afno. Costa Rica. 2000-2008*.

60 (tasa ajustadas por 100.000 mujeres)

50 - piel

a 40 7 = mama
S
30 -
a
/ , estomago -
- B = tiroides
4 .
10 — " * 8 g " .
colon
0 2000 20 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008*
—&— piel 3399 53 4358 AFEE 4041 4521 4369 4519 4387
" [@Ema 40,19 A0 535 4027 4143 437 4224 178 4271 4409
s et 505 46 34 4547 4364 4239 4373 M 3063 2603
——— estdmago 1944 1601 1624 AT7E 1644 1459 1581 1372 1378
® fircides am 8343 3% 1083 1034 1273 1418 Ik 1605
* colon TE am 7. 9,3 088 1021 8,45 9,22 9.8

*cifras preliminares
** Incluye in situ e invasor
Fuente: Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores.

Con respecto a la distribucién geografica en el afio 2008 del cancer de mama, la provincia de San
José tiene la tasa ajustada mas alta, 48,26 por 100.000 mujeres, le sigue Heredia con 46,51 y en
tercer lugar Cartago con 43,47. La provincia con la tasa menor es Guanacaste con 34,40 por
100.000 mujeres.
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Incidenciade cancer de mama segln provincia. Costa Rica 2008*
(tasa ajustadas por 100.000 mujeres)

San Jozé ]

Heredia d
C.R ]
Cartagzo d

Puntarenas —

Liman

Provincias

Algjusla
Guanacaste

*cifras preliminares.
Fuente: Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores.

Mortalidad

En cuanto a la mortalidad por cancer en el afio 2010 en mujeres, el primer lugar le corresponde al
cancer de mama con una tasa ajustada de 12,04 con un total de 288 defunciones, lo cual
corresponde a un 15,45% del total de muertes por cancer en mujeres.

Mortalidad por tumores malighos mas frecuentes en mujeres segun afio.
Costa Rica. 2000-2010*%.
(tasa ajustadas por 100.000 mujeres)

40 -
35 +
T 20 1
a
W
*g s 257
3
s a 20 +
5
15 —+ mama
5 | : F - = |
0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
—m— estémago 12,16 | 13,65 | 10,93 | 10,15 | 10,7 9,98 8,7 83 9,37 8,68 9,08
—o—mama 10,76 | 11,59 | 11,64 | 11,27 | 10,94 | 10,8 | 13,14 | 11,8 | 12,59 | 12,2 | 12,04
—#—cuello del Gtero | 7,88 8,81 5,32 5,6 6,32 5,89 494 | 4,72 5,19 5,78 5,29
——pulmon 543 | 442 | 378 | 455 | 456 | 455 | 3,19 | 3,88 | 346 | 335 | 3,36
—+=colon 6,48 | 5,15 558 | 612 | 11 6,43 549 | 6,92 5,8 587 | 5,52
—o—leucemias 3,08 3,8 408 | 3,8 | 323 | 424 | 425 35 3,93 3,8 4,45
—+— higado 4,1 3,9 | 4,27 | 4,76 3,5 4,23 369 | 2,71 2,88 | 386 | 3,8

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores.
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El grupo de edad con mayor porcentaje es el de 50 y mas con 229 muertes para un 79,5% del total
de muertes por esta causa. Al analizar la distribucion geografica de la mortalidad por cancer de
mama, llama la atencidn que Heredia tiene una incidencia por debajo de la nacional y presenta la
tasa de mortalidad ajustada mas elevada, asi mismo pasa con la provincia de Alajuela. Esto hace
necesario investigar cuales son los posibles factores que influyen en este comportamiento. La
provincia con menor tasa fue la de Limén con 9,93.

Mortalidad por cancer de mama segin provincia. Costa Rica 2010 *
(tasa por 100.000 mujeres)

Heredia & 1

Puntarenas _

Alajuela —

C.Rica

San José —

Guanacaste § ]

Provincias

Limén

*cifras preliminares.
Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de tumores

Seguidamente se presenta el mapa que refleja el drea geografica de la mortalidad por cancer de
mama en el afio 2010.

Mortalidad por tumor maligno de mama femenina. Costa Rica 2010.
(tasas por 100.000 mujeres)

Mortalidad por tumor maligno de mama femenina
tasas por 100 000

B o a122
B 1222165
B 1652215
W 215a229
W 2292334

*cifras preliminares
Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de tumores.
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A continuacidn se presenta una comparacién entre incidencia y mortalidad por cdncer de mama
durante el periodo del 2000 al 2010, donde se muestra que el cancer de mama en los ultimos 3
anos ha tenido una tendencia similar en cuanto a la mortalidad y en cuanto a la incidencia en los
ultimos afos tiene una tendencia creciente, lo cual se refleja en el siguiente grafico:

60

40

20

Incidencia y mortalidad por cdncer de mama. Costa Rica 2000-2010.
(tasas ajustadas por 100.000 mujeres)

*
*
*

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
—+— Incidencia o— Mortalidad

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de tumores

En cuanto a la incidencia por grupos de edad en el 2008, el grupo que tiene la tasa mas alta es el
de 65 a 69 afios, con una tasa de 197,52 por 100.000 mujeres. Cabe destacar que el 80,53% de los

casos son mayores de 45 afios.

Con respecto a la mortalidad la tasa mas alta es la de 75 y mas con una tasa de 118,31 por 100.000
mujeres. El 89,58% de las muertes corresponden a mujeres de 45 y mas anos.

INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR TUMOR MALIGNO DE MAMA FEMENINA, SEGUN GRUPOS DE

EDAD COSTA RICA, 2008 Y 2010 RESPECTIVAMENTE
(tasas por 100,000 mujeres)

GRUPO DE EDAD INCIDENCIA 2008 MORTALIDAD 2010

N° Tasa N° Tasa

TOTAL 945 43,10 288 12,80
0-4 0 0,00 0 0,00
5-9 0 0,00 0 0,00
10-14 0 0,00 0 0,00
15-19 1 0,47 0 0,00
20-24 1 0,48 0 0,00
25-29 12 6,33 0 0,00
30-34 20 12,22 5 2,85
35-39 46 30,58 8 5,25
40-44 98 63,71 17 11,08
45-49 143 102,03 29 19,66
50-54 120 105,96 33 26,65

N
wv

55-59 129 150,35 26,17
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60-64 110 173,94 35 49,41
65-69 94 197,52 32 61,44
70-74 64 170,91 23 57,18
75+ 101 159,32 81 118,31
Desconocido 6 0,00 0 0,00

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de tumores.

Incidencia {2008) y Mortalidad por tumor maligno de mama femenina, segtin grupos de edad. Costa Rica 2010
(tasas por 100.000 mujeres)

300
200
100 <

a o — ~ Py <5 i nts “ M -
15-19 20-24  25-28 30-34  35-39 40-44 4549 50-54  55-50 G0-64 65-69 V074 T5y+

wom o owop e

—+— Incidencia o— Mortalidad

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de tumores.

Si analizamos los resultados en cifras absolutas, aproximacidn util para los investigadores, en el
siguiente grafico:

Incidencia (2000-2008) y Mortalidad (2000-2010)
por Cancer de Mama en mujeres de Costa Rica.
(Cifras Absolutas)

g
2
2
2
8
£
o
~ 2000 2001 | 2002 2003 Y 2007 | 2008
(HINCIDENCIA | 617 667 668 723 787 796 846 891 945
| WMORTALIDAD | 182 197 206 208 212 213 | 268 249 281 282 288

Fuente: INEC-Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Unidad Seguimiento de Indicadores de Salud,
Registro Nacional de tumores.
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Observamos que la incidencia de cdncer de mama ha presentando un crecimiento constante,
observandose para el 2000 la existencia de 617 casos y llegando al 2008 a 945. En cuanto a la
mortalidad ésta ha permanecido constante en los ultimos afios, presentdndose en el 2008 la
cantidad de 281 defunciones y en el 2010 sucedieron 288. Es importante destacar que en el
cambio del periodo entre el 2005 y 2006 hubo un aumento notable en la mortalidad por cancer de
mama, lo que se podria asociar a la deteccién tardia del cdncer de mama descrita por el Dr.
Laurens Niéns y Dra. Blanca Hidalgo en su estudio “Costos y efectos de diversos tratamientos del

cancer de mama en Costa Rica, 2009”’.

Egresos Hospitalarios

En cuanto a cancer de mama se registraron un total de 1121 egresos hospitalarios en la CCSS. El
grupo de edad que presenta el mayor porcentaje de egresos es el de 35 a 64 afios con 678 egresos
para un 60,48 % del total.

Los principales factores de riesgo descritos en el cancer de mama estan relacionados con factores
hormonales y reproductivos, ademds de los factores ligados al sexo, la edad y los antecedentes
familiares. Se estima que entre un 15 y un 20% de los nuevos casos de cdancer de mama
presentardn agregacion familiar y que entre un 5 y un 10% pueden estar relacionados con la
herencia de predisposicion genética. El descubrimiento de genes relacionados con el cdncer ha
permitido identificar a los individuos portadores de una predisposiciéon hereditaria al cancer,
individualizar su riesgo, promover conductas de prevencién y hacer una criba individualizada para
conseguir una deteccién precoz.8

Formatos de uso de la GPC

La GPC tiene 3 presentaciones: 1) GPC Completa, 2) GPC de Bolsillo y 3) Guia para Pacientes con
Cancer de mama. Todas disponibles en soporte papel y en formato electrénico.

En el formato de bolsillo se presenta los algoritmos de tratamiento por estadio de enfermedad y
una tabla resumen de las recomendaciones. Para evitar simplificar en exceso la toma de decision
en una paciente concreta, se recomienda que al menos en la primera consulta de la GPC para el
tratamiento de cancer de mama se lea la metodologia de elaboracidn y la sintesis de la evidencia
cientifica, para cada una de las circunstancias clinicas con las referencias bibliograficas.

” Tomado de Niéns L., Hidalgo B., et al, (2009). Presentacion Taller Nacional de cancer de mama: “Costos y efectos de
diversos tratamientos del cancer de mama en Costa Rica”. Articulo no publicado.

® Tomado de: Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama.
Barcelona, Espafia. Consultado en http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf




METODOLOGIA

Para realizar la siguiente GPC se siguio:

» La metodologia planteada en el Manual Metodoldgico de construccién de GPC del AAIP®,
de GPC basadas en evidencia, el cual se fundamenta en la propuesta de la colaboracion de
ADAPTE"™, que fue modificada como se describe mas adelante.

e El método y la terminologia de GRADE para la graduacién de la calidad de la evidencia y la
elaboracién y graduacidon de la fuerza de las recomendaciones.

En ésta GPC se han evaluado e incluido las evidencias cientificas actualizadas disponibles sobre el
tratamiento para el cdncer de mama.

Descripcion de uso modificado del Método ADAPTE

Para la elaboracién de la GPC se utilizé la adaptacién de una serie de pautas cuidadosamente
seleccionados, para un desarrollo mas eficiente.

Este proceso fue introducido por primera vez por la Colaboracién ADAPTE, un grupo que también
traté que el desarrollo de GPC fuera mas eficiente y, por lo tanto, mds accesible para las
organizaciones con recursos limitados. La metodologia se basa principalmente en el método de
ADAPTE, que se resume en la siguiente tabla:

Tabla: Resumen del proceso de ADAPTE

Fases Tareas

Inicio - e
1.1: Preparacion para el proceso de adaptacion.

2.1: Definir las preguntas clinicas.

2.2: Busqueda y Seleccion de GPC.
2.3: Evaluacion de la Calidad de las GPC.

2.4: Decidir y Seleccionar.

Adaptacion

2.5: Propuesta Borrador de la GPC.

3.1: Revision Externa.

Finalizacion 3.2: Plan de Actualizacién.

3.3: Produccidn Final de la GPC.

® Tomado de: Ramirez-Morera A., Tristan M., (2009). Manual Metodolégico de construccidon de GPC del AAIP. CCSS

% Tomado de: The ADAPTE Collaboration (1999). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptation.
Version 2.0. Guidelines International Network. Consultado en: http://www.g-i-n.net.

" Tomado de: Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R. et al. (2008). GRADE Working Group. Rating quality of evidence and
strength of recommendations: What is "quality of evidence" and why is it important to clinicians? BMJ. 2008 May 3;336
(7651):995-8.




Fuente: Adaptado de The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline
Adaptation. Version 2.0. The ADAPTE Collaboration (2009). Consultado en:
http://www.g-i-n.net.

Nuestro método propone mejorar alin mas este proceso de adaptacién mediante la modificaciéon

de los pasos clave o herramientas descritas por ADAPTE.

Identificacidn de circunstancias médicas potencialmente relacionadas con el tratamiento de CA de

MAMA

Se identificaran por consenso entre los participantes de la construccion de la GPC un total de 360

escenarios clinicos' que habitualmente se consideran relacionados con el tratamiento para el

cancer de mama, incluyendo factores constitucionales, habitos, estilos de vida e intervenciones
terapéuticas.

Para hacer la revisidn bibliografica menos ambigua, las 360 circunstancias fueron incluidas en un

total de 9 preguntas clinicas elaboradas con el sistema PICO (paciente, intervencion, comparacién

y resultado) reflejando las situaciones en las que deciden los clinicos.

Preguntas Clinicas

Se parte de la premisa que para responder a las siguientes preguntas clinicas se utilizara la mejor

evidencia que exista en relacién a:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

¢Cudl es la mejor opcidn terapéutica en mujeres con cancer de mama en estadios | al 111?

¢Cuadl es la mejor opcidn terapéutica en mujeres con enfermedad metastasica en estadio
IV de cdncer de mama?

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

¢Cudl es el seguimiento que se le debe dar a una mujer que ha tenido cancer de mama?

¢Cudl es la mejor evidencia que existe, sobre el tratamiento en mujeres embarazadas con
cancer de mama?

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

¢Cudl es la mejor evidencia que existe, sobre el apoyo psicoldgico en mujeres con cancer
de mama?

22 Tomado de: Trip Database (2010). Breast Cancer Clinical Questions. En
http://www.tripdatabase.com/search?criteria=breast+cancer+clinical+questions&sort=r&categoryid=2




17. éCual es la mejor evidencia que existe, sobre consejo nutricional en mujeres con cancer de
mama?

18. ¢Cual es la mejor evidencia que existe, sobre la actividad fisica en mujeres con cancer de
mama?

La primera modificacién al método de ADAPTE es una aclaracion del Paso 12: Evaluacion de la
actualizacién de la informacién de la GPC dentro del apartado 2.3: Evaluar las tareas de la caja de
herramientas de ADAPTE®, que es el paso que describe la forma de manejar las GPC que no estan
actualizadas. ADAPTE recomienda varias maneras de actualizar fuentes antiguas: consultar a
expertos en el campo, en contacto con el desarrollador de referencia, buscando sitio web que
proporcionen la fecha de actualizacién de la informacién, o la comprobacién de nuevas evidencias
o cambios de orientacion en las alertas publicadas por organismos de control, tales como la
Federal Drug Agencia (FDA). Dado que ADAPTE no estandariza el uso de estos métodos, la
variabilidad entre ellos podria afectar negativamente a la representacion de la evolucion reciente
de la literatura.

Por otra parte, la evaluacién integral de las fuentes recomendadas puede requerir recursos
considerables. En respuesta, se compararon los resimenes de evidencia de DynaMed y EBM a
una previa busqueda en PubMed de articulos relacionados con el tratamiento del cdncer de mama
primario y encontrando que en estos resimenes se expone ampliamente el estado actual de la
investigacion. La calidad y amplitud de estos resimenes fue significativa y garantiza su uso para el
proceso de actualizacion. Al utilizar estas dos fuentes para identificar los estudios que tienen un
impacto significativo sobre la atencidn clinica se evitd una intensa revisién sistematica de la
literatura a través de PubMed. La estandarizacién del proceso de actualizacién nos ahorré
importantes recursos al mismo tiempo mantener un alto estdndar de calidad. Después de
demostrar la viabilidad de nuestro método, hemos sido capaces de iniciar la adaptacion formal.
De acuerdo con el método ADAPTE, el primer paso fue delineando los criterios de busqueda:

Busqueda Sistematica de la Bibliografia:

La busqueda de fuentes de GPC se realizdé en: Guidelines International Network (GIN);
Metabuscador en Salud Excelencia Clinica, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN).
American Joint Committee on Cancer CANCER STAGING HANDBOOK. 7th Edition. (AJCC). Nacional
Guidelines Clearinghouse, GPC de: Finlandia, Nueva Zelanda, Canada, Australia, Valencia, Cataluia
y publicaciones Institucionales.

Ademas la busqueda de resimenes de evidencia, revisiones sistematicas y meta-analisis, se realizd
mediante estrategias especificas en Pubmed (gap de informacidon de 2007-2011), biblioteca

3 Tomado de: The ADAPTE Collaboration (1999). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptation.
Version 2.0. Guidelines International Network. Consultado en: http://www.g-i-n.net.




Cochrane, Evidence in Health and Social Care (NHS Evidence), Base de datos Dynamed y Base de
datos Duodecim Medical Publications.

Después de revisar las GPC identificadas, se seleccionaron aquellas que respondian mejor a las
preguntas clinicas planteadas y se evalud la calidad de construccidon por medio del Instrumento
AGREE II, fueron seleccionadas aquellas que obtuvieron mas de 60%.(adecuadas para su uso).

La estrategia comun para la busqueda sobre tratamiento para cancer de mama tuvo la siguiente
redaccion: Search: (((breast[tiab]) AND ((cancer[tiab]) OR (oncolog*[tiab]))) AND (survival[tiab])
AND ((treatment[tiab]) AND (stage[tiab]))) AND (systematic review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
Meta-Analysis as Topic[mh] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal]).

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

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

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

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

Andlisis Critico de la Bibliografia

En total se encontraron 1220 Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y 72 Revisiones Sistematicas,
relacionados con el tema y 14 GPC. Después de revisar los estudios identificados, se seleccionaron
aquellos que podrian responder a las preguntas clinicas planteadas, en los que se evalué la calidad
de la evidencia que aportaban. Se utilizé un umbral del 60% en el instrumento AGRE Il calculado
por cuatro evaluadores para seleccionar 5 GPC, en la que la base de la adaptacidon fue la Guia de
Practica Clinica en cancer de Catalufia: OncoGuia de mama, actualizacion 200814y la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)*™. Ademas se incluyeron 114 articulos para obtener la
brecha de actualizacidon de la informacidén para crear los cuerpos de evidencia. Es importante
aclararle al lector de ésta GPC, que la informacién que no presenta cita bibliografia corresponde al
documento base que es la “Guia de Practica Clinica en cancer de Cataluia: OncoGuia de mama,
actualizacién 2008”.

Con las GPC base seleccionadas, se implementé nuestra modificacién del método de ADAPTE
mediante la evaluacidn de cada pregunta clinica y compararlos con los resimenes de evidencia de

¥ Tomado de: Ageéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoquia de mama.
Barcelona, Espafia. En http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf

> Tomado de: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2005). SIGN 84: Management of breast cancer in women, a
national clinical guideline. Edinburgh: SIGN. Consultado en: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign84.pdf




DynaMed y el EBM. Buscamos una coherencia de los estudios citados entre cada fuente. Las
variaciones encontradas fueron identificadas mediante aquellos estudios que no fueron incluidos
por nuestras GPC base, pero que tenian un efecto potencial para darle respuesta a nuestras
preguntas clinicas.

Este método no sélo permite la validacién de las GPC de origen, pero también muestra cual
informacidn de las preguntas clinicas deben actualizarse. DynaMed, en particular, actualiza sus
resimenes de evidencia sobre una base mensual, siendo un recurso especifico para identificar los
estudios recientes®. Cabe mencionar que un estudio reciente publicado por la BMJ concluye que
DynaMed es la publicacién online dirigida a la atencién inmediata del paciente con el mejor nivel
de actualizaciéon’.

Ademas para resolver el espacio de tiempo entre la evidencia incluida en la GPC adaptadas, vy la
fecha de publicacién de la ultima actualizacion de DynaMed se realizaron busquedas avanzadas
en Mediline segun correspondiera para responder a nuestras preguntas clinicas.

La utilizacidn de este enfoque sistematico para la actualizacién de los cuerpos de evidencia es mas
eficiente comparado con el proceso cldsico de busqueda de la evidencia, al tiempo que garantiza
la calidad, consistencia y estandarizacién de este componente.

Sintesis y Ponderacion de las Evidencias

Para cada una de las preguntas PICO de investigacion se identificd y sintetizd el conocimiento
aportado por los estudios evaluados, considerando en cada caso la fuerza de la evidencia que lo
apoya. Cuando existia mas de una publicacién sobre el mismo aspecto, se valord el conjunto de
las evidencias individuales en su sentido y magnitud para la situacién en estudio (consistencia de
resultados), limitaciones de la calidad, aplicabilidad al tipo de pacientes.

Para evaluar la calidad de los estudios se utilizd el sistema GRADE, con la evaluacidén de la
evidencia cientifica por el disefio de los estudios y su adecuacién para responder a cada tipo de
preguntas. Ademas se valora como “calidad alta” los ensayos clinicos aleatorizados y como
“calidad baja” los observacionales. No obstante, en el caso de los ECA se utilizaron cinco aspectos
que pueden disminuir la calidad (limitaciones de disefio (riesgo de sesgo), inconsistencia de
resultados, aplicabilidad de la evidencia, imprecision de resultados, sesgo de publicacién) y en el
caso de los observacionales se utilizaron tres circunstancias que la pueden aumentarla (gran
magnitud de efecto, relaciéon dosis respuesta, ajuste o descarte de posibles confusores). Para

® Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Breast Cancer treatment. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

Y Tomado de: Banzi R., Cinquini M., Liberati A., et al. (2011). Speed of updating online evidence based point of care
summaries: prospective cohort analysis. BMJ. 2011;343:d5856 doi: 10.1136/bm].d5856
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facilidad del lector en identificar el cuerpo de la evidencia, ésta se incluye en la parte superior de
cada recomendacién en un tono vino, con su respectiva ponderacion.

Niveles de Evidencia GRADE®®

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

Calidad de Evidencia Definicion

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la
estimacion de efecto.

Alta e Varios estudios de alta calidad con resultados

@ @ @ @ consistentes.

e -En casos calificados: un estudio multicéntrico grande de
alta calidad.

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

@ @ @ O e Un estudio de alta calidad.
e Varios estudios con alguna limitacion de calidad.

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

@ @ O O e Uno o mas estudios con limitaciones severas.

Cualquier estimacién de efecto es incierta.
Muy Baja e Por lo general basada en la opinién de expertos.

@ O O O e Solo con resultados de evidencias indirectas.

e Uno o mas estudios con muchas limitaciones severas.

Elaboracion y Graduacidn de la Fuerza de las Recomendaciones

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

'8 Tomado de: Author: Editors, 2008. EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Consultado en 06, 01, 2010 en
http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli%3Deb&PRD_TEMPLATE=ebmg.
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Tabla de expresiones usadas cuando se establece la evidencia de una accién clinica®.

Nivel Alta
Efectiva
... es efectiva
... son las mas
efectivas

] Nivel Moderada

Parece ser efectiva

Nivel Baja

Podria ser efectiva

Nivel Muy Baja

Podria ser efectiva
aunque no hay prueba
demostrada en ECA

Algun efecto

... Parece tener algun
efecto

...Parece tener mas
efecto que...

Puede tener efectos
limitados

Parece tener efecto
limitado aunque no hay
prueba demostrada en
ECA

Efecto similar

... ambas parecen ser
efectivas ...

Pueden ser ambas
efectivas...

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

...Parece no tener

... probablemente no es
efectiva

Parece no tener efecto
..... aunque no hay

No efecto efectividad ...probablemente no prueba demostrada en
tiene efecto ... ECA
Parece ser dafiino...
Daiino ...Parece ser dafiino.. Podria ser dafiino... aunque no hay prueba

demostrada en ECA

Tiene efectos
secundarios
importantes

Parece presentar
efectos secundarios...

Podria presentar
efectos secundarios

Parece presentar
efectos secundarios,
aunque no hay prueba
demostrada en ECA

Se graduara la fuerza de las recomendaciones en dos categorias: recomendaciones fuertes y

recomendaciones débiles; a favor 6 en contra.

Esta graduacién se realizard por medio de un

consenso de expertos con la metodologia de RAND/UCLA (Delphi modificado)®.

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

Balance entre beneficios y riesgos: se tomara en cuenta el riesgo basal de la poblacién a la

gue va dirigida la GPC, y el efecto tanto en términos relativos como absolutos.

Calidad de la evidencia cientifica: es necesario conocer la certidumbre sobre la estimacidn
del efecto observada. Si la calidad de la evidencia cientifica no es alta, a pesar de que la
magnitud sea importante, disminuira la confianza y por tanto la fuerza con la que se lleve a

cabo una recomendacion.

% Tomado de Author: Editors, 2008. EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE. Article ID:

ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Consultado el 06, 01, 2010 en

http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli%3Deb&PRD_TEMPLATE=ebmg.

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

2011/MR1269.pdf

2 Tomado y adaptado de: Alonso, P., Rotaeche, R., Etxeberria, A. (2007). Formulacidn de recomendaciones en Capitulo
#7. Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodolégico, Espaiia 2007.

Consultado el 10, 23, 2008 en: http://www.guiasalud.es/manual/general/copyright.html
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Valores y preferencias: la incertidumbre sobre los valores y preferencias de la poblacién
diana, a la cual va dirigida la GPC, sera otro de los factores que hay que tener en cuenta.

Costos: los costos, a diferencia de otras variables de resultado, son mucho mas variables
en el tiempo, en distintas dreas geograficas y en funcidn de diversas implicaciones.

Presentacion de la calidad de la evidencia cientifica y la fuerza de las recomendaciones:
se utilizara la forma tablas donde se indica la escala de la graduacién utilizada en las
recomendaciones a los usuarios de las GPC’s.

Identificacion del Consenso de los Expertos de las Recomendaciones

El objetivo fue detectar el consenso existente entre los expertos sobre el tratamiento para cancer
de mama. El proceso de consenso se desarrollé con el método RAND/UCLA (Delphi modificado)®.
Los expertos calificaron las indicaciones del procedimiento en dos ocasiones en un proceso de
doble ronda. En la primeray segunda ronda cada experto, por separado, dio su calificacidn a cada
indicacion. Para la tercera ronda lo hicieron de nuevo®, pero esta vez ya reunidos con un
moderador (experimentado en el uso del método RAND/UCLA y conocedor de la evidencia
utilizada). A lo largo de la reunion se discutieron las calificaciones dadas a las recomendaciones a
evaluar, haciendo énfasis en las dreas de desacuerdo, dando lugar, si ello fuera preciso, a cambios
en la lista original de definiciones o indicaciones (efecto interaccidn).

Tras la discusidon se volvié a calificar individualmente cada indicacion (efecto salvaguardar la
libertad del experto). En ningin momento se traté de forzar el acuerdo, sino de discernir si las
discrepancias en las calificaciones se deben bien a discrepancia clinica real sobre la indicacién o
bien a cansancio o mala interpretacién (desacuerdo artefactado).

Cada indicacién fue finalmente clasificada como apropiada, dudosa o inapropiada de acuerdo con
la media de las calificaciones emitidas por los expertos y el nivel de desacuerdo entre estos.

Los pasos para la ejecucion del panel fueron los siguientes:

Seleccion del panel de expertos: los 72 expertos fueron seleccionados por su interés en el
tratamiento para el cancer de mama, procurando un espectro amplio que representara todas las
especialidades relacionadas y los diversos tipos de practica clinica. El panel fue seleccionado por el
lider de los especialistas y se compuso de 9 médicos oncélogos, 9 cirujanos oncélogos, 9
radioterapeutas, 9 enfermeros, 9 nutricionista, 9 psicélogos y 9 médicos generales o de familia. A

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

3 Se realizé una tercera ronda en modalidad de reunién presencial en los grupos de colaboradores que no obtuvieron
consenso absoluto o por mayoria en las recomendaciones, los cuales fueron los grupos de las disciplinas de: Oncologia
Médica, Cirugia Médica, Radioterapia Oncoldgica y Médicos de Atencidn primaria; para todas las demas disciplas no fue
necesario realizar una reunién presencial.
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cada experto se le realizé una induccion de forma individual, donde se le explicara la metodologia
utilizada en el proceso de construccion de la GPC, y su participacién en el proceso de obtener
consenso en las recomendaciones.

B) Para la primera y segunda ronda® de calificacion por los expertos: cada uno dispondra de la
revision bibliografica (evidencia) de las indicaciones del tratamiento de cancer de mama. Los
expertos calificaran las indicaciones sobre una escala de 9 a 1, seglin los factores para la
graduacion de las recomendaciones citadas anteriormente. Una puntuacion de 9 implica
considerar muy apropiada la indicacién (recomendacion) propuesta, y de 1 implica considerar muy
inapropiada la indicacién. La escala completa utilizada se muestra a continuacion:

Inapropiados Dudosos Apropiados

C) La evaluacién del consenso: con las calificaciones de los 64 expertos (total que participé en las
diferentes etapas del proceso, no concluyeron 8 especialistas), segun la ubicaciéon se computa la
adecuacion del tratamiento para cancer de mama para cada indicaciéon. Se consideré como
apropiado si el 100% de los colaboradores (as) situo su calificacién en el rango 7-9 de la escala, lo
que se llamo consensos absoluto, de lo contario si la recomendacién recibié una calificacién por
alguno de los colaboradores (as) entre el rango de 4-6 fue considerada como dudoso y entre 1-3
inapropiado, y se denomind consenso por mayoria. En los casos en que fue mas de un
colaborador (a) que evaluaron entre el rango de 1 a 6 la recomendacion se consideré como mas de
una persona discrepando. Todas las recomendaciones de la primera ronda que no fueron
aprobadas por consenso absoluta fueron sometidas a una segunda ronda y de ser preciso a una
tercera ronda (reunién presencial).

24 . s . . .
La primera y segunda Ronda se realizéd de forma andnima por medio del llenado de un formulario con preguntas
cerradas dirigidas a evaluar cada recomendacion, individualizado por disciplina y en modalidad online.
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El resultado de la evaluacién del grupo de expertos multidisciplinarios que validé las
recomendaciones mediante el método RAND/UCLA (Delphi modificado)®, fue: para la primera
ronda el consenso absoluto® para las recomendaciones estuvo en el rango de 37% y 91% para las
diferentes disciplinas. Para la segunda Ronda se obtuvo un consenso absoluto para las
recomendaciones entre el rango de 75% y 92%, para las diferentes disciplinas. En la reunién
presencial se obtuvo, para el total de las 90 recomendaciones, un resultado del 97% aprobadas en
consenso absoluto y 3% en consenso por mayoria®’.

Representaciéon de la Calidad de la Evidencia Cientifica y de la Fuerza de las Recomendaciones®

Al finalizar el proceso de consenso cada recomendacién obtendra la fuerza de la recomendacién
de acuerdo a la siguiente escala:

Calidad de la evidencia cientifica Ejemplos

Meta-analisis de ECA’s o RS,

Alta Revisiones Sistematicas (RS) de ECA 'y
Estudio Clinico Aleatorizado (ECA)
Revisiones Sistematicas de estudios

Moderada
de Cohorte.
. Estudios Observacionales:
Baja
transversales.
Muy baja Otro Tipo de Estudios

Consensos por Expertos. Se indica
cuando el 100% de los colaboradores
validaron como apropiada la
recomendacion.

Consenso de Expertos (E)

, - , Consensos incluidos por GPC
Consenso de Guias de Practica Clinica (CGPC). P

anteriores.
Recomendacioén fuerte a favor de utilizar una 11
intervencion
Recomendacién débil a favor de utilizar una intervencion 21
Recomendacién débil en contra de utilizar una 2¢

intervencion

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

% Entendiéndose consenso absoluto cuando el 100% de los colaboradores evaluaron la recomendacién en la escala
como apropiada (valores de 7 al 9).

7 Entendiéndose consenso por mayoria cuando sélo un colaborador del grupo, evalud la recomendacion en la escala
como no apropiada o dudosa (valores de 1 al 6).

8 Modificado de Author: Editors, 2008. EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Consultado el 06, 01, 2010 en
http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli%3Deb&PRD_TEMPLATE=ebmg.
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Recomendacidn fuerte en contra de utilizar una 1J
intervencion

En esta GPC la evidencia en la que se respalda cada recomendacién asi como su graduacion se
mostrarad en una letra de menor tamafio que el texto y con color vino, para facilitar al lector su
reconocimiento. El orden serd en los casos que corresponda: la evidencia, seguido de algun
comentario y su respectiva recomendacién.

Implicacidn de las Pacientes en la GPC: metodologia cualitativa por medio de la técnica de
grupos focales y de discusion.

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

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

Este proceso de Implicacién de Pacientes se llevd a cabo en dos etapas; una primera etapa donde
se utilizé la metodologia de grupos focales®®, con un grupo de pacientes y mujeres facilitadoras de
grupos de apoyo de mujeres con cancer de mama, que se realizé con el fin de explorar de forma
abierta el aprendizaje de las mismas en todo el proceso de su enfermedad, y conocer sus dudas,
temores, vivencias, necesidades, etc. En esta sesion de grupo focal, participaron nueve mujeres (7
pacientes y 2 facilitadoras de grupos de apoyo) y tuvo una duraciéon aproximada de 2 horas y
media. La informacidn obtenida, se utilizd para definir las recomendaciones de esta GPC que
serian presentadas posteriormente a las participantes. Se seleccionaron un total de 23
recomendaciones para ser presentadas a las mujeres participantes.

2\ 0s grupos focales son una forma de entrevista grupal que hace énfasis en la comunicacién entre los participantes,
con el fin de generar informacion. (...) los grupos focales explicitamente usan la interaccion del grupo como parte de la
metodologia.  (Jenny Kitzinger. Education and Debate: Qualitative Research: Introducing focus groups BMIJ
1995;311:299-302).




En la segunda etapa, se realizaron dos sesiones de grupos de discusiéon®’, donde se presentaron las
recomendaciones con el fin de conocer la percepcién de las pacientes y facilitadoras de grupos de
apoyo, en relacién con cada una de las recomendaciones seleccionadas. Cada sesién tuvo una
duracién de 2 horas aproximadamente. En la primera sesidn se conté con la participacion de 13
mujeres (11 pacientes y 2 facilitadoras de grupos de apoyo), y se realizé una explicacion sencilla
acerca de la Medicina Basada en Evidencia, Guias de Practica Clinica, implicaciéon de pacientes,
fuerza de las recomendaciones, entre otros. En esta primera sesién, las mujeres revisaron vy
comentaron 10 de las recomendaciones. En la segunda sesion participaron 11 mujeres (10
pacientes y una facilitadora de grupo de apoyo), y se revisaron las 13 recomendaciones restantes.
En ambas sesiones, las mujeres fueron subdivididas, al azar, en dos grupos. A cada grupo se le
presentaron las recomendaciones por escrito, las participantes las revisaron, comentaron, y
anotaron sus percepciones y sugerencias en relacion a cada una de las recomendaciones.
Seguidamente, se analizaron los comentarios de las participantes y fueron incorporados a esta
GPC debajo de cada recomendacion evaluada en tono morado. La lista de participantes se
muestra en la contraportada de esta GPC.

Evaluacion de construccion de la GPC:

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

El resultado obtenido de los evaluadores externos de la institucion fue de: dominio 1: alcance y
objetivos 96%, dominio 2: participacién de los implicados 95% dominio 3: rigor de la elaboracién
96%, dominio 4: claridad y presentacién 95%, dominio 5 aplicabilidad 93%, dominio 6:
independencia editorial 100%, para una puntuacién de Evaluacidn Global en 96%. De acuerdo al
criterio internacional de que una GPC debe obtener un valor mayor de 60% en cada dominio en el
instrumento AGREEII, los resultados descritos muestran que ésta GPC es adecuada para su uso.

Actualizacion:

Se estima que la vigencia de esta GPC sea de 3 afios o en un periodo menor si aparecen evidencias
relevantes que modifiquen el grado de la recomendacién del tratamiento para cancer de mama,
identificAndose por medio de sistemas de “push and pull” de la evidencia cientifica disponible a
los cuales tienen acceso los desarrolladores de ésta GPC. Este proceso se realizard mediante la

%0 £5 una técnica no directiva que tiene por finalidad la produccién controlada de un discurso por parte de un grupo de
sujetos que son reunidos, durante un espacio de tiempo limitado, a fin de debatir sobre determinado tépico, propuesto
por el entrevistador. (Javier Gil Flores. La metodologia de la investigacion mediante grupos de discusién, departamento
didactica y organizacidne scolar y M.I.D.E. Universidad de Sevilla. Paginas 200-201)




revision de la nueva informacién disponible que responda a las preguntas clinicas. En la version
electrénica se incluye un buzén de sugerencias, para que los usuarios de la GPC puedan aportar
evidencias para actualizarla. La actualizacion serd responsabilidad del Proyecto de Fortalecimiento
Atencién Integral del Cancer.

Aplicabilidad:

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

Asi mismo se les recuerda que todo medicamento, suplemento nutricional o intervencidn de otra
indole posee efectos secundarios los cuales deben ser discutidos de forma individual (relacion
paciente y profesional de salud).

La informacidn sobre factores facilitadores y barreras ha sido documentada en el Plan Accidn
Contra el Cancer. Editorial Caja Costarricense de Seguro Social, desarrollado por Grupo Proyecto
de Fortalecimiento Atencidon Integral del Cancer, avalado por las autoridades institucionales en
marzo del 2008.

Factores facilitadores para la aplicacién:

La atencién de pacientes con cancer en Costa Rica se caracteriza por el trabajo en red,
aprovechando que los hospitales nacionales han ido desarrollando servicios con diferentes grados
de especializacion y estableciendo acciones coordinadas con la finalidad de brindar el mejor
cuidado médico a sus pacientes indistintamente de su lugar de procedencia®.

La Caja Costarricense de Seguro Social, a nivel operativo, esta estructurada en tres niveles de
atencién. El primer nivel de atencién cuenta con mas de 900 Equipos Basicos de Atencidn Integral
en Salud cuya labor incluye la promocidn, prevencion y sospecha diagnostica de cancer de mama.
A este nivel, en caso de sospecha de cancer de mama, la paciente es referida al segundo o tercer
nivel de atencién para su confirmacion diagnostica, tratamiento y seguimiento.

El segundo nivel de atencién estd conformado por mas de 24 establecimientos entre Clinicas
Metropolitanas, Hospitales Periféricos y Hospitales Regionales, cuya funcidn incluye la deteccidn
temprana del cancer de mama.

El tercer nivel de atencidn incluye Hospitales Nacionales Generales y Hospitales Especializados, es
asi que el Hospital México ha desarrollado un Centro de Radioterapia de alta complejidad que

3 Tomado de: CCSS (2008). Plan Accidén Contra el Cancer. Editorial Caja Costarricense de Seguro Social, marzo 2008. San
José Costa Rica.




incluye: acelerador lineal, braquiterapia de alta tasa y dos equipos para cobaltoterapia. Asi mismo,
dispone de servicios de Medicina Nuclear y de quimioterapia, unidades que se encuentran al
servicio de toda la poblacidn del pais.

El Hospital Calderon Guardia, por su parte, dispone de un Servicio de Oncologia con cirugia
oncolégica y quimioterapia que, a pesar de sus grandes limitaciones, el servicio perdié camas con
el incendio del hospital, presta servicio a todo el pais con 17 camas dedicadas a la cirugia
oncoldgica.

El Hospital San Juan de Dios ha desarrollado, también con limitaciones importantes, un servicio de
Radioterapia que cuenta con una unidad de Cobalto y dispone de un servicio de Medicina Nuclear
altamente desarrollado. El Servicio de Oncologia es el mds grande del pais con un total de 95
camas dedicadas a la atencién de pacientes con cdncer, actualmente todas en funcionamiento.

De esta manera, la Red Oncoldgica Nacional dispone actualmente en los hospitales nacionales de
un total de 145 camas para la atencién de pacientes con cancer.

Estas unidades especializadas, con personal altamente capacitado, en las cuales el pais ha
invertido grandes recursos importantes y son parte indisoluble de la Red Oncoldgica Nacional, red
gue esperamos fortalecer en los proximos anos. Efectivamente, visualizamos una Red Oncoldgica
Nacional como una red de servicios de salud, con unidades altamente especializadas y con
tecnologia médica de punta, ubicados en los diferentes hospitales nacionales y regionales del pais
y que permitird acercar los servicios a los pacientes y brindar servicios de la mas alta calidad a
aquellos que sufren de esta enfermedad. Todos los nodos de esta red tendran responsabilidad de
mantener una coordinacién estrecha con todo el sistema y, ademas, son responsables de brindar
atencién a toda la poblacién del pais® .

Adicionalmente la institucién tiene formalizado un grupo técnico responsable de lo que se ha
denominado “Proyecto de Fortalecimiento Atencién Integral del Cancer”, cuyo objetivo en
términos generales es el de identificar, coordinar e implementar acciones tendientes a garantizar
la atencidn oportuna de la poblacién portadora de cancer.

Barreras para la aplicacion:

1- Insuficiencia a nivel nacional e institucional de la consolidacion de un Sistema Nacional de
Informacién sobre Cancer.

2- Acceso oportuno a la GPC al momento de la atencidn Clinica.

3- Influencia de factores externos al momento del tratamiento combinado en los servicios
publicos y privados, y la influencia de las compafiias farmacéuticas.
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4- Resistencia a la aceptacion de las recomendaciones clinicas generadas por la GPC por
parte de algunos clinicos y entidades reguladoras.

La institucion tiene pendiente aun la construccidn y puesta en funcionamiento del Centro Nacional
de Diagndstico Temprano y Estadiaje del Cancer. Concebida como una dependencia de la Red
Oncoldgica Nacional que dara apoyo a los hospitales nacionales, regionales y periféricos. Asi como
también los Centros Regionales de Diagndstico Temprano del Cancer, mismos que seran ubicados
en hospitales regionales de la CCSS, el propdsito de estos centros es brindar a los hospitales
regionales tengan la capacidad resolutiva necesaria para diagndstico por imagenes®>.

Consejos y/o herramientas:

La GPC tiene 3 presentaciones: 1) GPC Completa, 2) GPC de Bolsillo y 3) Guia para Pacientes con
Céncer de mama. Todas disponibles en soporte papel y en formato electrénico, todo ello con el fin
facilitar la diseminacién e implementacidn mediante materiales adicionales.

La GPC incorpora algoritmos de tratamiento por estadio de enfermedad y una tabla resumen de
las recomendaciones, ello con el fin de facilitar a personal de atenciéon la comprensién y aplicacion
de las recomendaciones. Se incluyen 5 algoritmos: ALGORITMO 1. Tratamiento del cancer de
mama por estadio, ALGORITMO 2. Tratamiento pos-quirurgico, ALGORITMO 3. Quimioterapia
primaria y cancer de mama localmente avanzado, ALGORITMO 4. Cancer de mama estadio
metastdsico y ALGORITMO 5. Radioterapia de cadncer de mama. Los cuales se hard una version tipo
poster para ser colocado en los centros de atencion.

En el formato de bolsillo se presentan los algoritmos de tratamiento por estadio de enfermedad y
un resumen de las recomendaciones. La intencidon de esta herramienta contar con una version de
la GPC de consulta rapida y facilitar la distribucidon masiva.

Para evitar simplificar en exceso la toma de decisidon en una paciente concreta, se recomienda que
al menos en la primera consulta de la GPC para el tratamiento de cancer de mama se lea la
metodologia de elaboracién y la sintesis de la evidencia cientifica, para cada una de las
circunstancias clinicas con las referencias bibliograficas.

Posibles implicaciones de la aplicacion de las recomendaciones:

e A fin de garantizar la disponibilidad de los medicamentos necesarios para la atencién de estas
pacientes, la institucion cuenta con el Comité Central de Farmacoterapia, instancia a la cual,
mediante procedimientos pre-establecidos se puede gestionar la inclusién nuevos farmacos a
la Lista Oficial de Medicamentos Institucional.
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e En lo que se refiere a radioterapia, la institucién, por medio del Grupo Proyecto de
Fortalecimiento Atencién Integral del Cancer se ha identificado y programado los
requerimientos nacionales de equipamiento y recurso humano necesario para atender la
demanda, proyectado al afio 2020.

e Se tiene programada la creacién de Clinicas de Mama en Hospitales regionales y clinicas
metropolitanas y la adquisicion de mamégrafos convencionales para la red oncoldgica
nacional (hospitales y areas de salud) y la creacién del Centro de Referencia y Capacitacidn en
Mamografia del H. Calderdn Guardia.

e Costo de la Atencidn del Cancer en la CCSS: durante el 2007 la CCSS invirtid mas de ¢40.000
millones en la atencién especializada de estos pacientes, cifra que no incorpora las acciones de
prevencion y deteccién temprana en las 947 sedes de Equipos Bdsicos de Atencidn Integral en
Salud (EBAIS) y en las 104 areas de salud del pais. Durante este periodo (2007) 11.212
habitantes se internaron en los hospitales de la CCSS para ser tratados por cancer. Cada dia
salieron de los hospitales de esta institucién 30 pacientes y en cada uno de ellos se invirtié un
promedio de ¢1.312.445. También en el 2007 se ofrecieron 62.348 consultas especializadas
para pacientes con cdncer con un costo de 1.419.248.909 colones; se realizaron 71.661
mamografias con un costo de 1.692.202.854 colones y 303.339 biopsias con un costo de
6.241.031.898 colones™.

e Costo en medicamentos: Los médicos de la CCSS disponen para el tratamiento del cancer de
32 medicamentos en el cuadro basico de la Caja, cuyo costo es un 8,5% del total de inversién
de esta Institucion en el rubro de los medicamentos por afio>>.

NOTA: los datos de costos a nivel institucional se recaban en la unidad denominada Sub-Area de
Costos Hospitalarios de la Gerencia Financiera. Esta unidad es la fuente especializada y oficial a
nivel de la CCSS para el procesamiento y suministro de este tipo de informacion.

Implementacion:

El equipo del Proyecto de Fortalecimiento Atencidn Integral del Cancer realizard Ia
implementacion institucional de esta GPC. Se recomienda realizar una adaptacién local que tenga
en cuenta la frecuencia de los procesos, las barreras a la introduccién de las recomendaciones, los
recursos, la opinidn de los pacientes y el costo de la implementacion. El proceso de adaptacion
debe seguir una estrategia individualizada en cada lugar, siendo recomendable constituir grupos
de implementacién interdisciplinarios de personal de salud que trabaje con mujeres en
tratamiento y seguimiento por cancer de mama; y cuando sea posible, la opinion de los pacientes.

% [dem; 2008
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Guia de Practica Clinica del tratamiento para el Cancer de Mama

Monitorizacién y/o auditoria:

La evaluacién de la aplicacién de la GPC se realizara un afo después de haber iniciado la
implementacién de ésta GPC. Se realizard por medio de una serie de indicadores
seleccionados como puntos clave en el cumplimiento de la GPC, aparecen en el Anexo #2:
descripcién y definicién operativa de los indicadores.

Se gestionara ante la Direccién de Compra de Servicios de Salud la inclusién de fichas
técnicas que incluyan indicadores de proceso relacionados con el cumplimiento de las
recomendaciones de la GPC.
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HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

36 37

ALGORITMO 1. Tratamiento del cancer de mama por estadio™,”.

Estadio Clinico

¥ X % % ¥
S Estadio | Estadio Il al . %
Estadio 0 Estadio 1B Estadio I1IC Estadio IV
Y Y ¥ ¥
Mastectomia Cirugia Conservadora Cirugia Conservadora Tratamiento
S recanstricHon S £ cirugia plastica £ cirugia plastica o mastectomia £ sistémico
+ ganglio centinela 3 % ganglio centinela reconstruccion >+ ganglio centinela primerniy
Y
Y Y RPN, . - " Lo ), S
s Reseccion ,+7 Tratamiento  * N 2 A c i e .+ Tratamiento ",
<in Reseccion posquirirgico  »  Quimioterapia primariay®, | metastasico
» . 3 . z .
PR margenes «._lalgoritmo 2) _.* + céncer de mama lecalments ' . falgoritmo 4] . *
by afectados Teedae e ' avanzado 5 Evmaeas®
. ’
afectados . {algoritmo 3) ’.
Y Y
Ampliacion Mastectomia
margenas + reconstruccion
1 Preferitlermnente inmediata.
2 Considerar de forma individualizada y multidisciglinaria el tiempo para realizar la
reconstruccidn marmaria (inmediata vrs tardia).
Y * En caso de no poder realizar un procedimiento quirdrgico o médico en su centro de

trabajo debe referirse a la paciente a un centro con mayar nivel de resolutividad.

Radioterapia Si el ganglio centinela es positive por metdstasis |a paciente necesita diseccidn axilar

+ hormonoterapia

3 Viéase el texto las criterios de indicacidn.

* Modificado de: Ageéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoquia de mama.
Barcelona, Espafia. Consultado en http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf

%7 Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer de mama se encuentran bajo la
politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la prescripcion la Gltima LOM actualizada.
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ALGORITMO 2. Tratamiento posquirurgico™,

Tratamiento
Posquirtrgico

Y
Evaluar TMN

A4

Analisis Patclogico

38 39

v
: 4 Y Y Y Y
Luminal A* Luminal B*
Luminal B*
HER2 {-), RE (4], HER2 (-), RE {+), 5 2 HER2 (+)
RP (+), Ki-67 <14% RP (+), Ki-67 >14% 6 R:(i';za(;lio) gt gt RE {-), RP (-}
6 Bajo Grado Alto Grado .
v v A\ \J
Tratamiento e . Quimioterapia
Hormonal Pudtimioterap scyivanta adyuvante 2 Quimioterapia adyuvante X
+ Trastuzumab adyuvante + Trastuzumab adyuvante
+ Tratamiento Hormonal
\ 4
v Consid
Considerar i

Quimioterapia +
Tratamiento Hormonal
adyuvante, segdn
factores de riesgo.

Quimioterapia
adyuvante en caso de

Alto Riesgo :

. Considerar Radioterapia " RE:Receploede ESIOReNo.
. 7 ' RP: Receplor de Progasterona.
) (Ver algoritmo 5) A

4 1 Valeracidn Alto Riesgo: el panel de St Gallen acordd que los factores
que estaban a favor de la inclusidn de la quimicterapia eran: grado alto
histolégico, alta proliferacién medide por Xi-67, estatus bajo del
receptor hormonal, estatus HER2 [4), y estatus triple negativo en
carcinoma ductal invasor de formas usuales,

2 Considerar solo observacién en estadio 1A,

* Sugestive de Luminal, ya que la definicidén estricta <o basa en una
prueba maolecular

38 Adaptado de: Goldhirsch, A., et al (2011). Strategies for subtypes dealing with the diversity of breast cancer: highlights
of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of
Oncology. Consultado el 15/11/2011 en http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/8/1736.full.pdf+html.

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

avanzado® *

BAG

- Histologia Quimioterapia
-RH : Aty
_HER2 Primaria

(Estudios de extension

—

Y Y
Enfermedad Enfermedades
operable 2 A, localmente avanzada :
118, IIAYIIIB 1By llIC
Considerar hormonoterapia o
en casos seleccionados
Y Y
A
Evaluacién Respuesta No
respuesta Respuesta
Considerar tratamiento
quirdrgico local
Y
Y Y
Mastectomia
Tratamiento %
conservador .
reconstruccion
CONSIDERAR
Y
Y
Radioterapia
Y Y Y Y
SIRH+ = Trata(n:gnto Quimioterapia Radioterapia
Hormonoterapia quirdrgico 2alinea
Si HER 2+ - Trastuzumab
Considerar
BAG: Biopsi, j .
iopsia por aguja gruesa Sratamlants

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

2 Objetivo: tratamiento conservador.

3 Objetivo: operabilidad.

posquirdrgico
hormonoterapia

“* Modificado de: Ageéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoquia de mama.
Barcelona, Espafia. Consultado en http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf

* Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer de mama se encuentran bajo la

politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la prescripcion la Gltima LOM actualizada.
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ALGORITMO 4. Cdncer de mama estadio metastdsico®,*

Enfermedad Metastasica

\J
Considerar Cuidados
Paliativos (radioterapia,
cirugia paliativa)

¥ ) J
RH+ RH-
Metistasis esquelética o Metistasis visceral ~ ~ _
v/o Sintomatica y/o
M. visceral y hormonorefractaria -

_asintomatica

Y Y
Y ) Y
Antiestrégenos previos No antiestrégenos & HER 2 - g HER 2 +
menos de 1 afo previos o mas de 1 afio
Y
Y Y
Posmenopausica “_ Premenopdusica
Y Yo Y Y _ =X
- 2 1 IA 3 A . 2 < T t . +/-
2alinea: 1A (R ntl.e'strog‘er_ios 5] ) Quimioterapia Quimioterapia +/
posmenopausicas " +/- antiestrégenos @_blaaon ovarica + |A trastuzumab
Y Y
Considerar 2as lineas si hay progresion
A
pTTTTTTTTT T mm s e mmmEEn Y ’
.
| Si hay progresion, cor QT individualizada segun QT posquirdrgica previa -
» .

1 IA= inhibid de la ar

*? [dem; 2008.
* Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer de mama se encuentran bajo la
politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la prescripcién la Gltima LOM actualiza
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ALGORITMO 5. Radioterapia de cancer de mama® %

Tratamiento Inicial

Y Y Y Y
. Enfermedad
Tratamiento irugi
1 :-:::gc: localmente Recidiva
_ conservador avanzada
Y Y X Y Y
: . A . Tratamiento Tratamiento
Si pTltZ o Si pTl-Z.v Si pT3j4 o general general
ganglios 1-3 ganglios ganglios
negativos positivos positivos 2 4
A4 Y Y Y
No Valorar Radioterapia Radioterapia
radioterapia radioterapia pared O reirradiacion
- + supraclavicular
4 axila 45 -50 Gy
Y Y Y Y Y Y
Ganglios 1-3 ganglios Ganglios Afect.acmn No
) 5 i axilar Resecable
negativos positivos positivos 2 4 . resecable
voluminosa
Y . | Y Y Y
‘ Mama + Mama + Girugia Radioterapia
Mama 45-50 Gy . considerar axila 6 supraclavicular + B 45 - 50 Gy
supraclavicular axilar 45-50 Gy '
45-50 GY | Y
" q Y
Radioterapia
45 - 50 Gy |
. Y Y
Y
+ Compl. 10-20 Gy " NG
Resecable
resecable
1En el caso de ganglio centinela {+) en mamaria debe valerarse la irradiacién de esta cadena. v y
"I Completar
R radioterapia

* [dem; 2008.
** Se les recuerda que todos los medicamentos a utilizarse en el tratamiento de Cancer de mama se encuentran bajo la
politica de medicamentos de la CCSS, utilizar para la prescripcidn la Gltima LOM actualizada.
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RESUMEN DE RECOMENDACIONES

A continuacidn se muestra un resumen de las recomendaciones por disciplina que incluye esta
GPC, se le recomienda al lector primero dar una lectura rapida a toda la GPC para tener una idea
general del contexto de cada recomendacién vy utilizar este listado como una referencia rapida
para ir a consultar la evidencia relacionada.

Oncologia Médica

Se recomienda en mujeres pre y posmenopausicas con carcinoma lobulillar
In Situ realizar en forma individualizada: observacion con o sin tamoxifeno
0 en ciertas circunstancias mastectomia bilateral * reconstruccion. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R2

Se recomienda en mujeres con factores de riesgo alto de cancer de mama,
la administraciéon de tamoxifeno durante un periodo de cinco afos, ya que
R3 es efectivo en disminuir el riesgo de cancer de mama invasivo y la
recurrencia de tumores ER-positivos. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

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

()

R6

Se recomienda considerar la ablacion ovarica médica o quirdrgica en
combinacion con tamoxifeno en forma adyuvante, en mujeres
premenopdusicas que no recibieron quimioterapia; y valorar la indicacién
individualizada en las que recibieron quimioterapia, ya que, esta maniobra
hormonal parece reducir la mortalidad. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (1)

R15

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

Se recomienda analizar con la paciente la posibilidad de recibir
quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria), ya que ésta reduce la
R16 necesidad de mastectomia con iguales beneficios en términos de sobrevida
al compararse con quimioterapia postoperatoria en mujeres con cancer de
mama temprano. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)

R17 Se recomienda después de wuna discusion interdisciplinaria, la




administracidon de quimioterapia primaria, en los estadios II, IlIA y IlIIB ya
que se ha demostrado beneficios en términos de control local de la
enfermedad. [E] Recomendacién débil a favor de utilizarla. (2N)

R18

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

R19

Se recomienda la quimioterapia adyuvante con trastuzumab en mujeres
con cancer de mama HER 2 positivo, con tumor mayor de 1cm o ganglio
positivo, ya que es efectivo en disminuir: la recurrencia del cancer y la
aparicion de un segundo cancer primario. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron la importancia de el médico/a
tratante siempre solicite la prueba correspondiente para conocer el estado del HER2. Ademds, de que el
profesional de salud informe, de forma clara y concisa, sobre qué es el HER2 y su papel en el cancer de
mama a las pacientes. Y brindar a la paciente informacion sobre las implicaciones y consecuencias de
suministrar o no el Trastuzumab, en su caso particular.

R20

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

R21

Se recomienda el tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de
mama, ya que son efectivos en mejorar la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

R22

Se recomienda en mujeres con tumores con receptores hormonales
positivos el tratamiento de hormonoterapia exclusiva o después de la
quimioterapia, ya que es efectivo en mejorar la sobrevida a 5 aifos. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R23

Es recomendable iniciar el tratamiento adyuvante en las primeras seis
semanas después de la intervencién quirudrgica, existe poca evidencia del
uso de quimioterapia adyuvante después de las 12 semanas de la cirugia.
[E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (11\)




R24

Se recomienda la administracion de hormonoterapia en mujeres con
cancer de mama en presencia de receptores hormonales al menos de 1%
en el tumor primario, ya que parece incrementar la sobrevida libre de
enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R25

Se recomienda en pacientes con tumores que sobre-expresan o tienen
amplificacion de HER 2, el tratamiento con trastuzumab adyuvante, ya que
disminuye la recurrencia del cancer y mejora la sobrevida en general. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R39

Se recomienda en mujeres con cancer de mama temprano luego de cirugia
conservadora, la utilizacion de radioterapia adyuvante con o sin
tamoxifeno dependiendo del estatus hormonal tumoral; ya que parece
incrementar la sobrevida libre de eventos en pacientes con bajo riesgo de
recurrencia. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)

R40

Se recomienda como una opcion de tratamiento en mujeres
premenopdusicas con cdncer de mama metastasico de bajo volumen y
poca agresividad cuyos receptores de estrégenos y/o receptores de
progesterona son fuertemente positivos, el tratamiento con tamoxifeno.
[E] (Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R41

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

R42

Se recomienda en mujeres posmenopausicas con cancer metastasico
hormonosensible sin enfermedad visceral agresiva, el tratamiento de
primera linea con inhibidores de la aromatasa de tercera generacion, ya
que parecen mejorar la tasa de respuesta y tiempo para progresion. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R43

Se recomienda en mujeres posmenopausicas con cancer metastasico que
presentan una progresion de su enfermedad, el tratamiento de segunda
linea hormonal, ya que aumentan el tiempo para progresion, la tasa de
beneficio clinico (respuesta completa + respuesta parcial + enfermedad
estable mayor o igual a 24 semanas) y la duracion promedio de respuesta.
[E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R44

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




R45

Se podria considerar los regimenes combinados de quimioterapia para
mujeres con enfermedad sintomdtica rapidamente progresiva, ya que
parecen tener mayor eficacia pero con mayor toxicidad. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R46

Se recomienda los regimenes de quimioterapia que contienen antraciclinas
y/o taxanos, ya que tienen tasas de respuesta mayores. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R47

Se recomienda el tratamiento con trastuzumab como parte del régimen,
para pacientes con cancer de mama metastasico con sobreexpresion de
HER2. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R48

Se recomienda la utilizacion de quimioterapia en las mujeres que
presentan sintomas graves o metdstasis de rapida evolucién, o bien
después de la progresion a dos-tres lineas de hormonoterapia. [E]
Recomendacioén fuerte a favor de utilizarla. (1)

R49

Se recomienda como una opcidn terapéutica en mujeres con cancer de
mama metastasico la utilizacion de antraciclinas, ya que parecen aumentar
la respuesta al tratamiento y aumentar el tiempo para progresion de la
enfermedad, aunque los regimenes con antraciclinas parecen presentar
mas eventos toxicos. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

R50

Se podria considerar en mujeres con cancer de mama metastasico
previamente tratadas con antraciclinas, la utilizacion de terapias de
segunda linea, ya que pueden generar respuestas, aumentar el tiempo
libre de progresion de la enfermedad y mejorar la sobrevida. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R51

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

R52

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

R55

Se recomienda la administracion de bifosfonatos, en especial el acido
zoledrénico, y/o radioterapia en mujeres con enfermedad metastasica en
hueso sintomatico, ya que disminuye el dolor 6seo y reduce la tasa de
eventos esqueléticos. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)




NR56

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

R59

Se recomienda en mujeres con recurrencia local después de una
mastectomia radical modificada, con una recurrencia difusa en todo el
lecho de la mastectomia previa, iniciar un tratamiento primario con
quimioterapia o terapia hormonal dependiendo del estado de receptores
de estrégenos, con o sin radioterapia si no la recibié previamente.[E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (24\)

R60

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

R62

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

NR63

No se recomienda para el seguimiento de mujeres sobrevividentes de
cancer de mama estadios 0, |1 6 Il, realizar examenes de laboratorio y/o
gabinete para enfermedad metastasica, ya que parecen no afectar la
sobrevida ni la calidad de vida, comparado con solamente un examen fisico.
[E] Recomendacion débil en contra de utilizarla. (24,)

R64

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

21)

R65

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama (estadios |, Il
o lll), el seguimiento basado mamografia anual, historia clinica y examen
fisico cada 3 a 6 meses por tres afos, luego cada 6 a 12 meses por dos afios
y luego anualmente; ya que son tan efectivos como los seguimientos mas
intensivos, para la sobrevida general y sobrevida libre de enfermedad. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)




NR66

No se recomiendan en mujeres sobrevivientes de cancer de mama
(estadios I, 1l o Ill) después del tratamiento inicial, el seguimiento con
radiografia de tdrax, estudios oOseos, ultrasonido de higado, TAC y
marcadores tumorales (CA 15-3, CEA), ya que no hay diferencias en el
momento de deteccion de la recurrencia, en la calidad de vida o en la
sobrevida general. [E] Recomendacidn fuerte en contra de utilizarla. (1)

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

R70

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, con deseo de
maternidad, considerar tener un embarazo después de dos aiios concluido
el tratamiento con intension curativa; ya que esto podria representar un
aumento en la sobrevida. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla.

(1)

NR71

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

NR72

No se recomienda en mujeres postmenopdusicas con historia de cancer de
mama, utilizar fitoestrogenos para los bochornos, ya que parecen no ser
efectivos y podrian interferir con el efecto del tamoxifeno. [E]
Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)

R86

Se recomienda en pacientes con cincer de mama y en sobrevivientes, el
ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de
vida, la funcidon cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios

del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador

fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

R87

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia adyuvante para el cancer
de mama, ya que parece mejorar la condicion fisica. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (1)

R88

Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de
la funcidn fisica. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

R89

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)




Se recomienda realizar rehabilitacion temprana en mujeres después de una
R90 mastectomia radical modificada, ya que puede mejorar la funcion del
hombro y el rango de movimiento. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1N

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

Cirugia Oncoldgica

Se recomienda en mujeres con diagndstico de cancer de mama operable,
R1 recibir la cirugia antes de 4 semanas desde el momento de su diagndstico
definitivo. [E] Recomendacidn débil a favor de utilizarla. (21")

Se recomienda en mujeres pre y posmenopdusicas con carcinoma lobulillar
In Situ realizar en forma individualizada: observacion con o sin tamoxifeno o
en ciertas circunstancias mastectomia bilateral + reconstruccion. [E]
Recomendacioén fuerte a favor de utilizarla. (1)

R2

Se recomienda en mujeres con carcinoma ductal /n Situ realizar la reseccion
de la lesidn, + radioterapia en caso de cirugia conservadora, ya que es
efectiva en reducir el riesgo de recurrencia invasiva o no invasiva, en la
mama ipsilateral. Considerar la utilizacién de tamoxifeno en pacientes con
receptores hormonales positivos. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

R4

Se recomienda en mujeres con carcinoma In Situ extenso (mas de 4 cm) y/o
de alto grado, considerar el estudio de la axila mediante ganglio centinela
ya que podria ayudar en la deteccion de una posible metastasis. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (24\)

R5

Se recomienda informar a las mujeres con carcinoma ductal in situ de la
opcidn de cirugia + radioterapia dependiendo del tipo de cirugia realizada,
R6 seguida de tamoxifeno por 5 afios en caso de tener receptores hormonales
positivos, ya que el tamoxifeno disminuye la recidiva local y la aparicion de
un cancer contra lateral [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

Se recomienda en mujeres con carcinoma infiltrante la cirugia conservadora
(con margenes no afectados), la biopsia de ganglio centinela y/o
linfadenectomia axilar y la radioterapia, ya que su efectividad es similar en
cuanto a la disminucion del riesgo anual de recurrencia en comparacién con
la mastectomia radical modificada. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11N)

R7




R8

Se recomienda que en los casos en que no fue posible hacer la
reconstruccion mamaria inmediata hacerla de forma diferida. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

R9

Se recomienda realizar la técnica del ganglio centinela en pacientes con
carcinomas infiltrantes T1 y T2 y sin ganglios clinicamente sospechosos, ya
que parece reducir las complicaciones asociadas con la diseccion completa
de los ganglios linfaticos axilares. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11N)

R10

Por el momento es aceptada realizar la diseccion axilar en las situaciones
siguientes:
e Cuando la axila es clinicamente o patoldgicamente positiva para
malignidad
e Cuando no es posible la diseccidn del ganglio centinela.
e Cuando la diseccidn del ganglio centinela demuestra metastasis.
[E] Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21)

R11

Se recomienda que en cualquier caso, la diseccion axilar incluira como
minimo la disecciéon de los niveles | y Il (al menos 10 ganglios). [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21M)

NR12

No se recomienda el uso de sellador de fibrina, ya que no parece prevenir
la formacion de seroma o reducir el drenaje postoperatorio luego de
cirugia por cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte en contra de
utilizarla. (1\/)

R13

Se recomienda en mujeres con cancer de mama, luego de una
linfadenectomia, colocar un drenaje cerrado de succién, ya que podria
disminuir el riesgo de formacion de seromas y sintomas asociados. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (11\)

R14

Se recomienda evitar el fumado después de cirugia por cancer de mama,
ya que puede asociarse con la infeccion de la herida posmastectomia, la
necrosis del colgajo, y la epidermolisis. [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (2N)

R15

Se recomienda considerar la ablacion ovarica médica o quirtrgica en
combinacion con tamoxifeno en forma adyuvante, en mujeres
premenopausicas que no recibieron quimioterapia; y valorar la indicacion
individualizada en las que recibieron quimioterapia, ya que, esta maniobra




hormonal parece reducir la mortalidad. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (1)

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

R19

Se recomienda la quimioterapia adyuvante con trastuzumab en mujeres
con cancer de mama HER 2 positivo, con tumor mayor de 1cm o ganglio
positivo, ya que es efectivo en disminuir: la recurrencia del cancer y la
aparicion de un segundo cdncer primario. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

R53

Se recomienda cuando se detecta una lesion metastasica cerebral Unica
resecable su reseccion seguida de radioterapia en lugar de sélo
radioterapia, ya que parece mejorar la calidad de vida y aumentar la
sobrevida. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R57

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

R58

Se recomienda en mujeres con recurrencia local después de una
mastectomia radical modificada, la extirpacién completa de la lesion si es
posible y si la paciente no ha recibido radiacion, la irradiacion del lecho
quirargico y de las cadenas ganglionares [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (2N)

R60

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

R61

Se recomienda que el alta hospitalaria de ser posible se realice dentro de
los primeros cuatro dias después de la cirugia por cancer de mama (si se
realiza un seguimiento adecuado), ya que parece relacionarse con mayor
satisfaccion de las mujeres y no tener diferencia en cuanto a la duracion del
drenaje axilar o en la incidencia de complicaciones de la herida en
comparacion a estancias mas prolongadas. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

R62

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

NR63

No se recomienda para el seguimiento de mujeres sobrevividentes de




cancer de mama estadios 0, |1 6 Il, realizar examenes de laboratorio y/o
gabinete para enfermedad metastasica, ya que parecen no afectar la
sobrevida ni la calidad de vida, comparado con solamente un examen fisico.
[E] Recomendacion débil en contra de utilizarla. (24,)

R64

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

21)

R65

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama (estadios |, Il
o Ill), el seguimiento basado mamografia anual, historia clinica y examen
fisico cada 3 a 6 meses por tres aios, luego cada 6 a 12 meses por dos aiios
y luego anualmente; ya que son tan efectivos como los seguimientos mas
intensivos, para la sobrevida general y sobrevida libre de enfermedad. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

NR66

No se recomiendan en mujeres sobrevivientes de cancer de mama
(estadios I, 1l o Ill) después del tratamiento inicial, el seguimiento con
radiografia de tdrax, estudios dseos, ultrasonido de higado, TAC y
marcadores tumorales (CA 15-3, CEA), ya que no hay diferencias en el
momento de deteccion de la recurrencia, en la calidad de vida o en la
sobrevida general. [E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1\)

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

R70

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, con deseo de
maternidad, considerar tener un embarazo después de dos afios concluido
el tratamiento con intension curativa; ya que esto podria representar un
aumento en la sobrevida. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla.

(1)

NR71

No se recomienda utilizar la terapia de reemplazo hormonal en mujeres con
historia de cancer de mama, ya que aumenta el riesgo de cancer de mama.
[E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (14,)

NR72

No se recomienda en mujeres postmenopausicas con historia de cancer de
mama, utilizar fitoestrogenos para los bochornos, ya que parecen no ser
efectivos y podrian interferir con el efecto del tamoxifeno. [E]
Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)

R86

Se recomienda en pacientes con cancer de mama y en sobrevivientes, el
ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de




vida, la funcidon cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

R87

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

R88

Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de
la funcidn fisica. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

R89

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R90

Se recomienda realizar rehabilitacion temprana en mujeres después de una
mastectomia radical modificada, ya que puede mejorar la funcién del
hombro y el rango de movimiento. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1N

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron la importancia de capacitar al

personal de salud sobre los adecuados cuidados y ejercicios post-quirtrgicos, y la necesidad de informarles

oportunamente a las pacientes sobre los mismos.

Radioterapia Oncoldgica

R4

Se recomienda en mujeres con carcinoma ductal In Situ realizar la
reseccion de la lesion, * radioterapia en caso de cirugia conservadora, ya
que es efectiva en reducir el riesgo de recurrencia invasiva o no invasiva,
en la mama ipsilateral. Considerar la utilizacion de tamoxifeno en
pacientes con receptores hormonales positivos. [E] Recomendacién fuerte
a favor de utilizarla. (1)

R7

Se recomienda en mujeres con carcinoma infiltrante la cirugia
conservadora (con margenes no afectados), la biopsia de ganglio centinela
y/o linfadenectomia axilar y la radioterapia, ya que su efectividad es
similar en cuanto a la disminucion del riesgo anual de recurrencia en
comparacion con la mastectomia radical modificada. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11N)

R26

Se recomienda considerar en el momento en que se disponga
institucionalmente en candidatas iddneas, realizar la radioterapia




intraoperatoria dirigida, ya que parece ser tan efectiva como Ila
radioterapia con haz externa postoperatoria, en disminuir la recurrencia
local en mujeres con cancer de mama temprano. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11\)

R27

Se recomienda tratamiento con radioterapia adyuvante en las mujeres que
se les realizo cirugia conservadora por su cancer de mama o en mujeres
con intervencion quirurgica radical, con estadios localmente avanzados, ya
que parece disminuir la tasa de recurrencia local y aumento de sobrevida
[E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R28

Se recomienda en mujeres con cancer de mama estadios T1-T2, NO, con
cirugia conservadora de mama, que no recibieron quimioterapia
adyuvante, iniciar la radioterapia en el rango de la 2 a 12 semanas
posteriores a la cirugia, ya que parece que en este rango de tiempo no se
aumenta el riesgo de recurrencia. Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

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

R29

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

R30

Se recomienda en pacientes con cancer de mama temprano y escisién
microscopica completa, la adicion de 16 Gy a la radiacion a 50 Gy de
radiacion, ya que parece reducir el riesgo de recurrencia local. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R31

Se recomienda en mujeres con carcinoma ductal in situ de alto grado y
menores de 50 aiios, la adicidon de 16 Gy a los 50 Gy de radiacion, ya que
parece reducir el riesgo de recurrencia local. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

NR32

No se recomienda realizar radioterapia en mujeres con carcinoma lobulillar
in situ ya que el riesgo de recidiva local es minimo y la radioterapia no ha
demostrado ser efectiva en disminuir la incidencia de cancer subsiguiente.
[E] Recomendacién débil en contra de utilizarla. (2\)

R33

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




‘ favor de utilizarla. (1)

R34

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

R35

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

(11)

R36

Se recomienda radioterapia de la region supraclavicular (45-50 Gy) en
mujeres con cancer de mama en el caso de afectacion de 4 o mas ganglios
axilares o presencia de invasion tumoral axilar extracapsular ganglionar,
y/o ausencia de linfadenectomia axilar sin estudio del ganglio centinela. Y
en el caso de afectacidon de ganglios supraclaviculares se procedera a su
irradiacion y se valorard una sobreimpresion (10-30 Gy). [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R37

Se recomienda en cancer de mama la radioterapia de la regién axilar (45-
50 Gy) en caso de presencia de afeccion extra-capsular en ganglios axilares,
un porcentaje de ganglios afectados 275% o ganglio afectado de tamafio
superior a 1,5 cm), en enfermedad persistente, cuando no se haya
realizado la linfadenectomia axilar o ésta sea insuficiente, sin estudio del
ganglio centinela. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (2/)

R38

Se recomienda la adicion de radioterapia en mama al tamoxifeno, ya que
puede reducir la recurrencia axilar o en mama, luego de tumorectomia
para canceres de mama pequeios, con ganglios negativos. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R39

Se recomienda en mujeres con cdncer de mama temprano luego de cirugia
conservadora, la utilizacion de radioterapia adyuvante con o sin
tamoxifeno dependiendo del estatus hormonal tumoral; ya que parece
incrementar la sobrevida libre de eventos en pacientes con bajo riesgo de
recurrencia. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R53

Se recomienda cuando se detecta una lesion metastasica cerebral tnica
resecable su reseccion seguida de radioterapia en lugar de sélo
radioterapia, ya que parece mejorar la calidad de vida y aumentar la
sobrevida. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)




R54

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

(1m)

R55

Se recomienda la administracion de bifosfonatos, en especial el acido
zoledrénico, y/o radioterapia en mujeres con enfermedad metastasica en
hueso sintomatico, ya que disminuye el dolor 6seo y reduce la tasa de
eventos esqueléticos. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R58

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

R60

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

R62

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

R86

Se recomienda en pacientes con cincer de mama y en sobrevivientes, el
ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de
vida, la funcidon cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia adyuvante para el cancer

R87 de mama, ya que parece mejorar la condicién fisica. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11N)
Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
R88 puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de

la funcidn fisica. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)




R89

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Medicina de Atencidn Primaria

R62

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

NR63

No se recomienda para el seguimiento de mujeres sobrevividentes de
cancer de mama estadios 0, | 6 Il, realizar exdmenes de laboratorio y/o
gabinete para enfermedad metastasica, ya que parecen no afectar la
sobrevida ni la calidad de vida, comparado con solamente un examen fisico.
[E] Recomendacion débil en contra de utilizarla. (24/)

R64

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

21)

R65

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama (estadios |, Il
o Ill), el seguimiento basado mamografia anual, historia clinica y examen
fisico cada 3 a 6 meses por tres afos, luego cada 6 a 12 meses por dos afios
y luego anualmente; ya que son tan efectivos como los seguimientos mas
intensivos, para la sobrevida general y sobrevida libre de enfermedad. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

NR66

No se recomiendan en mujeres sobrevivientes de cancer de mama
(estadios I, Il o lll) después del tratamiento inicial, el seguimiento con
radiografia de tdrax, estudios dseos, ultrasonido de higado, TAC y
marcadores tumorales (CA 15-3, CEA), ya que no hay diferencias en el
momento de deteccion de la recurrencia, en la calidad de vida o en la
sobrevida general. [E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1¥)

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

R70

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, con deseo de
maternidad, considerar tener un embarazo después de dos aiios concluido
el tratamiento con intension curativa; ya que esto podria representar un
aumento en la sobrevida. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla.




(21

NR71

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

NR72

No se recomienda en mujeres postmenopausicas con historia de cancer de
mama, utilizar fitoestrogenos para los bochornos, ya que parecen no ser
efectivos y podrian interferir con el efecto del tamoxifeno. [E]
Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)

R86

Se recomienda en pacientes con cancer de mama y en sobrevivientes, el
ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de
vida, la funcién cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

R87

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia adyuvante para el cancer
de mama, ya que parece mejorar la condicion fisica. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (1)

R88

Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de
la funcidn fisica. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R89

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

Enfermeria

R65

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

R68

Se recomienda las intervenciones psicosociales realizadas por enfermeras
especialistas en el cuidado de la mama, ya que podrian ser efectivas en
brindar algin beneficio en mujeres con cadncer de mama, particularmente
en la identificacion de ansiedad y depresion. Recomendacion débil a favor

de utilizarla. (21")




Se recomienda las intervenciones grupales de educacién para el estrés y
actividad fisica desarrolladas por enfermeras especialistas en el cuidado de

R69 la mama, ya que parecen reducir la fatiga y el estrés emocional en
sobrevivientes de cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11%)
Se recomienda en pacientes con cancer de mama y en sobrevivientes, el
R86 ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de

vida, la funcidon cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

R87

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

R88

Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de
la funcidn fisica. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

R89

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

R90

Se recomienda realizar rehabilitacion temprana en mujeres después de una
mastectomia radical modificada, ya que puede mejorar la funciéon del
hombro y el rango de movimiento. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1N

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

Psicologia

R73

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

NR74

No se recomienda la administracion de rutina de cuestionarios para la
deteccion de sintomas psicolégicos clinicamente significativos en mujeres
con cdncer de mama que no presenten factores de riesgos especificos para
ansiedad severa o estrés. Recomendacion débil en contra de utilizarla.

(2¥)




R75

Se recomienda que los servicios que atienden mujeres con cancer de mama,
valoren la presencia de factores de riesgo para estrés desde el momento
del diagndéstico en adelante (incluyendo el seguimiento). [E]
Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21\)

R76

Se recomienda que los equipos interdisciplinarios tengan protocolos para el
manejo del estrés. Estos deben incluir recomendaciones para referencias y
diferentes opciones de manejo. [E] Recomendacion débil a favor de
utilizarla. (21N)

R77

Se recomienda los grupos de apoyo psicolégico con educacion a las mujeres
con cancer de mama no metastasico, ya que parece mejorar la calidad de
vida. [E] Recomendacidn fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

R78

Se recomienda en las mujeres con cancer de mama metastasico la terapia
grupal de apoyo psicolégico, ya que mejora los sintomas por estrés
traumatico, cambios de humor y la percepcién del dolor; aunque no es
asociado a una mayor sobrevida. Y se recomienda que la eleccion de la
modalidad de tratamiento psicolégico se base en la preferencia del
paciente. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

calidad de vida.

R79

Se recomienda que las intervenciones psicoldgicas grupales estén
disponibles para las mujeres con cancer de mama que sientan que estos
grupos pueden satisfacer sus necesidades. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

R80

Se recomienda que la terapia cognitiva conductual (individual o grupal,
segun preferencia y disponibilidad) se ofrezca a las mujeres seleccionadas
con desdordenes depresivos y de ansiedad, ya que muestran beneficios
psicoldgicos durante el tiempo de seguimiento. [E] Recomendacion fuerte
a favor de utilizarla. (1)

R81

Se recomienda que las intervenciones psicolégicas se implementen de
acuerdo a los protocolos y procedimientos validados, usados en estudios
que hayan reportado beneficios y en coordinacion con los Servicios de
Psicologia. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)
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Se recomienda en mujeres con cancer de mama, brindarles informacion
R82 sobre su enfermedad (por medio de material escrito), para mejorar la
comunicacion efectiva el cual incluya respuesta a dudas frecuentes. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron que complementando la
informacién recibida por escrito, también es necesario que el médico/a les aclarare todas sus dudas y
temores, asi como brindarles informacion clara y concisa sobre su enfermedad y el tratamiento que se les
brinda.

Se recomienda que en las citas de seguimientos de las mujeres con cancer
R83 de mama, ellas participen en las decisiones acerca de su tratamiento
(asumiendo que las pacientes desean participar en este proceso de
decision). [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

Nutricion

Se recomienda una dieta baja en grasa (20% del total de las calorias), ya
R84 que parece existe una tendencia en reducir la recaida del cancer de mama.
[E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11

Se podria considerar el consumo de al menos tres tazas de té verde al dia,
R85 ya que podria reducir el riesgo de recurrencia del cancer de mama. [E]
Recomendacidn débil a favor de utilizarla. (21")

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes expresaron haber recibido informacion
contradictoria sobre el consumo o no del té verde, por lo que se sienten temerosas de consumirlo, y
recomiendan que se les brinde informacion clara, unificada y especifica para cada caso particular.

Se recomienda en pacientes con cincer de mama y en sobrevivientes, el
R86 ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad de
vida, la funcién cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la fatiga.
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia adyuvante para el cancer
R87 de mama, ya que parece mejorar la condicidn fisica. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11N)
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Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya que
R88 puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-reporte de
la funcién fisica. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cancer de mama, realizar
R89 actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)
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REVISION BIBLIOGRAFICA DEL TRATAMIENTO DE CA MAMA
ESTADIFICACION*®

Una vez confirmado el diagndstico de cdncer de mama (CA mama) se seguira con la clasificacion
gue se muestra en las siguientes tablas para la agrupacion por estadios:

Definiciones del TNM

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

En cuanto a las reglas de TNM, el estadio clinico es identificado con el prefijo “c”. Ademas, el uso
de la aspiracion con aguja fina (FNA) y la biopsia del ganglio centinela antes de la terapia
neoadyuvante, se denotan con los subindices “f’ y “sn”, respectivamente. Las metdastasis nodales
detectadas por FNA o por biopsia por aguja gruesa (core biopsy) se clasifican como
macrometastasis (N1) sin importar el tamafo del foco tumoral en el espécimen patoldgico final.
Por ejemplo, si, antes de la terapia sistémica neoadyuvante, un paciente no tiene nddulos
palpables pero tiene una biopsia FNA guiada por ultrasonido de un ganglio linfatico axilar que es
positivo, el paciente sera categorizado como cN1 (f) para su estadio clinico (pretratamiento), y
sera considerado como estadio llIA. Igualmente, si la paciente tiene un ganglio centinela positivo
identificado previo a la terapia sistémica neoadyuvante, la paciente sera categorizada como cN1
(sn) (Estadio l1A).

Segun las reglas del TNM, con la ausencia de evaluacion patolégica de T (remocién del tumor
primario), la evaluacién microscépica de los ganglios antes de la terapia neoadyuvante es todavia

a_n

clasificada como clinica “c”.

Tumor primario (T)

La clasificacidon T del tumor primario es la misma a pesar de si es basada en criterios clinicos o
patoldgicos, o ambos. El tamano debe ser medido al milimetro. Si el tamafio del tumor es
ligeramente menor o ligeramente mayor que el corte para una determinada clasificaciéon T, se
recomienda que el tamafio sea redondeado al milimetro mds cercano al corte. Por ejemplo, un
tamafio reportado en 1.1 mm. se reporta como 1 mm., o un tamafo de 2.01 cm. se reporta como

6 Tomado de: AJCC (2010). American Joint Committee on Cancer CANCER STAGING HANDBOOK. 7th Edition. Chicago:
BOARD.pp: 438-443.
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o“_n

2.0 cm. La designacion debe hacerse con el subindice “c” o “p” para indicar si la clasificacion T fue
determinada por medidas clinicas (examen fisico o radioldgico) o medidas patoldgicas,
respectivamente. En general, la determinacién patoldogica debe tener prioridad sobre las
determinaciones clinicas del tamafio de T.

Tumor primario (T)

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

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobular in situ

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

Tis (Paget) enfermedad de Paget se categorizan basandose en el tamafio y
caracteristicas de la enfermedad del parénquima, a pesar de que la
presencia de enfermedad de Paget debe ser notada.

T1 Tumor £ 20 mm en su dimensién mas grande.

T1mi Tumor £ 1 mm en su dimensién mas grande.

T1a Tumor >1 mm pero £ 5 mm en su dimensidon mas grande.

Tlb Tumor >5 mm pero £ 10 mm en su dimension mas grande.

Tic Tumor >10 mm pero £ 20 mm en su dimension mas grande.

T2 Tumor >20 mm pero £ 50 mm en su dimension mas grande.

T3 Tumor >50 mm en su dimensién mas grande.

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica

y/o a la piel (ulceracién o nddulos en piel).
Nota: Invasion de la dermis solamente no clasifica como T4.
Extensién a pared toracica, sin incluir solamente adherencia o

T4a . e i
invasion de musculos pectorales.
Ulceracidn y/o nddulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo
T4b peau d’orange) de la piel, que no cumplan los criterios de carcinoma
inflamatorio.
T4c Tday T4b
T4d Carcinoma inflamatorio (ver “Reglas de Clasificacion)

Postratamiento ypT.

La T clinica (pretratamiento) serd definida por hallazgos clinicos y radiograficos, mientras que la Ty
patoldgica (postratamiento) sera determinada por el tamafio patolédgico y la extension. El ypT
serda medido como el foco Unico mayor de tumor invasivo, con el modificador “m” indicando focos
multiples. La medida del foco tumoral mayor no debe incluir areas de fibrosis dentro del lecho
tumoral.
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La inclusidn de informacién adicional en el reporte de patologia, como la distancia sobre la cual los
focos tumorales se extendian, el nimero de focos tumorales presentes, o el numero de bloques en
gue aparece el tumor, pueden ayudar al clinico en la estimacién de la extension de la enfermedad.
Una comparacion de la celularidad en la biopsia inicial, con la del espécimen postratamiento
también puede ayudar en la valoracidon de la respuesta.

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

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clinica

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos (ej, previamente
removidos)

NO No hay metdstasis en ganglios regionales

N1 Metastasis moviles a nivel ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares.
Metastasis en nivel ipsilateral I, I ganglios linfaticos axilares que son
clinicamente fijos o conglomerados (matted), o en ganglios mamarios

2 internos ipsilaterales clinicamente detectados* en ausencia de
metdastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes.

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

unos a otros (conglomerados) o a otras estructuras.

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

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular ipsilateral (nivel 1lI
axilar) con o sin involucramiento de ganglios axilares de nivel |, Il; o
en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente*
con metastasis en ganglios axilares nivel |, Il clinicamente evidentes;
0 metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con
o sin involucramiento de ganglios mamarios internos o axilares.

N3a Metdstasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales y ganglios
linfaticos axilares.

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

N3

N3b

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

Ganglios linfaticos regionales (pN)

Patologica (pN)*

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

oNO No hay metastasis de ganglios regionales identificados
histolégicamente

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

No hay metastasis histoldgicas en ganglios linfaticos regionales, IHC

PNO(i-) negativa

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

oNO(mol-) No hay metastasis histoldgicas en ganglios linfaticos regionales,
hallazgos moleculares negativos (RT-PCR)

oNO(mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR)** pero no hay metastasis
detectadas por histologia o por IHC en ganglios linfaticos regionales.
Micrometdstasis; o metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, y/o

oN1 en ganglios de cadena mamaria interna con metdstasis detectadas
por biopsia de ganglio centinela, pero no detectados clinicamente.
% %k k

oN1mi Micrometastasis (mayores de 0.2 mm. y/o més de 200 células, pero
ninguna mayor de 2.0 mm.)

oNia Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una

metdstasis mayor de 2.0 mm.

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
pN1b macrometastasis detectadas por biopsia del ganglio centinela pero
no clinicamente detectadas. ***

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

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

el tumoral mayor de 2.0 mm)
N2b Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente detectados
P *¥*** an ausencia de metastasis en ganglios axilares.
Metastasis en diez o mas ganglios axilares, o ganglios
infraclaviculares (nivel Il axilar), o en ganglios mamarios internos
oN3 ipsilaterales detectados clinicamente**** en presencia de uno o mas

ganglios axilares positivos de nivel I, 1l; o en mas de tres ganglios
axilares y en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por biopsia de ganglio centinela pero no
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detectados clinicamente***; o en ganglios supraclaviculares

ipsilaterales.
Metastasis en diez o mas ganglios axilares (al menos un depdsito
pN3a tumoral mayor de 2.0 mm); o metdstasis en ganglios infraclaviculares

(ganglios axilares nivel IIl)

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

piel ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectados por biopsia de ganglio centinela pero no clinicamente
detectados. ***

pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

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

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

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

**%* “Clinicamente detectado” se define como detectado por estudios de imagenes (excluyendo
linfoscintigrafia) o por examen clinico y con caracteristicas altamente sospechosas de malignidad
0 presuntas macrometdstasis patoldgicas basadas en biopsia por aspiracidon con aguja fina con
examen citoldgico.

Postratamiento ypN

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

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

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

Metadstasis distantes (M)

Metastasis distantes (M) ‘

No hay evidencia clinica ni radioldgica de metdastasis a
distancia.

No hay evidencia clinica ni radiolégica de metdastasis a
distancia, pero hay depdsitos de células tumorales detectadas
molecularmente o microscépicamente en sangre, médula dsea
u otros tejidos ganglionares no regionales, que no son mayores

MO

cMO(i+)
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de 0.2 mm en una paciente sin sintomas ni signos de
metastasis.

Metastasis a distancia detectables, por medios cldsicos clinicos
M1 o radiograficos y/o histolégicamente confirmado mayor de 0.2
mm.

Clasificacion postratamiento yp M:

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

como M1.
Estadiaje Anatémico / Grupos Prondsticos ‘
Estadio0 Tis NOMO
Estadio IA T1*NO MO
. TO N1mi MO
Estadio IB T1* N1mi MO
TON1** MO
Estadio IIA T1* N1 ** MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Estadio IIB [ e
TO N2 MO
T1* N2 MO
Estadio IlIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Estadio IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV CualquierT, CualquierN M1
Notas:

*T1 incluye T1mi.

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

e MO incluyen MO(i+)

e Ladesignacién pMO no es vélida, cualquier MO debe ser clinica.
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Si una paciente se presenta como M1 previo a la terapia neoadyuvante sistémica, el estadio se
considera Estadio IV y continda siendo Estadio IV a pesar de la respuesta a la terapia
neoadyuvante.

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

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

Andlisis Patoldgico

Como mencionado anteriormente algunas de las caracteristicas tumorales evaluadas en el
ejemplar patoldgico para estadiaje incluyen tamafio tumoral, tipo histolégico, presencia o no de
ganglios linfaticos, invasidn linfatica, grado o diferenciacién del tumor. Ademas para efectos de
prondstico y tratamiento es importante definir los subtipos moleculares de cancer de mama. Esta
division molecular puede sugerirse por medio de un andlisis inmunohistoquimico, donde se
evallan los receptores hormonales estrogenos y progesterona (ER/PR), la sobre-expresion o
amplificacion del gen HER2 y el indice de proliferacién celular ki-67%.

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

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

" Tomado de Moore A., Appelbaum F., (2010). American Society of Clincal Oncology Self Assesment Program. Second
edition, pp121-124.

8 Tomado de Brenton J., Carey L., Ahmed A., (2005). Molecular Classification and Molecular Forecasting. Journal of Clinic
Oncology, 23, 7350-7360.

* Tomado de Moore A., Appelbaum F., (2010). American Society of Clincal Oncology Self Assesment Program. Second
edition, pp121-124.

* Tomado de Brenton J., Carey L., Ahmed A., (2005). Molecular Classification and Molecular Forecasting. Journal of Clinic
Oncology, 23, 7350-7360.
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El Ki-67 es un indice de marcaje, un marcador de proliferacion celular, es el medio parala
identificacion de subtipos de tumores, ayuda en diferenciar entre Luminal Ay Luminal B>

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

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

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

e  “Luminal Her2”: (Her2+ and ER/PR+), Her2 (Her2+, ER- and PR-).
e “Triple Negativo”; Basaloide y no Basaloide: (HER 2 -, ER/PR -).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: ESTADIOS | al llI

El cancer de mama puede dividirse en dos grupos: el carcinoma intraductal, en el cual el
crecimiento de las células neopldsicas estd confinado al ductus y no se constata invasién del
estroma; y el carcinoma infiltrante, en el cual ya hay invasidén del estroma y por eso existe el riesgo
de metastasis a nivel de los ganglios axilares y al resto de érganos.

e Tiempos de espera para el tratamiento quirargico

El consenso de expertos de la Association of Breast Surgery (BASO) britdnica, refiere que el
Plan de Cdncer de la NHS indica que las pacientes con cdncer de mama operable, deben tener
una espera mdxima de 31 dias desde su diagndstico hasta su cirugia. En 2002, este estdndar
fue ampliado a un madximo de 62 dias de espera para recibir el tratamiento si fue referida por
un médico de atencion primaria. Y 62 dias de espera desde que se encontrdé un tamizaje con
resultado anormal (a partir de diciembre de 2008). Para alcanzar estos se debe tener
disponible el recurso y contar con el personal sanitario apropiado. La decision de la fecha del
tratamiento se toma en conjunto con el oncdlogo tratante y evaluando el tratamiento mds
conveniente. Calidad de Evidencia Baja P OO En el consenso de expertos de la
European Society of breast cancer Specialists indican que las pacientes deben iniciar su
tratamiento primario en menos de 4 semanas de haber recibido un diagndstico
definitivo™. Calidad de Evidencia BAIA P OO

Se recomienda en mujeres con diagndstico de cancer de mama operable,
R1 recibir la cirugia antes de 4 semanas desde el momento de su diagnéstico
definitivo. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21")

*! Tomado de: Goldhirsch, A., et al (2011). Strategies for subtypes dealing with the diversity of breast cancer: highlights
of the St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Annals of Oncology.
Consultado el 15/11/2011 en http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/8/1736.full.pdf+html.

*2 Tomado de: BASO (2010). BASO Guidelines 2009 (Reviewed CNG June 2010). Association of Breast Surgery.
Consultado el 29/11/2011, en http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/ABS-BASO-guidelines.pdf
>3 Tomado de: EUSOMA (2010). 4th Edition of the European guidelines for quality assurance in breast cancer screening
and diagnosis. European Society of breast cancer Specialists. Consultado el 29/11/2011, en
http://www.eusoma.org/doc/EusomaBURequirements2010.pdf
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Carcinoma in situ
e Carcinoma lobulillar

El carcinoma lobulillar in situ se considera actualmente no sélo un marcador de riesgo de aparicion
de cancer de mama (en cualquier cuadrante y en ambas mamas, independientemente de dénde se
haya identificado la lesion), sino que también se considera una lesién preneoplasica. El riesgo
global de padecer cancer de mama es de un 21% a los 15 afios, tanto en forma de carcinoma
lobulillar infiltrante como ductal infiltrante, pero las histologias de los carcinomas infiltrantes son
de buen prondstico y, por eso, es excepcional que ocasionen la muerte. CGPC

Noventa y nueve pacientes con carcinoma lobular in situ (LCIS) de mama, no tratadas con
mastectomia, fueron identificadas en una revision de biopsias de mama consecutivas llevadas
a cabo en el Memorial Hospital entre 1940 y 1950. Se obtuvo un seguimiento promedio de 24
afios, con el fin de determinar la frecuencia de carcinoma de mama subsiguiente. Se realizo
un andlisis detallado de las caracteristicas clinicas y patoldgicas importantes, para identificar
factores predictivos que sirvieran para distinguir a las pacientes con mayor y con menor riesgo
de carcinoma subsiguiente. Se diagnosticaron 39 carcinomas de mama, ademds de los LCIS
originales, en un total de 32 pacientes. La mitad de los carcinoma ocurrieron en la misma
mama y la otra mitad ocurrieron en la mama contralateral. La tasa de riesgo para carcinoma
subsiguiente incrementd, conforme se incrementd la duracion del sequimiento y al aumentar
la edad. Al compararse con datos de la poblacion general, la frecuencia de carcinoma de
mama subsiguiente fue nueve veces mayor que lo esperado, y las muertes a causa de
carcinoma de mama fueron 11 veces mds frecuentes que lo esperado. Ninguna de las
opciones recomendadas actualmente como terapia son completamente satisfactorias. EI
seguimiento sin cirugia adicional debe ser considerado como un procedimiento de
investigacion, hasta que haya mds informacion disponible. Esta recomendacion debe
realizarse solo si médico y paciente estdn preparados para aceptar la responsabilidad de una
supervision de por vida. En la actualidad, consideramos imprudente en la mayoria de los
casos recomendar la mastectomia ipsilateral con diseccion axilar baja y biopsia concurrente
de la mama contralateral. La mastectomia contralateral es mds apropiada cuando se ha
detectado carcinoma en una biopsia™. Calidad de Evidencia MODERADA PPHPO

Se recomienda en mujeres pre y posmenopausicas con carcinoma lobulillar
In Situ realizar en forma individualizada: observacion con o sin tamoxifeno
0 en ciertas circunstancias mastectomia bilateral + reconstruccion. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R2

En Junio 1992, un ECA (P- 1: the NSABP implemented the prevention trial) de 13,388 mujeres
con riesgo alto de cdncer de mama fueron aleatorizadas y asignadas para recibir tratamiento
con placebo o con tamoxifeno (20 mg/dia) por cinco afios. El tamoxifeno redujo el riesgo de
cdncer de mama invasivo en 49% (p<0.00001). La incidencia acumulativa de cdncer invasivo

**Tomado de: Rosen P. Kosloff C., Lieberman P. et al. (1978). Lobular carcinoma in situ of the breast. Detailed analysis of
99 patients with average follow-up of 24 years. The American journal of surgical pathology. Consultado el 07, 10, 2010
en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Citado en la NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Consultado el 07/10/2010 en
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f guidelines.asp.
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durante 69 meses de seguimiento fue 43 versus 22 por 1000 mujeres en los grupos de placebo
y tamoxifeno, respectivamente. La reduccion del riesgo se presentd en todos los grupos de
edad, y fue 44% en mujeres de 49 afios y menores, de 51% en las mujeres entre 50 y 59 afios
de edad, y 55% en las mujeres mayores de 60 afios. En las mujeres con historia de carcinoma
lobulillar in situ o hiperplasia atipica, el riesgo de cdncer invasivo se redujo en 56% y 86%
respectivamente. El riesgo también se redujo en mujeres con cualquier categoria de riesgo
predictivo a 5 afios. El tamoxifeno redujo el riesgo de cdncer de mama no invasivo en 50%
(p<0.002). Particular importancia tiene el hallazgo de que este farmaco reduce la ocurrencia
de tumores ER-positivos en 69%, mientras que no hubo tanta reduccion en la ocurrencia de
tumores ER-negativosSS. Calidad de Evidencia ALTA PP P

La anterior evidencia cientifica demuestra que la administracion de tamoxifeno podria
reducir el riesgo de aparicion de lesiones malignas en pacientes con factores de riesgo alto.

Se recomienda en mujeres con factores de riesgo alto de cancer de mama,
la administracion de tamoxifeno durante un periodo de cinco afios, ya que
R3 es efectivo en disminuir el riesgo de cancer de mama invasivo y la
recurrencia de tumores ER-positivos. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

e Carcinoma ductal In Situ

El carcinoma ductal in situ se caracteriza por la proliferacién de células epiteliales malignas dentro
del sistema ductolobulillar, sin que se observe invasién del estroma en el estudio rutinario
mediante microscopio éptico. El carcinoma ductal in situ puede presentarse como un nédulo
palpable o como una lesidn no palpable detectada a través de mamografia, habitualmente en
forma de microcalcificaciones. El nddulo palpable es una entidad poco frecuente que
habitualmente no se puede distinguir del carcinoma infiltrante. Era la presentacidn clinica mas
frecuente antes de la generalizacidn del uso de la mamografia como método de diagndstico
precoz. En la actualidad la presentacion mas frecuente es la no palpable, a causa del incremento
del uso de la mamografia y la puesta en marcha de programas de cribaje.

Los pacientes con carcinoma ductal in situ pueden ser manejados quirtirgicamente, ya sea con
mastectomia o con tumorectomia conservadora. No se identificaron estudios aleatorizados
disefiados directamente para comparar los resultados de estos tipos de cirugia. En el estudio
NSAPB B-06 de cirugia conservadora de mama, los pacientes con cdncer de mama invasivo
temprano se colocaron dentro de tres posibilidades terapéuticas: mastectomia total,
solamente tumorectomia o tumorectomia mds radiacion postoperatoria. Un subgrupo de
andlisis de este estudio mostro que la tasa de recurrencia de cdncer de mama ipsilateral era
43% (9/21) en el grupo de solo tumorectomia, y 7% (2/27) en el grupo de tumorectomia mds
radiacion, no se presentaron recidivas locales en el grupo de mastectomia. Calidad de
Evidencia BAJA @EBOO Un metaandlisis de estudios de cohorte de pacientes con

>> Tomado de: Fisher B., (1999). Highlights from recent National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project studies in
the treatment and prevention of breast cancer. CA: a Cancer journal for Clinicians. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://caonline.amcancersoc.org/cgi/reprint/49/3/159. Citado en la NCCN (2010). National Comprehensive Cancer
Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp.
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carcinoma ductal in situ que habian sido tratados con mastectomia o con cirugia
conservadora de mama, también incluia el estudio NSAPB B-06 mencionado previamente. Las
tasas reportadas de recurrencia local a 5 afios eran mds altas en pacientes tratados con
cirugia conservadora de mama, con o sin radiacion (21.5%, 95% intervalo de confianza [IC],
14% a 30.7%), versus aquellos tratados con mastectomia (4.6%, 95% IC, 2.3% a 7.6%). Las
tasas de mortalidad a los 5 afios fueron similares para pacientes tratados con cirugia
conservadora de mama o con mastectomia (4.2%, 95% Cl, 1.4% a 8.5% y 3.9%, 95% Cl, 1.7% a
6.8% respectivamente). La interpretacion de estos datos es limitada a gran escala por
comparacion de estudio transversal, falta de randomizacion, falta de grupos de comparacion
en algunos estudios™. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO Tres grandes estudios
aleatorizados detectaron un beneficio significativo de la radiacion de mama ipsilateral luego
de la cirugia conservadora de mama, en reducir el riesgo de recurrencia en mama, ya sea
invasiva o no invasiva, en la mama ipsilateral. Los estudios reportaron un aumento en el
riesgo de desarrollar cdncer de mama contra lateral, en aquellos que recibieron radioterapia.
Si esto se debiera a la radioterapia, entonces se esperaria que el cdncer nuevo primario
estuviera localizado predominantemente a nivel medial, lo cual no fue el caso”’. En el estudio
NSABP B-17, 818 mujeres con carcinoma ductal in situ, tratadas con tumorectomia con
madrgenes limpios, se aleatorizaron a uno de dos posibles opciones: irradiacion de mama (5000
cGy, en 25 fracciones por cinco semanas) o solamente observacién. En un seguimiento de 12
afios, hubo una reduccion significativa de recurrencia de tumor de mama ipsilateral con
radiacion (16.4% versus 7%, p<0.001). Hubo una reduccidn significativa en la tasa a cinco
afios de recurrencia local no invasiva de 14.1% a 7.8% (p=0.001). No se observé diferencia
significativa en la sobrevida general (87% en el grupo de cirugia mds radioterapia versus 86%
en el grupo de solo cirugia, p=0.80). Casos de cancer de mama contra lateral se presentaron
en 4.5% de pacientes en el grupo de solo tumorectomia y en 7.3% de pacientes en el grupo de
tumorectomia mds radioterapia, en un seqguimiento de 12 afios. (no significativo) %8 calidad
de Evidencia ALTA PP  El estudio EORTC 10853 explord el rol de la radioterapia en
la cirugia conservadora de mama para pacientes con carcinoma ductal in situ. Mujeres con
carcinomas ductales in situ que midieran 5 cm. o menos, se trataron con escision local y
fueron aleatorizadas a: ningun otro tratamiento (n=503) o a radioterapia (n=507). La tasa a 4
afios de no recaida local para pacientes que no recibian ningun tratamiento fue 84%,
comparado con 91% de pacientes en el grupo de radioterapia (log rank p=0.005; hazard radio
=0.62). El grupo de radioterapia, comparado con el grupo sin tratamiento, tenia un riesgo
reducido de recurrencia invasiva de 8% a 4% (hazard radio 0.60, IC 0.37 a 0.97) y de
recurrencia no invasiva de 8% a 5% (hazard radio 0.65, IC 0.41 a 1.03). No hubo diferencias
significativas en metdstasis a distancia, muerte o sobrevida libre de eventos™ Calidad de
Evidencia ALTA DD DD El estudio UK DCIS compard la eficacia de la escision local
amplia sola, con escision sequida por radioterapia, o escision sequida por tamoxifeno por 5
afios, o ambas, en reducir la incidencia de carcinoma ductal in situ recurrente ipsilateral o
cdncer de mama invasivo. El estudio apoyo el hallazgo de que la radioterapia reduce el
carcinoma ductal in situ recurrente y la enfermedad invasiva®. Calidad de Evidencia ALTA

SPIS>ISSIS>)

*® Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 10. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
>’ Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 11. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Se recomienda en mujeres con carcinoma ductal In Situ realizar la
reseccion de la lesion, + radioterapia en caso de cirugia conservadora, ya
que es efectiva en reducir el riesgo de recurrencia invasiva o no invasiva,
en la mama ipsilateral. Considerar la utilizacion de tamoxifeno en
pacientes con receptores hormonales positivos. [E] Recomendacion fuerte
a favor de utilizarla. (1)

R4

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

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

Por concepto, la diseccidn axilar no esta indicada en el carcinoma in situ, dado que una lesidn
intraluminal no puede haber invadido el espacio linfatico. Aun asi, en torno a un 5% de ganglios
axilares tienen metdastasis por carcinoma en los carcinomas in situ de mama, seguramente debido
a focos de infiltracidn no detectados en el estudio anatomopatoldgico. Por lo tanto, estd
justificado el estudio de la axila mediante ganglio centinela en los casos de carcinoma in situ
extensos (mas de 4 cm) y/o de alto grado, donde las probabilidades de afectacién axilar son las
mas altas (ver Diseccion del ganglio centinela).

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de 813 pacientes con carcinoma ductal in situ (DCIS)
localizado y mdrgenes negativos por enfermedad luego de escision local (LE), fueron
asignadas al azar a ninguna terapia adicional o a irradiacion de mama en el Proyecto
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel (NSABP), estudio B-17 y 1799 pacientes fueron
asignadas al azar a recibir placebo o tamoxifeno luego de LE + radioterapia en otro estudio,
estudio B-24. Un diseccion estandar de ganglios axilares (ALND) fue desarrollado en 253
pacientes en el NSABP B-17 y en 162 en el NSABP B-24. Se encontré que en el NSABP B-17,
siete pacientes desarrollaron recurrencia nodal ipsilateral (INR). La tasa global de INR fue
0.83/1000 pacientes-afio. En el NSABP B-24, la tasa global de INR fue 0.36/1000 pacientes-
afio. El INR puede considerarse un sustituto del involucramiento axilar en el momento del
diagndstico de carcinoma ductal in situ (DCIS). INR en pacientes con DCIS tratados de manera
conservadora es extremadamente raro. Nuestros hallazgos no apoyan el uso de rutina de
biopsia del ganglio centinela (SBN) en pacientes con DCIS localizados tratados de manera
conservadora®". Calidad de Evidencia ALTA DD D

La biopsia del ganglio centinela (SNL), un nuevo estdndar de tratamiento para el estadiaje del
cdncer de mama invasivo, continua siendo controversial para carcinoma ductal in situ (DCIS).
A pesar de que el DCIS tiene una historia natural en que la sobrevida libre de enfermedad

® Tomado de Julian T., Land S., Fourchotte V., et al. (2007). Is sentinel node biopsy necessary in conservatively treated
DCIS? Annals of surgical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. PMID:

17534687. Citado en la NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines™). Consultado el 07/10/2010 en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.
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distante a largo plazo (DDFS) es 98% a 99% y las metdstasis ganglionares axilares son
histéricamente raras, tres series recientes de DCIS han encontrado sorpresivamente
metdstasis SNL en 6% a 13% de pacientes. El argumento mds fuerte para la biopsia SLN en
DCIS es la incertidumbre diagndstica y el error de muestreo inherente de las técnicas
patoldgicas convencionales. La cirugia definitiva (escision o mastectomia) revela cdncer
invasivo en 10% a 21% de los pacientes con diagndstico preoperatorio de DCIS por biopsia
quirurgica o por aguja, todas las cuales se convierten en candidatas convencionales de biopsia
SLN. En ausencia de invasion comprobada, la mayoria de SLN positivos en DCIS son
micrometdstasis detectadas por hematoxilina-eosina y series de inmunohistoquimica. Un
aumentado cuerpo de evidencia sugiere que estas son prondsticamente significativas, no
artefactos. Se propone que los pacientes DCIS con SLN positivo tienen cdncer invasivo oculto,
y que lo mismo puede haber sido cierto para el 1% - 2% de pacientes con DCIS quienes
desarrollaron metdstasis a distancia, ya fuera luego de una recurrencia local invasiva o como
un primer evento. Ademds se sugiere que el diagndstico de DCIS abarca dos poblaciones de
pacientes: 1) una mayoria (quizds 90%) con verdadera enfermedad in situ (o invasion
prondsticamente insignificante), SLNs negativos y en DDFS esperado de 100%, y 2) una
minoria (quizds 10%) con invasion oculta, SLNs positivos, y un DDFS esperado de quizd 90%.
En espero de la elaboracion de modelos predictivos para la identificacion preoperatorio de
esta minoria de pacientes con DCIS y SLN positivo, la biopsia SLN estd indicada en cualquier
paciente con DCIS quien pudiera tener un cdncer invasivo subyacente, especialmente aquellas
que requieren mastectomia. En DCIS, la biopsia SLN en ultima instancia puede probar ser un
examen de screening mds sensitivo para invasion oculta que el mismo examen de la mama. °
Calidad de Evidencia BAIA P OO

Se recomienda en mujeres con carcinoma In Situ extenso (mas de 4 cm) y/o
de alto grado, considerar el estudio de la axila mediante ganglio centinela
ya que podria ayudar en la deteccion de una posible metastasis. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21)

R5

El ECA P-1. ha reportado que el uso de tamoxifeno en mujeres con carcinoma ductal in situ se
asocia con una recurrencia de enfermedad mds baja, particularmente en mujeres menores de
50 afos o con enfermedad con receptores positivos. Basado en esto, se recomienda que las
mujeres deban ser informadas de la opcion de terapia con tamoxifeno por 5 afios y de los
riesgos y beneficios asociados al uso de tamoxifeno, pero de que el beneficio absoluto es
pequefio®. CGPC. Calidad de la Evidencia ALTA@D PP P

El tratamiento posquirdrgico con tamoxifeno se debe considerar a la hora de evitar tanto la
recidiva local como la apariciéon de un cancer contra lateral, ya que ha demostrado reducir el
porcentaje de recidiva local, pero no mejora la supervivencia en pacientes con sobreexpresién o

%2 Tomado de: Cody H.3rd, Van Zee K., (2003). Point: sentinel lymph node biopsy is indicated for patients with DCIS.
Journal of the National Comprehensive Cancer Network. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed. PMID: 19768878. Citado en la NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/f_guidelines.asp.

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 12. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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amplificacién de HER*. Esta decisién debe tomarse de acuerdo con la paciente y con una
valoracion de los riesgos y beneficios, teniendo en cuenta el buen prondstico de la enfermedad.
CGPC

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

(11m)

R6

Carcinoma infiltrante
e Tratamiento quirdrgico

1. Tratamiento conservador

El estudio de conservacion de Mildn actualizado, compard la eficacia de la mastectomia
radical con la eficacia de la cirugia conservadora de mama mds radioterapia en 701 mujeres
(349 mastectomia, 352 conservacion) por 20 afios. Los resultados mostraron un incremento
en la recurrencia local en el grupo de conservacion (incidencia acumulativa de 8.8% versus
2.3% luego de 20 afios). No hubo diferencia en la sobrevida a largo plazo entre los dos grupos.
A los 20 afios, las muertes por cualquier causa, eran de 41.7% en el grupo conservador versus
41.2% en el grupo de mastectomia. Las muertes por cdncer de mama fueron 26.1% y 24.3%
respectivamente. El estudio concluyd que la cirugia conservadora de mama es el tratamiento
de eleccion en mujeres con cdncer de mama relativamente pequeﬁo“. Calidad de la Evidencia
ALTAD D PP  un estudio conducido por el Grupo Nacional Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) compard la eficacia de la mastectomia contra la conservacion, con o
sin radioterapia. El estudio, que involucré a 1851 mujeres, noté un incremento en la
recurrencia local cuando se omitia la radioterapia luego de la cirugia conservadora. No hubo
diferencia significativa entre la sobrevida libre de enfermedad, sobrevida distante libre de
enfermedad, y sobrevida general entre los tres grupos. La terapia de radiacion se asocié con
una ligera disminucion en las muertes debidas al cdncer de mama. También hubo un
incremento en las muertes debidas a otras causas. Este aumento puede ser resultado del uso
de técnicas viejas de radioterapia. El estudio concluyé que la tumorectomia y la radiacion son
una terapia apropiada para mujeres con cdncer de mama, cuando los mdrgenes del
espécimen resecado estdn libres de tumor y un resultado cosmético aceptable pueda ser
obtenido®. Calidad de la Evidencia ALTA P PP i estudio European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) compard la mastectomia radical modificada con la
cirugia conservadora de mama y compard la calidad de vida entre los dos grupos; con 278
pacientes que completaron cuestionarios sobre calidad de vida a los dos afios. El grupo de
conservacion mostraba un beneficio significativo de imagen corporal y satisfaccion. No habia

* Tomado de: Fisher B., (1999). Highlights from recent National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project studies in
the treatment and prevention of breast cancer. CA: a Cancer journal for Clinicians. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://caonline.amcancersoc.org/cgi/reprint/49/3/159.
% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 7. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
66 1

Idem; 2007.
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diferencias significativas con relacion al riesgo de la recurrencia®’. Calidad de la Evidencia
ALTA PP  Varios estudios controlados aleatorizados (ECA) han comparado la
adicién/omisién de radioterapia luego de la cirugia conservadora de mama. El grupo de Mildn
concluyé que la radioterapia es necesaria en todas las mujeres menores de 55 afios, opcional
en mujeres de 55 a 65 afios con ganglios negativos, y que puede evitarse en mujeres mayores
de 65 afos. Los resultados se relacionan con la cuadrantectomia, donde los riesgos de
recurrencia local son menores, reflejando el margen mucho mds amplio de tejido normal
resecado. Muchos cirujanos del Reino Unido realizan cirugias mucho mds conservadoras, con
mdrgenes mds angostos. Otro estudio aconseja que la radioterapia es necesaria en todos los
casos, aun cuando hay caracteristicas prondsticas favorables. Una actualizacion del estudio
NSABP B-06 concluyo que ninguna caracteristica clinica o patoldgica permite la omision de la
radioterapia luego de la cirugia conservadora®. Calidad de la Evidencia ALTA @D DD
Una Revision Sistemdtica (RS) y un ECA subsiguiente, encontraron que la adicion de
radioterapia a la cirugia conservadora de mama reducia el riesgo de recurrencia local,
comparado con solamente la cirugia conservadora de mama. La revision encontré que la
radioterapia postoperatoria reducia significativamente el riesgo anual de mortalidad por
cdncer de mama comparado con los que no llevaron radioterapia; pero encontré que no hay
diferencia significativa entre estos dos tratamientos, en el riesgo anual de mortalidad por
cualquier causa odds ratio (OR) para mortalidad de cdncer de mama (0.86; p=0.04), OR para
mortalidad de cualquier causa (0.94; p>0.1). La revision encontré que la radioterapia
postoperatoria disminuia significativamente el riesgo anual de recurrencia local isolateral,
comparado con aquellos sin radioterapia postoperatoria (OR 0.32; p<0.00001). También
indicaba que la radioterapia aumentaba la tasa anual de muertes no causadas por cdancer de
mama, comparado con los que no tenian radioterapia, este aumento era de significancia
limitrofe “borderline” (OR 1.34; p=0.05)%. Calidad de la Evidencia ALTA PP D

Un ECA subsiguiente, que involucraba a 1187 mujeres con cdncer de mama invasivo en
estadios I-Il, con ganglios negativos, encontré que no hay diferencia significativa en la
sobrevida general entre radioterapia adyuvante y el no uso de radioterapia adyuvante, pero
encontraron que la radioterapia adyuvante reducia significativamente la recurrencia en la
mama ipsilateral, comparada con las que no tuvieron radioterapia adyuvante, a cinco afios
(sobrevida general a cinco afios: (RR) 1.16, 95% (IC) 0.81 a 1.65; recurrencia en mama
ipsilateral a cinco afios: riesgo absoluto 14% sin radioterapia versus 4% con radioterapia; RR
3.33,95%IC 2.13 a 5.19”°. Calidad de la Evidencia ALTAAD DD P

Se identificaron una Revision Sistemdtica (RS) y un ECA adicional, que comparaban
radioterapia luego de cirugia de mama conservadora versus mastectomia simple o
mastectomia radical modificada en mujeres con cdncer de mama invasivo. La revision
encontré que no hay diferencia significativa en el riesgo anual de muerte luego de 10 afios (OR
1.02; p= 0.7), o riesgo anual de cualquier recurrencia o recurrencia local (OR general para
cualquier recurrencia: mastectomia versus conservacion de mama mds radioterapia 0.96, 95%
IC 0.88 a 1.04; riesgo absoluto (RA), para recurrencia local: 6.2% con radioterapia luego de
cirugia conservadora de mama versus 5.9% con mastectomia radical; no significativo71.
Calidad de la Evidencia ALTA PP P

Los diversos estudios aleatorizados que comparan la mastectomia radical modificada (extirpacién
de la glandula mamaria y vaciado axilar) con el tratamiento conservador (exéresis de la lesion
mamaria con margenes no afectados, linfadenectomia axilar y radioterapia) han mostrado que

* fdem

% [dem

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 13-14. Consultado el
07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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éste ultimo es el tratamiento de eleccidn en cualquier estadio de la enfermedad. Las indicaciones
dependen de la relacidn entre el tamafio del tumor y el volumen de la mama. La mama después
de una tumorectomia tiene que quedar estéticamente correcta. La tumorectomia se obtendrd
con un margen de seguridad de, como minimo, 1 mm (microscépico).

Se recomienda en mujeres con carcinoma infiltrante la cirugia
conservadora (con margenes no afectados), la biopsia de ganglio centinela
y/o linfadenectomia axilar y la radioterapia, ya que su efectividad es
similar en cuanto a la disminucion del riesgo anual de recurrencia en
comparacion con la mastectomia radical modificada. [E] Recomendacion
fuerte a favor de utilizarla. (11\)

2. Tumorectomia con técnicas oncopldsticas

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

3. Mastectomia

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

3.1 Mastectomia con reconstruccion inmediata

Cuando se opte por la mastectomia, se puede plantear la reconstruccidon inmediata, con el
objetivo de disminuir el impacto psicoldgico. Estas situaciones estdn representadas por tumores



gue comprometen un volumen muy importante de la glandula mamaria, bien sea por su relacion
entre el tamafio del tumor y el volumen de la mama o bien por ser multicéntricos, y otras
indicaciones como la posibilidad de evitar, en principio, la radioterapia, el dificil control
radiolégico, o el deseo de la mujer; en otras ocasiones, por afectacion de la piel o por compromiso
del complejo areola-pezén.

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

3.2 Reconstruccion mamaria diferida

No hay ningun tipo de contraindicacidén relacionada con el estadio del cancer para indicar una
reconstruccion mamaria. Las contraindicaciones estan relacionadas con la edad o con la
enfermedad de base de la paciente. No hay un periodo de tiempo definido después del
tratamiento primario para que se pueda practicar la reconstruccién mamaria. El tipo de técnica
que se debe utilizar dependerd de cada caso, y varia desde la colocaciéon de un expansor y
posteriormente una proétesis de silicona, la utilizacion de un colgajo abdominal o técnicas mixtas
que combinan la prétesis de silicona con el colgajo de dorsal’®. CGPC

Se recomienda que en los casos en que no fue posible hacer la
RS8 reconstruccion mamaria inmediata hacerla de forma diferida. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

4. Cirugia de dreas ganglionares

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

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

7% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 8. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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4.1. Diseccion del ganglio centinela

En una revision sistemdtica que incluia 69 estudios, con un total de 8 059 pacientes. El mapeo
linfatico con biopsia del ganglio centinela se utiliza ampliamente para reducir las
complicaciones asociadas con la diseccion completa de los ganglios linfdticos axilares, en
pacientes con bajo riesgo de carcinoma de mama. La proporcion de pacientes que han tenido
un mapeo exitoso del ganglio centinela oscila entre el 41% y el 100%, con mds del 50% de los
estudios reportando una tasa <90%. La tasa de falsos negativos (la posibilidad de que el
paciente tenga ganglio centinela negativo cuando tiene ganglios axilares positivos por
diseccion) oscila entre el 0% al 29%, con promedio general de 7.3%. Once estudios (15.9%)
reportaron una tasa de falsos negativos de 0.0, mientras 26 estudios (37.7%) reportaron una
tasa >10%. Se observaron correlaciones inversas significativas entre la tasa de falsos
negativos y tanto el nimero de pacientes estudiados (r = - 0.42; P < 0.01) y la proporcién de
pacientes quienes tuvieron un mapeo exitoso de ganglio centinela (r = - 0.32; P = 0.009). Los
clinicos deben tener presente las amplias variaciones en las tasas de mapeo exitoso, asi como
de la necesidad de tener un tiempo para el aprendizaje de la técnica”. Calidad de Evidencia
MODERADA DD DO  En un ECA (n=516) que comparaba la biopsia del ganglio centinela
(+ evacuacion si el ganglio centinela era positivo) (grupo 1), con biopsia del ganglio centinela
seqguido por evacuacion (grupo 2), se encontraron metdstasis axilares durante la cirugia en 92
pacientes del grupo 1y en 82 pacientes del grupo 2. La tasa de falsos negativos en el grupo 2
fue de 8.8% (se encontraron metdstasis axilares durante la evacuacion en 8 pacientes en
quienes la biopsia del ganglio centinela era negativa). Durante un seguimiento promedio de
46 meses, no hubo recurrencias axilares clinicas en ninguno de los grupos. La incidencia de
metdstasis axilares en pacientes con biopsia de ganglio centinela negativa parece ser baja.
Existe una amplia variacion en los resultados reportados de la biopsia de ganglio centinela,
pero la tasa de falsos negativos parece disminuir cuando aumenta la proporcion de pacientes
para quienes el mapeo es exitoso’". Calidad de Evidencia MODERADA DB D O

En un ECA de la American College of Surgeons Oncology Group Z0011 en fase 3conducido en
115 ciudades se enrolaron pacientes desde mayo de 1999 a diciembre del 2004. Se reclutaron
891 mujeres mayores de 18 afios con cdncer de mama invasivo T1-T2, adenopatias no
palpables e identificados uno o dos ganglios centinelas con metdstasis, las cuales recibieron
diseccion del ganglio centinela (SLND) y lumpectomia; se aleatorizaron a recibir diseccion de
nddulos linfdticos axilares (ALND) versus no ALND, con un seguimiento de 6.3 afios. Terapia
sistémica adyuvante fue dada a discrecion del médico tratante. El ensayo fue concluido
prematuramente por que las tasas de mortalidad fueron menores a las esperadas y poseyo
inadecuado poder estadistico. Los resultados de la comparacion entre ALND vrs no ALND
fueron: recurrencia local de 3.6% vrs 1.8% (no significativo), recurrencia regional en axila
ipsilateral en 0.5% vrs 0.9% (no significativo), terapia sistémica adyuvante en 96% vrs 97% (no
significativo). La media de tiempo de recurrencia local y regional fue muy parecida para
ambos grupos. Un andlisis post-hoc de este ensayo sobre la sobrevida a 5 afos, de la
comparacion entre ALND vrs no ALND fue de: 91.8% vrs 93.5% (no significativo). Los autores
concluyeron que no hubo diferencia en cuanto a tasas de recurrencia y sobrevida a 5 afios
entre las pacientes con cdncer de mama invasivo T1-T2, adenopatias no palpables e

" Tomado de: Kim T., Giuliano A., Lyman G., (2006). Lymphatic mapping and sentinel lymph node biopsy in early-stage
breast carcinoma: a metaanalysis. Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/16329134. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

7> Tomado de: Veronesi, U., (2003). A randomized comparison of sentinel-node biopsy with routine axillary dissection in
breast cancer. The New England journal of medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12904519. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1
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identificados uno o dos ganglios centinelas con metdstasis tratadas con SLND comparadas con
ALND’®. Calidad de Evidencia MODERADA DD O

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

La diseccion del ganglio centinela, que tiene un alto valor predictivo negativo, se encuentra
indicada en tumores de hasta 3 cm. Con ciertos criterios de exclusidn segln el consenso espafiol
en Salamanca y Valencia (2001) y el de Filadelfia en EEUU, (2001), que son: cirugia axilar o
mamaria reciente, radioterapia o quimioterapia previa, multicentricidad y multifocalidad tumoral.

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

Se recomienda realizar la técnica del ganglio centinela en pacientes con
carcinomas infiltrantes T1 y T2 y sin ganglios clinicamente sospechosos, ya
R9 que parece reducir las complicaciones asociadas con la diseccion completa
de los ganglios linfaticos axilares. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (11N)

En la reunion de consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama,
realizada en Murcia el 24 de noviembre de 2006 y presentada, bajo los auspicios de la Sociedad
Espafola de Senologia y Patologia Mamaria, en Madrid el 2 de marzo del 2008, se aceptan los
criterios que se presentan a continuacidn para la realizacidn de la mencionada técnica:

Criterios de indicacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela’

1 Carcinomas infiltrantes de hasta 3 cm de diametro (aceptable en pacientes T2 con axila negativa,
clinica y ecograficamente, con o sin puncién con aguja fina).

2 En tumores multifocales es posible y en los multicéntricos es aceptable, aunque con pruebas
limitadas.

’® Tomado de: Giuliano A., Hunt K., Ballman K et al (2011). Axillary Dissection vs No Axillary Dissection in Women With
Invasive Breast Cancer and Sentinel Node Metastasis A Randomized Clinical Trial. JAMA. Consultado en 04, 01, 2011 en
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/21304082?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en: http://dynaweb.ebscohost.
com/Detail?sid=91cfbedb-f7e2-4526-b8al-3ebbfbac31cO@sessionmgr15&vid=&db=dme&ss=AN+%22900237%228&sl=I|
" Modificado de: Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Meédiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat
Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama.
Barcelona, Espafia. En http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf
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3 En casos de carcinoma in situ con masa palpable, tumor intraductal extenso (superior a 4 cm) y/o de
alto grado y/o con comedonecrosis y/o que se trataran con mastectomia.

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

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

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

Criterios de exclusién o contraindicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela’
7 Verificacion preoperatoria de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia) v,

como minimo, estudio citolégico compatible con metastasis a los ganglios linfaticos sospechosos.

8 Existencia de intervencidn quirdrgica y/o radioterapia previa.

9 Carcinoma inflamatorio.

No estd indicada antes de terapia general primaria en el carcinoma localmente avanzado con
10 intencidn terapéutica, ni después de terapia general primaria, excepto en el caso de un ensayo
clinico especifico para el estudio y validacion de la técnica.

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

No existen resultados para recomendar la técnica en los casos de cirugia plastica previa de aumento

12 L )
o reduccién mamaria.

No existen resultados para recomendar nuevamente la técnica en los casos de cirugia conservadora

13 . . .
previa con ganglio centinela.

4.2. Diseccion axilar

En un ECA que comparaba a 232 pacientes con “vaciamiento ganglionar”, contra 234
pacientes quienes recibieron “muestreo ganglionar” y radioterapia para ganglios positivos,
con un seguimiento promedio de 4.1 afios, se encontré que no habia diferencia significativa en
recurrencia local o a distancia (14 versus 15 pacientes, y 8 versus 7 pacientes). No hubo
diferencias reportadas en las tasas de sobrevida a los 5 afios (82.1% vs 88.6%; p=0.20) o en la
sobrevida libre de enfermedad (79.1% vs 76%,; p=0.68). La “vaciamiento ganglionar se asocio
con riesgo significativo de linfedema de extremidad superior, cuando se comparé con
“muestreo ganglionar”. La radioterapia se asocio con una reduccion significativa en el arco de
movilidad del hombro en 3 afios. La cirugia axilar puede reducir el riesgo de recurrencia
axilar”. Calidad de la Evidencia ALTA D@D DD  La necesidad de diseccion de ganglios
axilares en cdncer de mama temprano es controversial. La diseccion axilar no debe ser
omitida; una revision retrospectiva de 547,847 mujeres con cdncer de mama en estadios | o |l
tratadas en hospitales de EEUU de 1985 a 1995, para mujeres con estadio I, la sobrevida
relativa a 10 afios fue de 85% para aquellas tratadas con mastectomia parcial; 66% para
mujeres que tuvieron cirugia conservadora de mama sin diseccion axilar, 94% para las que
tuvieron cirugia conservadora de mama con diseccion axilar sequidas de radiacion, 85% para
cirugia conservadora de mama y radiacion, 86% para cirugia conservadora de mama,
diseccion axilar, radiacion y quimioterapia, 58% para cirugia conservadora de mama y

78 ¢
Idem

7® Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 9. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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radiacion y quimioterapiagu. Calidad de la Evidencia BAIA DD OO La diseccion de
ganglios puede no ser necesaria en pacientes con cdncer de mama < 0.5 cm; no se
encontraron metdstasis en ganglios axilares entre24 pacientes con cdncer de mama < 0.5 cm
en un estudio retrospectivo de cdncer de mama invasivo con diseccion axilar y se encontraron
12.9% de metdstasis en ganglios con carcinomas que median de 0.6-1 cm®. Calidad de la
Evidencia BAJA DD OO El tratamiento con radioterapia axilar primaria luego de la
cirugia conservadora de mama para cdncer temprano sin diseccion axilar, fue exitoso al no

presentarse recurrencias ganglionares en un estudio no controlado de 105 pacientesgz.
Calidad de la Evidencia BAIA DD OO

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

Por el momento es aceptada realizar la diseccidn axilar en las situaciones
siguientes:

e Cuando la axila es clinicamente o patoldgicamente positiva para
R10 malignidad

e Cuando no es posible la diseccién del ganglio centinela.

e Cuando la diseccion del ganglio centinela demuestra metastasis.
[E] Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21N)

Se recomienda que en cualquier caso, la disecciéon axilar incluird como
R11 minimo la diseccion de los niveles | y Il (al menos 10 ganglios). [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21N)

Complicaciones posquirtrgicas:

Basados en un estudio observacional de cohorte, que comparaba 1660 mujeres que habian
tenido mastectomia versus 1447 mujeres con tumorectomia mds procedimiento axilar. La
mortalidad a 30 dias fue 0.24% vs. 0%, las infecciones en herida se encontraron en 4.34% vs.
1.97%, se presentaron complicaciones cardiacas en 0.12% vs. 0% y complicaciones en sistema
nervioso central en 0.12% vs. 0.07%. Ademds, se presentaron infecciones del tracto urinario en
0.66% vs. 0.14%". Calidad de Evidencia MODERADA DD D O

& Tomado de: Bland K., Scott-Conner CE., Menck H., et al (1999). Axillary dissection in breast-conserving surgery for
stage | and Il breast cancer: a National Cancer Data Base study of patterns of omission and implications for survival.
Journal of the American College of Surgeons. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
/10359351?dopt=Abstract.

81 Tomado de: Saiz E., Toonkel R., Poppiti RJ Jr., et al (1999). Infiltrating breast carcinoma smaller than 0.5 centimeters: is
lymph node dissection necessary? Cancer. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
/10326699?dopt=Abstract.

8Tomado de: Hoebers F., Borger J., Hart A., et al (2000). Primary axillary radiotherapy as axillary treatment in breast-
conserving therapy for patients with breast carcinoma and clinically negative axillary lymph nodes. Cancer. Consultado
en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10738222?dopt=Abstract.

8 Tomado de: El-Tamer M., Ward BM., Schifftner T., et al (2007). Morbidity and mortality following breast cancer
surgery in women: national benchmarks for standards of care. Annals of surgery. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17457156?dopt=Abstract.
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Las cirugias por cancer de mama tienen un bajo riesgo de complicaciones, pero la mastectomia se
asocia con mayor tasa de complicaciones que la tumorectomia con procedimientos axilares.

Algunas complicaciones posquirurgicas son:
Linfedema

En un estudio de cohorte basado en poblacion; 287 mujeres con cdncer de mama invasivo
recientemente diagnosticado, tuvieron un sequimiento de 6 a 18 meses luego de la cirugia. El
linfedema se desarrollé en 62 pacientes (33%) y se asocio con: edad avanzada, cirugias mds
extensas, diseccion axilar, el haber tenido uno o mds complicaciones relacionadas al
tratamiento u otros sintomas de base®. Calidad de Evidencia BAIA DD OO

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

Formacion de seroma

En una Revision Sistemdtica de 11 ensayos aleatorizados, de sellador de fibrina aplicados
directamente en la superficie de la herida en 632 pacientes con cirugia por cdncer de mama.
Al comparar el uso de sellador de fibrina versus el no uso de ellos: tuvieron seroma
postoperatorio 26.4% vs, 21.8% (no significativo, favoreciendo al grupo control) basado en 10
ensayos con 612 pacientes. La diferencia media del volumen del drenaje postoperatorio — 118
mL. (no significativa, favoreciendo al sellador de fibrina), basado en 5 ensayos con 263
pacientes, limitado por heterogeneidad. En relacion a las infecciones de herida, hubo 4.5% vs.
4.1% (no significativo), basado en 5 ensayos con 324 pacientes‘gs. Calidad de Evidencia

moperADA DDBD O

No se recomienda el uso de sellador de fibrina, ya que no parece prevenir
la formacion de seroma o reducir el drenaje postoperatorio luego de
cirugia por cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte en contra de
utilizarla. (1\/)

NR12

En un ECA de 100 mujeres con cirugia por cdncer de mama con linfadenectomia. Fueron
aleatorizadas a “axillary padding” versus drenaje de succion axilar. Al comparar el “axillary
padding” versus la succion: la estancia hospitalaria media 1.8 vs. 4.5 dias (p<0.001), el 17% vs.
18% de las mujeres tuvieron seroma (no significativo), el 75% vs. 67% de los seromas
requirieron aspiracion (no significativo). No hubo diferencia en cuanto a la movilidad del

8 Tomado de: Hayes S., Janda M., Cornish B., et al (2008). Lymphedema after breast cancer: incidence, risk factors, and
effect on upper body function. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18640935?dopt=Abstract.

& Tomado de: Carless P., Henry D., (2006). Systematic review and meta-analysis of the use of fibrin sealant to prevent
seroma formation after breast cancer surgery. The British journal of surgery. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16775816?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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hombro pre y postquirdrgico, ni entre el dolor pre y postquirurgico, entre los grupos. Y no
hubo diferencia en la duracion de los dos procedimientosgs. Calidad de Evidencia MODERADA

SPSPSH@)

Se recomienda en mujeres con cancer de mama, luego de una
linfadenectomia, colocar un drenaje cerrado de succién, ya que podria
disminuir el riesgo de formacion de seromas y sintomas asociados. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (1)

R13

Infeccion de la herida y necrosis

Estudios clinicos sugieren que el fumando estd asociado a necrosis de la herida después de
cirugia del cancer de mama. A partir de junio de 1994 hasta agosto de 1996, en 425 pacientes
experimentaron cirugia del cdncer de mama como mastectomia simple, mastectomia radical
modificada, o cirugia conservadora de la mama. El fumando fue asociado a la infeccion de la
herida después de todos los tipos de cirugia; el fumar leve (1-14 gramos por dia) con un
OR=2.95 y un 95% IC =1.07-8.16]; el fumado severo (>15gramos por dia) con un OR=3.46 (IC=
1.52-7.85). Se presentd la necrosis del colgajo: en el fumar leve: OR=6.85 (1.96-23.90) y en el
fumar severo: OR=9.22 (IC= 2.91-29.25). Para la epidermdlisis: en el fumador leve: OR=3.98
(IC= 1.52-10.43) y en el fumar severo: OR=4.28 (IC= 1.81-10.13). Independiente de otros
factores de riesgo, el fumando se asocia con la infeccion de la herida posmastectomia, la
necrosis del colgajo, y la epidermdlisis. 8 calidad de Evidencia BAIA @D OO

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

Se recomienda evitar el fumado después de cirugia por cancer de mama, ya
que puede asociarse con la infeccion de la herida posmastectomia, la
necrosis del colgajo, y la epidermdlisis. [E] Recomendacién débil a favor
de utilizarla. (2N)

R14

Ablacién ovarica

Un meta-andlisis de datos de pacientes individuales (144 939 mujeres), de 194 ensayos
aleatorizados de terapia adyuvante sistémica, todos los ensayos iniciaron antes de 1995 y los
datos se recogieron en el afio 2000, conducido por el Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG). En este andlisis se incluian 15 ensayos con 6 506 mujeres
menores de 50 afos, donde se comparaba ablacion ovdrica versus ningun tratamiento ovdrico
adyuvante; el riesgo de recurrencia 4.7%/ afio, vs. 5.6%/afio (p = 0.000025, NNT 111 mujeres-
afio). La mortalidad por cdncer de mama fue 33.3% vs. 35.8% (p = 0.005, NNT 40). No hubo

¥ Tomado de: Classe JM., Berchery D., Campion L., et al (2006). Randomized clinical trial comparing axillary padding with
closed suction drainage for the axillary wound after lymphadenectomy for breast cancer. The British journal of surgery.
Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16775817?dopt=Abstract.

8 Tomado de: Sorensen L., Horby J., Friis E., et al (2002). Smoking as a risk factor for wound healing and infection in
breast cancer surgery. European journal of surgical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12477471?dopt=Abstract
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diferencias con subgrupos del ensayo en donde las pacientes también recibian
quimioterapiasg. Calidad de Evidencia MODERADA DD D O

Se recomienda considerar la ablacion ovdrica médica o quirdrgica en
combinacién con tamoxifeno en forma adyuvante, en mujeres
premenopdusicas que no recibieron quimioterapia; y valorar la indicacién
individualizada en las que recibieron quimioterapia, ya que, esta maniobra
hormonal parece reducir la mortalidad. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (1)

R15

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

e Tratamiento Médico

1. Tratamiento primario

Las 1523 mujeres enlistadas en el proyecto National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) B-18 fueron asignadas aleatoriamente a terapia con doxorubicina y
ciclofosfamida preoperatorio o postoperatoria. La respuesta clinica del tumor a la terapia
preoperatoria fue graduada como completa (cCR), parcial (cPR), o sin respuesta (cNR). Los
tumores con cCR fueron ademds categorizados como respuesta completa patoldgica (pCR) o
células invasivas (pINV). La sobrevida libre de enfermedad (DFS), la sobrevida libre de
enfermedad distante (DDFS) y la sobrevida fueron estimadas a lo largo de 5 afos y
comparadas entre los grupos de tratamiento. En el grupo preoperatorio, se utilizaron modelos
para investigar la relacion entre los resultados y la respuesta tumoral. No hubo diferencia
significativa en DFS, DDFS o sobrevida (P = .99, .70, and .83, respectivamente) entre las
pacientes de ambos grupos. Mds pacientes tratadas preoperatoriamente que
postoperatoriamente  tuvieron  tumorectomia y radioterapia (67.6% v  59.8%,
respectivamente). Las tasas de recurrencia de tumor de mama ipsilateral (IBTR) luego de la
tumorectomia fueron similares en ambos subgrupos del estudio (7.9% y 5.8%
respectivamente, p=.23). Los resultados fueron mejores en mujeres cuyos tumores mostraron
PCR que en aquellas con pINV, cPR o cNR (Tasas de sobrevida libre de recaida [RFS], 85.7%,
76.9%, 68.1% y 63.9% respectivamente, p<.0001), aun cuando las variables prondsticas de la
linea base fueron controladas. Cuando los modelos de prondstico fueron comparados para
cada grupo de tratamiento, el modelo preoperatorio, que incluia respuesta del tumor de
mama como variable, discrimind el resultado entre las pacientes al mismo grado que el
modelo postoperatorio.  La quimioterapia preoperatoria  es tan efectiva como la
quimioterapia postoperatoria, permite mayor cantidad de tumorectomias, es apropiada para
el tratamiento de ciertas pacientes con estadios de enfermedad | y Il, y puede usarse para
estudiar la biologia del cdncer de mama. La respuesta del tumor a la quimioterapia
preoperatoria se correlaciona con el resultado y puede ser sustituto para evaluar el efecto de
la quimioterapia en micrometdstasis, sin embargo, el conocimiento de esa respuesta brindd

# Tomado de: Chia S., Bryce C., Gelmon K., (2005). The 2000 EBCTCG overview: a widening gap. The Lancet. Consultado
en 07, 10, 2010 en http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T1B-4G5BBMO-

48& user=10&_coverDate=05%2F20%2F2005&_ rdoc=1&_ fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acc
t=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=096af5af5ec9146218d33db2bb96c1lbc . Citado por
DynaMed en: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cdncer de Mama 85


http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cdncer de Mama

poca informacion prondstica aparte de la que resulto de la terapia postoperatoriagg. Calidad
de evidencia ALTA DD DD

La administracion clasica del tratamiento general ha sido en régimen complementario
posquirurgico. Sin embargo, aunque no estd definida la correcta secuencia de tratamientos en el
cancer de mama, en los Ultimos afios ha aumentado la tendencia a anteponer el inicio del
tratamiento general a la intervencidn quirdrgica.

Se recomienda analizar con la paciente la posibilidad de recibir
quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria), ya que ésta reduce la
R16 necesidad de mastectomia con iguales beneficios en términos de sobrevida
al compararse con quimioterapia postoperatoria en mujeres con cancer de
mama temprano. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11N)

Se han publicado estudios aleatorizados en estadios Il, llIA y IlIB que demuestran que:

Los tratamientos primarios (neoadyuvantes) permiten incrementar el porcentaje de
tratamiento quirdrgico conservador.

La GPC Guidelines: Management of breast cancer in women publicada por SING, indica que
existe evidencia de alta calidad de que no hay diferencia en la sobrevida a largo plazo si la
misma quimioterapia se administra antes o después de la cirugia, para pacientes con cdncer
de mama operable; con el beneficio adicional de que la quimioterapia neoadyuvante parece
estar asociada con una reduccion en el requerimiento de mastectomia. Usualmente se ofrece
para facilitar cirugias en mujeres con tumores T3 grandes, en quienes la mastectomia podria
ser dificil, o con tumores T2-T3 grandes, en donde la conservacion de la mama no es posible en
el momento de presentacion, pero si seria posible si el tumor fuera mds pequeﬁogo, Calidad de

Evidencia ALTA PP D

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

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

8 Tomado de: Fisher B., Bryant J., Wolmark N., et al (1998). Effect of preoperative chemotherapy on the outcome of
women with operable breast cancer.. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. PMID: 9704717. Citado en la NCCN (2010). National Comprehensive Cancer
Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 17. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Las pacientes que presentan respuesta completa patoldgica al tratamiento general
primario tienen una mejor supervivencia que las que no responden. La respuesta es, por

lo tanto, un factor de pronéstico.

El tratamiento general primario permite el estudio de los diferentes factores de prediccién
de respuesta que pueden ser utiles en el futuro a la hora de escoger el mejor tipo de
tratamiento general individual para cada paciente.

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

El estudio HERA se aleatoriz6 a mujeres que habian completado terapia local-regional y
quimioterapia adyuvante por alguna de las siguientes opciones: un afno de tres terapias
semanales con trastuzumab, dos afios de terapia con trastuzumab u observacion. Resultados
provisionales estdn disponibles para la comparacion entre observacion y un afio de terapia.
Un total de 127 nuevos eventos se reportaron en el grupo de un afio con trastuzumab y 220 en
el grupo de observacion. El hazard ratio no ajustado en el grupo de un afio con trastuzumab,
comparado con el grupo de observacion, fue de 0.54 (95% intervalo de confidencia, 0.43 a
0.67; p<0.0001) que correspondié a un beneficio absoluto de sobrevida sin enfermedad de
8.4% a los dos afios. Aproximadamente dos tercios de los nuevos eventos reportados fueron
metdstasis a distancia. El hazard ratio para el tiempo a una recurrencia distante en el grupo
de un afio con trastuzumab fue de 0.49 (95% intervalo confidencia, 0.38 a 0.63; p<0.0001 91).
Calidad de Evidencia ALTA DD DD

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

El tratamiento indicado una vez valorada la respuesta al tratamiento primario con quimioterapia u
hormonoterapia es la intervencion quirdrgica. El tipo de intervencidén quirurgica, tumorectomia
frente a mastectomia, se valorard de forma individual. En los casos en los cuales sea factible, se
realizard una tumorectomia con diseccion axilar. La tumorectomia después del tratamiento
general tiene que adecuarse al volumen del tumor residual, no al que presentaba al inicio del
tratamiento. Es conveniente considerar desde el inicio del tratamiento la colocacién de un tutor
metadlico que, en el caso de maxima respuesta, facilita la diseccidn del area donde se localizaba el
tumor inicial. En los casos de respuesta completa por imagen, se tendra que resecar el segmento
mamario sefializado previamente con un tutor metalico. En los casos de multifocalidad, se podra
practicar un tratamiento conservador cuando los tumores estén proximos y el resultado estético
previsto sea bueno; no asi en los casos de multicentricidad, en los cuales se recomienda la
mastectomia con reconstruccion.

! Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 18. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Se recomienda después de wuna discusidon interdisciplinaria, la
administracion de quimioterapia primaria, en los estadios Il, IlIA y IIIB ya
que se ha demostrado beneficios en términos de control local de la
enfermedad. [E] Recomendacidn débil a favor de utilizarla. (21")

R17

2. Tratamiento del carcinoma de mama localmente avanzado

En una Revision Cochrane que incluia 12 estudios con un total de 21 191 mujeres. El
seguimiento medio fue de 60.4 meses. El HR para sobrevida general fue 0.81 (95% IC 0.75 a
0.88, P < 0.00001, 2 483 muertes entre 18 304 mujeres), favoreciendo a los regimenes que
contenian taxanos (paclitaxel o docetaxel). El HR para sobrevida libre de enfermedad fue 0.81
(95% IC 0.77 a 0.86, P < 0.00001, 4 800 eventos en 19 943 mujeres), favoreciendo a los
regimenes que contenian taxanos. Los taxanos son efectivos como regimenes de
quimioterapia neoadyuvante para mejorar la sobrevida general y la sobrevida libre de
enfermedad, para mujeres con cdncer de mama temprano operable comparado con los
regimenes que no tienen taxanos’". Calidad de Evidencia ALTA P PP

El tratamiento busca un rdpido control de la enfermedad general y un mejor control de la
enfermedad local que facilite el papel de la intervencién quirdrgica y la radioterapia. El
tratamiento que se utilizara serd una combinacidn o secuencia basada en antraciclinas y taxanos.

Se recomienda en mujeres con carcinoma de mama localmente avanzado
el tratamiento primario combinado o secuencial basado en antraciclinas y
R18 taxanos, ya que son efectivos en mejorar la sobrevida general y la
sobrevida libre de enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

Dos estudios que comparaban la quimioterapia adyuvante con o sin trastuzumab concurrente
en mujeres con cdncer de mama positivo por HER-2, removidos quirurgicamente, han
publicado resultados combinados. El estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-31 compard la doxorubicina y ciclofosfamida seguidos por paclitaxel cada tres
semanas (grupo 1) con el mismo régimen mds 52 semanas de trastuzumab administrado con
(grupo 2). El estudio North Central Cancer Treatment Group N9831 comparé doxorubicina y
ciclofosfamida sequidos de paclitaxel semanalmente (grupo A), con el mismo régimen mds 52
semanas de trastuzumab iniciado concomitantemente con paclitaxel (grupo C). Los estudios
fueron modificados para incluir un andlisis conjunto comparando los grupos 1y A (el grupo
control, n=1679) con los grupos 2 y C (el grupo de trastuzumab, n=1672). El andlisis
preliminar, el grupo de trastuzumab se asocid con alrededor de la mitad del numero de
eventos (recurrencia del cdncer, segundo cdncer primario, o muerte antes de recurrencia) que
el grupo control; (261 vs 133 eventos; hazard radio, 0.48; 95% Cl, 0.39 a 0.59, p<0.0001).
Hubo aproximadamente un tercio menos de muertes en el grupo de trastuzumab que en el
grupo control (92 vs 62; hazard ratio 0.67 95% Cl 0.48 a 0.93; p=0.015). El tiempo para una
recurrencia distante en el grupo de trastuzumab fue alrededor de la mitad que en el grupo

%2 Tomado de: Ferguson T., et al (2007). Taxanes for adjuvant treatment of early breast cancer. Cochrane database od
systematic reviews. CD004421. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17943815. Citado
por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1
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control, (193 vs 96 pacientes con recurrencia; hazard ratio 0.47 95% Cl, 0.37 a 0.61;
p<0.0001%). Calidad de Evidencia ALTA DD DD

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

Se recomienda la quimioterapia adyuvante con trastuzumab en mujeres
con cancer de mama HER 2 positivo, con tumor mayor de 1cm o ganglio
R19 positivo, ya que es efectivo en disminuir: la recurrencia del cancer y la
aparicion de un segundo cancer primario. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacién de pacientes, las participantes manifestaron la importancia de el médico/a
tratante siempre solicite la prueba correspondiente para conocer el estado del HER2. Ademds, de que el
profesional de salud informe, de forma clara y concisa, sobre qué es el HER2 y su papel en el cancer de
mama a las pacientes. Y brindar a la paciente informacion sobre las implicaciones y consecuencias de
suministrar o no el Trastuzumab, en su caso particular.

En mujeres postmenopdusicas el tamoxifeno, administrado a pacientes con enfermedad
avanzada, en un periodo de 5 afios, de manera adyuvante, reduce significativamente la
recurrencia de cdncer de mama, el desarrollo de un segundo cdncer de mama, y mejora la
sobrevida general. Sin embargo, las pacientes siempre pueden tener recaidas a pesar de su
uso, y se asocia con toxicidad, incluida la enfermedad tromboembdlica, engrosamiento del
endometrio, atipia, y rara vez cdncer. Estos cambios se pueden prevenir utilizando
dispositivos intrauterinos con liberacion de progesterona, aunque no todas las mujeres van a
aceptar esta opcion. El uso de un inhibidor de aromatasa, que no se asocia con esos efectos
uterinos, es una alternativa en mujeres susceptibles”. Calidad de Evidencia ALTA D D DD
El unico grupo de mujeres que no se beneficia del tamoxifeno, son aquellas con tumores con
receptores de estrogenos negativos. Para mujeres postmenopdusicas, que son candidatas de
terapia endocrina adyuvante, 5 afios con terapia con tamoxifeno no es el régimen dptimo en
términos de sobrevida libre de enfermedad a mediano y corto plazo, se ha demostrado
superioridad de 5 afios de anastrozol, 5 afios de tamoxifeno seguido de 2 afios y medio de
letrozol, o dos o tres afios de tamoxifeno seguido de dos o tres afios de exemestano o
anastrazol. Algunas de estas alternativas aun tienen que demostrar beneficios convincentes
de sobrevida general, aunque recientemente se ha reportado en un subgrupo de pacientes. El
estudio MA17, investigd si la terapia adyuvante extendida con el inhibidor de aromatasa
letrozol, luego de tamoxifeno, reducia el riesgo de recurrencias tardias y demostré que el
letrozol mejoré la sobrevida libre de enfermedad (HR) de recurrencia de cdncer de mama
contra lateral = 0.58, 95% (IC) = 0.45 a 0.76; p<0.001. La sobrevida general fue la misma en
ambos brazos del estudio (HR para muerte por cualquier causa = 0.82, 95% Cl = 0.57 a 1.19;
p=0.3). Entre las pacientes con ganglios positivos, la sobrevida general mejoré de manera
estadisticamente significativa con letrozol (HR = 0.61, 95% Cl = 0.38 a 0.98; p = 0.04).
Ademds, existe un perfil diferente de efectos secundarios, con menos eventos ginecoldgicos y
trombdticos; pero mds desdrdenes musculo-esqueléticos, incluidas las fracturas%. Calidad de

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 19. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 22. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Evidencia ALTA P PP Segin la ASCO una estrategia del tratamiento adyuvante que
incorpora un inhibidor del aromatasa (Al) terapia primaria (terapia endocrina inicial),
secuencial (usando ambos tamoxifeno y un Al en cualquier orden) o extendida (el Al después
de 5 afios de tamoxifeno), reduce el riesgo de recurrencia del cdncer de mama comparada con
5 afos de tamoxifeno solamente. Los datos sugieren que incluyendo un Al como monoterapia
primaria o como el tratamiento secuencial después de 2 a 3 afios de tamoxifeno se obtienen
resultados similares. El Tamoxifeno y el Al’s difieren en sus efectos adversos, y estas
diferencias pueden hacer diferentes preferencias del tratamiento. El comité de la
actualizacion recomienda que las mujeres posmenopdusicas con cdncer de mama y con
receptor positivo hormonal se consideren a la incorporacion de terapia con un Al, en algun
punto durante el tratamiento ayudante, o como terapia inicial o como tratamiento secuencial
después de tamoxifeno. La sincronizacion y la duracion dptimas del tratamiento endocrino
siguen sin resolverse. El comité de la actualizacion apoya el estudio detallado de los efectos
secundarios y la consideracion de las preferencias de las pacientes en la decision de si y de
cuando incorporarse a la terapia con Al % CGPC Calidad de Evidencia ALTA PbPpPpp

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

Se recomienda en mujeres postmenopausicas con tumores con receptores
hormonales positivos, una vez finalizada la quimioterapia seguir en
tratamiento hormonal en las siguientes opciones: 1) tamoxifeno por 5 afios
R20 seguido de inhibidores de aromatasa, 2) inhibidores de aromatasa de inicio
o después de 2 a 3 ailos de tamoxifeno. Ya que son efectivos en reducir el
riesgo de recurrencias tardias y mejorar la sobrevida libre de enfermedad.
[E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

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

Con respecto a la administracidon de quimioterapia posquirudrgica se ha encontrado que:

La administracion de poliquimioterapia es superior a la monoterapia.

% Tomado de: Burstein H., Prestrud A., Seidenfeld J., et al (2009). American Society of Clinical Oncology Clinical Practice
Guideline: Update on Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Receptor—Positive Breast Cancer. Journal
of Clinical Oncology. ASCO SPECIAL ARTICLE. Consultado el 07, 12, 2010 en
http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2009.26.3756.
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La duracion éptima de la quimioterapia se debera adaptar al tipo de pauta escogida.

En relacion con la terapia adyuvante, existe evidencia de que las antraciclinas ofrecen
beneficios de sobrevida superior comparados con los regimenes de no-antraciclinas (como
CMF). Son mads toxicos, con altas tasas de mielodisplasia (anormalidades de medula ésea) y
sepsis neutropénica en algunos estudios. También se asocian con un riesgo moderado de
dafo cardiaco”. Calidad de Evidencia ALTA @D PP

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

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

Estudios controlados aleatorizados en cdncer de mama avanzado, han demostrado que la
epirubicina y doxorubicina tienen eficacia equivalente, cuando se miden por tasas de
respuesta y tasas de supervivencia. En un andlisis conjunto de seis ensayos, comparando dosis
iguales de estos farmacos, solos o como parte de terapias combinadas, las tasas de respuesta
fueron equivalentes. (RR, 1.04; 95% IC, 0.92 a 1.18;, p=0.51). En dosis iguales a la
doxorubicina, la epirubicina tiene menos cardiotoxicidad (cambios electrocardiogrdficos,
disminucion en fraccién de eyeccidon ventricular), (RR, 0.43, 95% IC, 0.24 a 0.77, p=0.0044) y
menos episodios de insuficiencia cardiaca congestiva. Las tasas de respuesta son mds altas
conforme se sube la dosis de epirubicina, pero la sobrevida es la misma, aunque las
toxicidades son mds comunes con dosis mayores. El British National Formulary recomienda
una dosis acumulativa mdxima de 0.9-1 g/mz para ayudar a evitar la cardiotoxicidad. El
Scottish Medicines Consortium ha recomendado (diciembre 2003) que la preparacion
liposomal pegilada de doxorubicina no se recomienda para cdncer de mama metastdsico. Se
ha demostrado que el uso de quimioterapia basada en antraciclina en enfermedad avanzada,
se asocial con una modesta ventaja en sobrevida™. Calidad de Evidencia ALTA DD P D

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

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

Existe poca informacidn sobre los beneficios de la quimioterapia posquirurgica en las
pacientes de mas de 70 afios.

La supresion ovdrica y el tamoxifeno como tratamiento adyuvante, han demostrado mejorar
la sobrevida a 5 afos, aun cuando se administran a una poblacién en quien no se conoce el
estatus de su receptor de estrogenos. Hay datos que confirman que no es beneficioso en

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 17. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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pacientes cuyos tumores no expresan receptores hormonales; por tanto, una prdctica
estdndar es verificar el estado de los receptores hormonales en pacientes con cdncer de
mama. La supresion ovdrica ha demostrado ser tan efectiva como la quimioterapia CMF sola
y, cuando se da en combinacion con tamoxifeno, ser mds efectiva. La terapia endocrina sola
nunca ha sido comparada con antraciclinas o con regimenes basados en taxanos, que ahora
se consideran como estdndar”. Calidad de Evidencia ALTA DD DD

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

Se recomienda el tratamiento adyuvante en pacientes con cdncer de
R21 mama, ya que son efectivos en mejorar la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

Se recomienda en mujeres con tumores con receptores hormonales
positivos el tratamiento de hormonoterapia exclusiva o después de la
quimioterapia, ya que es efectivo en mejorar la sobrevida a 5 afnos. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R22

En el tratamiento de quimioterapia recomendado se contempla las siguientes alternativas de
forma estandar:

Algunas combinaciones que no contienen trastuzumab*®:

Combinaciones en la LOM

Combinaciones que no estan en la LOM

FEC: 5-fluorouracilo, epirubicina y
ciclofosfamida.

EC: epirubicina y ciclofosfamida.

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

FEC seguido de docetaxel.

TC: docetaxel y ciclofosfamida.

FAC: 5-fluorouracilo, doxorubicina vy
ciclofosfamida.

CAF: ciclofosfamida, doxorubicina y 5-
fluorouracilo.

AC: doxorubicina y ciclofosfamida.

AC seguido de paclitaxel.
TAC: docetaxel,
ciclofosfamida.

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

AC con dosis intensificada seguido de
paclitaxel.

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

doxorubicina y

% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 21. Consultado el 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Algunas combinaciones que contienen trastuzumab'®*:

Combinaciones en la LOM Combinaciones que no estan en la LOM
Docetaxel y trastuzumab seguidos de FEC. AC seguido de paclitaxel con trastuzumab.
TCH: docetaxel, carboplatino, trastuzumab. AC seguido de docetaxel con trastuzumab.

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

Es recomendable iniciar el tratamiento adyuvante en las primeras seis
semanas después de la intervencion quirurgica, existe poca evidencia del
uso de quimioterapia adyuvante después de las 12 semanas de la cirugia.
[E] Recomendacién débil a favor de utilizarla. (1)

R23

En relacién a la administracion de hormonoterapia posquirurgica se ha encontrado que:

En una Revision Cochrane con resultados inconsistentes. Los estudios disponibles muestran
resultados conflictivos en relacion a las tasas de respuesta y a la calidad de vida'. Calidad de
Evidencia MODERADA DD PO Basados en un meta-andlisis de 9 ensayos aleatorizados,
con 3 920 pacientes con cdncer de mama con ganglios positivos, mayores de 50 afios, quienes
fueron aleatorizadas a combinacion de quimioterapia mds tamoxifeno, versus solo
tamoxifeno. El meta-andlisis utilizo sobrevida ajustada a calidad (tiempo sin sintomas ni
toxicidad). Al comparar la quimioterapia con tamoxifeno versus sélo el tamoxifeno a los 7
afios: sobrevida libre de recaida 52% versus 45%, y sobrevida general 57% versus 55%. La
terapia combinada (en oposicion al tamoxifeno solo) brindé 5.4 meses adicionales de
sobrevida libre de enfermedad y 2 meses de sobrevida general. Los beneficios fueron
compensados por toxicidad a los 2 a 24 meses de la terapia citotoxica. (El andlisis estd
limitado por inclusion de mujeres con enfermedad con receptores negativos, en quienes el
tamoxifeno es inefectivo). La quimioterapia adyuvante, en adicion al tamoxifeno para cdncer
de mama en mujeres postmenopdusicas, puede incrementar la sobrevida libre de enfermedad,
pero con un aumento de la toxicidad'®. Nivel de Evidencia MODERADA DD DO

Para desarrollar una guia para mejorar la precision de las pruebas inmunohistoquimicas (IHC)
de receptores de estrogenos (ER) y receptores de progesterona (PgR) en cancer de mama y la
utilidad de estos receptores como marcadores predictivos. La American Society of Clinical

101
102

idem; 2010.

Tomado de: Wilcken N., Hombuckle J., Ghersi D., (2006). Chemotherapy alone versus endocrine therapy alone for
metastatic breast cancer. The Cochrane Library. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD002747 /frame.html. Citado por EMB Duodecim
Guideline en Evidences Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

% Tomado de: Gelber R., Cole BF., Goldhirsch A., et al (1996). Adjuvant chemotherapy plus tamoxifen compared with
tamoxifen alone for postmenopausal breast cancer: meta-analysis of quality-adjusted survival. The Lancet. Consultado el
07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/8602056?dopt=Abstract.
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Oncology y el College of American Pathologists convocaron a un Panel de Expertos
internacionales, quienes llevaron a cabo un revision sistemdtica y evaluacion de literatura, en
conjunto con el Cancer Care Notario y desarrollaron recomendaciones para un dptimo
desarrollo de las pruebas de IHC ER/PgR. Hasta el 20% de las pruebas de determinacion de ER
y PgR con IHC a nivel mundial pueden ser poco exactas (falsos negativos o falsos positivos). La
mayoria de las interrogantes de las pruebas han ocurrido a causa de la variacion de las
variables preanaliticas, umbrales de positividad y criterios de interpretacion. El Panel
recomienda que el estatus de ER y PgR sea determinado en todos los cdncer de mama
invasivos y recurrencias de cdncer de mama. Se propone un algoritmo de pruebas que sea
basado en un funcionamiento exacto y en pruebas reproducibles. Se especifican elementos
para reducir eficazmente la variacion de las pruebas. Se recomienda que las pruebas de ER y
PgR se consideren positivas si existe al menos 1% de nucleos positivos en la muestra en
estudio, en presencia de reactividad esperada en controles internos (elementos epiteliales
normales) y controles externos. La ausencia de beneficio de terapia endocrina para mujeres
con cdncer de mama invasivo con ER negativo ha sido confirmado en grandes revisiones de
ensayos clinicos aleatorizados. 1% calidad de evidencia ALTA PP D

La decisiéon de administracion de hormonoterapia viene dada por la presencia de

receptores hormonales en el tumor primario. La hormonoterapia no es eficaz en los

tumores con receptores hormonales negativos'”.

Se recomienda la administracion de hormonoterapia en mujeres con
cancer de mama en presencia de receptores hormonales al menos de 1%
en el tumor primario, ya que parece incrementar la sobrevida libre de
enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)

R24

En la GPC de la American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists
basados en una RS de la literatura recomiendan la determinacion de los receptores
hormonales (de estrogeno y progesterona) en todas la mujeres con cdnceres de mama
invasivos o recurrentes. Y que estos sean considerados positivos si hay por lo menos 1% de los
ntcleos de las células tumorales positivas de la muestra en presencia de reactividad prevista
de controles internos (elementos epiteliales normales) y externos. La ausencia de ventaja de la
terapia endocrina para las mujeres con los cdnceres de mama invasores receptores de
estrogenos negativos se ha confirmado en grandes de ensayos clinicos'®. Calidad de
Evidencia MODERADA (DD O

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

% Tomado de: Hammond M., Hayes D., Dowsett M., et al (2010). American Society of Clinical Oncology/College of

American Pathologists Guideline Recommendations for Immunohistochemical Testing of Estrogen and Progesterone
Receptors in Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2009.25.6529.

1% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 21. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.

1% Tomado de: Hammond E., Hayes D., Dowsett M., et al (2010). American Society of Clinical Oncology-College of
American Pathologists Guideline Recommendations for Immunohistochemical Testing of Estrogen and Progesterone
Receptors in Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.asco.org/ASCOv2/
Practice+%26+Guidelines/Guidelines/Clinical+Practice+Guidelines/American+Society+of+Clinical+Oncology-
College+of+American+Pathologists+Guideline+Recommendations+for+lmmunohistochemical+Testing+of+Estrogen+and
+Progesterone+Receptors+in+Breast+Cancer.
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Una Revision Cochrane que incluia 31 estudios con un total de 11 403 sujetos. Se observo un
beneficio significativo en la sobrevida general con tratamiento con inhibidores de aromatasa,
sobre otras terapias endocrinas (tamoxifeno, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona, hidrocortisona y fulvestrant) (HR 0.90, 95% IC 0.84 a 0.97; 13 ensayos).
Un andlisis del subgrupo de los tres inhibidores de aromatasa de tercera generacion mds
comunmente prescritos (anastrozol, exemestano, letrozol), también mostré un beneficio
similar en la sobrevida general (HR 0.88, 95% IC 0.80 a 0.96; 6 ensayos). Hubo datos muy
limitados para comparar un inhibidor de aromatasa con otros inhibidores de aromatasa, pero
los datos sugieren una ventaja del letrozol sobre el anastrozol. Los inhibidores de aromatasa
tienen un perfil de toxicidad diferente que el de las otras terapias endocrinas. Para aquellos
prescritos comunmente, y para todos los inhibidores de aromatasa combinados, tienen niveles
similares de bochornos y artralgias, riesgo aumentado de rash, nduseas, diarrea y vomito,
pero un 71% de disminucion de riesgo de sangrado vaginal y disminucion de 47% de eventos
tromboembdlicos, comparados con otras terapias endocrinas. Los inhibidores de aromatasa,
incluidos los que se encuentran actualmente en uso clinico (anastrozol, exemestano, letrozol)
son mds efectivos aumentando la sobrevida, comparados con otras terapias endocrinas en

mujeres postmenopdusicas con cancer de mama metastdsico. 97 calidad de Evidencia ALTA
SPISPISPISY

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

La terapia hormonal adyuvante reduce la mortalidad y las recurrencias de cdncer de mama en
mujeres con cdncer de mama temprano ER-positivo o ER desconocido (generalmente usado
luego de completar quimioterapia y durante o luego de la radioterapia). Puede ser utilizado
como terapia neoadyuvante (preoperatorio) para reducir el volumen del tumor antes de la
cirugia. Aumenta lo sobrevida general y la sobrevida libre de recurrencias de pacientes
apropiadamente seleccionados con cdncer de mama en estadio | y Il (NNT 9 a NNT 18).
Calidad de Evidencia ALTA DD PP La dosis recomendada como tratamiento adyuvante
es tamoxifeno 20 mg/dia por 5 afios para cdncer de mama con receptor de estrégenos
positivo o con status desconocido. No se recomienda la terapia por mds de 5 afios. Los
estudios han mostrado bioequivalencia de 10 mg dos veces al dia y 20 mg una vez al dia. El
tamoxifeno aumenta el riesgo de cdncer de endometrio, y embolismo pulmonar, pero el riesgo
general es bajo (NNH 118). Calidad de Evidencia ALTA @D  Para el Anastrozol el
FDA aprobd 1 mg al dia via oral para terapia adyuvante inicial (en lugar de tamoxifeno). Para
el Letrozol: la FDA aprobd 2.5 mg al dia via oral, para uso en mujeres postmenopdusicas luego
de 5 afios de tamoxifeno.ws.

7 Tomado de: Gibson L., et al (2009). Aromatase inhibitors for treatment of advanced breast cancer in postmenopausal

women. Cochrane database od systematic reviews.CD003370. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821307. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

1% Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Hormonal therapy for breast cancer. Consultado el 07, 10, 2010
en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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La duracién del tratamiento con tamoxifeno debe ser de 5 afios en pacientes
premenopausicas. En mujeres postmenopdusicas la duracidon del tamoxifeno es variable
de 2, 3 o 5 afos dependiendo de la estrategia secuencial escogida de forma individual con
los inhibidores de aromatasa.

Dos estudios que comparaban la quimioterapia adyuvante con o sin trastuzumab concurrente
en mujeres con cdncer de mama positivo por HER-2, removidos quirurgicamente, han
publicado resultados combinados. El estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-31 compard la doxorubicina y ciclofosfamida seguidos por paclitaxel cada tres
semanas (grupo 1) con el mismo régimen mds 52 semanas de trastuzumab administrado con
(grupo 2). El estudio North Central Cancer Treatment Group N9831 compard doxorubicina y
ciclofosfamida seguidos de paclitaxel semanalmente (grupo A), con el mismo régimen mds 52
semanas de trastuzumab iniciado concomitantemente con paclitaxel (grupo C). Los estudios
fueron modificados para incluir un andlisis conjunto comparando los grupos 1y A (el grupo
control, n=1679) con los grupos 2 y C (el grupo de trastuzumab, n=1672). El andlisis
preliminar, el grupo de trastuzumab se asocié con alrededor de la mitad del numero de
eventos (recurrencia del cdncer, segundo cdncer primario, o muerte antes de recurrencia) que
el grupo control; (261 vs 133 eventos; hazard radio, 0.48; 95% Cl, 0.39 a 0.59, p<0.0001).
Hubo aproximadamente un tercio menos de muertes en el grupo de trastuzumab que en el
grupo control (92 vs 62; hazard ratio 0.67 95% Cl 0.48 a 0.93; p=0.015). El tiempo para una
recurrencia distante en el grupo de trastuzumab fue alrededor de la mitad que en el grupo
control, (193 vs 96 pacientes con recurrencia; hazard ratio 0.47 95% Cl, 0.37 a 0.61;
p<0.0001)". Calidad de Evidencia ALTA DD DD

En las mujeres posmenopausicas que siguen quimioterapia, el tratamiento hormonal se
iniciard cuando ésta finalice. En las pacientes que rechacen la quimioterapia y tengan
tumores con receptores hormonales positivos, el tratamiento hormonal puede ser una
alternativa valida y se aconseja, en las pacientes premenopausicas, goserelina durante 2-3
afos con tamoxifeno durante 5 afos; en las posmenopausicas, inhibidores de aromatasa
tal como se ha especificado previamente.

El tiempo aconsejado de administracidn de trastuzumab es de un afo, pero los resultados,
aun pendientes, de los estudios en fase lll, determinaran si pautas de duracion diferente
mejoran el beneficio.

Se recomienda en pacientes con tumores que sobre-expresan o tienen
amplificacion de HER 2, el tratamiento con trastuzumab adyuvante, ya que
disminuye la recurrencia del cancer y mejora la sobrevida en general. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R25

¢ Radioterapia
Radioterapia intraoperatoria:

En un estudio aleatorizado sin ciego, con 2 232 pacientes mayores de 45 afios con cdncer de
mama temprano, con terapia conservadora de mama, con escision local amplia, fueron

199 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 19. Consultado el 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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aleatorizadas a radioterapia intraoperatoria dirigida al lecho tumoral versus la radioterapia
convencional de haz externo dirigida a toda la mama. Al comparar la radioterapia dirigida
intraoperatoria con la radioterapia externa: recurrencia local a los 4 afios es 1.2% vs. 0.95%
(diferencia absoluta 1.2%, 95% IC 0.53-2.71, p <0.05 para no inferioridad). El porcentaje de
cualquier tipo de complicacion fue 17.6% vs. 15.5% (no significativo), toxicidad 3.3% vs. 3.9%
(no significativo), toxicidad grado 3 o mayor en 0.5% vs 2.1% (p=0.002)110. Calidad de

Evidencia MODERADA D PO

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

La adicién de radioterapia a la cirugia y al tratamiento adyuvante sistémico, reduce el riesgo
de cualquier recurrencia de cdncer de mama en 30%, principalmente como resultado de un
incremento en el control local-regional. Un meta-andlisis importante estimd que el riesgo de
recurrencia local-regional se reduce en dos tercios luego de la radioterapia adyuvante. El
efecto es independiente del tipo de paciente o del tipo de radioterapia (8.8% vs 27.2%
recurrencia para el afio 10). Como resultado del incremento del control local, la mortalidad
por cdncer de mama se reduce (p=0.0001) pero la mortalidad vascular se incremento
(p=0.0003), la sobrevida general a los 20 afios fue de 37.1% en pacientes que reciben
radioterapia versus 35.9% en pacientes en el grupo control. (p=0.06)111. Calidad de Evidencia

ALTA DDDD

Diversos estudios han demostrado que la radioterapia complementaria posquirdrgica a
intervencion quirdrgica reduce la tasa de recaida en la mama y en las areas ganglionares y mejora
la supervivencia.

Se recomienda tratamiento con radioterapia adyuvante en las mujeres que
se les realizé cirugia conservadora por su cancer de mama o en mujeres
R27 con intervencidn quirdrgica radical, con estadios localmente avanzados, ya
que parece disminuir la tasa de recurrencia local y aumento de sobrevida.
[E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En caso de no administracion de quimioterapia posquirdrgica, la radioterapia se
podrad iniciar a partir de los 15 dias tras la intervencion quirdrgica, y se recomienda
hacerlo antes de 12 semanas. CGPC

En una revision bibliogrdfica hecha por Pelagia G. et al, indica que un estudio en el que se
realizé un andlisis combinado del resultado de diez estudios retrospectivos con un total de

1% Tomado de: Vaidya J., (2010). Targeted intraoperative radiotherapy versus whole breast radiotherapy for breast

cancer (TARGIT-A trial): an international, prospective, randomised, non-inferiority phase 3 trial. The Lancet. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20570343?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

™ Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 13. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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7401 pacientes de cdncer de mama, en nueve estudios se analizo el retardo en la radioterapia
(RT) después de la lumpectomia, donde se encontré que un intervalo de tiempo de 9-16
semanas entre la lumpectomia y la iniciacion de la RT, comparada con un intervalo de tiempo
de menos de 8 semanas, estd asociado a un aumento del 62% en el indice de recurrencia local.
Estos estudios no distinguieron entre los pacientes que recibieron quimioterapia y los que no lo
hicieron. Los autores concluyeron que un retardo en la administracion del RT se asocia con un
aumento en la tasa de recurrencia local en 5 afios de seguimiento, siendo de 5.8% en los
pacientes tratados en el plazo de 8 semanas después de la cirugia y de 9.1% para los
pacientes tratados entre 9 y 16 semanas después de la cirugia. Un estudio retrospectivo mds
reciente también demostro que las mujeres que recibian la RT en mds de 8 semanas después
de que la cirugia tiene una tasa de recurrencia local creciente comparada a las que recibieron
la RT en el plazo de 8 semanas. Sin embargo, los datos individuales de varios estudios no
pudieron detectar una asociacion estadisticamente significativa del retardo en la
administracion de la RT y la recurrencia local™?. calidad de Evidencia BAJA DD OO e
una revision retrospectiva para determinar si el retraso en el inicio de la radioterapia luego de
cirugia de mama definitiva, tiene algun efecto perjudicial en recurrencia local o en sobrevida
libre de enfermedad, en pacientes con cdncer de mama con ganglios negativos. Se revisé un
total de 568 pacientes con cdncer de mama T1-T2, NO, fueron tratadas con cirugia
conservadora de mama y con irradiacion en mama, sin terapia adyuvante sistémica, entre el 1
de enero de 1985 y el 31 de diciembre de 1992, en el London Regional Cancer Centre. La
radiacion adyuvante en mama consistia en 50 Gy en 25 fracciones o en 40 Gy en 15 6 16
fracciones, seguidos por una sobreimpresion de 10 Gy 6 12.5 Gy en el drea de la
tumorectomia. El intervalo de tiempo desde la cirugia de mama hasta la radiacion, utilizados
para el andlisis, fueron 0 a 8 semanas (201 pacientes), > 8 a 12 semanas (235 pacientes), >12
a 16 pacientes (91 pacientes), y > 16 semanas (41 pacientes). El seguimiento medio fue de
63.5 meses. Los pacientes de los cuatro grupos de intervalos de tiempo eran similares en
términos de edad y caracteristicas patoldgicas. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro grupos en recurrencia local o en sobrevida libre de enfermedad,
con intervalo cirugia-radioterapia (p = 0.189 y p = 0.413, respectivamente). La tasa a los 5
afios de recaida fue de 95.4%. La tasa de recurrencia local fue de 6.9% (7.8% para 436
pacientes tratados entre las 12 semanas, de seguimiento medio de 67 meses y 3.8% para 132
pacientes tratados mds de 12 semanas después de la cirugia, de seguimiento medio 52
meses). Este estudio retrospectivo sugiere que el retraso en el inicio de la radiacion en mama
entre 12 y 16 semanas, no aumenta el riesgo de recurrencia en pacientes con cdncer de mama
con ganglios negativosm. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

En un estudio retrospectivo de cohorte, con 18 050 mujeres mayores de 65 afios con cdncer de
mama en estadio 0 al I, quienes tuvieron cirugia conservadora de mama y radioterapia,
fueron evaluadas por recurrencia local. Las pacientes no recibieron quimioterapia. El
intervalo promedio entre cirugia y radioterapia fue de 34 dias (29.9% iniciaron la radioterapia
luego de 6 semanas). La recurrencia local fue 4.1%. Los intervalos mayores de 6 semanas se
asociaron con un aumento en la probabilidad de recurrencia local (hazard ratio 1.19, 95% IC
1.01-1.39)""*. Calidad de Evidencia MODERADA D PP O

2 Tomado de: Pelagia G. et al. (2008). Optimal timing for adjuvant radiation therapy in breast cancer A comprehensive

review and perspectives. Hematology Oncology. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.croh-online.com/article
/51040-8428(08)00214-X/abstract

3 Tomado de: Vujovic O., Perera F., Dar AR., et al (1998). Does delay in breast irradiation following conservative breast
surgery in node-negative breast cancer patients have an impact on risk of recurrence? International journal of radiation
onclogy, biology, physics. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531372

1 Tomado de: Punglia R., (2010). Impact of interval from breast conserving surgery to radiotherapy on local recurrence
in older women with breast cancer: retrospective cohort analysis. BMJ (Clinical research ed.). Consultado en 07, 10, 2010
en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20197326?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cdncer de Mama 98


http://www.croh-online.com/article
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20197326?dopt=Abstract
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cdncer de Mama

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

R28

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

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

Un ECA que se hizo para comparar dos momentos diferentes para la terapia de radiacion en
pacientes con cdncer de mama quienes tuvieron cirugia conservadora, y eran candidatas para
recibir quimioterapia adyuvante con ciclofosfamida, metotraxate y fluorouracilo (CMF). Un
total de 206 pacientes quienes tuvieron cuadrantectomia y diseccion axilar por cdncer de
mama y estaba planeado que recibieran quimioterapia adyuvante CMF, fueronaleatorizadas a
radioterapia concurrente o secuencial. La radioterapia se aplicé solamente en toda la mama,
tangencialmente, con dosis de 50 Gy en 20 fracciones por 4 semanas, seguido por una
sobreimpresion de electrones de 10-15 Gy en 4-6 fracciones en el lecho tumoral. No hubo
diferencias a los 5 afios en sobrevida libre de recurrencia, sobrevida libre de metdstasis,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida general, entre los dos grupos de tratamiento.
Todas las pacientes completaron la radioterapia planeada. No se observo que haya evidencia
de un riesgo aumentado de toxicidad entre los dos brazos del estudio. No se observo
diferencia en la intensidad de las dosis de radioterapia ni quimioterapia entre los dos grupos.
En las pacientes que tenian mdrgenes quirurgicos negativos y recibian quimioterapia
adyuvante, la radioterapia se puede retrasar hasta por 7 meses. La administracion
concurrente de quimioterapia CMF y radioterapia es segura y podria ser reservada para las
pacientes con alto riesgo de recurrencia local, como lo son aquellas con mdrgenes quirtrgicos
positivos o tumores con didmetros grandes. > calidad de Evidencia MODERADA DD DO

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

En un estudio de cohorte retrospectivo se evalué si la radioterapia concurrente afectaba la
distribucion y la toxicidad de la quimioterapia adyuvante intravenosa CMF, en mujeres con
cdncer de mama operable. Se revisaron los expedientes médicos de 321 pacientes con cdncer
de mama quienes recibieron sélo CMF por 6 ciclos, o que recibieron CMF por 4 ciclos luego de
una antraciclina (A- CMF). Las 144 mujeres tuvieron radioterapia concurrentemente con CMF.
La distribucion optima de CMF (éxito, opuesto a falla), fue definido como el logro combinado
de un promedio de intensidad de dosis relativa (aRDI) mayor o igual a 85%, y un porcentaje

5 Tomado de: Arcangeli G., Pinnard P., Rambone R., et al (2006). A phase Il randomized study on the sequencing of

radiotherapy and chemotherapy in the conservative management of early-stage breast cancer. International journal of
radiation onclogy, biology, physics. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/16226397.
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promedio de la dosis total (aPTD) mayor o igual al 90%, para los tres farmacos en el régimen
de CMF. El andlisis mostré que la radioterapia concurrente no afecto la distribucion de CMF
(OR para éxito 1.391 p=0.230). El régimen secuencial A-CMF (OR para éxito 0.208, 95% IC
0.120-0.360, p<0.001) y edad mayor o igual a 56 afios (OR para éxito 0.351, 95%.IC. 0.200-
0.161, p<0.001) se asociaron independientemente con una distribucion de CMF subdptima.
Mds aun, la radioterapia concurrente se asocido independientemente con aumento en
leucopenia, trombocitopenia, dolor epigdstrico, mucositis y fatiga.

El andlisis retrospectivo sugiere que la radioterapia concurrente no tiene un impacto en la
distribucion de CMF, pero incrementa el peso de la toxicidad relacionada con CMF. 16 calidad

de Evidencia BAIA DD OO

Pautas sin antraciclinas: se podrd realizar concomitantemente.

En caso de realizarse la radioterapia después de la intervencidn quirurgica reparadora, se realizara
siguiendo las mismas indicaciones que en el tratamiento quirdrgico previo, conservador o radical,
y, en general, no se administrara sobreimpresién por la dificultad de localizar el lecho quirurgico
(excepto en el caso en que se haya marcado). Se considera contraindicacién absoluta el embarazo
y contraindicaciones relativas la irradiacién previa y las enfermedades autoinmunes o del
colageno™.

Se recomienda que en caso de realizarse la radioterapia después de la
R29 quimioterapia primaria, la radioterapia se basara en el estadio de peor
prondstico: entre inicial (clinico) o posquirdrgico (patoldgico). [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21\)

1. Carcinoma ductal in situ

En un ECA, con 5 318 pacientes con cdncer de mama en estadios | al Il y escision completa
microscopica, fueron aleatorizados a 16 Gy de radiacion en 8 fracciones versus no radiacion,
con seguimiento medio de 5.1 afios. Todas las pacientes recibieron 50 Gy de radiacion a toda
la mama en fracciones de 2Gy, por 5 semanas. La recurrencia local a 5 afios fue de 4.3% para
el grupo de 16 Gy, versus 7.3% para el grupo control (p < 0.001, NNT 34). No hubo diferencias
significativas entre los tratamientos en relacion a metdstasis y sobrevida genera/ug. Calidad
de Evidencia MODERADA DD D O

Se recomienda en pacientes con cancer de mama temprano y escision

30 microscopica completa, la adicion de 16 Gy a la radiacién a 50 Gy de
R radiacion, ya que parece reducir el riesgo de recurrencia local. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

18 Tomado de: Montemurro (2006). Concurrent radiotherapy does not affect adjuvant CMF delivery but is associated

with increased toxicity in women with early breast cancer. Journal of Chemotherapy. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16572899.

" Tomado de: Kuerer H., et al (2002). Conservative surgery and chemotherapy for breast carcinoma during pregnancy.
Surgery, 131 (1), 108-110.

8 Tomado de: Bartelink H., (2001). Recurrence rates after treatment of breast cancer with standard radiotherapy with
or without additional radiation. The New England journal of medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11794170?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en: http://search.ebscohost.com
/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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En un estudio retrospectivo de cohorte, con 18 050 mujeres con cdncer de mama en estadio 0
al Il, quienes tuvieron cirugia conservadora de mama y radioterapia, fueron evaluadas por
recurrencia local. En el andlisis de un subgrupo de 1 616 pacientes, con un seguimiento medio
de 10 afios. Al comparar el grupo de 16 Gy versus el grupo sin radiacion adicional: para
pacientes con tumores de alto grado, la recurrencia local fue de 8.6% versus 18.9% (p = 0.01,
NNT 10); para pacientes menores de 50 afios, la recurrencia local fue de 11.4% versus 19.4%
(p = 0.0046, NNT 13'°. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO  En un estudio el
objetivo era conocer cudles factores de riesgo afectaban la recaida local en el cdncer de
mama. Un total de 1165 pacientes diagnosticadas con cdncer de mama temprano fueron
incluidas. La dosis de sobreimpresion fue modulada en la presencia de factores de riesgo. Las
pacientes con un factor de riesgo recibieron una sobreimpresion e 10 Gy, mientras que se
administraron 20 Gy a aquellas pacientes con dos factores de riesgo. El sequimiento medio
fue de 60 meses. La edad media de las pacientes era de 56.7 afios +/- 10.8 afios. Habia
presencia de factores de riesgo local en el 82.8% de las pacientes. La probabilidad de
permanecer libre de recurrencia local a los 5y a los 10 afios es 97.7% (IC 95%: 96.7-98.7) y
94.5% (IC 95%: 92.1-96.9). Solamente la edad mostré tener un impacto en la recaida local en
un andlisis multivariable. Las pacientes con 40 afios de edad o menores tienen un riesgo
relativo de recaida local de 5.27 y las pacientes con edades de 41 a 50 afios, de 3.7, respecto a
las pacientes de 50 afios 0 mds. Las pacientes de 40 afios o menores tienen un riesgo mds alto
de recaida local que las pacientes mayores. Otros factores de riesgo como el tamafio del
tumor, carcinoma intraductal o el status de los mdrgenes, pudieran estar enmascarados por el
aumento de la dosis de radiacién. *%°. Calidad de Evidencia BAIA P OO

Se recomienda en mujeres con carcinoma ductal in situ de alto grado y
menores de 50 aios, la adicion de 16 Gy a los 50 Gy de radiacidén, ya que
parece reducir el riesgo de recurrencia local. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

R31

2. Carcinoma lobulillar in situ

El reconocimiento reciente de que en algunos casos el carcinoma lobulillar In Situ (LCIS) puede
ser una lesion precursora ha llevado a confusion de si debe ser tratado como carcinoma ductal
In Situ (DCIS) (escision con mdrgenes negativos y radiacion). Actualmente, no existen datos
que indiquen que la incidencia de cdncer subsiguiente se reduzca con este abordaje. Cuando se
observa LCIS en una escision, no es necesario obtener mdrgenes negativos de reseccion, y no

% Tomado de: Punglia R., (2010). Impact of interval from breast conserving surgery to radiotherapy on local recurrence

in older women with breast cancer: retrospective cohort analysis. BMJ (Clinical research ed.). Consultado en 07, 10, 2010
en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20197326?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

120 Tomado de: Algara L.; (2007). Risk factors of local relapse in breast cancer: the importance of age. Clinical &
translational oncology. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17329223.
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existe un rol establecido de terapia de radiacion en pacientes con neoplasia lobular (LN).
21 calidad de Evidencia BAIA P OO

No se recomienda realizar radioterapia en mujeres con carcinoma lobulillar

in situ ya que el riesgo de recidiva local es minimo y la radioterapia no ha
NR32 . L . . -
demostrado ser efectiva en disminuir la incidencia de cancer subsiguiente.
[E] Recomendacion débil en contra de utilizarla. (23)

3. Carcinoma micro-invasor e infiltrante

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

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

Se recomienda en mujeres con carcinoma microinfiltrante e infiltrante
realizar radioterapia de mama (45-50 Gy) en caso de tratamiento
R33 quirdrgico conservador y tumores avanzados y que no sean resecables
después de la quimioterapia prequirirgica. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

Sobreimpresion del lecho quirdrgico: se recomienda la sobreimpresién del lecho
quirargico (alrededor de 16 Gy) a las pacientes de una edad inferior a 60 afios si los
margenes son insuficientes (inferiores a 1 mm) o hay un extenso componente intraductal.

Se recomienda la sobreimpresion del lecho quirtrgico (alrededor de 16 Gy)
a las pacientes de una edad inferior a 60 aifios si los margenes son
insuficientes (inferiores a 1 mm) o hay un extenso componente intraductal.
[E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R34

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

R35 Se recomienda en mujeres con tratamiento quirdrgico radical de tumores

21 Tomado de: Devita V., Lawrence T., Rosenberg S., (2007). Cancer: Principles & Practice of Oncology. Eighth Edition .

Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins.
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T3 o T4, en la afectacion de 4 o mas ganglios; margenes quirurgicos
insuficientes realizar radioterapia a la pared toracica (45-50 Gy). Y en caso
de margenes quirurgicos insuficientes la sobreimpresion del lecho
quirargico con 10-20 Gy. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla.

(5]

En una serie, recurrencia en los ganglios supraclaviculares aparecieron en 17% de pacientes no
irradiados o en pacientes inadecuadamente irradiados (17 de 102), comparado con 2% de 56
pacientes irradiados. En otra serie, el riesgo de recurrencia supraclavicular fue 13% (6 de 46)
entre pacientes no irradiados con 4 6 mds ganglios positivos, comparado con 4% (2 de 52)
entre aquellos no irradiados. Calidad de Evidencia BAJA DBDOO un Eca mostrs mejoria
en el riesgo de recurrencia local-regional en pacientes irradiados en los subgrupos con ya sea:
de uno a tres ganglios positivos, o cuatro o mds ganglios positivos. La diferencia en las tasas
de recurrencia para pacientes con uno a tres ganglios positivos fue de significancia limitrofe
entre los grupos (20% en el grupo control y 8% en el grupo irradiado, p=0.066), mientras que
la diferencia entre los grupos de pacientes con cuatro o mds ganglios positivos fue
significativamente alta (tasas de recurrencia de 51% y 17% entre los dos grupos,
respectivamente, p=0.004) Calidad de Evidencia ALTA DODDD En otro estudio,
pacientes con uno a tres ganglios positivos y aquellos con cuatro o mds ganglios positivos,
tuvieron una mejoria estadisticamente significativa en sobrevida libre de enfermedad, cuando
se les dio PMRT ademds de quimioterapia, pero sélo los pacientes con 4 6 mds ganglios
involucrados, tuvieron una ventaja significativa es la sobrevida especifica por cdncer, por la
adicion de PMRT'?. Calidad de Evidencia ALTA DD DD

Se recomienda radioterapia de la regidon supraclavicular (45-50 Gy) en
mujeres con cancer de mama en el caso de afectaciéon de 4 o mas ganglios
axilares o presencia de invasidn tumoral axilar extracapsular ganglionar,
R36 y/o ausencia de linfadenectomia axilar sin estudio del ganglio centinela. Y
en el caso de afectacion de ganglios supraclaviculares se procedera a su
irradiacion y se valorard una sobreimpresion (10-30 Gy). [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica recomienda que luego de una cirugia adecuada
con diseccion axilar completa o nivel I/ll, la radioterapia adyuvante axilar de rutina no es
necesaria y puede agregar morbilidad"®. Calidad de Evidencia BAIA DD OO

En un estudio de cohorte retrospectivo italiano de 287 pacientes entre los estadios T1-T3 con
un seguimiento de 5 afios y 4 o mds ganglios afectados; tratadas con cuadrantectomia y
radioterapia (RT) de mama, pero no radioterapia axilar. Radioterapia supraclavicular fue dada
sélo cuando se presentaba un prondstico desfavorable. Del total 170 (59.2%) no recibieron RT
supraclavicular y 117 (40.8%) si la recibieron. Después del seguimiento de 5 afios (rango 4-
105 meses), 4.7% murieron y 13.5% desarrollaron metdstasis a distancia en el grupo de no RT
supraclavicular comparado con 12.0% muertes (P = 0.028 test log rank) y 24.8% (P = 0.201 test
log rank) en el grupo de RT supraclavicular. Ningun paciente en el grupo de RT supraclavicular

2 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 14. Consultado en 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
2 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 15. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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desarrollo metdstasis comparado con 4 del grupo de no RT supraclavicular. No hubo
recurrencias axilares. Los autores concluyeron que la diseccion completa axilar parece ser un
tratamiento adecuado en pacientes con 4 o mds ganglios afectados. La baja tasa de
recurrencia sugiere que la cirugia conservadora es un adecuado tratamiento para estas
pacientes™. Calidad de Evidencia BAJA DDOO

Region axilar: sélo se recomienda radioterapia de la regidn axilar (45-50 Gy) en caso de
enfermedad voluminosa (porcentaje de ganglios afectados igual o superior al 75% o
ganglio afectado de tamanfo superior a 1,5 cm) o persistente, o bien en el supuesto de que
no se haya realizado la linfadenectomia axilar o ésta sea insuficiente, sin estudio del
ganglio centinela.

Se recomienda en cancer de mama la radioterapia de la regién axilar (45-
50 Gy) en caso de presencia de afeccidn extra-capsular en ganglios axilares,
un porcentaje de ganglios afectados 275% o ganglio afectado de tamaio
superior a 1,5 cm), en enfermedad persistente, cuando no se haya
realizado la linfadenectomia axilar o ésta sea insuficiente, sin estudio del
ganglio centinela. [E] Recomendacion débil a favor de utilizarla. (2/N)

R37

Dos estudios demostraron que no hay mejoria en la sobrevida en pacientes que tuvieron
diseccion de cadena mamaria interna, ademds de la mastectomia radical estandar. Calidad
de Evidencia ALTA DD DD un ensayo de 150 pacientes con involucramiento de cadena
mamaria interna, se aleatorizé a los individuos a alguna de las siguientes opciones: reseccion
radical de cadena mamaria interna supraclavicular, ninguna cirugia adicional, o radioterapia
en dichas dreas. Las tasas de sobrevida libres de enfermedad a los 5 afios fueron similares en
los tres brazos del estudio (57%, 53% y 51% respectivamente), aunque el riesgo de recurrencia
en cadena mamaria interna y/o supraclavicular fue menor en el grupo irradiado (12%, 0% y
16% respectivamente). Calidad de Evidencia ALTA DDDD una revision de series de
casos y de ensayos controlados aleatorizados, mostré que no hay beneficio de la radioterapia
en cadena mamaria interna. Los estudios revisados incluian pacientes de 1938 en adelante,
aumentando la posibilidad de que los efectos secundarios de los tratamientos anticuados
pudieran haber influenciado los resultados en contra de la irradiacion de cadena mamaria
interna. No existe evidencia de que la irradiacion de cadena mamaria interna deba realizarse
rutinariamente en ningun grupo de pacientes. El nimero de cdnceres detectados va en
aumento, aunado al hecho de que cada vez menos pacientes se presentan con cdncer
localmente avanzado, puede resultar en una reduccion de la afectacion de la cadena mamaria
interna*®®. Calidad de Evidencia BAIA P OO

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

2 Tomado de: Galimberti V., Leonardi M., Rotmensz N., et al (2008). Can axillary and supraclavicular radiotherapy be

avoided after breast-conserving surgery and axillary dissection in women with multiple involved axillary nodes?
Experience at the European Institute of Oncology. Tumori. Consultado en 07/10/2010 en
https://fs20.formsite.com/mtristan/files/f-17-425-5399426_Ep87kQDQ_tumori.pdf.
125 ¢

Idem; 2007
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Se puede contemplar el hipo fraccionamiento en las pacientes de edad avanzada o con
comorbilidad importante. La irradiacidn parcial de la mama sélo se contempla en el marco de
ensayos clinicos.

En un ECA un grupo de 1 009 mujeres con tumores de mama <1 cm y ganglios negativos
tuvieron tumorectomia y fueron aleatorizadas a radiacion mds tamoxifeno versus solo
radioterapia versus sélo tamoxifeno, el riesgo de recurrencia ipsilateral a 8 afios fue de 2.8%
vs. 9.3% vs. 16.5%. El tamoxifeno redujo el riesgo de cdncer de mama contra lateral de 5.4% a
2.2%; no hubo diferencias en cuanto a mortalidad y metdstasis™’’. Calidad de Evidencia ALTA
PPEPEP Enun ECA un total de 769 mujeres mayores de 50 afios con cdncer de mama
invasivo <5 cm completamente resecado (estadios T1 o T2 con mdrgenes de reseccion
negativos y con ganglios negativos), fueron aleatorizadas a irradiacion de mama mds
tamoxifeno 20 mg/dia por 5 afios versus tamoxifeno solamente, con un sequimiento medio de
5.6 afios. La tasa de recaida local a los 5 afios fue de 0.6% versus 7.7% (p < 0.001, NNT 14), la
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios fue de 91% versus 84% (p = 0.004, NNT 7), la tasa
de recaida en axila ipsilateral a los 5 afios fue de 0.5% versus 2.5% (p = 0.049, NNT 50). No
hubo diferencias significativas en sobrevida general (92.8% vs. 93.2%), en tasas de recaida
distante (4.5% vs. 4%) o en eventos adversos'?’. Calidad de Evidencia ALTA DD D £n
un ECA de 636 mujeres mayores de 70 afios con cdncer de mama invasivo < 4cm.
completamente resecado (estadio TINOMO) fueron aleatorizadas a irradiacion de mama mds
tamoxifeno 20 mg/dia por 5 afios, versus tamoxifeno solo. La tasa de recurrencia local o
regional a 5 afos fue 1% versus 4% (p < 0.001, NNT 34). No hubo diferencias significativas en
sobrevida general (87% versus 86%), metdstasis a distancia, o tasas de mastectomia por
recurrencia loca™®®l. Calidad de Evidencia ALTA (DD D

Se recomienda la adicion de radioterapia en mama al tamoxifeno, ya que
puede reducir la recurrencia axilar o en mama, luego de tumorectomia
para canceres de mama pequefios, con ganglios negativos. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R38

En un ECA de 347 pacientes con edades entre 45 a 75 afios, con cdncer de mama en estadio
TINOMO, quienes tuvieron terapia conservadora de mama, las pacientes fueron aleatorizadas
a uno de cuatro posibles tratamientos, con un seguimiento medio de 9.9 afos: terapia de
radiacion, tamoxifeno, terapia de radiacion mds tamoxifeno, ninguna terapia adicional. La
sobrevida libre de eventos a los 8 afios (p < 0.0001) fue de: 78% para terapia de radiacion,
78% para tamoxifeno, 78% para terapia de radiacion mds tamoxifeno, 48% para el grupo que

126 Tomado de: Fisher B., Bryant J, Dignam JJ, et al (2002). Tamoxifen, radiation therapy, or both for prevention of

ipsilateral breast tumor recurrence after lumpectomy in women with invasive breast cancers of one centimeter or less.
Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12377957?dopt=Abstract.

127 Tomado de: Fyles A., McCready D., Manchul LA., et al (2004). Tamoxifen with or without breast irradiation in women
50 years of age or older with early breast cancer. The New England journal of medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15342804?dopt=Abstract.

28 Tomado de: Smith I., Ross G., (2004). Breast radiotherapy after lumpectomy--no longer always necessary. The New
England journal of medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15342811?dopt=
Abstract. Citado por DynaMed en: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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no recibio ninguna terapia adicional. No hubo diferencias significativas entre los grupos en
relacion a la sobrevida libre de enfermedad distante™. Calidad de Evidencia MODERADA

SPSSISH@)

Se recomienda en mujeres con cancer de mama temprano luego de cirugia
conservadora, la utilizacion de radioterapia adyuvante con o sin
R39 tamoxifeno dependiendo del estatus hormonal tumoral; ya que parece
incrementar la sobrevida libre de eventos en pacientes con bajo riesgo de
recurrencia. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Radioterapia para portadoras de la mutacion BRCA

En un estudio retrospectivo de cohorte, 131 pacientes (edad media 43 afos), con historia familiar
de cdncer de mama y/o cdncer de ovario, tratados con cirugia conservadora de mama y
radioterapia, y estudiados por mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2, fueron comparados con
261 pacientes control (sin historia familiar). Seguimiento medio de 8.75 afios. Se encontraron
mutaciones BRCA1/2 en 20.6% de los pacientes con historia familiar. Conforme disminuye la
edad, se asocia con recurrencia de cdncer de mama (p<0.05). No hubo diferencias significativas
en cuanto a la recurrencia de cdncer de mama como primer evento™. Calidad de Evidencia

BaIA DOO

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

.z . , . 131
Comparacion de recurrencia segun el tipo de tumor

Mutaciones Tumores sin Tumores
BRCA1/2 mutacion esporadicos
Tllempo medio para recurrencia del 30 meses 39 meses 46 meses
cancer de mama
Recurrencia del cancer de mama 24% 22% 19%
Cancer de mama contra lateral 37% 18.3% * 7.3% *
* p < 0.001 vs Mutaciones BRCA

2 Tomado de: Winzer K., Sauerbrei W., Braun M., et al (2010). Radiation therapy and tamoxifen after breast-conserving

surgery: updated results of a 2 x 2 randomised clinical trial in patients with low risk of recurrence. European journal of
cancer. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19879131?dopt=Abstract

8% Tomado de: Kirova Y., Stoppa-Lyonnet D., Savignoni A., et al (2005). Risk of breast cancer recurrence and
contralateral breast cancer in relation to BRCA1 and BRCA2 mutation status following breast-conserving surgery and
radiotherapy. European journal of cancer. Consultado en 07, 10, 2010 en http: http://www.ejcancer.info/article/S0959-
8049%2805%2900602-7/abstract.

! {dem; 2005.
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Riesgos de la radioterapia
Riesgo de un segundo cdncer luego de la radioterapia

La radioterapia dependiendo de las técnicas, campos y equipos usados para cancer de
mama se ha asociado a un incremento en el riesgo de cancer pulmonar, especialmente en
fumadoras, en un estudio de caso control entre 1986 y 1989."2. cCalidad de Evidencia

BAIA P OO

La radioterapia dependiendo de las técnicas, campos y equipos usados para cancer de
mama se ha asociado a un incremento el riesgo de carcinoma de células escamosas en
eso6fago, basado en un estudio retrospectivo de pacientes que recibieron dosis de
radiaciéon mas grandes que el estandar'®. Calidad de Evidencia BAIA DD OO

Los sarcomas inducidos por radioterapia son raros, se reportaron 35 casos en un grupo de
13 472 pacientes con cancer de mama quienes fueron tratadas con radioterapia mega-
voltaje, con un seguimiento medio de 9.3 afios™*. Calidad de Evidencia BAJA B OO

La radioterapia para cancer de mama no se asocia con un riesgo aumentado de céncer
tiroideo en un estudio retrospectivo con 48,495 mujeres®. Calidad de Evidencia BAJA

DDOO

Resultados cardiovasculares

En un estudio de cohorte, con 393 mujeres con tumores en cuadrantes internos versus 852
mujeres con tumores en cuadrantes externos, quienes recibieron radioterapia para cdncer de
mama con ganglios negativos, tuvieron un seguimiento por un promedio de 7.7 afos. Al
comparar la radiacion de cuadrantes internos versus la radiacion de cuadrantes externos:
mortalidad general a los 10 afios 20% versus 13% (p=0.009), mortalidad cardiovascular a los
10 afios 6.2% versus 1.2% (p=0.002), mortalidad especifica por cdncer de mama a los 10 afios
12.5% versus 9.5% (p=0.096). El hecho de que fueran tumores de mama izquierda o derecha
no afectd significativamente las tasas de mortalidad. La radiacion de tumores de cuadrantes
internos se asocia con un aumento de la mortalidad cardiovascular comparado con la

radiacién de tumores de cuadrantes externos™°. Calidad de la Evidencia MODERADA

SPISPISH @)

132 Tomado de: Neugut A., Murray T., Santos J., et al (1994). Increased risk of lung cancer after breast cancer radiation

therapy in cigarette smokers. Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8156488?dopt=Abstract

33 Tomado de: Ahsan H., Neugut A., (1998). Radiation therapy for breast cancer and increased risk for esophageal
carcinoma. Annals of internal medicine. Consultado en 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9441571?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

B34 Tomado de: Kirova Y., Vilcoq JR., Asselain B., et al (2005). Radiation-induced sarcomas after radiotherapy for breast
carcinoma: a large-scale  single-institution review. Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15981282?dopt=Abstract.

35 Tomado de: Huang J., Walker R., Groome PG., et al (2001). Risk of thyroid carcinoma in a female population after
radiotherapy for breast carcinoma. Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11745217?dopt=Abstract.

3% Tomado de: Bouchardy C., (2010). Excess of cardiovascular mortality among node-negative breast cancer patients
irradiated for inner-quadrant tumors. Annals of oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
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La radiacion de tumores de cuadrantes internos se asocia con un aumento de la
mortalidad cardiovascular comparado con la radiacion de tumores de cuadrantes
externos.

En un estudio de cohorte de 4 414 pacientes con cdncer de mama quienes sobrevivieron 10
afios. Se presentaron 942 eventos cardiovasculares en un sequimiento medio de 18 afios. La
razon de incidencia estandarizada fue 1.3 (95% IC 1.22-1.38), o un exceso de 0.63 casos por
100 pacientes-afios. Los autores concluyeron que la radiacion en mama por si sola no se
asocia con un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular. La radioterapia al lado
izquierdo o derecho de la cadena mamaria interna se asocia con riesgo aumentado de infarto
agudo del miocardio y de insuficiencia cardiaca congestivam. Calidad de la Evidencia

MODERADA PP PO

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

En un cohorte de 20 871 mujeres con cdncer de mama, quienes tuvieron sequimiento por un
promedio de 18.5 afios. Los resultados reportan muerte o enfermedad que ocurrieron mds de
15 afios luego del diagndstico, comparado en un andlisis ajustado por edad con mujeres con
cdncer de mama derecho y sin radioterapia. Al analizar la mortalidad por cualquier causa:
16.6% en las mujeres con cdncer de mama derecho sin radioterapia, 13.7% en mujeres con
cdncer de mama derecho con radioterapia (no significativo), 17.8% en mujeres con cdncer de
mama izquierdo sin radioterapia (no significativo), y 15% en mujeres con cdncer de mama
izquierdo con radioterapia (pero hubo aumento estadisticamente significativo del riesgo en
este grupo, en el andlisis ajustado por edad). En relacién a la mortalidad cardiovascular: 5.4%
en mujeres con cdncer de mama derecho sin radioterapia, 4% en mujeres con cdncer de mama
derecho con radioterapia (no significativo), 5.4% en mujeres con cdncer de mama izquierdo sin
radioterapia (no significativo), y 4.9% en mujeres con cdncer de mama izquierdo con
radioterapia (pero hubo aumento estadisticamente significativo del riesgo en este grupo, en el
andlisis ajustado por edad). Al analizar la mortalidad por enfermedad cardiaca isquémica, se
presentan los siguientes datos: 2% en mujeres con cdncer de mama derecho sin radioterapia,
1.9% en mujeres con cdncer de mama derecho con radioterapia (no significativo), 2% en
mujeres con cdncer de mama izquierdo sin radioterapia (no significativo) y 2.3% en mujeres
con cdncer de mama izquierdo y radioterapia (pero hubo aumento estadisticamente
significativo del riesgo en este grupo, en el andlisis ajustado por edad)”®. Calidad de

Evidencia BAIA DD OO

e (Cancer de mama izquierdo mas radiacion puede ser un factor de riesgo a largo plazo para
enfermedad cardiovascular.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19703922?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

57 Tomado de: Hooning M., Botma A., Aleman BM., et al (2007). Long-term risk of cardiovascular disease in 10-year
survivors of breast cancer. Journal of the National Cancer Institute. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17341728?dopt=Abstract.

38 Tomado de: Roychoudhuri R., (2007). Increased cardiovascular mortality more than fifteen years after radiotherapy
for breast cancer: a population-based study. BMC Cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17224064?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA EN ESTADIO IV

La presencia de metastasis en el momento del diagndstico del cdncer de mama es un fendmeno
poco frecuente; ocurre en menos de un 5% de todos los casos. No obstante, la diseminacién mas
alla de la glandula mamaria se puede manifestar al cabo de unos afos del primer diagndstico y
tratamiento del tumor primario, a pesar de haberse administrado un tratamiento
complementario. La evolucién de la enfermedad general es muy variable, desde algunos casos en
los que la supervivencia es muy corta (de pocos meses) hasta aquellos casos en los que el curso de
la enfermedad es muy lento, practicamente sin sintomas y la expectativa de vida es mas larga. En
términos generales, la supervivencia media se sitla en torno a los 24-36 meses desde el momento
de su diagndstico, y las posibilidades de curacidon son muy escasas, aunque hay que reconocer que
hay una pequeiia fraccién de pacientes con una excelente respuesta al tratamiento y una ausencia
de progresién de la enfermedad que se prolonga muchos afios; en este caso su supervivencia
resulta ser practicamente similar a la de la poblacién de mujeres de la misma edad sin una
neoplasia™®.

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

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

Existe un conjunto de variables que condicionan la respuesta al tratamiento, que son:

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

2. La sobreexpresién o amplificacién del gen HER-2.

3. El intervalo sin enfermedad.

4. La extension y localizacidn de las metdastasis.

5. La edad de la paciente.

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

Tratamiento hormonal

En cuanto a la terapia hormonal usada para cancer de mama metastasico con receptor de
estrogenos ER-positivo se ha encontrado que el tamoxifeno es la terapia endocrina mas utilizada

3% Tomado de: Agencia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat

Social. Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoguia de mama.
Barcelona, Espafia. En http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf




para paliacion del cdncer de mama metastdsico en mujeres premenopdusicas con cdncer de
mama metastdsico de bajo volumen y poca agresividad que son positivos para receptores de

140

estrogenos y/o receptores de progesterona .

El tratamiento hormonal se puede utilizar en las mujeres que tienen un tumor con criterios de

hormonosensibilidad, con afectacion visceral minima o bien con afectacidn de tejidos blandos y/o

Oseos. La tolerancia a este tipo de tratamiento acostumbra a ser buena y las posibilidades de

respuesta son de alrededor de un 50-60%, con una mediana de respuesta alrededor de un afio. En

las pacientes en que se observa una respuesta de suficiente duracidon es posible observar una

respuesta a una segunda linea e incluso a una tercera.

R40

Se recomienda como una opcion de tratamiento en mujeres
premenopdusicas con cancer de mama metastasico de bajo volumen y
poca agresividad cuyos receptores de estrégenos y/o receptores de
progesterona son fuertemente positivos, el tratamiento con tamoxifeno.
[E] (Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Un meta-andlisis de cuatro ECA’s con un total de 506 mujeres premenopdusicas con cdncer de
mama avanzado. aleatorizadas a solamente agonista de hormona liberadora de hormona
luteinizante o a tratamiento combinado con agonista de hormona liberadora de hormona
luteinizante mds tamoxifeno. Con un seguimiento medio de 6.8 afios, hubo un beneficio
significativo en sobrevida (test de log-rank estratificado, p=0.02, HR 0.78) y beneficio en
sobrevida libre de progresion (log-rank test estratificado, p=0.0003, HR 0.70) a favor del
tratamiento combinado. La tasa de respuesta general fue significativamente mayor con la
terapia endocrina combinada (test Mantel Haenzel estratificado, p=0.03, odds ratio 0.67), la
combinacion del agonista de hormona liberadora de hormona luteinizante mds tamoxifeno es
superior al agonista de hormona liberadora de hormona luteinizante solo en mujeres
premenopdusicas con cancer de mama avanzado. Sin embargo, si una mujer premenopdusica
con cdncer de mama avanzado se considera oportuno para tratamiento endocrino, se propone
que la combinacion del tamoxifeno con el agonista de hormona liberadora de hormona
luteinizante, sea considerado como el nuevo estdndar en el tratamiento™. Calidad de

Evidencia ALTA P PP

No existe un estudio comparativo entre analogos de la LH-RH combinados con tamoxifeno frente a

tamoxifeno en monoterapia. Si bien no existen bastantes resultados indicativos derivados de

estudios aleatorizados en pacientes premenopausicas, algunas GPC han propuesto la utilizacion de

una combinacion de analogos de la LH-RH e inhibidores de la aromatasa.

R41

Se recomienda como una opcion terapéutica en las mujeres
premenopdusicas con cancer de mama metastasico, la ablacion ovarica
junto con terapia antiestrogénica periférica, ya que parece mejorar la

140

Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Hormonal therapy for breast cancer. Consultado en 07, 10, 2010

en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
! Tomado de: Klijn J., Blamey R., Boccardo F., et al (2001). Combined tamoxifen and luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) agonist versus LHRH agonist alone in premenopausal advanced breast cancer: a meta-analysis of four

randomized trials.

Journal _of clinical _oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed/11208825.
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sobrevida libre de progresion. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

No existe evidencia clara de que alguna secuencia en particular de agentes endocrinos ofrezca
ventaja en la sobrevida general, en relacion con los otros agentes. Los inhibidores de
aromatasa de tercera generacion muestran evidencia de superioridad en situaciones clinicas
de importancia, incluyendo tasa de respuesta y tiempo para progresion (TTP), comparado con
el tamoxifeno, independientemente del uso previo de tamoxifeno adyuvante. Existe buena
evidencia, que en pacientes que no responden al tamoxifeno, los inhibidores de aromatasa de
tercera generacion son superiores que el acetato de megestrol”z. Calidad de Evidencia ALTA

SPIS>ISHISH)

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

Se recomienda en mujeres posmenopausicas con cancer metastasico
hormonosensible sin enfermedad visceral agresiva, el tratamiento de
R42 primera linea con inhibidores de la aromatasa de tercera generacion, ya
que parecen mejorar la tasa de respuesta y tiempo para progresion. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Un ECA de mujeres posmenopdusicas fueronaleatorizadas para recibir ya sea una inyeccion
intramuscular de fulvestrant 250 mg una vez al mes o una dosis oral diaria de anastrozol 1
mg. Se siguieron 400 pacientes por un periodo medio de 16.8 meses. El fulvestrant fue tan
efectivo como el anastrozol en términos de tiempo para progresion (TTP) (hazard ratio 0.92,
95.14% 1C 0.74 a 1.14, p=0.43), el TTP medio fue de 5.4 meses con fulvestrant y 3.4 meses con
anastrozole. Las tasas de OR fueron 17.5% con ambos tratamientos. Las tasas de beneficio
clinico (respuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable mayor o igual a 24
semanas) fueron 42.2% para fulvestrant y 36.1% para anastrozol (95% 1C-4.00% a 16.41%; P
=0.26). En pacientes con respuesta, la duracion media de la respuesta (DOR) (desde la
aleatorizacion hasta la progresion) fue 19.0 meses con fulvestrant y 10.8 meses con
anastrozol. Utilizando a todos los pacientes, el DOR fue significativamente mayor para
fulvestrant comparado con anastrozol, la razén de duracion promedio de respuesta fue 1.35

2 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 22. Consultado el 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
3 Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Hormonal therapy for breast cancer. Consultado el 07, 10, 2010
en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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(95% IC 1.1.0 a 1.67, p<0.01). Ambos tratamientos fueron bien tolerados.’*. Calidad de

Evidencia ALTA PP P

En las mujeres posmenopdausicas que presentan una progresién de su enfermedad darse
tratamiento de segunda linea con medicamentos antiestrogénicos. **.

Se recomienda en mujeres posmenopausicas con cancer metastasico que
presentan una progresion de su enfermedad, el tratamiento de segunda
R43 linea hormonal, ya que aumentan el tiempo para progresion, la tasa de
beneficio clinico (respuesta completa + respuesta parcial + enfermedad
estable mayor o igual a 24 semanas) y la duraciéon promedio de respuesta.
[E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

 Quimioterapia para cancer de mama metastasico'*®

Se recomienda la quimioterapia para mujeres con tumores con receptores
hormonales negativos, metdstasis sintomaticas en érganos o enfermedad

R44 . . .

refractaria a terapia hormonal. [E] Recomendacion fuerte a favor de

utilizarla. (11N)

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

Se podria considerar los regimenes combinados de quimioterapia para

mujeres con enfermedad sintomadtica rapidamente progresiva, ya que
R45 parecen tener mayor eficacia pero con mayor toxicidad. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

¥ Tomado de: Howell A., Robertson JF., Quaresma Albano J., et al (2002). Fulvestrant, formerly ICl 182,780, is as

effective as anastrozole in postmenopausal women with advanced breast cancer progressing after prior endocrine
treatment.. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12177099.
% Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Hormonal therapy for breast cancer. Consultado el 07, 10, 2010
en http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

18 Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Breast Cancer treatment. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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Las antraciclinas mejoran las tasas de respuesta del tumor comparados con otros
regimenes de quimioterapia, pero tienen mayor toxicidad y ninguna diferencia en las tasas
de sobrevida.

Se recomienda los regimenes de quimioterapia que contienen antraciclinas
R46 y/o taxanos, ya que tienen tasas de respuesta mayores. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Los regimenes que contienen taxanos mejoran la sobrevida general, el tiempo para
progresion y la respuesta general en mujeres con cancer de mama metastdsico comparado
con otros regimenes de quimioterapia.

Un ECA en fase Ill entre febrero 1993 y setiembre 1995, con 739 pacientes con cdncer de
mama metastdsico que entraron a un ensayo inter-grupo (E1193), donde se compard
doxorubicina (60 mg/m2), paclitaxel (175 mg/m2/24 h), y la combinacidn de doxorubicina y
paclitaxel (AT), 50 mg/m2 y 150 mg/m2/24 h, mds factor estimulador de colonias de
granulocitos 5 mg/kg como terapia de primera linea. Los pacientes que recibian doxorubicina
o paclitaxel como unico agente fueron cruzados con el otro agente en tiempo de progresion.
Las respuestas (respuesta completa y respuesta parcial) se vieron en 36% de doxorubicina,
34% paclitaxel, y 47% en pacientes del grupo AT (p= 0.84 para doxorubicina versus paclitaxel,
p=0.007 para versus AT, p=0.004 para paclitaxel versus AT). El tiempo medio para falla del
tratamiento (TTF) es 5.8, 6.0 y 8.0 meses para doxorubicina, paclitaxel y AT respectivamente
(P =.68 para doxorubicina v paclitaxel, P =.003 para doxorubicina v AT, P =.009 para paclitaxel
v AT). La sobrevida media fue 18.9 meses para los pacientes que estaban con doxorubicina,
22.2 meses para los pacientes que tenian paclitaxel y 22.0 meses para el grupo de pacientes
de AT (p no significativa). Las respuestas se observaron en 20% de los pacientes al cruzar
doxorubicina con paclitaxel y 22% de pacientes al cruzar paclitaxel con doxorubicina (p no
significativa). Las medidas de cambio en calidad de vida global desde el inicio del estudio
hasta la semana 16 fueron similares en los tres grupos. Se puede decir que: 1) La doxorubicina
y paclitaxel, en las dosis utilizadas en el estudio, tienen actividad equivalente; 2) La
combinacion de AT resulté en tasas de respuesta general superiores y en tiempo para TTF
superior; y (3) A pesar de estos resultados, la terapia de combinacion AT no mejoré la
sobrevida ni la calidad de vida comparado con terapia secuencial con un solo agente. ",
Calidad de Evidencia ALTA DP DD

La mayor parte de los estudios han mostrado un beneficio de la combinacién de las
antraciclinas y los taxanos en comparacién con la monoterapia con antraciclinas. Por otro
lado, al menos un estudio aleatorizado ha mostrado un incremento del indice de
respuesta con la combinacién, sin una traduccion en alcanzar un aumento de la
probabilidad de supervivencia o del tiempo sin progresién hasta la falla de tratamiento; la
combinacidn se asocié con un mayor riesgo de toxicidad.

Se recomienda el tratamiento con trastuzumab como parte del régimen,
para pacientes con cancer de mama metastasico con sobreexpresion de

R47

%7 Tomado de: Sledge G., Neuberg D., Bernardo P., et al (2003). Phase Il trial of doxorubicin, paclitaxel, and the

combination of doxorubicin and paclitaxel as front-line chemotherapy for metastatic breast cancer: an intergroup trial
(E1193). Journal of clinical oncology. . Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12586793
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\ HER2. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacién de pacientes, las participantes manifestaron la importancia de el médico/a
tratante informe, de forma clara y concisa, sobre qué es el HER2 y su papel en el Cdncer de Mama. Y brindar
a la paciente informacion sobre las implicaciones y consecuencias de suministrar o no el Trastuzumab, en su
caso particular.

Algunos farmacos que se han usado para la progresiéon de la enfermedad incluyen
capecitabine, etoposide, cisplatino, gemcitabine, vinorelbine, mitoxantrone, carboplatino
entre otros.

Se recomienda la utilizacion de quimioterapia en las mujeres que

presentan sintomas graves o metastasis de rapida evolucion, o bien
R48 . < . .
después de la progresion a dos-tres lineas de hormonoterapia. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

e Tratamiento General

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

Una revision Cochrane que incluia 33 estudios con un total de 5 284 mujeres. Los antibidticos
antitumorales son una clase de agentes citotoxicos que incluyen a las antraciclinas
(doxorubicina y epirubicina), antracenedionas ((mitoxantron/mitozantrona) y mitomicina-C.
no hubo diferencias estadisticamente significativas en sobrevida entre los regimenes que
contenian antibidticos antitumorales y aquellos que no los contenian (HR 0.97, 95% IC 0.91—
1.03, p = 0.35). Los regimenes de antibidticos antitumorales se asociaron favorablemente con
tiempo para progresion (HR 0.84, 95% IC 0.77—-0.91), y tasas de respuesta tumoral (odds ratio
(OR) 1.34, 95% IC 1.21-1.48) aunque se observo heterogeneidad estadisticamente significativa
en estos resultados. Los pacientes que recibian regimenes con antraciclinas mds fdcilmente
experimentaron eventos toxicos comparados con los pacientes que recibian regimenes sin
antibidticos antitumorales. Los regimenes quimioterapéuticos que contienen antibidticos
antitumorales parecen brindar una ventaja significativa para la respuesta del tumor y el
tiempo para progresion, en mujeres con cdncer de mama metastdsico, pero no mejoran la
sobrevida general’®®. Calidad de Evidencia MODERADA PP O

La combinacién de diferentes citostaticos ha demostrado tener un mayor indice de respuesta y un
mayor tiempo sin progresidon en comparacion con la administraciéon de un solo farmaco.

8 Tomado de: Lord S., et al (2004). Antitumour antibiotic containing regimens for metastatic breast cancer. Cochrane

database od systematic reviews. CD003367. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15495049. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1
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Se recomienda como una opcidn terapéutica en mujeres con cancer de
mama metastasico la utilizacion de antraciclinas, ya que parecen aumentar
R49 la respuesta al tratamiento y aumentar el tiempo para progresion de la
enfermedad, aunque los regimenes con antraciclinas parecen presentar
mas eventos téxicos. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11N)

Un ECA en fase Ill que comparaba la eficacia de la gemcitabina mds paclitaxel (GT) versus
paclitaxel en pacientes con cdncer de mama avanzado. Fue disefiado como un estudio piloto
para la aprobacion de gemcitabina (G) para indicacion en el cdncer de mama. Las pacientes
que recaian luego de tratamiento adyuvante con antraciclinas fueron asignadas
aleatorizadamente a gemcitabina 1,250 mg/m2 dias 1y 8 mds paclitaxel 175 mg/m2 en el dia
1, o para recibir paclitaxel en la misma dosis en el dia 1 (ambos grupos administrados cada 21
dias, sin ciego). Un total de 266 pacientes fueron asignadas a GT y 263 a paclitaxel. La
sobrevida media con GT fue 18.6 meses versus 15.8 meses con paclitaxel (log rank p=0.0489),
con un hazard ratio Cox ajustado de 0.78 (95% IC, 0.64 a 0.96, p=0.0187). El tiempo para
progresion (TTP) fue mds largo (6,14 v 3.98 meses; log rank p= 0.0002) y la tasa de respuesta
(RR) fue mayor (41.4% v 26.2%; P = .0002) con GT. Hubo mds neutropenia grado 3 que grado
4 con GT, y mds fatiga grado 2 que grado 4, y la neuropatia fue ligeramente mds prevalente
con GT. Este estudio de fase Ill documenta el rol de la gemcitabina en cdncer de mama
avanzado luego de terapia adyuvante basado en antraciclina. Los resultados establecen a GT
como una opcion razonable para mujeres que requieren citoreduccion con toxicidades
manejables, y se valida que se realicen mds estudios con GT en el escenario de terapia
adyuvante. 9 Calidad de Evidencia ALTA DD D

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

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

Un meta-andlisis de cuatro ensayos de paclitaxel, como agente unico de primera linea de
tratamiento, ha mostrado una tasa de respuesta general de 25-34% con tiempo para
progresion (TTP) de 5 meses. La mayoria de los pacientes recaen a los 12 meses y la sobrevida
media es de 17-22 meses. *°. Calidad de Evidencia ALTA DD DD

Un estudio italiano en que se aleatorizé a las pacientes a recibir paclitaxel semanal o a observacion
no mostro diferencias significativas en el tratamiento de mantenimiento.

9 Tomado de: Albain k. (2008). Gemcitabine plus Paclitaxel versus Paclitaxel monotherapy in patients with metastatic

breast cancer and prior anthracycline treatment. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18711184.

1% Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 18. Consultado en 07,
10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Un ECA multicéntrico en fase Ill evalud el rol en terapia de mantenimiento de la doxorubicina
liposomal pegilada (PLD) luego de quimioterapia de induccion en pacientes con cdncer de
mama metastdsico.  Las pacientes sin progresion de la enfermedad, que seguian
quimioterapia de induccion de primera linea, que consistia en tres ciclos de doxorubicina (75
mg/m2) seguido de tres ciclos de docetaxel (100 mg/m2) ambos cada 21 dias,
fueronaleatorizadas a PLD (40 mg/m2) cada 28 dias por seis ciclos, oaleatorizadas a
observacion. Se enlistaron 288 pacientes y recibieron quimioterapia de induccion de primera
linea. Un total de 155 lograron respuesta o enfermedad estable, y fueronaleatorizadas a
mantenimiento con PLD (n=78) u observacion (n=77). Con un seguimiento medio de 20 meses
luego de la aleatorizacion (rango 1-56), la progresion de la enfermedad ocurrié en 94% de las
pacientes. El PLD mejord significativamente el tiempo para progresion (TTP) en 3.3 meses (8.4
versus 5.1 meses, hazard ratio 0.54, 95% IC 0.39 — 0.76, p= 0.0002) comparado con el grupo de
observacion. La sobrevida general no se prolongé de manera significativa con PLD (24.8 vs.
22.0 meses respectivamente, HR = 0.86, 95% Cl: 0.58-1.27, P = 0.44). La toxicidad inducida por
PLD fue leve y manejable, con 5% de las pacientes experimentando eventos no hematoldgicos
grado % (fatiga, mucositis, eritrodisestesia palmar-plantar). La neutropenia grado % ocurrio
en 12% de las pacientes, dos pacientes desarrollaron neutropenia febril. Este estudio fase Il
demostro que la quimioterapia de mantenimiento con PLD es bien tolerada y ofrece una
mejoria en TTP en pacientes con cdncer de mama metastdsico, luego de la quimioterapia de
primera linea. 51 calidad de Evidencia MODERADA DD PO

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

Un ECA en fase Ill, que comparaba la eficacia y tolerancia de la terapia con
capecitabina/docetaxel con docetaxel como agente unico en pacientes previamente tratadas
con antraciclinas, con cdncer de mama metastdsico. Las pacientes fueronaleatorizadas a
recibir ciclos de 21 dias de capecitabina oral 1,250 mg/m2 dos veces al dia en los dias 1 a 14
mds docetaxel 75 mg/m2 en el dia 1 (n=255), o a recibir docetaxel 100 mg/m2 en el dia 1
(n=256). La capecitabina-docetaxel resulté en una eficacia significativamente superior en
tiempo de progresion de la enfermedad (TTP) (hazard ratio, 0.652; 95% IC, 0.545 a 0.780; P
=.0001; 6.1 v 4.2 meses), la sobrevida general (hazard ratio, 0.775; 95% Cl, 0.634 a 0.947; P
=.0126; 14.5 v 11.5 meses) y tasa de respuesta tumoral objetiva (42% v 30%, p=0.006)
comparado con docetaxel. Los efectos adversos gastrointestinales y el sindrome mano-pie
fueron mds comunes con la terapia combinada, mientras que mialgia, artralgia, fiebre
neutropénica y sepsis fueron mds comunes con docetaxel como agente unico. Ocurrieron mds
eventos adversos grado 3 con la terapia combinada (71% v 49% respectivamente), mientras

! Tomado de: Alba E., Ruiz-Borrego M., Margeli M., et al (2010). Maintenance treatment with pegylated liposomal

doxorubicin versus observation following induction chemotherapy for metastatic breast cancer: GEICAM 2001-01 study.
Breast Cancer research and treatment. Consultado en 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20361253
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que los eventos grado 4 fueron ligeramente mds comunes con docetaxel (31% v 25% con
combinacion). El TTP y la sobrevida significativamente superiores logrados con la adicion de
capecitabina al docetaxel 75 mg/m2, con el perfil de toxicidad manejable, indican que esta
combinacion provee beneficios claros sobre el docetaxel 100 mg/m2 como agente unico. La
terapia docetaxel/capecitabina es una importante opcion de tratamiento para mujeres con
cdncer de mama metastdsico previamente tratadas con antraciclinas. 2 calidad de
Evidencia MEODERADA DD DO

En la progresidon de la enfermedad después de haber recibido terapia de primera linea se sugiere
la administraciéon de los citostaticos que no se hayan utilizado en la primera linea. Un estudio
aleatorizado demostré el papel de la capecitabina combinada con docetaxel después de la
progresion a la primera linea de quimioterapia, con la observacion de un beneficio de la
combinacion.

Se podria considerar en mujeres con cancer de mama metastasico
previamente tratadas con antraciclinas, la utilizacion de terapias de
R50 segunda linea, ya que pueden generar respuestas, aumentar el tiempo
libre de progresion de la enfermedad y mejorar la sobrevida. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

® Tratamiento en tumores con HER-2

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

Una revision sistemdtica de trastuzumab como monoterapia encontrd efecto anti-tumoral, en
términos de respuesta general (parcial y completa), en rangos de 12% a 24%. La revision
incluia un estudio aleatorizado que comparaba dos regimenes de trastuzumab como agente
unico en mujeres con cdncer de mama metastdsico, quienes no habian recibido quimioterapia
previamente. La tasa de respuesta fue de 24% (95% IC, 18.0 a 34.3%) entre 111 pacientes
evaluables. La duracion media de sobrevida fue de 24.4 meses. Un andlisis retrospectivo
evalud la respuesta de trastuzumab, en relacion con la sobre-expresion del receptor HER 2
(factor de crecimiento humano epidermal), demostrado por hibridizacion por fluorescencia in
situ (FISH), encontrd que los pacientes con tumores FISH-positivos (n=79), tuvieron una tasa de
respuesta de 34% (95% IC, 23.9% a 45.7%) comparado con 7% (95% IC, 0.8% a 22.8%) en 29
mujeres cuyos tumores eran FISH negativos. La tasa de respuesta en dichos pacientes es
comparable con otras terapias sistémicas, cuando se usa como primera linea de tratamiento,
para cdncer de mama metastdsico, como tamoxifeno (tasa de respuesta 20 — 45%), letrozol

B2 Tomado de: O'Shaughnessy J., (2002). Superior survival with capecitabine plus docetaxel combination therapy in

anthracycline-pretreated patients with advanced breast cancer: phase Il trial results. Journal of clinical oncology.
Consultado el 07, 10,2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12065558.

3 Tomado de: Slamon D., Leyland-Jones B., Shak S., et al (2001). Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody
against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. The New -England Journal of Medicine. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11248153
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(30%), doxorubicina (32%), y doxorubicina mds vinorelbine (39%)154.

ALTA DD DD

Calidad de Evidencia

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

Un ECA multicéntrico compard trastuzumab mds docetaxel como primera linea, versus
solamente docetaxel en pacientes con cdncer de mama metastdsico con receptor HER2 (factor
de crecimiento humano epidermal tipo 2) positivo. Las pacientes fueronaleatorizadas y
asignadas a seis ciclos de docetaxel 100 mg/m2 cada 3 semanas, con o sin trastuzumab 4
mg/kg dosis de carga seguido de 2 mg/kg semanalmente hasta la progresion de la
enfermedad. Un total de 186 pacientes recibieron al menos una dosis de la droga de estudio.
El trastuzumab mds docetaxel fue significativamente superior que solo docetaxel en términos
de tasa de respuesta general (61% v 34%, p=0.0002), sobrevida general (media 31.2 v 22.7
meses, p=0.0325), tiempo para progresion de la enfermedad (medio 11.7 vs 6.1 meses,
p=0.0001), tiempo para falla del tratamiento (medio 9.8 v 5.3 meses, p=0.0001), y duracion de
la respuesta (medio 11.7 vs 5.7 meses, p=0.009). La neutropenia grado 3-4 se observo mds
comunmente en el grupo de combinacion (32%) que en el grupo de solo docetaxel (22%), y
hubo una incidencia ligeramente mayor de neutropenia febril en el grupo de combinacion
(23% v 17%). Una paciente en el grupo de combinacion experimentd insuficiencia cardiaca
sintomdtica (1%). Otra paciente presentd insuficiencia cardiaca sintomdtica 5 meses luego de
haber descontinuado el trastuzumab por progresion de la enfermedad, mientras era tratada
con una antraciclina en investigacion por 4 meses. El trastuzumab combinado con docetaxel
es superior que el docetaxel solo, como primera linea de tratamiento en pacientes con cdncer
de mama metastdsico HER2-positivo, en términos de sobrevida general, tasa de respuesta,
duracion de respuesta, tiempo para progresion, y tiempo para falla del tratamiento, con una
pequefia toxicidad adicional™. Calidad de Evidencia MODERADA DD O Enun ECA
se evalud la eficacia y seguridad del trastuzumab, un anticuerpo monoclonal recombinante
contra HER2, en mujeres con cdncer de mama metastdsico que sobre-expresan HER2. Se
aleatorizaron 234 pacientes para recibir solamente quimioterapia estdndar, y 235 pacientes
para recibir quimioterapia estdndar mds trastuzumab. Las pacientes que no habian recibido
previamente terapia adyuvante (postoperatoria) con una antraciclina, fueron tratadas con
doxorubicina (o epirubicina en el caso de 36 mujeres), y solo ciclofosfamida (138 mujeres) o
con trastuzumab (143 mujeres). Las pacientes que previamente habian recibido antraciclina
adyuvante fueron tratadas con solo paclitaxel (96 mujeres) o con paclitaxel mds transtuzuman
(92 mujeres). La adicion de trastuzumab a la quimioterapia se asocié con un tiempo mayor
para progresion de la enfermedad (media, 7.4 vs 4.6 meses, P<0.001), una tasa mds alta de
respuesta objetiva (50% vs 32%, P<0.001), una duracidn de respuesta mds larga (media, 9.1 vs
6.1 meses, P<0.001), una tasa mds baja de muerte a 1 afio (22% vs 33%, , P=0.008), una
sobrevida mds larga (sobrevida media, 25.1 vs 20.3 meses, p=0.01) y una reduccion de 20% del
riesgo de muerte. El evento adverso mds importante fue la disfuncion cardiaca clase Ill — 1V de

B4 Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 18. Consultado el 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.

%5 Tomado de: Marty M., (2005). Randomized phase Il trial of the efficacy and safety of trastuzumab combined with
docetaxel in patients with human epidermal growth factor receptor 2-positive metastatic breast cancer administered as
first-line treatment: the M77001 study group. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15911866.
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New York Heart Association, que ocurrio en 27% del grupo que recibié una antraciclina,
ciclofosfamida y trastuzumab, 8% en el grupo de antraciclina y ciclofosfamida solamente, 13%
del grupo que recibio paclitaxel y trastuzumab y 1% en el grupo que sélo recibié paclitaxel.
Aunque la cardiotoxicidad fue potencialmente severa, y en algunos casos amenazo la vida, los
sintomas generalmente mejoraron con el manejo médico estdndar. El trastuzumab aumenta
el beneficio clinico de la quimioterapia de primera linea en cdncer de mama metastdsico que
sobre-expresa HER2. ¢ calidad de Evidencia MODERADA DD DO

En dos ECA’s se ha puesto de manifiesto que la combinacidn de trastuzumab y quimioterapia con
antraciclinas o taxanos alcanza un indice de respuesta y un tiempo sin progresién muy superiores
en comparacién con el grupo de mujeres que no recibian el anticuerpo. Sin embargo, la
combinacidon de trastuzumab y antraciclinas se ha asociado con un mayor riesgo de
cardiotoxicidad. Por este motivo se recomienda hacer un seguimiento periédico de la actividad
ventricular y detener de forma temporal o definitiva la administracion del mencionado anticuerpo.
Por otro lado, a pesar de que en los estudios realizados la administracién de trastuzumab
combinado con la quimioterapia se mantenia hasta la progresién de la enfermedad, en la préctica
clinica, después de haber obtenido el maximo efecto de la combinacidn se propone a la paciente
seguir el tratamiento con trastuzumab en monoterapia de mantenimiento.

Se recomienda en mujeres con cancer de mama metastasico con HER 2
positivo, el tratamiento con trastuzumab en combinacién con
guimioterapia, ya que mejora la sobrevida libre de progresién y las tasas
de respuesta. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

R51

En un estudio multicéntrico de fase Il para evaluar la eficacia y seguridad del trastuzumab
combinado con vinorelbina, y para valorar los algoritmos de vigilancia cardiaca y marcadores
tumorales como herramientas prondsticas. Los pacientes con cdncer de mama metastdsico
con HER 2 (factor de crecimiento humano epidermal tipo 2) positivo (inmunohistoquimica
[IHC] 3+-positivo o hibridizacion fluorescencia in situ [FISH] positivo), recibieron quimioterapia
de primera linea con trastuzumab y vinorelbina para determinar la tasa de respuesta. Se
incluyé 54 mujeres, provenientes de 17 centros participantes se ingresaron en el estudio. La
tasa de respuesta general fue 68% (95% IC 54% a 80%). Las tasas de respuesta no se
afectaron por el método de determinacion del status de HER2 (FISH v IHC) o por quimioterapia
adyuvante previa. El tiempo medio para falla del tratamiento fue 5.6 meses, 38% de los
pacientes estaban libres de progresion luego de 1 afio. La terapia concurrente fue bastante
factible con intensidad de dosis mantenida. Las pacientes recibieron tanto quimioterapia
como trastuzumab en el 90% de las citas programadas de tratamiento. Dos pacientes
presentaron cardiotoxicidad en exceso de grado 1, una pacientes presentd insuficiencia
cardiaca sintomdtica. Un algoritmo de vigilancia de screening de la fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo (LVEF) a las 16 semanas, exitosamente identifica mujeres en riesgo de
experimentar cardiotoxicidad. Otros efectos adversos agudos y cronicos fueron tolerables. La
falta de declinacion del HER2 de extracelular dominio durante el ciclo 1, predice la progresion
del tumor. El trastuzumab y la vinorelbina constituyen una primera linea de tratamiento

%6 Tomado de: Slamon D., Leyland-Jones B., Shak S., et al (2001). Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody

against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2. The New -England Journal of Medicine. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11248153
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efectiva y bien tolerada, para el cdncer de mama metastdsico HER2 positivo. Las pacientes con
LVEF normal pueden ser observadas, con vigilancia de LVEF a las 16 semanas para identificar
a aquellas en riesgo de cardiotoxicidad. 7 calidad de Evidencia MODERADA DD D O

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

En un ECA se compard lapatinib mds capecitabina con sdlo capecitabina en mujeres con
cdncer de mama metastdsico HER2 positivo, quienes han progresado luego de terapia basada
en trastuzumab. Las mujeres con cdncer de mama metastdsico o localmente avanzado, con
HER?2 positivo, que habian progresado luego de tratamiento con regimenes que incluian una
antraciclina, un taxano y trastuzumab, fueron asignadas aleatorizadamente para recibir ya
sea terapia combinada (lapatinib en dosis de 1250 mg por dia continuamente mds
capecitabina en dosis de 2000 mg/m2 de drea de superficie corporal en dias 1 al 14 de un ciclo
de 21 dias) o monoterapia (capecitabina solamente, en dosis de 2500 mg/m2 en dias 1 al 14
de un ciclo de 21 dias). El hazard ratio para el tiempo de progresion independientemente
valorado fue 0.49 (95% IC 0.34 — 0.71, p<0.001), con 49 eventos en el grupo de terapia
combinada y 72 eventos en el grupo de monoterapia. El tiempo medio para progresion fue 8.4
meses en el grupo de terapia combinada, comparado con 4.4 meses en el grupo de
monoterapia. Esta mejoria se logro sin un incremento en los efectos toxicos serios o en
eventos cardiacos sintomdticos. Lapatinib mds capecitabina es superior a solo capecitabina
en mujeres con cdncer de mama avanzado HER2 positivo, que han progresado luego del
tratamiento con regimenes que incluyen una antraciclina, un taxano y trastuzumab™’.
Calidad de Evidencia ALTA DD DD

El lapatinib, una tirosin kinasa, inhibidora de HER 2 (factor de crecimiento humano epidermal tipo
2), también conocido como HER2/neu, es activo en combinacidn con capecitabina en mujeres con
cancer de mama metastasico HER2 positivo, quienes han progresado luego de terapia basada en

b™°. No obstante, un estudio aleatorizado que compardé la administracion de lapatinib

trastuzuma
y capecitabina con la administracion de capecitabina sola mostré un claro beneficio de la

combinacidn, y se considera, en la actualidad, el tratamiento estandar.

7 Tomado de: Burstein H., Harris LN., Marcom PK., et al (2003). Trastuzumab and vinorelbine as first-line therapy for

HER2-overexpressing metastatic breast cancer: multicenter phase Il trial with clinical outcomes, analysis of serum tumor
markers as predictive factors, and cardiac surveillance algorithm. Journal of clinical oncology. Consultado el 07, 10, 2010
en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12885806.
%8 Tomado de: Geyer Ch., Forster J., Lindquist D., et al (2006). Lapatinib plus Capecitabine for HER2-Positive Advanced
Breast Cancer. The New _ -England  Journal _of Medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a064320.
159 ¢

Idem; 2006
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Se recomienda en mujeres con cancer de mama metastdsico HER-2
positivo, quienes han progresado luego de terapia basada en una
R52 antraciclina, el uso de quimioterapia mas un agente blanco molecular
contra el receptor HER 2, ya que aumentan el tiempo para progresion de la
enfermedad. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (11\)

¢ Tratamiento de determinadas localizaciones de la enfermedad diseminada

El tratamiento de la enfermedad avanzada debe adaptarse a la forma de presentacion de la
misma, a las caracteristicas bioldgicas del tumor y al estado de la enfermedad. Determinadas
localizaciones metastdsicas se pueden beneficiar de la administracidon de radioterapia paliativa en
el caso de metdstasis dseas o cerebrales multiples.

Un ECA para valorar la eficacia de la reseccion quirurgica de las metdstasis cerebrales del
cdncer extracraneal primario. Se aleatorizaron y asignaron pacientes con una metdstasis
cerebral Unica a: remocién quirdrgica del tumor cerebral seguido de radioterapia (grupo
quirdrgico) o biopsia por aguja y radioterapia (grupo de radiacién). Un total de 48 pacientes:
25 en el grupo quirurgico y 23 en el grupo de radiacion, formaron el grupo de estudio, otros
seis pacientes (11%) fueron excluidos del estudio porque en la biopsia, sus lesiones resultaron
ser un segundo tumor primario o un proceso inflamatorio o infeccioso. La recurrencia en el
sitio de la metdstasis original fue menos frecuente en el grupo quirturgico que en el grupo de
radiacion. (5 de 25 [20%] vs. 12 de 23 [52%], p <0.02). La sobrevida general fue
significativamente mayor en el grupo quirdrgico (media, 40 semanas vs. 15 semanas en el
grupo de radiacion, p<0.01), y los pacientes tratados con cirugia continuaron siendo
funcionalmente independientes por mds tiempo (media, 38 semanas vs. 8 semanas en el
grupo de radiacion, p<0.005). Los autores concluyeron que las pacientes con cdncer y una
unica metdstasis cerebral que reciben tratamiento con reseccion quirurgica mds radioterapia
viven mds tiempo, tienen menos recurrencias del cdncer en el cerebro y tienen una mejor
calidad de vida que pacientes similares tratados solo con radioterapia. %0 calidad de
Evidencia MODERADA DD DO

Cuando sdlo se detecta una lesion metastasica Unica se recomienda su extirpacién por dos
razones: en primer lugar para descartar un segundo tumor primario (tal como ocurre en una alta
proporcién de nédulos pulmonares Unicos en pacientes con un antecedente de cancer de mama);
en segundo lugar porque la reseccion se puede asociar a un incremento del tiempo sin progresién,
si bien este aspecto sélo se ha podido demostrar en un estudio aleatorizado en el caso de
metdstasis cerebral Unica en pacientes con tumor primario de mama. En este estudio las

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

metastases to the brain. The New -England Journal of Medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2405271
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pacientes con una lesidon Unica cerebral fueron aleatorizadas a intervencién quirdrgica y
radioterapia posterior frente a biopsia y radioterapia exclusiva.

Se recomienda cuando se detecta una lesion metastasica cerebral Unica
resecable su reseccion seguida de radioterapia en lugar de sélo
radioterapia, ya que parece mejorar la calidad de vida y aumentar la
sobrevida. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

R53

El rol de los bifosfonatos en el cdncer avanzado ha sido extensamente investigado. Tres
revisiones sistemdticas y una GPC basada en evidencia han demostrado la efectividad de estas
drogas en pacientes con enfermedad metastdsica. Los bifosfonatos tienen un efecto
beneficioso en dolores dseos, y reducen la tasa de eventos esqueléticos en pacientes con
enfermedad metastdsica en hueso. La duracion éptima de la terapia no estad clara, aunque los
beneficios se basan principalmente en estudios que utilizaron dos afios de terapia. No hubo
un beneficio claro del uso de terapia con bifosfonatos en enfermedad avanzada sin metdstasis
Oseas, definidos como desarrollo de metdstasis dseas, en el grupo tratados con bifosfonatos,
comparados con placebo o sin ningun tratamiento adicional. Utilizando comparaciones
indirectas, el bifosfonato de tercera generacion ibandronato, es similar al pamidronato, y
puede usarse como una alternativa. El bifosfonato de tercera generacion zoledronato, ha
mostrado un 20% de superioridad sobre el pamidronato en estudios controlados
aleatorizados™". Calidad de Evidencia ALTA DD DD

En cuanto al manejo de metastasis cerebrales multiples, no hay muchos estudios especificos sobre
cancer primario de mama. Un estudio realizado en Europa (EORTC 22952-26001) donde se
compard la radioterapia adyuvante de todo el cerebro versus la observacidn después de la
radiocirugia o la reseccién quirdrgica de una a tres metastasis cerebral se en pacientes con tumor
primario de pulmdén, mama, rifién, colon-rectal, melanoma y tumor primario desconocido; se
encontré que la radioterapia adyuvante del cerebro completo reduce las recaidas y las muertes
neurolégicas intracraneales, pero no mejora la duraciéon de la independencia funcional y la
supervivencia global. Ademadas una Revisidn Sistematica de Ensayos Clinicos Aleatorizados con
9415 participantes no se demostrd beneficio al uso de radiocirugia y radioterapia adyuvante de
todo el cerebro versus solo radioterapia.

El estudio de la European Organisation for Research and Treatment of Cancer phase Ill, de 359
pacientes, 199 se sometieron a la radiocirugia, y 160 fueron sometidos a cirugia. En el grupo
de radiocirugia, 100 pacientes fueron asignados a observacion (OBS), y 99 fueron asignados a
la radioterapia del cerebro completo (WBRT). Después de la cirugia, 79 pacientes fueron
asignados a OBS, y 81 fueron asignados a la WBRT adyuvante. La mediana de tiempo de la
OMS de estado funcional en mds de 2 fue de 10,0 meses (95% IC, 8,1 a 11,7 meses) después de
la OBS y 9,5 meses (95% IC, 7,8 a 11,9 meses) después de radioterapia (p 0.71). La
supervivencia global fue similar en los grupos de radioterapia y OBS (mediana, 10,9 v 10,7
meses, respectivamente, p 0.89). La WBRT redujo la tasa de recidiva a 2 afios, tanto en los
sitios inicial (cirugia: 59% a 27%, P 0.001; radiocirugia: 31% a 19%, P 0.040) y en los sitios

18! Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 21. Consultado el 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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nuevos (la cirugia: 42% a 23 %, P 0.008; radiocirugia: 48% a 33%, p 0.023). Terapias de rescate
se utilizaron con mayor frecuencia después de la OBS que después de la WBRT. Progresion
intracraneal causando la muerte en 78 (44%) de 179 pacientes en el grupo OBS y en 50 (28%)
de 180 pacientes en el grupo de radioterapia. Los autores concluyen que después de la
radiocirugia o la cirugia de un numero limitado de metdstasis cerebrales, la WBRT adyuvante
reduce las recaidas y las muertes neuroldgicas intracraneales, pero no mejora la duracion de
la independencia funcional y la supervivencia globalm. Calidad de Evidencia MODERADA.
DBPDPDO En una revision sistemdtica con meta-andlisis que incluye un total de 30
ensayos con 9415 participantes. Cuatro ensayos no revelaron beneficios de programas
modificados de fraccionamiento de dosis en comparacion con el control de fraccionamiento
(3000 cGy en 10 fracciones) de la radioterapia para la probabilidad de supervivencia a los seis
meses (RR: 1.10, IC 95% 0.96, 1.27). Cinco estudios tampoco demostraron ninguna diferencia
en el control de los sintomas ni la mejoria neuroldgica entre los diferentes programas de
fraccionamiento de dosis (RR: 0.95 IC 95% 0.85, 1.06). El afiadir radiosensibilizadores en cinco
ECA no aportd beneficios adicionales a la WBRT, ya sea en el tiempo de supervivencia general
(RR:1.01, 1C95% 0.92, 1.11) o las tasas de respuesta del tumor cerebral (RR:0.89 1C95% 0.73,
1.09). Dos ECA no encontré ningun beneficio en la supervivencia global a los 12 meses (RR:
1.20, IC 95% 1.06, 1.37) con el uso de impulsar WBRT y radiocirugia en comparacion con la
WBRT sola para los participantes seleccionados con metdstasis cerebrales multiples (hasta
cuatro metdstasis cerebrales). S6lo un ensayo de radiocirugia con la WBRT informé impulsar
un mejor desempeiio de Karnofsky resultado de la puntuacion y la mejor capacidad de reducir
la dosis de metastasica dexametasona. Un ECA examiné el uso de WBRT y prednisona versus
prednisona sola, y produjo resultados no concluyenteslss. Calidad de Evidencia AATAD PP D

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

R54

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

Por ultimo, en el tratamiento de las metastasis dseas, la utilizacién de bifosfonatos, en especial el
acido zoledrdnico, ha demostrado reducir la incidencia de las complicaciones relacionadas con la
progresion de la enfermedad dsea, con una reduccién de la morbilidad y con un alto rendimiento
en la paliacion de estas pacientes.

La duracidon del tratamiento no estd claramente establecida; de hecho, algunas GPC han
recomendado mantener su administracion hasta que el estado de la enfermadad no recomiende

182 Tomado de Kocher et al 2011. Adjuvant Whole-Brain Radiotherapy Versus Observation After Radiosurgery or Surgical

Resection of One to Three Cerebral Metastases: Results of the EORTC 22952-26001 Study. Journal of Clinical Oncology.
Consultado el 11, 04, 2011 en http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2010.30.1655

183 Tomado de Tsao M et al (2009). Whole brain radiotherapy for the treat- ment of multiple brain metastases. Cochrane
Database of Systematic Reviews. Issue 3. Art. No.: CD003869. DOI: 10.1002/14651858.CD003869.pub2. Consultado el
11, 04, 2011 en http://nlinelibrary.wiley.com.online.uchc.edu/doi/10.1002/14651858.CD003869.pub2/pdf
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continuar su administracion. No obstante, la mayor parte de los estudios no prolongan el
tratamiento mds alla de dos afios.

Se recomienda la administracion de bifosfonatos, en especial el acido
zoledrénico, y/o radioterapia en mujeres con enfermedad metastasica en
hueso sintomatico, ya que disminuye el dolor dseo y reduce la tasa de
eventos esqueléticos. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

R55

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

e Tratamiento No Recomendado

Un meta andlisis reciente sugiere que el Bevacizumab aumenta el riesgo de Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC). Realizado en 3,784 de mujeres con cdncer de mama, donde se
investigo el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en mujeres con cancer de mama
metastdsico recibiendo bevacizumab contra placebo. Y se encontrd que la incidencia para ICC
de alto grado en bevacizumab y pacientes placebo-tratados eran 1.6% (IC del 95%, 1.0% a
2.6%) y 0.4% (IC del 95%, 0.2% a 1.0%), respectivamente. El RR de ICC en pacientes
bevacizumab-tratados era 4.74 (IC del 95%, 1.66 a 11.18; P = 0.001) comparado con placebo-
tratados. En andlisis del subgrupo, no hubo diferencias significativas en incidencia o riesgo de
ICC entre los pacientes tratados con bevacizumab de baja dosis (2.5 mg/kg) contra alta dosis
(5 mg/kg) o entre los pacientes tratados con diversos regimenes de la quimioterapia. No se
observé sesgo de publicacidn. Este fue el primer informe en demostrar que el bevacizumab
estd asociado a un riesgo significativo de Insuficiencia cardiaca en pacientes con el cancer de
mama'®*. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

No se recomienda en mujeres con cancer de mama metastasico o
localmente recurrente, la utilizacion de bevacizumab como mono terapia o
NR56 en combinacion, ya que parece relacionarse con un aumento del riesgo de
toxicidad relacionada al farmaco y no aumenta significativamente la
sobrevida global. [E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)

RECIDIVAS

¢ Recidiva Local

La recidiva local se define por la reaparicién de la neoplasia en el terreno tratado previamente con
intervencion quirdrgica, sea ésta conservadora o radical. El diagndstico de la recurrencia local
tiene que estar confirmado histolégicamente mediante PAAF o biopsia. En los casos de
recurrencia local después de un tratamiento conservador, tiene que diferenciarse de un segundo

184 Tomado de: Choueiri T., Mayer E., Je Y. et al (2010). Congestive Heart Failure Risk in Patients With Breast Cancer

Treated With Bevacizumab. Journal of Clinical Oncology. Consultado el 11, 10, 2010 en http://jco.ascopubs.org/
content/early/2011/01/04/)C0.2010.31.9129.abstract.

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cancer de Mama 124



http://jco.ascopubs.org/

Guia de Prdctica Clinica del tratamiento para el Cdncer de Mama

tumor primario. Esta situacién puede diferenciarse segun la ubicacion de la tumoracion. Una vez
confirmada la recidiva local, se recomienda la realizacién de una estadificacién completa para
descartar la presencia de diseminacion a distancia. Todas las pacientes con recidiva invasiva tienen
riesgo de recidiva general y debera considerare un tratamiento complementario general.

Se deben diferenciar dos situaciones:
1) La recurrencia local en el lecho de la tumorectomia después de un tratamiento conservador.
2) La recurrencia local en la cicatriz después de una mastectomia.

1. Recurrencia local después de un tratamiento conservador

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

La NCCN Practice GuidelinesBin Oncology Breast Cancer indica que en las pacientes con una
recurrencia local de la enfermedad después de la primera terapia conservadora de la mama
deben someterse a una mastectomia total con diseccion axilar a nivel | / Il si no se ha
realizado con anterioridad .Limitados resultados de estudios sugieren que repetir una biopsia
de ganglio centinela después de la recurrencia local de la enfermedad puede realizarse con
éxito en el 80% de las mujeres que hayan sido sometidas previamente a la terapia
conservadora de la mama y la biopsia de ganglio centinela. El consenso del grupo fue que el
enfoque quirtrgico preferido para la mayoria de mujeres con una recidiva local de mama
después de la terapia conservadora y la biopsia del ganglio centinela es la mastectomia y con
diseccion axilar a nivel | / 11'** CGPC. Calidad de Evidencia BAJA DD OO

Se recomienda en mujeres con recurrencia local después de un tratamiento
R57 conservador, realizar una mastectomia. [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (2N)

2. Recurrencia local después de una mastectomia radical modificada

Cuando la lesién es Unica o el numero de nddulos cutaneos lo permita, la primera opcion que hay
que plantear es la extirpacion completa de la lesién, siempre que el volumen de la enfermedad lo
permita. Una vez realizada la reseccion, si la paciente no ha recibido radioterapia, se tiene que
plantear una irradiacién del lecho quirudrgico y de las cadenas ganglionares.

La NCCN Practice GuidelinesPlin Oncology Breast Cancer indica que en las pacientes tratadas
con mastectomia deben someterse a una reseccion quirtrgica de la recurrencia local (si es que
se puede lograr sin necesidad de cirugia heroica) e incluyendo el campo afectado por la
radioterapia en la pared tordcica y la zona supraclavicular (si la pared tordcica no fue tratada
con anterioridad o si la radioterapia adicional puede ser administrada de forma segura). El uso

185 Tomado de: NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN

Guidelines™). Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.
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de la reseccion quirtrgica en este contexto implica el uso de la reseccion limitada de la
enfermedad con el objetivo de obtener mdrgenes libres. La recurrencia de la enfermedad en la

. . . . . . 166
pared tordcica no resecable deben ser tratada con radioterapia si no se ha realizado antes .

CGPC. Calidad de Evidencia BAIA DD OO

Se recomienda en mujeres con recurrencia local después de una
mastectomia radical modificada, la extirpacion completa de la lesion si es
R58 posible y si la paciente no ha recibido radiacidn, la irradiacién del lecho
quirurgico y de las cadenas ganglionares [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (2N)

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

R59

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

¢ Recidiva Regional

Una recidiva regional se define por la reaparicion de neoplasia en los ganglios axilares,
supraclaviculares y/o la mamaria interna, con un resultado negativo del estudio de extension.

Si la recidiva axilar es abordable quirdrgicamente, se realizarad exéresis seguida de radioterapia de
la axila y de la regidn supraclavicular si estas zonas no hubieran sido irradiadas previamente; en el
caso de radioterapia previa se tendrd que valorar una re-irradiaciéon. En todos los casos, se
valorard un tratamiento general.

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

R60

1% Tomado de: NCCN (2010). National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN

Guidelines™). Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp.
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® Recidiva General

La recomendacién es seguir los criterios marcados en el algoritmo nimero 4 de la enfermedad con
metastasis.

SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE

El propdsito del seguimiento es identificar y tratar los efectos adversos del tratamiento primario,
detectar recurrencias o cancer de mama contra lateral, y apoyar las habilidades de la paciente
para hacerle frente a su patologia, organizando la rehabilitacidn y el apoyo psicosocial™®’.

e Momento de dar el alta hospitalaria a la paciente:

En un estudio aleatorizado de alta en el dia 4 luego de la cirugia, versus el dia 9, en 125
mujeres con cdncer de mama operable. La satisfaccion de la paciente con la estancia
hospitalaria corta fue alta; sélo 4% (2/56 a un mes luego de la cirugia y 2/52 a los 4 meses
luego de la cirugia) de los pacientes indicaron que hubieran preferido una estancia
hospitalaria mds prolongada. No hubo diferencias significativas en cuanto a la duracion del
drenaje axilar entre los grupos de estadia corta con los grupos de estadia mds prolongada (8 v
9 dias media respectivamente, p=0.45) o en la incidencia de complicaciones de la herida (10
pacientes v 9 pacientes). El numero medio de aspiraciones de seroma por paciente fue mayor
para el grupo de estancia prolongada (1 v 3.5, p=0.04). Las fugas del drenaje ocurrieron mds
frecuentemente en las pacientes de estancia corta (21 v 10 pacientes, p=0.04))168. Calidad de
Evidencia MODERADA DD D O

Se recomienda que el alta hospitalaria de ser posible se realice dentro
de los primeros cuatro dias después de la cirugia por cancer de mama (si
se realiza un seguimiento adecuado), ya que parece relacionarse con
R61 mayor satisfaccion de las mujeres y no tener diferencia en cuanto a la
duracién del drenaje axilar o en la incidencia de complicaciones de la
herida en comparacion a estancias mas prolongadas. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

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

e Seguimiento de por vida:

%7 Tomado de: Duodecim Medical Publications, (2009). EBM Breast Cancer Guideline. ID: ebm00543 (025.023), Filandia.

Consultado el 07, 10, 2010 en http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p_artikkeli=ebm00543. Citado por EMB
Duodecim Guideline en Evidences Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

188 Tomado de: Bonnema J., van Wersch A., van Geel A, et al (1998). Medical and psychosocial effects of early discharge
after surgery for breast cancer: randomised trial. BMJ (Clinical reaserch ed.). Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9554895?dopt=Abstract.
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Un estudio de cohorte retrospectivo, con 1 044 sobrevivientes de cdncer de mama, quienes
tuvieron un segundo tumor invasivo después de 6 meses del diagndstico inicial, se realizo un
seguimiento medio de 13.7 afios luego del diagndstico. El 67% de las mujeres con un segundo
cdncer eran asintomdticas. Los tumores asintomdticos eran, en comparacion con los
sintomdticos: mds pequefios (p < 0.001), con mds frecuencia tumores en estadios tempranos
(p < 0.0001), con menos frecuencia eran cdncer en estadio pT2 o mayores (p < 0.001), y con
menos ganglios metastdsicos (p = 0.0001). A pesar de que la mamografia es mds sensible que
la exploracion fisica (86% vs. 57%, p< 0.0001), el 13.8% de los cdnceres sdlo se identificaban
clinicamente’®. Calidad de Evidencia BAIA DD OO

Prestar atencidn a los sintomas de la paciente y un buen examen clinico del sitio afectado, son los

aspectos mas importantes del seguimiento.

Se recomienda realizar un buen examen clinico del sitio afectado y una
especial atencion a los sintomas de la paciente, ya que son aspectos
R62 importantes en mujeres sobrevivientes de cancer de mama para
diagnosticar un segundo cancer en estadios tempranos. [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21\)

Las recomendaciones para seguimiento luego de cancer de mama de la Canadian Task Force on
Preventive Health Care son'’:

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

No se recomienda para el seguimiento de mujeres sobrevividentes de
cancer de mama estadios 0, | 6 Il, realizar examenes de laboratorio y/o
NR63 gabinete para enfermedad metastdsica, ya que parecen no afectar la
sobrevida ni la calidad de vida, comparado con solamente un examen
fisico. [E] Recomendacion débil en contra de utilizarla. (24,)

Un ECA realizado por la Canadian National Breast Screening Study, en que mujeres con edades
entre 50 y 59 afios sin cdncer de mama fueron aleatorizadas y asignadas a examen fisico
anual 6 a examen fisico anual mds mamografia. La sensibilidad y especificidad del examen
fisico fue de 75% a 100% y de 75% a 85% respectivamente. Los valores correspondientes para
mamografia y examen fisico fueron 81% a 88% y 96.5% a 99.9%. El National Surgical

189 Tomado de: Houssami N., Ciatto S., Martinelli F., et al (2009). Early detection of second breast cancers improves

prognosis in breast cancer survivors.. Annals _of oncology. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19297316?dopt=Abstract.

7% Tomado de: DynaMed (2010) Evidences Summaries Breast Cancer treatment. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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Adjuvant Breast Project Protocol No. 04, en el cual se compard la sobrevida de mujeres luego
de mastectomia radical o mastectomia radical modificada con o sin radioterapia para cdncer
de mama en estadios | o Il. De las 1 578 mujeres, 4.2% manifestaron tener cancer de mama
contra lateral a los 10 afios. Los cdnceres metacrénicos contra laterales fueron mds pequefios
que los cdnceres primarias (2.4 cm., desviacion estdndar 1.5 cm., v 3.5 cm., desviacion
estdndar 1.8 cm.)"”*. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

e La mamografia de la mama contra lateral identifica un segundo cancer primario en
estadios mas tempranos que el examen fisico, pero la evidencia limitada no muestra un
efecto en la sobrevida a 10 afios. La valoracion con mamografia anual contra lateral y
examen fisico es recomendada por expertos, aunque no hay evidencia directa para apoyar

ni refutar esta recomendacion®’?.

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama realizar
R64 una mamografia anual, ya que parece identificar un segundo cancer
primario en estadios mas tempranos. [E] Recomendacion débil a favor
de utilizarla. (21")

En una revision Cochrane que incluia 4 ECA’s con un total de 3 204 sujetos. De acuerdo con
dos ECA’s (2 563 mujeres), no hay diferencias en la sobrevida general (hazard ratio 0.96, 95%
IC 0.80 a 1.15) o sobrevida libre de enfermedad (hazard ratio 0.84, 95% IC 0.71 a 1.00) entre
las mujeres con un seguimiento intensivo que incluia exdmenes radioldgicos y de laboratorio,
comparado con las mujeres que tenian seguimiento con visitas clinicas y mamografia. De
acuerdo con un estudio (296 mujeres), no hubo diferencias en el momento de deteccion de la
recurrencia, ni en la calidad de vida entre las pacientes que tuvieron un seguimiento a nivel
hospitalario, comparado con aquellas que tuvieron un sequimiento por médicos generalesm.
Calidad de Evidencia ALTA P DD

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

! Tomado de: Temple L., Wang E., McLeon R., (1999). Preventive health care, 1999 update: 3. Follow-up after breast

cancer. Canadian Task Force on Preventive Health Care. Canadian Medical Association journal. Consultado el 07, 10,
2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1230673/pdf/cmaj_161_8_1001.pdf. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

2 [dem; 1999

3 Tomado de Rojas M., et al. (2008) Estrategias de seguimiento para mujeres bajo tratamiento por cancer de mama
precoz (Revision Cochrane traducida) DocumentID=CD001768. (The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John
Wiley & Sons, Ltd.). La Biblioteca Cochrane Plus, Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Consultado el 07, 10, 2010 en:
http://www.update-software.com/BCP/BCPGetDocument.asp? Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences
Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

74 Tomado de: Smith, T. Davidson N., Schapira D., et al, (1999). American Society of Clinical Oncology 1998 update of
recommended breast cancer surveillance guidelines. Journal of clinical oncoloy. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://jco.ascopubs.org/cgi/reprint/17/3/1080
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Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama (estadios
I, Il o lll), el seguimiento basado mamografia anual, historia clinica y
R65 examen fisico cada 3 a 6 meses por tres anos, luego cada 6 a 12 meses
por dos aios y luego anualmente; ya que son tan efectivos como los
seguimientos mas intensivos, para la sobrevida general y sobrevida libre
de enfermedad. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)

No se recomiendan en mujeres sobrevivientes de cancer de mama
(estadios I, Il o Ill) después del tratamiento inicial, el seguimiento con
radiografia de tdrax, estudios dseos, ultrasonido de higado, TAC y
NR66 marcadores tumorales (CA 15-3, CEA), ya que no hay diferencias en el
momento de deteccion de la recurrencia, en la calidad de vida o en la
sobrevida general. [E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla.

(1)

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

Reconocimiento de enfermedad recurrente:

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

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

seguimiento®’®.

Se recomienda que las mujeres con diagndstico potencial o diagnoéstico
conocido de cdncer de mama tengan acceso a una enfermera
R67 especialista en el cuidado de la mama, para informacién y apoyo en
cada etapa del diagnoéstico y del tratamiento. [E] Recomendacion débil
a favor de utilizarla. (21")

> Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 24. Consultado en 07,

10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
176 ¢
Idem; 2007
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En una revision Cochrane que incluia cinco estudios con un total de 1052 pacientes con cdncer de
mama. Tres estudios que valoraban las intervenciones psicosociales por enfermeria alrededor del
diagndstico y el tratamiento temprano, encontraron que las enfermeras pueden tener efecto sobre
algunos componentes de la calidad de vida, como la ansiedad y el reconocimiento temprano de
sintomas depresivos. Sin embargo, su impacto en aspectos sociales y funcionales de la trayectoria
de la enfermedad fue inconcluso. Las intervenciones de cuidado y apoyo durante la radioterapia
fueron valoradas en un estudio que mostré que las intervenciones especificas de las enfermeras
especialistas en cuidado de mama pueden mejorar la percepcion del estrés durante tratamiento
con radioterapia, pero no mejoran las habilidades para hacerle frente a la enfermedad, el estado
de dnimo ni la calidad de vida en general. Un estudio valord las intervenciones de seguimiento
llevadas a cabo por enfermeria, y no se encontraron diferencias significativas entre las principales
variables demogrdficas, satisfaccion de la atencion, acceso a atencion médica, ansiedad o
depresiénlﬁ, Calidad de Evidencia BAIA P OO

Se recomienda las intervenciones psicosociales realizadas por
enfermeras especialistas en el cuidado de la mama, ya que podrian ser
R68 efectivas en brindar algin beneficio en mujeres con cincer de mama,
particularmente en la identificacion de ansiedad y depresion.
Recomendacion débil a favor de utilizarla. (21)

En un ECA de 87 mujeres quienes habian completado tratamiento para cdncer de mama no
metastdsico fueron aleatorizadas a: 4 semanas de intervenciones psicoeducativas para manejo del
estrés y actividad fisica, desarrollado por enfermeras, versus el cuidado usual. Las intervenciones
se asociaron con una mejoria mds importante en cuanto a la fatiga, niveles de energia y estrés
emocional, en un seguimiento a tres meses'’. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

Se recomienda las intervenciones grupales de educacion para el estrés y
actividad fisica desarrolladas por enfermeras especialistas en el cuidado
R69 de la mama, ya que parecen reducir la fatiga y el estrés emocional en
sobrevivientes de cancer de mama. [E] Recomendacion fuerte a favor
de utilizarla. (11")

Cancer de mama y Embarazo

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

e El tratamiento es posible en todas las etapas del embarazo.

7 Tomado de: Cruickshank S., Kennedy C., Lockhart K., et al (2008). Specialist breast care nurses for supportive care of

women with breast cancer. CD005634. Cochrane Database of systematic reviews. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18254086.

78 Tomado de: Fillion L., Gagnon P., Leblond F., et al (2008). A brief intervention for fatigue management in breast
cancer survivors. Cancer nursing. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18490891
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e La radioterapia esta contraindicada durante el embarazo. La quimioterapia no se
recomienda durante el primer trimestre y algunos citotdxicos pueden ser dafiinos para el
desarrollo fetal después del primer trimestre.

e Las terapias endocrinas no deben ser usadas durante el embarazo.

En un estudio de 62 mujeres menores de 45 afios con diagndstico de cdncer de mama, quienes concibieron en
menos de dos afios después de su diagndstico: 29 de ellas tuvieron aborto, 27 tuvieron un nacimiento de nifio
vivo, y 6 tuvieron obitos. En un modelo regresion de riesgos de embarazo subsecuente, se asocido con mejoria
en la sobrevida general (hazard ratio 0.59, 95% IC 0.37 a 0.95). Cuando se estratifico el modelo al tiempo
transcurrido luego del diagndstico, el embarazo se asocio con mejoria en la sobrevida general en las mujeres
que esperaron al menos 24 meses antes de concebir (0.48, 0.27 a 0.83) y se observé un efecto protector no
significativo en las mujeres que esperaron 6 meses para quedar embarazadas. Un embarazo después de dos
afios después del diagndstico de cdncer de mama se asocia con un mejoramiento significativo en la
sobrevida, mientras que el embarazo entre los 6 y 24 meses después del diagndstico se asocia con un no
significativo aumento en la sobrevida”. Calidad de Evidencia BAIA@D @ OO  En un meta-andlisis que
incluyé 14 estudios (1244 casos y 18 145 controles), se encontré que las mujeres que tuvieron un embarazo
después de haber sido diagnosticadas de cdncer de mama (no se especifica intervalo de tiempo entre el
tratamiento y el embarazo) tuvieron una reduccion del riesgo de muerte del 41% comparadas con las que
después del diagndstico nunca se embarazaron, PRR: .59, con un intervalo de confianza del 90% de 0.50 a
0.70'®. calidad de Evidencia MODERADA DD D O

e El embarazo puede posponerse por dos afios después del tratamiento de cancer de mama,
porque el riesgo de recurrencia es alto en este periodo. El embarazo después del
tratamiento no es un factor de riesgo para la recurrencia.

Se recomienda en mujeres sobrevivientes de cancer de mama, con
deseo de maternidad, considerar tener un embarazo después de dos
R70 anos concluido el tratamiento con intensidn curativa; ya que esto podria
representar un aumento en la sobrevida. [E] Recomendacién débil a
favor de utilizarla. (21N)

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

179

Tomado de: Ives (2007). Pregnancy after breast cancer: population based study. BMJ (Clinical reaserch ed.).
Consultado el 07, 10, 2010 http://www.bmj.com/content/334/7586/194.full.pdf. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654

80 Tomado de: Azim HA., Santoro L., Pavlidis N. et al (2011). Safety of pregnancy following breast cancer diagnosis: a
meta-analysis of 14 studies. European Journal of Cancer. Consultado el 07, 18, 2011 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20943370?dopt=Abstract.
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e Después de una lumpectomia, la lactancia usualmente no es posible en la mama operada.
El tratamiento no afecta la lactancia de la mama contra lateral.

Cdncer de mama y Terapia de Reemplazo Hormonal

Un total de 434 mujeres con cdncer de mama previo se aleatorizaron en dos estudios con
terapia de reemplazo hormonal versus no terapia de reemplazo hormonal. Los estudios
terminaron precipitadamente, pues el andlisis intermedio demostrd un riesgo inaceptable con
la terapia de reemplazo hormonal, 345 mujeres tuvieron al menos un reporte de seguimiento,
el seguimiento medio fue de 2.1 afios, presentaron eventos de nuevo cdncer de mama 26
mujeres asignadas al grupo de terapia de reemplazo hormonal versus 8 asignadas a no
terapia de reemplazo hormonal (14.9% vs. 4.7%, NNH 9). Un evento nuevo de cdncer de mama
del grupo control fue subsecuentemente excluido debido a la falta de verificaciénlgl. Calidad

de Evidencia ALTA PP P

No se recomienda utilizar la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
NR71 con historia de cancer de mama, ya que aumenta el riesgo de cancer de
mama. [E] Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1)

Basados en un estudio aleatorizado de 62 mujeres postmenopdusicas con historia de cdncer de
mama fueron aleatorizadas a: 114 mg/dia de fitoestrégenos versus placebo 3 tabletas bid via
oral, por 3 meses en estudio cruzado, con 2 meses de lavado. 56 pacientes (90%) completaron
el estudio. No se encontraron diferencias en los bochornos, otros sintomas menopdusicos o
calidad de vida; 45% prefirieron fitoestrogenos mientras que 27% prefirieron el placebo (no
estadisticamente significativo)lgz. Los suplementos de soya no son efectivos en estudios
controlados aleatorizados con placebo’® ' e interfirieron con el efecto del tamoxifeno en
estudios con animales™®. Los suplementos de soya no afectaron los sintomas menopdusicos,
comparado con placebo, en un estudio aleatorizado con placebo a 3 meses, de 70 mujeres con
cdncer de mama resecados y sintomas menopdusicos, la mayoria de las mujeres estaban
tomando tamoxifeno, tanto los grupos de soya como los de placebo mejoraron. Los

¥ Tomado de: Holmberg L., Anderson H., (2004). HABITS (hormonal replacement therapy after breast cancer--is it

safe?), a randomised comparison: trial stopped.. The Lancet. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14962527?dopt=Abstract.

82 Tomado de: Nikander E., Kilkkinen A., Metsa-Heikkila M., et al (2003). A randomized placebo-controlled crossover
trial with phytoestrogens in treatment of menopause in breast cancer patients. Obstetrics and gynecology. Consultado el
07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12798527?dopt=Abstract

8 Tomado de: Van P., Olivotto I, Chambers K., et al (2002). Effect of soy phytoestrogens on hot flashes in
postmenopausal women with breast cancer: a randomized, controlled clinical trial. Journal of clinical oncology.
Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11896091?dopt=Abstract

¥ Tomado de: Quella S., Loprinzi CL., Barton DL., et al (2000). Evaluation of soy phytoestrogens for the treatment of hot
flashes in breast cancer survivors: A North Central Cancer Treatment Group Trial. Journal of clinical oncology. Consultado
el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10694559?dopt=Abstract

8 Tomado de: Ju Y., et al (2002). Ju Y., Doerge D., Allred KF., et al (2002). Dietary genistein negates the inhibitory effect
of tamoxifen on growth of estrogen-dependent human breast cancer (MCF-7) cells implanted in athymic mice. Cancer
research. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11980635?dopt=Abstract
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fitoestrégenos no son efectivos para los bochornos en las mujeres con historia de cdncer de
mama*®. Calidad de Evidencia MODERADA P D P O

No se recomienda en mujeres postmenopdusicas con historia de cancer
NR72 de mama, utilizar fitoestrégenos para los bochornos, ya que parecen no
ser efectivos y podrian interferir con el efecto del tamoxifeno. [E]
Recomendacion fuerte en contra de utilizarla. (1J/)

Cdncer de mama y Apoyo Psicolégico™’

En esta seccidn se discute el rol psicoldgico para pacientes con cancer de mama. Se exploran las
técnicas mas efectivas de soporte psicosocial para pacientes con cancer de mama y/o sus
cuidadores y familias. También se examina los métodos de comunicacién que han mostrado ser
mas efectivos para incrementar la satisfaccién del paciente y disminuir la morbilidad psicosocial.

¢ Identificando factores de estrés

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

El personal clinico frecuentemente falla al identificar los problemas por varias razones. Cuando el
personal clinico identifica estrés clinicamente significativo, usualmente no ofrece tratamiento por

|”

gue piensan que el estrés es algo “normal” debido al diagndstico, efectos adversos del tratamiento
o al prondstico. Niveles significativos de estrés psicolégico usualmente se asocian con
experiencias relacionadas al diagndstico o al tratamiento por cdncer de mama. En un estudio
controlado aleatorizado de 303 mujeres, hasta el 45% de las participantes tenian niveles

clinicamente significativos de estrés psicoldgico utilizando criterios estandarizados.

Identificar el estrés es una tarea importante para el equipo multidisciplinario que atiende a las
pacientes con cancer de mama. El estrés puede ser el resultado de una gama de factores y no
siempre es una manifestacidon de un problema emocional o psicolégico. En muchos pacientes no
se reconocen sus altos niveles de estrés.

8T omado de: MacGregor C., Canney PA., Patterson G., et al (2005). A randomised double-blind controlled trial of oral

soy supplements versus placebo for treatment of menopausal symptoms in patients with early breast cancer. European
journal of cancer. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15763646?dopt=Abstract

¥ Tomado de: SING (Actualizada 2007). Guidelines: Management of breast cancer in women. pp. 24-28. Consultado en
07, 10, 2010 en http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/84/index.html.
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Evaluaciones de rutina para el estrés entre los pacientes con cancer han sido recomendadas por el
US National Comprehensive Cancer Network. El National Health and Medical Research Council of
Australia recomienda en el manejo la evaluacion de los problemas psicoldgicos significativos y
también incluir los posibles factores de riesgo para presentar estrés que se muestran en la
siguiente tabla.

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

e Pacientes jovenes e Al momento del diagndstico o de

e Separadas, divorciadas, viudas o solteras recurrencia

e Pacientes que viven solas e Durante etapas avanzadas de la

e Con hijos menores de 21 afios enfermedad

e Problemas econdmicos e Pacientes con pobre prondstico

e Falta de apoyo social e Pacientes con efectos adversos al

e Problemas maritales o familiares tratamiento

e Historia de problemas psiquidatricos e Pacientes con gran disfuncionalidad

e Otros eventos estresantes e Pacientes con dolor crénico

e Historia de abuso de alcohol u otras e Pacientes con linfedema
sustancias e Pacientes con fatiga

Aungue ha habido varios estudios que han utilizado una gama de medidas para manejar el estrés y
los aspectos psicosociales del cancer de mama, hay pocos estudios que comparan especificamente
la utilidad de los métodos de evaluacion.

Un numero de medidas se han utilizado para tratar de valorar los sintomas psicoldgicos en
mujeres con cdncer de mama. La escala de The Hospital Anxiety and Depression (HAD) es un
cuestionario vdlido y confiable para valorar la presencia de sintomas psicoldgicos y estrés en el
escenario clinico. El cuestionario EORTC QLQ-C30 (The European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of life Questionnaire) también es una herramienta vdlida y
confiable para valorar dimensiones importantes de la calidad de vida, tanto en investigacion
como en escenarios clinicos. Calidad de Evidencia MODERADAE PP (O  Una revision
sistemdtica de evidencia relacionada con la evaluacion de estrés en un hospital general indico
que la administracion de rutina de cuestionarios para valorar el estrés es una prdctica costosa
y con pocos resultados psicoldgicos. Esto se apoya en investigaciones de la utilidad de la
escala HAD en detectar desdrdenes mentales entre mujeres con cdncer de mama. Calidad de
Evidencia MODERADA @D P O

La decisidn de utilizar cuestionarios para valorar la presencia de sintomas psicoldgicos y estrés en
el escenario clinico, debe tomarse evaluando la presencia de factores de riesgo para problemas
psicolégicos severos. El estrés usualmente es una manifestacion de preocupaciones fisicas,
sociales, financiares o espirituales, y no se debe asumir que la presencia de estrés siempre sea
resultados de un problema psicolégico o emocional.
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Se recomienda que la evaluacion de la presencia de sintomas
R73 psicoldgicos en mujeres con cancer de mama, deba ser ajustada a las
circunstancias individuales de cada paciente. [E] Recomendacion débil
a favor de utilizarla. (2N)

No se recomienda la administracién de rutina de cuestionarios para la
deteccion de sintomas psicologicos clinicamente significativos en
NR74 mujeres con cancer de mama que no presenten factores de riesgos
especificos para ansiedad severa o estrés. Recomendacion débil en
contra de utilizarla. (2\/)

Se recomienda que los servicios que atienden mujeres con cancer de
R75 mama, valoren la presencia de factores de riesgo para estrés desde el
momento del diagndstico en adelante (incluyendo el seguimiento). [E]
Recomendacién débil a favor de utilizarla. (21\)

Se recomienda que los equipos interdisciplinarios tengan protocolos
R76 para el manejo del estrés. Estos deben incluir recomendaciones para
referencias y diferentes opciones de manejo. [E] Recomendacién débil
a favor de utilizarla. (2N)

e Apoyo psicoldgico para mujeres con cancer de mama y sus familias
1. Intervenciones psicoldgicas basadas en grupos

Basado en estudios aleatorizados no multicéntricos con 312 mujeres con estadio | a Il de
cdncer de mama, aleatorizados en cuatro grupos; un grupo de control, un grupo de educacion,
un grupo de discusion de pares y un grupo de discusion de pares y educacion. Los grupos
fueron de 10 a 12 mujeres, en sesiones semanales durante 8 semanas a 6 meses. Las
pacientes del grupo de educacion tuvieron una mejora significativa en la calidad de la vida,
tomando en cuenta aspectos como la autoestima, imagen corporal y disminucion de los
pensamientos propios acerca de la enfermedad. Mientras tanto, no se presenté mejora
significativa en los de grupo de control y discusion de pares, mostrando tendencia a resultados
negativos en el grupo de solo discusion. Segun la evidencia, los grupos de apoyo con
educacion a pacientes pueden mejorar la calidad de vida de las mujeres con cdncer de mama
no metastdsico . Calidad de Evidencia MODERADA DD PO

88 Tomado de: Helgeson V., Cohen S., Schulz R., et al (1999). Education and peer discussion group interventions and

adjustment to breast cancer. Archives of general Psychiatry. Consultado el 07, 10, 2010, en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10197829?dopt=Abstract.
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Muchos de los estudios que evaltan las intervenciones psicoldgicas que se desarrollan a nivel
grupal han evaluado la terapia grupal de apoyo expresiva, terapia grupal cognitivo conductual o
psicoeducativa.

Se recomienda los grupos de apoyo psicolégico con educacién a las
R77 mujeres con cancer de mama no metastasico, ya que parece mejorar la
calidad de vida. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11N)

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

estén disponibles en todos los hospitales que atienden mujeres con cdncer de mama.

En dos estudios aleatorizados sin control en la atencion del paciente. Con 235 mujeres con
cdncer de mama metastdsico y con expectativas de vida de tres meses, fueron aleatorizados
entre grupos semanales de terapia grupal de apoyo expresivo versus grupo control. El grupo
de terapia se asocia con una gran mejoria en los sintomas psicoldgicos y la disminucion del
dolor (p= 0.04), basado en mujeres que estaban de base mds perturbadas emocionalmente.
No hay diferencia significativa en la sobrevivencia media de 17.9 versus 17.6 meses de las
mujeres™. Calidad de Evidencia MODERADA DD O

La psicoterapia de apoyo expresiva ha demostrado tener efectos positivos en reducir los sintomas
por estrés traumatico, problemas de humor y percepcion de dolor entre mujeres de cancer de
mama avanzado. Esto no se ha demostrado en todos los estudios. La terapia de apoyo expresiva
parece no tener efecto en la sobrevida de mujeres con cancer de mama avanzado. La terapia
grupal cognitivo conductual en pacientes con cancer de mama localizado ha demostrado estar
asociado con una reduccion en la depresion, trastornos del estado de animo y con una mejor
calidad de vida. Estos beneficios también se han encontrado en mujeres con cancer de mama
avanzado, donde también se ha reportado una mejor percepcién de si mismas. La sustentabilidad
de estos beneficios no se ha probado todavia, pues los estudios muestran resultados variados.
Aungque las pacientes expresan altos niveles de satisfaccién con la experiencia que han tenido con
la psicoterapia grupal cognitivo conductual, un ECA no ha mostrado resultados beneficiosos. Foros
de discusién donde las mujeres comparten sus experiencias ofrecen beneficios a cortos plazo en
mantener la esperanza de la paciente.

Se recomienda en las mujeres con cancer de mama metastasico la
terapia grupal de apoyo psicoldgico, ya que mejora los sintomas por
R78 estrés traumatico, cambios de humor y la percepcién del dolor; aunque
no es asociado a una mayor sobrevida. Y se recomienda que la eleccién
de la modalidad de tratamiento psicoldgico se base en la preferencia del

8 Tomado de: Goodwin P., Leszcz M., Ennis M., et al (2001). The effect of group psychosocial support on survival in

metastatic breast cancer. The New England journal of medicine. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11742045?dopt=Abstract.
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\ paciente. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1) ‘

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

Se recomienda que las intervenciones psicoldgicas grupales estén
R79 disponibles para las mujeres con cdncer de mama que sientan que estos
grupos pueden satisfacer sus necesidades. [E] Recomendacion fuerte a
favor de utilizarla. (1)

2. Intervenciones Individuales

Una revision Cochrane que incluia cinco estudios con un total de 511 participantes. Dos estudios de
terapia cognitiva conductual y 3 estudios de intervenciones de apoyo expresivo, mostraron
evidencia limitada del beneficio. Los efectos en la sobrevida no son estadisticamente significativos
(OR de sobrevida 5 afios 0.83, 95%, IC 0.53-1.28). Hubo evidencia de beneficios psicolégicos a corto
plazo, pero se mantuvo solamente varios meses del sequimiento. Los resultados, la duracion del
° Calidad de Evidencia BAJA

BPD OO Los estudios mostraron que las mujeres con cdncer de mama tienen beneficios de las

.. . . . 191
seguimiento y los efectos de estas intervenciones son heterogéneos

intervenciones terapéuticas en términos de menos depresion y menos ansiedad, asi como calidad de
vida en general. Estos beneficios duraron durante todo el periodo de seguimiento, aunque un
estudio encontré que no hay efectos significativos luego de 3 meses. Aunque los estudio muestran
que la consejeria es eficiente no brindan un modelo de cdmo se debe dar la consejeria, por ejemplo
no aclaran quién la debe dar ni dénde™. Calidad de Evidencia BAIA P OO

Las intervenciones psicoldgicas individuales que tienen énfasis psicoeducativo o cognitivo
conductual producen mejoramiento significativo en el estado de animo y en el estrés. También
tienen potencial para disminuir los efectos adversos especificos de la quimioterapia citotdxica. La
solucion de conflictos y la terapia individual de apoyo psicosocial puede reducir el estrés en
mujeres jovenes con cancer de mama y tiene un rol en disminuir algunas necesidades de las
pacientes. Estos efectos no continlan una vez que las intervenciones han terminado. El
suministro de informacién educativa de la enfermedad utilizando herramientas tecnoldgicas como
computadoras puede mejorar el nivel de informacién de las pacientes y su confianza pero no tiene
un efecto en la calidad de vida en general de las mujeres, los efectos en el conocimiento y la
confianza son a corto plazo. En los lugares donde se ha implementado terapia telefénica, ésta ha

%0 Tomado de: Edwards A. Hulbert-Williams N., Neal R., et al (2004). Psychological interventions for women with

metastatic  breast cancer. Cochrane  Database  CD004253. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www2.cochrane.org/reviews/en/ab004253.html

! Tomado de: Whatley P., et al (1998). Psycho-social interventions in oncology: counselling services for women with
breast cancer. Southampton: Wessex Institute for Health Research and Development (WIHRD). Consultado el 07, 10,
2010 en http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.koti. Citado por EMB Duodecim Guideline en Evidences Summaries:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1
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sido bien aceptada pero ofrece beneficios limitados. Hay evidencia de un ECA que intervenciones
psicolégicas implementadas por psicélogos clinicos producen mejores resultados para los
pacientes cuando se comparan con las mismas intervenciones llevadas a cabo por otros
profesionales.

Se recomienda que la terapia cognitiva conductual (individual o grupal,
segun preferencia y disponibilidad) se ofrezca a las mujeres
R80 seleccionadas con desdrdenes depresivos y de ansiedad, ya que
muestran beneficios psicolégicos durante el tiempo de seguimiento. [E]
Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

Se recomienda que las intervenciones psicoldgicas se implementen de
acuerdo a los protocolos y procedimientos validados, usados en
R81 estudios que hayan reportado beneficios y en coordinaciéon con los
Servicios de Psicologia. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla.

(11)

e Métodos de Comunicacion

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

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

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

Se recomienda en mujeres con cancer de mama, brindarles informacion
RS2 sobre su enfermedad (por medio de material escrito), para mejorar la
comunicacion efectiva el cual incluya respuesta a dudas frecuentes. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (1)

En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes manifestaron que complementando la
informacién recibida por escrito, también es necesario que el médico/a les aclarare todas sus dudas y
temores, asi como brindarles informacion clara y concisa sobre su enfermedad y el tratamiento que se les
brinda.
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Se recomienda que en las citas de seguimientos de las mujeres con
cancer de mama, ellas participen en las decisiones acerca de su

R83 tratamiento (asumiendo que las pacientes desean participar en este
proceso de decision). [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla.
(1)

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

Cancer de mama y Consejo Nutricional

En un ECA de 2 437 mujeres posmenopdusicas tratadas en los estadios tempranos de cdncer
de mama, fueron distribuidas de forma aleatoria para una dieta baja en grasa (20% del total
de las calorias) vs una dieta corriente (40% del total de calorias). El grupo de intervencion
tuvo sesiones de consejeria cada dos semanas por 16 semanas y luego cada tres meses. La
mediana de seguimiento fue de cinco anos, el 9,8% del grupo con la dieta baja en grasas vs el
12,4% del grupo control tuvieron recurrencia del cancer de mama (NNT 39). La comparacion
fue estadisticamente significativa usando el modelo de Cox ajustado (p=0,034) pero no fue
significativo cuando se utilizo la prueba stratified log Rank test (p=0,077)192. Calidad de
Evidencia MODERADA (DD D O

Se recomienda una dieta baja en grasa (20% del total de las calorias), ya
R84 que parece existe una tendencia en reducir la recaida del cancer de
mama. [E] Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11Y

En una Revision Sistemdtica (RS) de estudio de cohortes y casos y controles en los que se
evalud el consumo de té verde para la prevencion de la incidencia y la recurrencia de cdncer de
mama. El consumo de té mayor de tres tazas al dia reduce la recurrencia (Riesgo Relativo de
0,73, 95% IC 0,56-0,96) en el andlisis de dos estudios de cohortes'”. Calidad de Evidencia

BAIA DD OO

Se podria considerar el consumo de al menos tres tazas de té verde al
R85 dia, ya que podria reducir el riesgo de recurrencia del cancer de mama.
[E] Recomendacién débil a favor de utilizarla. (2MN)

%2 Tomado de: Chlebowski R., Blackburn GL., Thomson CA., et al (2006). Dietary fat reduction and breast cancer

outcome: interim efficacy results from the Women's Intervention Nutrition Study. Journal of the National Cancer
Institute. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17179478?dopt=Abstract.

3 Tomado de: Ogunleye A., Xue F., Michels K., (2010). Green tea consumption and breast cancer risk or recurrence: a
meta-analysis. Breast cancer research and treatment. Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov
/pubmed/19437116?dopt=Abstract. Citado por DynaMed en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=dynamed&id=AN+113654
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En el proceso de implicacion de pacientes, las participantes expresaron haber recibido
informacion contradictoria sobre el consumo o no del té verde, por lo que se sienten
temerosas de consumirlo, y recomiendan que se les brinde informacion clara, unificada y
especifica para cada caso particular.

Cdncer de mama y Actividad Fisica

En una revision sistemdtica que incluyo 14 ECAs con 717 participantes. Se comparo ejercicio
con placebo, o cuidado estdndar; los efectos del ejercicio pueden ser aislados de los efectos de
otros tratamientos, las participantes son mujeres con cdncer de mama (estadio 0 — Ill), o que
hubieran tenido cirugia por cdncer de mama con o sin terapia adyuvante. Tres estudios que
involucraban 194 pacientes compararon ejercicio con los cuidados usuales. El ejercicio llevé a
un aumento significativo en la calidad de vida y fue superior a los cuidados usuales en este
resultado. Esto fue considerado clinicamente significativo. El ejercicio mejoro
significativamente la funcidon cardio-respiratoria medida por diferentes métodos en los 9
estudios (473 pacientes). Tres estudios (95 pacientes) utilizaron medicion directa del consumo
de oxigeno pico y mejord con el ejercicio de manera estadisticamente significativa. El indice de
masa corporal no se alterd significativamente. La funcionalidad fisica y el bienestar fisico,
como componentes de la calidad de vida, mejoraron significativamente (4 estudios, 208
pacientes, SMD 0.84, 95% IC 0.36 a 1.32). Seis estudios (319 pacientes) valoraron el efecto del
ejercicio en sintomas como la fatiga. Todos los estudios mostraron un mejoramiento en los
sintomas de fatiga con el ejercicio, y los resultados fueron estadisticamente significativos
(0.46, 95% IC 0.23 a 0.70). Solo en cuatro estudios se reportaron eventos adversos de los
programas de ejercicio, un estudio reporté 8 lesiones en espalda, 3 lesiones de extremidades
superiores, y 5 lesiones de tobillo, durante un afio de ejercicio. En otro estudio se reportd una
tendinitis del hombro y dos casos de empeoramiento de la fatiga;, durante 7 semanas de
ejercicio. No hubo diferencias estadisticamente significativas en relacion a la aparicion de
linfedema entre los grupos de ejercicio y grupos control)194. Calidad de la Evidencia

MODERADA DD DO

Se recomienda en pacientes con cancer de mama y en sobrevivientes, el
RS6 ejercicio fisico, ya que parece tener un efecto beneficioso en la calidad
de vida, la funcién cardio-respiratoria, el funcionamiento fisico y la
fatiga. Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (11\)

En el proceso de implicacion de pacientes, las mujeres participantes expresaron la importancia y beneficios
del ejercicio fisico, y recomiendan que el mismo sea guiado por un profesional (terapeuta fisicos, educador
fisicos, entre otros) capacitado y conocedor del proceso de su enfermedad.

En una revision Cochrane de nueve ensayos aleatorizados y no aleatorizados de ejercicio en
452 mujeres quienes recibian tratamiento adyuvante para el cdncer de mama. Se encontré
que: en un meta-andlisis con 207 pacientes, el ejercicio mejoro significativamente la condicion

% Tomado de: McNeely M., Campbell K., Rowe B., et al (2006). Effects of exercise on breast cancer patients and

survivors: a systematic review and meta-analysis. Canadian Medical Association journal. Consultado el 07, 10, 2010 en
http://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed/16818906
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fisica cardio-respiratoria (SMD 0.66, 95% IC 0.20 a 1.12). En un meta-andlisis con 317
pacientes el ejercicio se asocid con mejoras no significativas en la fatiga. En un meta-andlisis
con 147 pacientes el ejercicio se asocio con una mejora no significativa en la ganancia de peso
(SMD -1.11, 95% | C-2.44 a 0.22)'. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

Se recomienda realizar ejercicio durante la terapia adyuvante para el
R87 cancer de mama, ya que parece mejorar la condicion fisica. [E]
Recomendacion fuerte a favor de utilizarla. (114\)

En un ensayo aleatorizado con adherencia limitada de 126 pacientes con un promedio de 60.2
afios con cdncer de prostata (55,6%), de mama (32,5%) y otros cdnceres fueron aleatorizados
para una intervencion domiciliaria de caminata comparada con el cuidado habitual (con un
promedio de duracion de 12 semanas). Los pacientes recibian radioterapia (52,3%) y de
quimioterapia (34,9%). La adherencia fue limitada con 32% que dejaron de caminar, 22% de
los controles. El ejercicio se asocié con: mantenimiento o mejoria de la condicion fisica cardio-
respiratoria y el auto-reporte de mejoria en la funcion fisica. Las edades menores estuvieron
asociadas con el mejoramiento de los resultados médicos del estudio en la funcion fisica.
(p=0,048). No hubo diferencias significativas en el cambio de la puntuacion del dolor entre los

grupos™. Calidad de Evidencia MODERADA DD DO

Se recomienda caminar durante el tratamiento del cancer de mama, ya
R8S que puede mejorar la condicidn fisica cardio-respiratoria y en el auto-
reporte de la funcidn fisica. [E] Recomendacion fuerte a favor de
utilizarla. (1)

Un estudio observacional prospectivo de 933 mujeres con cdncer local o regional se les dio
seguimiento por nueve afios. Se compararon las mujeres inactivas, las mujeres que gastaban
por lo menos nueve horas equivalentes metabdlicas por semana (cerca de 2 a 3 horas por
semana de caminata vigorosa) tuvieron: reduccion de la mortalidad si estuvieron activas un
afio anterior al diagnéstico (hazard ratio 0,69, 95% IC 0,45-1,06, p-0,045), reduccion de la
mortalidad si estaba activa dos afios después del diagndstico (hazard ratio: 0,33, 95% IC 0,15-
0,73, p-0,046%). Las mujeres quienes disminuyeron su actividad después del diagndstico
incrementaron la mortalidad (hazard ratio de 3,95, 95% IC 1,45-10,5197). Calidad de Evidencia

MODERADA DD PO

1% Tomado de: Markes M., et al (2004). [Intervention Review]. The Cochrane Library. Consultado el 07, 10, 2010 en

http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD005001/frame.html. Citado por EMB Duodecim
Guideline en Evidences Summaries: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/ebmg/Itk.koti#R1

% Tomado de: Griffith K., Wenzel J., Shang J., et al (2009). Impact of a walking intervention on cardiorespiratory fitness,
self-reported physical function, and pain in patients undergoing treatment for solid tumors. Cancer. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19637345?dopt=Abstract.

¥ Tomado de: Irwin M., Smith A., McTiernan A., et al (2008). Influence of pre-and postdiagnosis physical activity on
mortality in breast cancer survivors: the health, eating, activity, and lifestyle study. Journal of clinical oncology.
Consultado el 07, 10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18711185?dopt=Abstract.
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Se recomienda a mujeres diagnosticadas con cincer de mama, realizar
R89 actividad fisica de moderada intensidad, ya que parece reducir de la
mortalidad. [E] Recomendacién fuerte a favor de utilizarla. (1)

En un ECA de 57 mujeres que se les habia practicado una mastectomia radical modificada, se
les indicé 15 sesiones de rehabilitacion mds un programa domiciliar de actividad en
comparacion con instrucciones escritas para realizar los ejercicios en la casa. La indicacion de
rehabilitacion estuvo asociada con una mejoria mayor en el rango de movimiento del hombro.
Las diferencias no fueron significativas en las complicaciones o en el /infedemalgg. Calidad de
Evidencia MODERADA DD DO

Se recomienda realizar rehabilitacion temprana en mujeres después de
R90 una mastectomia radical modificada, ya que puede mejorar la funcion
del hombro y el rango de movimiento. [E] Recomendacién fuerte a
favor de utilizarla. (1N

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

Las GPC de la Asociacion Americana de Cdncer en nutricion y actividad fisica durante y después del
tratamiento de cdncer incluyen las siguientes precauciones acerca del ejercicio™:

e Sihay anemia severa, posponer el ejercicio hasta que la anemia mejore.

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

e Sihay fatiga severa acceder al ejercicio de forma precavida.

e Sjestd recibiendo radiacion evitar las piscinas con agua clorada.

e Sijtiene un catéter evitar nadar.

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

198 Tomado de: Cinar N., Seckin U., Keskin D., et al (2008). The effectiveness of early rehabilitation in patients with

modified radical mastectomy. Cancer nursing. Consultado el 07, 14, 2010 en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18490892?dopt=Abstract.

% Tomado de: Brown J., Byers T., Doyle C., et al (2003). Nutrition and physical activity during and after cancer
treatment: an American Cancer Society guide for informed choices. CA: a cancer journal for clinicians. Consultado el 07,
10, 2010 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14570227?dopt=Abstract.
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ANEXO #1: Evaluacion de la Calidad de GPC. Instrumento AGREE Il (version reducida)

200

Muy de

ALCANCE Y OBIJETIVOS
acuerdo

Muy en
desacuerdo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s).

3. La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta
especificamente descrita.

PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales
relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacién diana
(pacientes, publico, etc.).

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

RIGOR DE LA ELABORACION.

7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente
descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los
efectos secundarios y los riesgos.

12. Hay una relacidn explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en
las que se basan.

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

CLARIDAD Y PRESENTACION

15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud se
presentan claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

APLICABILIDAD

18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacién.

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones
pueden ser llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las
recomendaciones sobre los recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria.

INDEPENDENCIA EDITORIAL

22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la
guia.

23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo
elaborador de la guia.

La calidad mas
alta posible

EVALUACION GLOBAL

La calidad mas
baja posible

1. Puntue la calidad Global de la GPC

2. ¢Recomendarias esta GPC para su uso en la practica?

-\ Si Comentarios:

Si con modificaciones
No recomendada

2 Modificado de: Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodolégico,
Espafia 2007. p 86 en: http://www.guiasalud.es/manual/general/copyright.html y adaptado de The AGREE Next Steps

Consortium (2009).Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il Instrument. Canada. en:

http://fhswedge.csu.mcmaster.ca/pebc/agreetrust/instrument.htm
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Justificacion

Dimension

Formula

Explicacion
del término

Poblacion

Tipo
Fuentes de
Datos

Indicador N2 1: CIRUGIA CONSERVADORA?*!

La cirugia conservadora ha mostrado iguales resultados que la cirugia mas radical y representa
el tratamiento de elecciéon de la mayoria de los cdnceres de mama actuales de pequefas
dimensiones en los cuales la quimioterapia prequirdrgica permite reducir sus dimensiones.
Atencion apropiada, atencion centrada en el paciente (satisfaccion).

@ sometidas a

intervencion quirurgica conservadora(b) x 100

N° de pacientes egresadas con cancer de mama sometidas a
(c)

N° de pacientes egresadas con cancer de mama

intervencion quirurgica

a: Correspondiente a los egresos por diagnésticos de CIE-10 de C50 (C50.00-C50.9) y
D05 (D05.0-D05.9).
b: Corresponde a los procedimientos 85.20 a 85.23 y 85.25 de la Clasificacion de
Procedimientos.
c: Corresponde a los procedimientos 85.20 a 85.23, 85.25, 85.33-85.36 y 85.41-85.48
de la Clasificacion de Procedimientos.
Cirugia conservadora: primera intervencidn quirurgica terapéutica con exéresis completa de la
lesion mamaria sospechosa con segmentectomia, cuadrantectomia, tumorectomia o técnicas
oncoplasticas. Siempre referido a la primera intervencién quirurgica (procedimientos 85.20 a
85.23 y 85.25 de la Clasificacion Internacional de Procedimientos en Medicina —CIPM- utilizada
en la institucidn)
Todas las pacientes egresadas de hospitales de la CCSS en el periodo de estudio con
diagndstico principal de carcinoma maligno de mama (codigos de C50-C50.00-C50.9 y DO5 -
D05.0-D05.9 segun la CIE-10) a las que se les realizd6 procedimiento quirdrgico de mama
(codigos de 85.20 a 85.23, 85.25, 85.33-85.36 y 85.41-85.48 de la Clasificacion Internacional de
Procedimientos en Medicina —CIPM- utilizada en la institucion)
Proceso
Documentacion clinica:
e Informacién estadistica institucional de egreso hospitalario.

2 Tomado Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social.
Generalitat de Catalunya. (Actualizada2008). Guias de prdctica clinica en cdncer de Catalufia: Oncoquia de mama.
Barcelona, Espafia. En http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2897/oncoguia2008mama.pdf
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Indicador N2 2: GANGLIO CENTINELA??

La BSGC se admite actualmente como técnica estandar en el tratamiento quirdrgico
del cancer de mama, que evita linfadenectomias innecesarias y disminuye la
morbilidad. Requiere de la existencia de un equipo multidisciplinario (cirujano,
anatomopatdlogo y especialista en medicina nuclear). Tiene un elevado valor
predictivo negativo.

Atencion apropiada, atencion centrada en el paciente (satisfaccion).

No. Pacientes con cancer de mama a las que se le aplico la
técnica validada de BSGC en el establecimiento “A”
No. Pacientes cancer de mama candidatas a la aplicacion
de la técnica validada de BSGC en el establecimiento “A”

x 100

BSGC: localizacion intraquirtrgica del ganglio centinela, usando técnicas isotépicas y/o
colorimétricas.

Validacién: seguimiento de recomendaciones especificas (a verificar en cada centro),
para la validacién de la técnica.

Todas las pacientes atendidas en el establecimiento evaluado que en funcion de los
criterios de la GPC eran candidatas aplicacion de la técnica validada de BSGC.

(*): Adicionalmente, de este “universo” de pacientes, debera discriminarse aquellas a
las que efectivamente se les realizo la técnica validada de BSGC. Dato que se
constituye en el numerador de la férmula del indicador.

Estructura

e Direccion del centro.

e Servicios quirurgicos y medicina nuclear.

e La CCSS requiere determinar un procedimiento y un formulario para este
registro y asignar a un funcionario a cargo del mismo, asi como la unidad que
recopilara, procesara y analizara los resultados. Se recomienda realizar una
implementacion progresivamente por ejemplo sélo en un hospital en un
determinado afio e incorporar otro hospital un segundo afio y asi
sucesivamente.

22 fdem; 2008



Indicador N2 3 TRATAMIENTO GENERAL HORMONAL?*

El tratamiento general hormonal esta recomendado en las pacientes con tumores
Justificacion con resultado positivo para receptores hormonales, una vez acabada Ia
quimioterapia.
Dimension Atencidn apropiada.

Numero de pacientes con cancer de mama de con resultado positivo
Férmula (*) para receptores hormonales que reciben tratamiento hormonal x 100
Numero de pacientes con cancer de mama con resultado positivo para
receptores hormonales

Determinacion de receptores hormonales: inmunohistoquimica o bioquimica.
Tratamiento hormonal: incluye cualquiera de los siguientes:
Explicacion e Tamoxifeno
del término e Letrozol
e Anastrazol
e Exemestano
Todas las pacientes con a)-diagndstico principal de carcinoma maligno de mama
(cédigos de C50 -C50.00-C50.9- y DO5 -D05.0-D05.9- segin la CIE-10) y b)-que
finalizaron quimioterapia, durante el periodo de estudio que tienen resultado
Poblacion positivo para receptores hormonales.
(*): Adicionalmente, de este “universo” de pacientes, deberd discriminarse cuantas

recibieron tratamiento hormonal. Dato que se constituye en el numerador de la formula
del indicador.
Tipo Proceso.
Documentacidn clinica:
e Registro especifico en los tres hospitales nacionales.
e La CCSS requiere determinar un procedimiento y un formulario para este
Fuentes de registro y asignar a un funcionario a cargo del mismo, asi como la unidad
Datos que recopilara, procesard y analizard los resultados. Se recomienda
realizar una implementacidon progresivamente por ejemplo sélo en un
hospital en un determinado afio e incorporar otro hospital un segundo afio

y asi sucesivamente.

293 [dem; 2008



Indicador N2 4 INTERVALO ENTRE TRATAMIENTO QUIRURGICO Y POSQUIRURGICO?*

Justificacion

Dimension

Formula

Explicacion del
término

Poblacion

Tipo

Fuentes de
datos

El inicio del tratamiento posquirurgico en el plazo que establecen los protocolos y guias de
practica clinica es muy importante desde el punto de vista de la calidad asistencial. Se
considera adecuado el plazo de 12 semanas, por la necesidad de recuperacion de la
paciente, por la valoracién por parte del Comité de Mama y por la visita del oncélogo y/o
radioterapeuta.

Atencion apropiada, atencion centrada en el paciente (satisfaccion). Riesgo, oportunidad.

N° de pacientes cuyo intervalo entre intervencién quirurgica y primer
tratamiento posquirurgico es igual o inferior a 12semanas

N° de pacientes intervenidas quirtirgicamente por cancer de mama que x 100
recibieron tratamiento postquirurgico durante el periodo de estudio

Intervencion quirdrgica: uGltima intervencion quirdrgica conservadora o intervencion
quirdrgica convencional (mastectomia). Corresponde a los procedimientos 85.20 a 85.23,
85.25, 85.33-85.36 y 85.41-85.48 de la Clasificacion Internacional de Procedimientos en
Medicina —CIPM- utilizada en la institucidn.
Tratamiento posquirdrgico: realizacidon de quimioterapia y/o radioterapia.
Intervalo: dias transcurridos desde la fecha de la intervencidn quirurgica y la fecha de inicio
del tratamiento posquirurgico. (QT y/o RT). [Fecha inicio tratamiento — fecha realizacién del
procedimiento quirurgico].
Pacientes egresadas en el periodo de estudio con diagndstico principal de carcinoma
maligno de mama (cddigos de C50 -C50.00-C50.9- y DO5 -D05.0-D05.9- segun la CIE-10) a
las que se les realizo procedimiento quirurgico (procedimientos 85.20 a 85.23, 85.25, 85.33-
85.36 y 85.41-85.48 de la Clasificacion Internacional de Procedimientos en Medicina —CIPM-
utilizada en la institucion)
Resultado.
Documentacidn clinica:
e Informe quirudrgico
e Informe de oncologia radioterapica
e Informe de oncologia médica
e La CCSS requiere determinar un procedimiento y un formulario para este registro y
asignar a un funcionario a cargo del mismo, asi como la unidad que recopilara,
procesara y analizara los resultados. Se recomienda realizar una implementacion
progresivamente por ejemplo sélo en un hospital en un determinado afio e
incorporar otro hospital un segundo afo y asi sucesivamente.

2% fdem; 2008
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