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Alcance y objetivos

Alcance y objetivos

Objetivos

Generar recomendaciones para la deteccién temprana en mujeres, atencién integral, seguimiento y rehabilitacion de
pacientes con diagnostico de cancer de mama en Colombia que ayuden a mejorar la eficiencia, la calidad y la
oportunidad de la atencidn asi como reducir la morbilidad y mortalidad de esta patologia.

Alcance

Las recomendaciones generadas en esta guia podran contribuir a la toma de decisiones en salud y la gestiéon
sanitaria.

Antecedentes

El Ministerio de la Proteccidn Social (MPS) como parte de la reforma integral del Sistema General de Seguridad Social
en Salud (SGSSS), planed el desarrollo de Guias de Practica Clinica (GPC)en areas prioritarias para la salud de la
poblacién colombiana. Resultado de un proceso de selecciéon adelantado entre 2009 y 2010, la propuesta presentada
por el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) fue seleccionada para desarrollar la Guia de Practica Clinica para la
deteccién temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitaciéon de pacientes con diagndstico de cancer de mama,
en conjunto con la Sociedad Colombiana de Mastologia, la Asociacién Colombiana de Radiologia, la Asociacién
Colombiana de Enfermeria Oncolégica, la Asociacion Colombiana de Cuidado Paliativo, la Asociaciéon Colombiana de
Rehabilitacion, el Instituto de Salud Publica de México y el respaldo de FEDESALUD. Una vez conocida la aprobacion,
se inicia su elaboracién atendiendo las orientaciones y normas del Ministerio de la Protecciéon Social (MPS)
registradas en la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano. Las recomendaciones objeto de la guia se basan en una revisién y calificacion
de la evidencia disponible al momento de desarrollarla y tiene el propdsito de racionalizar los gastos de atencién que
ocasiona la deteccidn, tratamiento y rehabilitacién de estos pacientes.

Justificacion

El cdncer de mama es un crecimiento anormal e incontrolable de las células mamarias usualmente como resultado
de mutaciones en genes que controlan la proliferacién y muerte celular. En la mayoria de los casos, estas mutaciones
ocurren debido a eventos aun no plenamente entendidos con efectos acumulativos durante el tiempo de vida de la
persona. El tumor resultante tiene la caracteristica de invadir localmente los tejidos sanos vecinos asi como enviar
células tumorales a érganos a distancia, con una destruccién progresiva de los mismos(1).

Segun estimaciones locales, durante el periodo 2002-2006, Colombia tuvo una tasa cruda de incidencia anual de 32.6
por 100.000 habitantes y una tasa cruda corregida de mortalidad anual de 9.5 por 100.000 muertes(2). Segtiin datos
reportados por la Agencia Internacional para la Investigacién en Cancer (IARC por su sigla en inglés)(3) la incidencia
anual estandarizada por edad es de 31.2 por 100.000 mujeres y la mortalidad de 10 por 100.000 muertes de
mujeres. Actualmente, es el cancer de mayor incidencia del sexo femenino con una mortalidad similar a la del cancer
de cérvix.

La disminucién en las tasas de mortalidad en paises desarrollados se explica por la introduccién de los programas
organizados de tamizacién y por importantes avances en el tratamiento de quimioterapia citotoxica y
hormonoterapia. Este fen6meno no se ve reflejado de la misma forma en paises en desarrollo con recursos limitados,
en donde se ha incrementado la mortalidad. Probablemente debido a la falta de programas de alto cubrimiento para
la deteccion temprana. Resulta por tanto relevante que en nuestro pais se disefien o adapten Guias de Practica
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Clinica (GPC) de tamizacidn, diagnéstico y tratamiento.

Las guias de practica clinica son estrategias que facilitan la toma de decisiones clinicas frente a la atencién de una
patologia determinada, sus recomendaciones se basan en una revision sistematica y exhaustiva de la literatura, que
se complementa (en caso necesario) por la opinidén y consenso de expertos en el tema, adicionalmente incluye
actores implicados en los diferentes topicos que enmarcan la patologia.

En Colombia el cancer de mama es una preocupacion de salud publica y se hace necesaria la estandarizacion de la
atencion bajo preceptos de eficiencia, calidad y oportunidad, teniendo en cuenta lineamientos que involucren los
diferentes escenarios de atenciéon con una buena utilizacién de los avances tecnoldgicos y cientificos en campos de
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion, acoplados de manera racional con los recursos disponibles que posee el
pais para tal efecto.

Actualmente existe una gran cantidad de literatura sobre deteccién temprana, tratamiento y rehabilitacién en cancer
de mama. Atendiendo las recomendaciones y acuerdos de organismos internacionales sobre la pertinencia de
adaptar guias, al momento de elaborar el protocolo de la GPC de cancer de mama, se hizo una buisqueda sistematica
de GPC. Los hallazgos de esta busqueda retribuyeron documentos en donde se evidencié suficiente material que
permiti6 adaptacion y también desarrollo de novo de las preguntas de interés del GDG.

Poblacién a la que se dirige

e Mujeres de poblacion general susceptibles a ser tamizadas.

e Mujeres con riesgo de tener cancer de mama.

e Mujeres y hombres con diagndstico de cancer de mama en cualquier estado.

Ambito asistencial

Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, fisioterapeutas y demas profesionales que intervengan en el proceso
de deteccién temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagnéstico de cancer de
mama que incluye desde el primer hasta el tercer nivel de atencién y que involucra el cuarto nivel de complejidad.
La guia para pacientes se dirige a mujeres blanco de tamizacién y pacientes diagnosticados con cancer de mama.

Aspectos clinicos centrales
Deteccién temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagnéstico de cancer de
mama.

Estas areas no hicieron parte del alcancey objetivos de esta guia:
e Uso de terapias complementarias (terapias alternativas)
e Cancer de mamay embarazo. Se presentan las recomendaciones generales para este subgrupo de pacientes.

Priorizacion de preguntas y desenlaces

Con el fin de realizar un ejercicio documentado de priorizacién de preguntas y desenlaces se efectud el siguiente

proceso:

e Construccién de una matriz con un listado de preguntas preliminares extraidas de las principales GPC
internacionales y nacionales que se relacionaban con los aspectos clinicos a tratar en la presente guia.

e Envio del anterior documento a los miembros candidatos del grupo desarrollador.
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e Discusion de preguntas y desenlace en reunién de consenso no formal el 5 de diciembre de 2009. La mecanica de
la reunion fue la siguiente:

o Notificacion del objetivo de la reunidn.

o Explicacién de los dominios de trabajo para la construccién de las preguntas a saber: deteccién
temprana, atencién integral, seguimiento y rehabilitacién de pacientes con diagnéstico de cancer de
mama.

o Sesion de comentarios y sugerencia por parte de los profesionales participantes.

Referencias

1. Roses DF. Breast cancer. 2nd ed. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone; 2005. xv, 812 p. p.

2. Instituto Nacional de Cancerologia (INC), International Agency for Research on Cancer (IARC). Incidencia estimada y mortalidad por
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Metodologia general para la generacién de recomendaciones clinicas

1. Metodologia general para la generacién de recomendaciones clinicas

1.1 Introduccion

El presente capitulo describe los aspectos especificos de la metodologia utilizada para la elaboracion de las
recomendaciones clinicas. Una descripcion mas detallada de los métodos empleados asi como sus fundamentos
tedricos puede encontrarse en la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano (1).

1.2 Bisqueda y evaluacién de guias de practica clinica existentes

Fuentes de informacion

e Bases de datos de literatura biomédica (Tabla A)

e Buscadores de guias de practica clinica: TRIP Database, Guidelines International Network (G-I-N) y National
Guidelines Clearinghouse (NGC).

e Paginas Web de organizaciones que desarrollan guias de practica clinica reconocidas internacionalmente:
National Institute for Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y New
Zealand Guidelines Group (NZGG).

e Publicaciones en paginas Web de asociaciones cientificas y otras instituciones que producen recomendaciones
para la practica clinica.

e Inventario de documentos sugeridos por los expertos clinicos y guias referidas en otras guias de practica clinica.

Estrategias de busqueda

Para la bdsqueda manual en todas las fuentes excepto bases de datos se rastrearon las palabras “cancer” y
“neoplasia” o su equivalente en otros idiomas para localizar los titulos relevantes tanto en los buscadores como en
los listados de publicaciones.

Para la busqueda en bases de datos se utiliz6 la estrategia de busqueda descrita en la Tabla 1.1 del Anexo 1.Se usé el
mismo proceso de traduccién de sintaxis que para las bisquedas de revisiones sistematicas y estudios primarios
(ver seccion 1.3). Adicionalmente, para la busqueda en BVS, todas las palabras clave fueron traducidas al espafiol
(incluyendo términos DeCS) y se corri6 la estrategia en todos los campos en lugar de especificar campos de
busqueda debido a limitaciones del buscador.

No se usaron filtros en las biisquedas de guias de practica clinica. Sin embargo, se establecieron limites de idioma
(espafiol, inglés) y afio de publicacién (2006 en adelante) para todos los buscadores excepto BVS.

Criterios de inclusion

e  Alusion especifica a uno de los temas definidos por el alcance y objetivos de la guia.

e Guia de Practica Clinica (GPC)en cualquiera de sus versiones (corta, para pacientes o resumida), o consenso de
expertos con metodologia formal.

e GPC basadas en evidencia cuyas estrategias de busqueda y tablas de resumen de evidencia permitieran evaluar y
replicar los pasos sistematicos en su elaboracion.

e GPC publicadas en inglés o espaiol, con fecha de publicacién no mayor a 5 afios del afio de inicio de desarrollo
de la GPC (2011).
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Criterios de exclusion
e Texto completo no disponible.

TABLA A. Bases de datos consultadas para la busqueda de guias existentes

Buscador Bases de datos
Embase.com Excerpta Medica Data Base (EMBASE)
Ovid American College of Physicians (ACP) Journal Club

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cochrane Methodology Register

Database of Resuments of Reviews of Effects (DARE)

Health Technology Assessment (HTA)

National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)
MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

Ovid MEDLINE Daily Update

Ovid Nursing Database

Biblioteca Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS)
Virtual en Salud | indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS)
(BVS) MEDLINE

Scientific Electronic Library Online (SciELO)

Biblioteca Cochrane

Cidades/Municipios Saudaveis (CidSaude)

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib)

Pan American Health Organization (PAHO)

World Health Organization Library Information System (WHOLIS)
Repositorio del Campus Virtual en Salud Publica (CVSP)

PubMed MEDLINE

PubMed In-process citations

OLDMEDLINE

Life science journals

PubMed Central

National Center for Biotechnology Information (NCBI) Bookshelf

Proceso de seleccion

Los resultados de las diferentes busquedas fueron combinados en un administrador de referencias donde se
removieron los duplicados. Los criterios de inclusion fueron revisados de forma pareada por dos expertos
metodolégicos, y los desacuerdos fueron resueltos por un tercero. Se obtuvo el texto completo de los documentos
seleccionados y de aquellos en donde existieron dudas sobre el cumplimiento de los criterios.

Los documentos preseleccionados fueron sometidos a un segundo filtro en el que se seleccionaron aquellos que
cumplieran las siguientes condiciones:

e Seruna GPC basada en la evidencia.

e Presentar un reporte de procedimientos de biisqueda, seleccion, evaluacién y sintesis de la literatura.

e Formular recomendaciones para preguntas clinicas definidas.

e Tener alcance nacional o regional.

e Estar escritas en un idioma comprensible por el grupo elaborador.

Los documentos que no cumplieron con las condiciones previamente descritas se clasificaron como documentos de
consulta o de referencia para su uso posterior.
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e Documento de consulta: Texto cuyo contenido se considera de alto interés para orientar secciones de la guia, sin
que sea empleado directamente en la elaboracién de tablas de evidencia.

e Documento de referencia: Material que por la calidad de su metodologia se considera una fuente potencial de
evidencia o un soporte en la evaluacién de la misma para recomendaciones especificas (por ejemplo, revisién
sistematica de la literatura o evaluacién de tecnologia sanitaria).

Evaluacion

La evaluacion de calidad de las guias se realizé por 4 evaluadores independientes usando la herramienta DELBI (2).
Las guias se clasificaron en tres grupos a partir de los criterios descritos en la Tabla B. Para la clasificacién no se tuvo
en cuenta el puntaje del dominio ocho debido a que no todas las guias evaluadas eran producto de una adaptacion.

TABLA B. Criterios de clasificacién de las guias a partir de los puntajes del DELBI.

Muy recomendada para adaptacién

e Cuatro o mas dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres.

Recomendada para adaptacién con modificaciones

e Tres dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres.

e Uno o mas dominios con puntaje menor o igual a 60% pero mayor a 30%.

No recomendada para adaptacion

Cualquiera de los siguientes:

¢ Puntaje del dominio tres menor o igual a 60%.

e Tres dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres; pero los dominios restantes con puntaje menor o igual
a 30%.

e Dos o menos dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres.

Se escogieron finalmente las guias clasificadas como “muy recomendada” que respondieran puntualmente las
preguntas planteadas inicialmente por el grupo elaborador. Los resultados del proceso de seleccién y evaluacién de
guias existentes se encuentra en el Anexo 1.

A las guias elegidas para adaptacién se les aplicaron las herramientas de ADAPTE para la evaluaciéon de sus
recomendaciones (1). Se realiz6é una actualizacién de la evidencia que soporta las recomendaciones de las guias
adaptadas para determinar si los estudios mas recientes confirman o contradicen las recomendaciones dadas.

Las recomendaciones adaptadas provinieron de varias GPC calificadas como “muy recomendadas”. En los casos que

no fue posible la adaptacion se desarroll6 la pregunta de novo. La redaccion de las recomendaciones estuvo a cargo
del grupo desarrollador de la guia (GDG).

1.3 Busqueda y evaluacién de revisiones sistematicas y estudios primarios

Se buscaron revisiones sistematicas y estudios primarios tanto para la actualizacion de las guias a adaptar como para
responder las preguntas que no fueron cubiertas por las guias adaptadas (metodologia de novo).

Adaptacion de las estrategias de busqueda
El Anexo 1 muestra, para cada pregunta, la estrategia de busqueda para la base de datos MEDLINE usando la sintaxis

de Ovid?, la cual fue adaptada para buscar en las demas bases de datos.

Para la traduccién a Embase los términos MeSH fueron introducidos sin modificaciones, pues Embase.com los

1Para mayor informacién consultar http://www.ovid.com/site/help/documentation/ospa/es/index.htm
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convierte automaticamente a términos Emtree. Se introdujeron términos Emtree adicionales cuando se creyo
pertinente. Para las demas palabras clave se tradujeron los campos de busqueda equivalentes (por ejemplo,
conversién del campo .ti a :ti para titulo o .pt a :it para tipo de publicacién). El campo por defecto de Ovid (.mp), sin
equivalente en Embase, fue llevado a sus componentes individuales: titulo, resumen, fabricante de dispositivo o
medicamento, nombre comercial de medicamento y encabezados indexados (:ti,ab,df mn,tn,tt,de). E1 campo texto
(.tw) fue traducido a sus componentes titulo, resumen y nombre comercial de medicamento (:ti,ab,tn). Los
subencabezados flotantes (.fs en Ovid) inexistentes en Embase fueron omitidos.

TABLA C. Bases de datos consultadas para la busqueda de revisiones sistematicas y estudios primarios
Base de datos Cobertura Plataforma Usada para buscar
Excerpta Medica database 1974 al presente www.embase.com Estudios primarios y

(Embase)

secundarios

MEDLINE, incluye citaciones en
proceso y las no indexadas

1946 al presente

http://gateway.ovid.com

Estudios primarios y
secundarios

Cochrane Central Register of 1991 al presente” Estudios primarios
Controlled Trials (CCTR)
Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR)
Database of Resuments of
Reviews of Effects (DARE)
Health Technology Assessment
Database (HTA)

Ovid Nursing Database

2005 al presente” Estudios secundarios
http://gateway.ovid.com

http://www.thecochranelibrary.com

1991 al presente Estudios secundarios

2001 al presente Estudios secundarios

Estudios primarios y
secundarios

1948 al presente http://gateway.ovid.com

* La cobertura de Ovid para estas bases incluye hasta un mes antes de la busqueda.

Al momento de realizar las biisquedas embase.com no permitia buscar frases con palabras truncadas, lo que obligé a
hacer aproximaciones. Se us6 el operador de proximidad NEXT/1 junto con comillas para ensamblar frases. Sin
embargo, en otras situaciones el término original de busqueda tuvo qué modificarse para adaptarse a los requisitos
de la base. Algunos ejemplos de dichas situaciones se muestran en la Tabla D.

TABLA D. Ejemplos de adaptaciones de frases truncadas para la bisqueda en embase.com
Término de busqueda en Ovid Traduccidn a la sintaxis de embase.com
comput$ tomogras comput* NEXT/1 tomogra*
external beam radios 'external beam' NEXT/1 radio*
preoperats$ systemic theraps Puesto que preoperat* NEXT/1 systemic NEXT/1 therap* no es posible, se
adaptd a
preoperat® NEXT/1'systemic therapy' OR
preoperat* NEXT/1'systemic therapies'
Las posibles variantes de cada palabra como resultado del comodin fueron
combinadas y unidas con el operador OR.
("lymph node' NEXT/1 resect*) OR
("lymph nodes' NEXT/1resect*) OR
("lymphatic node' NEXT/1 resect*) OR
("lymphatic nodes' NEXT/1 resect*)

lymphs$ nodes resects$

Al momento de realizar la busqueda en CDSR, la plataforma Ovid no admitia el uso de encabezados MeSH,
subencabezados flotantes ni campos de texto (.tw) en ésta base. Los dos primeros fueron traducidos al campo .kw
(palabras clave), mientras que Ovid traduce automaticamente el tercero al campo por defecto (que en ésta base
incluye titulo, resumen, palabras clave, nota al pie y texto completo), incrementando la sensibilidad de la bisqueda.
Se buscé directamente en la pagina de la biblioteca Cochrane (la cual permite la busqueda utilizando términos MeSH
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pero no las demas ventajas del buscador de Ovid) cuando se considerd prioritaria la inclusiéon de términos MeSH
para incrementar la especificidad de la estrategia. Una limitaciéon similar existi6 en la base DARE, en la que la
plataforma Ovid no admitia el uso de encabezados MeSH ni subencabezados flotantes, los cuales fueron traducidos al
campo .kw (palabras clave).

Filtros

Para las busquedas en las bases de datos MEDLINE y Embase se usaron los filtros adaptados por SIGN para
revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de diagnéstico y estudios observacionales (3), los cuales son
modificaciones de filtros existentes desarrollados por otros grupos. Aunque las adaptaciones hechas por SIGN estan
orientadas a obtener maxima especificidad, las caracteristicas operativas de sus modificaciones no han sido
evaluadas atin (comunicacién personal).

Debido al numero de resultados obtenidos, en casos puntuales se utilizo el filtro para ensayos clinicos del Manual
Cochrane y los filtros para terapia, diagnostico y prondstico desarrollados por la Universidad de McMaster (4, 5).

Revisiones sistematicas SIGN
. meta-analysis as topic/

. meta analy$.tw.

. metaanaly$.tw.

. meta-analysis/

. (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw.
. exp review literature as topic/
.or/1-6

. cochrane.ab.

. embase.ab.

10. (psychlit or psyclit).ab.

11. (psychinfo or psycinfo).ab.
12. (cinahl or cinhal).ab.

13. science citation index.ab.
14. bids.ab.

15. cancerlit.ab.

16. or/8-15

17. reference list$.ab.

18. bibliograph$.ab.

19. hand-search$.ab.

20. relevant journals.ab.

21. manual search$.ab.
22.0r/17-21

23. selection criteria.ab.

24. data extraction.ab.

25.23 or 24

26.review/

27.25and 26

28. comment/

29. letter/

30. editorial/

31.animal/

O 0O N O Ul WIN -
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32. human/

33.31 not (31 and 32)
34.0r/28-30,33
35.7o0r16 or 22 or 27
36. 35 not 34

Estudios observacionales SIGN

. epidemiologic studies/

. exp case control studies/

. exp cohort studies/

. case control.tw.

. (cohort adj (study or studies)).tw.

6. cohort analy$.tw.

7. (follow up adj (study or studies)).tw.
8. (observational adj (study or studies)).tw.
9. longitudinal.tw.

10. retrospective.tw.

11. cross sectional.tw.

12. cross-sectional studies/
13.0r/1-12

Ul s W N =

Ensayos clinicos SIGN

1. randomized controlled trials as topic/
2.randomized controlled trial/
3.random allocation/

4. double blind method/

5. single blind method/

6. clinical trial/

7. clinical trial, phase i.pt.

8. clinical trial, phase ii.pt.

9. clinical trial, phase iii.pt.

10. clinical trial, phase iv.pt.

11. controlled clinical trial.pt.

12. randomized controlled trial.pt.
13. multicenter study.pt.

14. clinical trial.pt.

15. exp clinical trials as topic/
16.0r/1-15

17. (clinical adj trial$).tw.

18. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw.

19. placebos/

20. placebo$.tw.

21. randomly allocated.tw.

22. (allocated adj2 random$).tw.
23.0r/17-22

24.16 or 23

25. case report.tw.
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26. letter/

27. historical article/
28.0r/25-27

29. 24 not 28

Ensayos clinicos colaboraciéon Cochrane (alta precision)
.randomized controlled trial.pt.
. controlled clinical trial.pt.
.randomized.ab.

. placebo.ab.

. clinical trials as topic.sh.
.randomly.ab.

. trial.ti.

8.or/1-7

9. exp animals/ not humans.sh.
10.8 not9

N O U W N

Estudios sobre terapia HIRU (mejor balance de sensibilidad y especificidad, Embase)
1. random$.tw.

2. placebo$.mp.

3. double-blind$.tw.

4.or/1-3

Estudios sobre diagnéstico SIGN, Medline
1. exp "sensitivity and specificity"/

2. sensitivity.tw.

3. specificity.tw.

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw.
5. post-test probability.tw.

6. predictive value$.tw.

7.likelihood ratio$.tw.

8.or/1-7

Estudios sobre diagndstico SIGN, Embase
1. exp "sensitivity and specificity"/

2. sensitivity.tw.

3. specificity.tw.

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw.
5. post-test probability.tw.

6. predictive value$.tw.

7.likelihood ratio$.tw.

8. *Diagnostic Accuracy/

9.0r/1-8

Estudios sobre diagndstico HIRU (maxima especificidad)
specificity.tw.
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Estudios sobre prondstico HIRU (maxima especificidad)
1. prognos:.tw.

2. first episode.tw.

3. cohort.tw.

4.or/1-4

Criterios de inclusion

e Evaluar la poblacién objetivo de interés para la pregunta.

e Evaluar la intervencidn de interés para la pregunta.

e Incluir el comparador de interés para la pregunta (cuando aplica).

e Evaluar los desenlaces de interés para la pregunta.

e Tener uno de los disefios epidemioldgicos requeridos para responder la pregunta.

Criterios de exclusion

e Fecha de publicacién del estudio anterior a los limites de fecha establecidos.

e Texto completo no disponible.

e Texto completo en idioma no manejable por el equipo elaborador.

e Versidn antigua de una revision actualizada ya incluida (para revisiones sistematicas).

e Estudio incluido en una revision ya evaluada (para ensayos clinicos y estudios primarios).

Proceso de seleccion

La verificacién del cumplimiento de los criterios de inclusiéon se realiz6 de manera pareada a partir de los titulos y
resimenes obtenidos en la busqueda. Las discrepancias fueron resueltas por consenso. Se obtuvo el texto completo
de los documentos seleccionados y de aquellos donde permanecian dudas sobre su inclusién. A partir de los textos
completos se reevaluaron los criterios de inclusién y se valoraron los criterios de exclusiéon de manera individual.
Los reportes correspondientes a un mismo estudio fueron agrupados para no generar duplicados.

Para cada una de las preguntas se selecciond la evidencia disponible en el siguiente orden:

1. Revisiones sistematicas (de ensayos clinicos, estudios observacionales o estudios de evaluacién de pruebas
diagnosticas segun aplique) a partir de la fecha de tltima bisqueda de la guia existente. En caso de abordaje de
novo, a partir de la cobertura de cada base de datos.

2. Ensayos clinicos aleatorizados a partir de la fecha de dltima buisqueda de la revision sistematica relevante mas
reciente encontrada. En caso de no existir, a partir de la cobertura de cada base de datos.

3. Estudios observacionales (estudios de cohorte, casos y controles o de evaluacién de pruebas diagnésticas segin
el tipo de pregunta) a partir de la fecha de tUltima bisqueda de la revisioén sistematica relevante mas reciente
encontrada. En caso de no existir, a partir de la cobertura de cada base de datos.

Evaluacion

Se aplicaron las herramientas de GRADE para la evaluacién de la calidad metodolégica y la extraccién de los datos de
los articulos incluidos en el proceso de actualizaciéon de las guias adaptadas y los estudios seleccionados para
responder las preguntas de novo (6). A partir de la informacién obtenida se elaboraron las tablas de evidencia que
sustentaron las recomendaciones. La evidencia proveniente de las GPC se dejd en el sistema de evaluacion original.

El Anexo 1 contiene el reporte completo de la busqueda de la literatura con las estrategias para cada pregunta y los
resultados obtenidos.
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1.4 Consenso de expertos

Fueron llevadas a consenso las preguntas de la guia en las que no se encontré evidencia de alta calidad para ser
resueltas, o en las que la evidencia obtenida era contradictoria. Una vez se identificaron dichos temas se resumio6 la
evidencia y se envié a los expertos clinicos previo al consenso junto con un listado de las preguntas a discutir.

Conformacion del panel

El panel fue conformado por un grupo multidisciplinario de expertos clinicos en diferentes areas de la atencion del
cancer. Participaron representantes de los pacientes y especialistas de las areas de Salud Publica, Epidemiologia,
Oncologia, Enfermeria Oncolégica, Radioterapia, Radiologia, Patologia, Nutricién, Rehabilitacién, Cuidado Paliativo y
Mastologia. Se busc6 la maxima representatividad tanto regional como profesional en los integrantes de la mesa de
votacion. El listado de integrantes del panel se muestra en el Anexo 1. Adicionalmente, los expertos asistentes al
evento que no eran parte del panel fueron invitados a participar en las sesiones previas a la votacion.

Reunién de consenso

El primer consenso nacional de expertos en la atencién del cancer de mama fue realizado el24 y 25de mayo de 2012
en el Hotel Tequendama de la ciudad de Bogota. Se realiz6 un consenso formal con la metodologia de grupo nominal,
la cual se encuentra descrita en detalle en la guia metodoldgica (1). En los casos en que hubo un panel muy pequefio
(menor a 10 votantes) se usé para el analisis de las votaciones la comparaciéon de la mediana y rango de las
puntuaciones en las zonas de decision en lugar de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis.

1.5 Elaboracion de las recomendaciones

Una vez evaluados los estudios, elaboradas las tablas de evidencia y realizado el consenso de expertos fueron
formuladas las recomendaciones de acuerdo con el sistema GRADE (6,7). Este sistema tiene en cuenta la calidad de la
evidencia (alta, moderada o baja) asi como la fuerza de la recomendacién (fuerte o débil). Las letras representan la
calidad de la evidencia y los nimeros la fuerza de la recomendacién como se indica en la tabla E.

TABLA E. Calificacidn de evidencia y graduacién de recomendaciones segtn el sistema GRADE

Grado de recomendacién y Nivel de
evidencia

Balance beneficio versus riesgo

Calidad metodolégica
de la evidencia

Implicaciones

1A

Recomendacion fuerte
Alta calidad de la evidencia

Los beneficios claramente
superan los riesgos y la carga de

Ensayos clinicos
aleatorizados sin

Recomendacion fuerte,
puede aplicarse ala

la enfermedad, o los riesgos importantes mayoria de pacientes en

claramente superan los limitaciones la mayoria de

beneficios metodoldgicas o circunstancias sin
evidencia contundente reservas

de estudios
observacionales

1B

Recomendacion fuerte
Moderada calidad de la evidencia

Los beneficios claramente
superan los riesgos y la carga de
la enfermedad, o los riesgos

Ensayos clinicos
aleatorizados con
importantes

Recomendacion fuerte,
puede aplicarse a la
mayorfa de pacientes en

claramente superan los limitaciones (resultados | la mayoria de
beneficios inconsistentes, fallas circunstancias sin
metodoldgicas, reservas

comparaciones
indirectas o imprecision)
0, excepcionalmente
evidencia fuerte de
estudios
observacionales
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Grado de recomendacién y Nivel de
evidencia

Balance beneficio versus riesgo

Calidad metodolégica
de la evidencia

Implicaciones

1C

Recomendacidn fuerte
Baja calidad de la evidencia

Los beneficios claramente
superan los riesgos y la carga de
la enfermedad, o los riesgos
claramente superan los
beneficios

Estudios
observacionales o series
de casos

Recomendacién fuerte
pero puede cambiar si
aparece evidencia de
buena calidad.

2A | Recomendacidén débil Los beneficios y los riesgos estan | Ensayos clinicos Recomendacidn débil,
Alta calidad de la evidencia muy balanceados aleatorizados sin mejor accién puede

importantes diferir dependiendo de
limitaciones las circunstancias, de los
metodoldgicas o pacientes o de los
evidencia contundente valores sociales.
de estudios
observacionales

2B | Recomendacién débil Los beneficios y los riesgos estan | Ensayos clinicos Recomendacidn débil,

Moderada calidad de la evidencia | muy balanceados aleatorizados con mejor accién puede

importantes diferir dependiendo de
limitaciones (resultados | las circunstancias, de los
inconsistentes, fallas pacientes o de los
metodoldgicas, valores sociales
comparaciones
indirectas o imprecision)
0, excepcionalmente
evidencia fuerte de
estudios
observacionales

2C | Recomendacion débil Los beneficios y los riesgos estan | Estudios Recomendacién muy

Baja calidad de la evidencia

muy balanceados

observacionales o series
de casos

débil. Otras alternativas
pueden ser razonables.

Las recomendaciones generadas de manera adicional a esta clasificacién fueron redactadas a través de consenso
informal entre los integrantes del Grupo Desarrollador de la Guia, para identificarlas se utiliz6 la sigla CGD.

1.6 Actualizacién
La revision y actualizacidn de esta guia deberia realizarse en 3 afios. Pueden requerirse revisiones antes del tiempo
sefialado para una pregunta en particular o para toda la guia en atencién al alto volumen de publicaciones en cancer
de mama. Esta decision esta sujeta a las consideraciones del organismo gestor.
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2. Algoritmos y recomendaciones

2.1 Algoritmos de manejo

Algoritmo general

Presentacion clinica Tamizacién
v > Cirugia
Trabajo diagnéstico
.| Biopsiade ganglio Centinela
P> AT,
s d (si tiene indicacion)
ancer de mama no
> L
invasivo
o Radioterapia
A 4 » S
(si tiene indicacion)
Céancer de mama
invasivo N Terapia hormonal
L e . . .z
* (si tiene indicacion)
Estadificacién
clinica
Equipo
multidisciplinario Confirmacién
Cuidado de soporte 4—* > diagnéstica
Plan?auort d'e. Terapia
tratamiento inicial > hormonal
\ 4 + > Quimioterapia —
Tratamiento ¢ Cancer de mama temprano Enfermedad -
neoadyuvante y localmente avanzado metastasica Tratamiento
biolégico
) Tratamiento de
- " < .
Axila metastasis
Cirugia
1 Cuidado de soporte
Mama ‘

Estadificacion
patoldgica final

v

Planeacion de
adyuvancia

Quimioterapia —

Radioterapia —

ojuaiwngas

Terapia hormonal  |—

v v v 3

Trastuzumab —

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica del Cancer de mama del colegio oncoldgico de Bruselas (1).
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Cdancer de mama temprano y localmente avanzado

Anormalidad
identificada por tamizacién

Paciente con sospecha o Consulta y examen clinico,

de cancer de mama "] mamografia, ecografia, biopsia

v

Resultados de pruebas
diagnésticas discutidos en un
¢ equipo multidisciplinario

A 4

Pruebas de
estadificaciéon

Investigaciones
adicionales si los
resultados no son

Pacientes reciben
resultados y discuten opciones |«
de tratamiento

Cuidado de soporte < i

v v

Terapia Cirugia con o sin
neoadyuvante reconstruccion de la mama

A\ 4

A 4

Patologia y resultados discutidos

en un equipo multidisciplinario

A 4

Pacientes asisten a consulta de cirugia para
recibir resultados y discutir opciones de » Cirugia adicional
tratamiento

: v

Seguimiento < Terapia adyuvante
A 4 A 4
Reconstruccion Manejo de complicaciones de
diferida de la mama tratamientos locales y sintomas

menopausicos

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama temprano y localmente avanzado (2).
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Cdancer de mama temprano y localmente avanzado: terapia adyuvante

Pacientes con cancer de mama
temprano o localmente avanzado
con indicacién de terapia adyuvante

v

Terapia hormonal

v

Radioterapia

h 4
Planeacion de la terapia
adyuvante
Quimioterapia Terapia antiHER2
> Seguimiento <

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de prictica clinica de NICE para cancer de mama temprano y localmente avanzado (2).
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Cancer de mama metastdsico

Paciente con sospecha de
cancer de mama
metastasico

v v

Evaluacién por imagenes Evaluacién patolégica

| |
v

. ) Pacientes sin diagnéstico
¢El diagnéstico de céncer " .
confirmado de cancer de mama no

estan cubiertas por el algoritmo

A 4

de mama estd confirmado?

i |

A

Resultado diagnéstico discutidos
con el equipo
multidisciplinario y con la paciente

A

Apoyo a las decisiones

v v

Terapia sistémica
secuencial

Manejo quirargico

v Y v

Terapia hormonal Quimioterapia Terapia antiHER2

| | |
v

Manejo de complicaciones |«

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama avanzado (3).
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Cdncer de mama metastadsico: evaluacion patolégica

Paciente con sospecha de
cancer de mama
metastdsico

A 4

¢Primera presentacién?

A 4
{Tumores previos El
evaluados por el estado Biopsia
de receptores de >
estrégeno [ HER2?
A 4
¢{Muestras de tumores El Evaluar estado de
disponibles? > receptores de
estrégenos/HER2

A 4
Tomar biopsia de tejido y
L evaluar estado de

Si receptores de
estrégenos/HER2

A 4

Estado de receptores
conocido

A

A 4

Tratamiento dirigido

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama avanzado (3).
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Cdancer de mama metastdsico: terapia hormonal

Pacientes con cancer de mama
metastasico receptor de
estrégenos positivo

v

Ofrecer quimioterapia seguida ¢:Se requiere respuesta tumoral
de terapia hormonal rapida?

A

A 4

Estado de la menopausia

Posmenopausia Premenopausia

v

Tamoxifeno
A 4
¢{La paciente recibié terapia
hormonal adyuvante?
A 4 A 4 A 4
. . Ofrecer
Previamente tratada con Previamente tratada con N s
o . 3 inhibidor de
inhibidor de aromatasa tamoxifeno
aromatasa
A\ 4 A 4 A 4 A 4
Otro inhibidor de la Considerar ofrecer
Fulvestrant Acetato de Megestrol . .
aromatasa quimioterapia

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama avanzado (3).
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Cdncer de mama metastdsico: quimioterapia y terapia bioldgica

Quimioterapia para pacientes con
cancer de mama metastasico

\ 4 El

¢Antraciclinas previas?

A 4 El

:Contraindicaciones para antraciclinas?

4

¢Estado del re

ceptor HER2?

A 4

Antraciclinas y trastuzumab secuencial

'

Progresion

v

A

'

Trastuzumab

Otras terapias
antiHER2

Combinacién
trastuzumab y otras
terapias antiHER2

A 4

Antraciclinas

v

Progresion

'

Terapia sistémica secuencial |«

|
v v

Gemcitabine en
combinacién con
paclitaxel

Monoterapia de
primera linea
con taxanos

v

Monoterapia de
segunda linea con
capecitabine o
vinorelbine o
ixabepilone

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama avanzado (3).
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Cancer de mama familiar: manejo de atencion primaria

La mujer tiene dudas sobre su historia familiar
o sus dudas surgen en la consulta

A 4

:Se ha identificado un gen defectuoso en la IE'
familia?

[No]
m ¢Hay un familiar ¢Es probable que la mujer @ v
diagnosticado con céncer o | seencuentre en categoria o| Ofrecer remisién a manejo
de mama mayor de 40 g de riesgo mas all4 de d especializado
afos? elevado?
v A
:Se presenta cancer de El A 4
mama en la historia (Es probable que la mujer El
materna o paterna en se encuentre en riesgo
primer o segundo grado @ elevado?
de consanguinidad?

(Existe antecedente de
algln cancer inusual en la
familia? ;O hay historia
familiar de cancer de
mama? ;O hay
ascendencia judia?

Atencién primaria

A

[si]

A 4

Buscar asesoria a partir de
la consulta en manejo
especializado sobre el

nivel deriesgoy la
pertinencia de la remisién

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama familiar (4).

Riesgo mas alla de elevado : cumple por lo menos uno de los siguientes criterios: un familiar en primer grado y un familiar en segundo grado
diagnosticados en promedio antes de los 50 afios, dos familiar en primer grado diagnosticados antes de los 50 afios, tres o0 mas familiar en primer
o segundo grado diagnosticados a cualquier edad, un familiar hombre en primer grado diagnosticado en cualquier edad, un familiar en primer
grado con cancer de mama bilateral con el primer diagndstico antes de los 50 afios (cada mama debe contarse como un familiar), un familiar en
primer o segundo grado de cualquier edad con cancer de ovario y un familiar en primer o segundo grado de cualquier edad con cancer de
mama(uno debe ser un familiar en primer grado).

Riesgo elevado: cumple uno de los siguientes criterios en la historia familiar: un familiar en primer grado diagnosticado antes de los cuarenta

afios, un familiar en primer grado y un familiar en segundo grado diagnosticados en promedio después de los 50 afios, dos familiar en primer
grado diagnosticados en promedio después de los 50 afios.
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Cancer de mama familiar: manejo de atencion especializada

La mujer es remitida a
manejo especializado

A 4

¢(Es probable que la mujer esté en
riesgo elevado o mas alla del riesgo
elevado?

¢Se evalud si la mujer esta en riesgo?

A 4

Remitir nuevamente a atencion
primaria

A 4

¢Hay al menos un criterio presente
en la historia familiar?

A 4

¢Hay canceres inusuales en la
familia?;O hay una fuerte historia
familiar de cancer de mama?; O hay
ascendencia judia?

A 4

Ofrecer remisién al servicio especial de
genética

h 4

:Se encontraron criterios de
vigilancia?

Buscar asistencia a partir del contacto
con atencion especializada sobre los
niveles de riesgo y pertinencia de la

remision

Manejo especializado

Vigilancia con mamografia, RM y
ecografia después de la discusion
apropiada de riesgos y beneficios

Este algoritmo fue tomado y adaptado de la Guia de practica clinica de NICE para cancer de mama familiar (4).
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Las recomendaciones fueron graduadas de acuerdo con el sistema GRADE (5)con las siguientes categorias:

Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia.
Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia.
Recomendacion fuerte, baja calidad de la evidencia.
Recomendacién débil, alta calidad de la evidencia.
Recomendacién débil, moderada calidad de la evidencia.
Recomendacion débil, baja calidad de la evidencia.

Se generaron recomendaciones adicionales como puntos de buena practica clinica a criterio del GDG mediante
consenso informal.

2.2 Tamizacion en la poblacion general

Mamografia

1. Se recomienda realizar tamizacién de base poblacional organizada mediante mamografia de dos proyecciones, cada dos afios en
mujeres de 50 a 69 afios de edad, siempre incluido dentro de un programa de deteccidn, diagndstico y tratamiento oportuno del
cancer de mama.

Recomendacién fuerte.

2. No se recomienda realizar tamizacién de rutina con mamografia en mujeres de 40-49 afios de edad. La decisién de iniciar
tamizacién regular con mamografia cada dos afios antes de los 50 afios debe ser individual y debe tener en cuenta el contexto del
paciente incluyendo sus valores en relacién con beneficios y dafios.

Recomendacidn fuerte.

3. Se recomienda realizar deteccién temprana en mujeres sintomaticas independientemente de su edad, utilizando las estrategias
diagndsticas adecuadas que pueden incluir la mamografia o la ecografia.

Punto de buena prdctica clinica

Examen clinico y autoexamen

4. Se recomienda la realizacidn del examen clinico de la mama a partir de los 40 afios, como parte del examen clinico general de la
mujer, por lo menos una vez al afio con un método estandarizado y por parte de médicos debidamente entrenados, asegurando la
referencia inmediata y oportuna a un sistema de diagndstico adecuado, en el evento de haber detectado lesiones sospechosas.

Recomendacidn fuerte.

5. Se recomienda la implementacidn de escenarios para la ensefianza del examen clinico de la mama, con el fin de generalizary
estandarizar la técnica.

Punto de buena pradctica clinica.

6. No se recomienda la realizacién del autoexamen de la mama como estrategia de tamizacién. Se recomienda la ensefianza del
autoexamen como estrategia de concientizacién y autoconocimiento.

Punto de buena pradctica clinica.

2.3 Estrategias de deteccion temprana, seguimiento y manejo en poblacién de alto riesgo
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Tamizacion

7. Se recomienda alguna de estas medidas para disminuir la probabilidad de cdncer de mama en mujeres del grupo de alto riesgo:
e  Mastectomia bilateral profilactica

e  Ooforectomia bilateral

e  Uso de tamoxifeno o raloxifeno

Recomendacién fuerte.

8. Se recomienda considerar cada caso de manera individual(edad, paridad, tipo de mama) y discutir ampliamente con la mujer
hasta encontrar la estrategia mas adecuada.

Punto de buena pradctica clinica.

9. Se recomienda realizar anualmente resonancia magnética con contraste en mujeres con alto riesgo para desarrollar cancer de
mama.

Recomendacién fuerte.

10. Se recomienda reemplazar el uso de la resonancia magnética en mujeres con alto riesgo para desarrollar cdncer de mama con las
pruebas de mamografia mds ecografia cuando la resonancia no esté disponible o cuando hay contraindicacién para realizarla (falla
renal crénica severa o claustrofobia).

Recomendacidn fuerte. Consenso formal del grupo desarrollador.

11. En el grupo de mujeres de riesgo medio, se realizar tamizacién imagenoldgica anual desde los 30 afios con mamografia y sustituir
la RM por ecografia anual, ademas del examen clinico de la mama.

Recomendacidn fuerte. Consenso formal del grupo desarrollador.

2.4 Carcinoma Ductal in Situ

Estadificacion

12. No se recomienda el uso rutinario de resonancia magnética en la evaluacién preoperatoria de pacientes con diagnostico de
carcinoma ductal in situ confirmado por biopsia.

Recomendacidn fuerte.

13. Se sugiere realizar resonancia magnética en pacientes con CDIS cuando:
e  existe discrepancia en la extensién de la enfermedad por examen clinico, evaluacién de mamografia y ultrasonografia para
planear el tratamiento.
e existe aumento de la densidad mamaria que no permite con los hallazgos de la mamografia descartar enfermedad
multicéntrica y enfermedad bilateral.

Recomendacién débil.

Madrgenes quirurgicos

14. En las pacientes con carcinoma ductal in situ tratadas con cirugia conservadora de la mama se recomiendan margenes de
reseccion quirdrgica minimo de 2mm.

Recomendacién fuerte.

15. Se debe considerar la reintervencién (ampliacién de margenes) si los margenes son menores de 2 mm, discutiendo los riesgos y
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beneficios con la paciente.

Recomendacidn fuerte.

Ganglio centinela

16. No se recomienda la realizacidn de biopsia de ganglio centinela de rutina en pacientes con diagnostico preoperatorio de
carcinoma ductal in situ a quienes se les realiza cirugfa conservadora de la mama.

Recomendacién fuerte.

17. Se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela a pacientes con carcinoma ductal in situ con alto riesgo de enfermedad
invasiva (masa palpable, alto grado nuclear o componente de comedonecrosis).

Recomendacidn fuerte.

18. Se recomienda biopsia de ganglio centinela a todas las pacientes con carcinoma ductal in situ llevadas a mastectomia.

Recomendacidn fuerte.

Radioterapia

19. Se recomienda radioterapia adyuvante a pacientes con CDIS posterior a la cirugia conservadora de mama (con verificacién de
bordes libres de tumor) y discutir con las pacientes los potenciales beneficios y riesgos.

Recomendacidn fuerte.

20. Se sugiere discutir los potenciales beneficios y riesgos de la radioterapia en el subgrupo de pacientes con carcinoma ductal in
situ con bajo riesgo de recurrencia en quienes la adicién de radioterapia tendria poco beneficio(pacientes mayores de 70 afios con
CDIS menores de 1cm, de bajo grado nuclear, con margenes amplios libres de tumor, con receptores hormonales positivos

Recomendacion débil.

Terapia hormonal

21. Se recomienda terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno por 5 afios para pacientes con CDIS receptor hormonal positivo. Las
pacientes deben conocer los posibles beneficios y riesgos asociados a la terapia.

Recomendacidn fuerte.

22. Actualmente no existe evidencia para recomendar el uso de inhibidores de aromatasa en pacientes con CDIS.

Punto de buena pradctica clinica.

23. En algunas pacientes(CDIS bajo grado y ancianas) se debe tener en cuenta los eventos adversos asociados a tamoxifeno
probablemente con un minimo beneficio clinico.

Punto de buena prdctica clinica.

Seguimiento de pacientes con CDIS

24. En pacientes con CDIS la primera mamografia de seguimiento debe realizarse a los 6 meses de finalizada la radioterapia
adyuvante,

se sugiere seguimiento clinico cada 6 meses los primeros 3 afios y después seguimiento anual. Se debe hacer mamografia bilateral
anual.
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Punto de buena prdctica clinica.

2.5 Cancer de mama temprano y localmente avanzado

Evaluacién axilar

25. Se recomienda evaluacién ecografica axilar previa al tratamiento a todas las pacientes con cancer de mama temprano y, si hay
evidencia de ganglios linfaticos morfolégicamente anormales, se recomienda practicar BACAF guiado por ecografia.

Recomendacidn fuerte.

Margenes quirurgicos

26. Se sugiere realizar reseccion completa del tumor con margenes mayores o iguales a 2mm en cirugfa conservadora de la mama.
Si el margen es menor de 2mm se sugiere considerar los siguientes factores si se requiere una rescision:

e Edad.
e Histologfa del tumor (invasién linfovascular, grado histolégico, componente intraductal extenso y tipo histoldgico del tumor,
tal como carcinoma lobular).

e  Cudl es el margen mas cercano al tumor (margenes estrechas pueden ser aceptables para margenes superficiales y profundos).
Extension del cancer que se aproxima al margen.

Recomendacion débil.

Indicaciones de vaciamiento axilar

27. En las pacientes con ganglio centinela negativo no se sugiere vaciamiento axilar complementario.

Recomendacién débil.

28. Se sugiere no ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con células tumorales aisladas en la biopsia de ganglio linfético centinela.
Estas pacientes deben ser catalogadas como con ganglios negativos.

Recomendacion débil.

29. Se sugiere ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con cancer de mama invasivo temprano quienes tienen macrometastasis en el
reporte de patologia del ganglio centinela o aquellas con BACAF guiada por ecografia de ganglios axilares positiva para metdstasis.

Recomendacién débil.

30. En pacientes con reporte patoldgico de micrometastasis en el ganglio centinela, la decision de realizar un vaciamiento axilar
complementario dependerd del juicio del grupo tratante luego de la evaluacién de otros factores prondsticos asociados y en
decisién conjunta con la paciente informada de los riesgos y beneficios de la conducta tomada.

Punto de buena prdctica clinica

Radioterapia en cirugia conservadora

31. Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a todas las pacientes con cdncer de mama temprano tratadas con cirugia
conservadora de la mama y de las cuales se obtuvieron margenes negativos.

Recomendacién fuerte.

Reconstruccién inmediata versus diferida
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32. En pacientes candidatas a reconstruccién mamaria utilizando colgajos libres y que ademas requieran radioterapia post-
mastectomia, se recomienda diferir la reconstruccién hasta completar la radioterapia.

Recomendacidn fuerte.

33. En pacientes que vayan a recibir radioterapia post-mastectomia se recomienda la reconstruccién mamaria con tejido autélogo.
No se recomienda la reconstruccién mamaria con prétesis.

Recomendacién fuerte.

Quimioterapia neoadyuvante

34. En pacientes con tumores operables unifocales muy extensos no aptos para una cirugia conservadora de la mama, se
recomienda la terapia sistémica neoadyuvante.

Recomendacidn fuerte.

35. En pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado con indicacién de neoadyuvancia se recomienda
administrar tratamientos con antraciclinas y taxanos secuenciales o concurrentes.

Recomendacidn fuerte.

36. En pacientes con cdncer de mama localmente avanzado que han recibido quimioterapia neoadyuvante se debe indicar
tratamiento local con cirugia(mastectomia y en algunos casos cirugia conservadora de la mama) seguida de radioterapia.

Recomendacidn fuerte.

Hormonoterapia neoadyuvante

37. En pacientes posmenopdusicas con cancer de mama tempranoy localmente avanzado, receptor hormonal positivo con
contraindicacién para recibir quimioterapia citotdxica se recomiendaofrecer terapia neoadyuvantecon inhibidores de aromatasa.

Recomendacidn fuerte.

38. No existe suficiente evidencia para recomendar neoadyuvancia hormonal en pacientes premenopausicascon cancer de mama
temprano receptor hormonal positivo.

Punto de buena prdctica clinica.

39. La evidencia es insuficiente para soportar el uso de andlogos LHRH en neoadyuvancia hormonal en mujeres premenopausicas.

Punto de buena pradctica clinica.

Terapias antiHER2 en neoadyuvancia

40. En pacientes con cancer de mama HER2 positivo con enfermedad temprana y localmente avanzada se recomienda la
administracién de trastuzumaben neoadyuvancia.

Recomendacién fuerte. Calidad de evidencia: Moderada.

41. Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento con trastuzumab.

Recomendacidn fuerte.

42. No administrartrastuzumab en caso de:
e lafraccion de eyeccién es del 50% o menos
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e  existe historia documentada de falla cardiaca congestiva
e  arritmias no controladas

e enfermedad coronaria sintomatica

e HTAno controlada

e enfermedad valvular clinicamente significativa.

Recomendacidn fuerte.

43. Se debe realizar seguimientode la fraccidn de eyeccidn (FEVI) cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se reduce
un 10%0 mas de la basal o cae por debajo del 50%, auin si la paciente se encuentra asintomdtica. Se puede reiniciar trastuzumab si se
recuperala FEVI.

Punto de buena pradctica clinica.

Terapia sistémica adyuvante

44. La eleccidn de la terapia sistémica adyuvante en pacientes con cdncer de mama invasivo debe basarse en la sensibilidad
hormonal del tumor, la edad de la paciente, el estado de menopausia y las comorbilidades presentes.

Recomendacidn fuerte.

Quimioterapia adyuvante

45. En pacientes con cdncer de mama estados | a Il se recomiendan regimenes de quimioterapia basados en antraciclinas asociados
0 no a taxanos.

Recomendacidn fuerte.

46. Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con antraciclinas y taxanos a las pacientes con cancer de mama temprano y
localmente avanzadocon ganglios positivos.

Recomendacidn fuerte.

47. Se recomienda administracién de paclitaxel semanal o docetaxel cada 21 dias.

Recomendacidn fuerte.

48. En pacientes con cancer de mama y embarazo se puede administrar quimioterapia después del primer trimestre de gestacién.

Recomendacién débil.

Terapia hormonal adyuvante en mujeres posmenopdusicas

49. En pacientes posmenopausicas con cancer de mama temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo recomienda
el uso de inhibidor de aromatasa en algin momento del tratamiento adyuvante:

e Tamoxifeno 2 a 3 afios seguido de inhibidor de aromatasa hasta completar tiempo total de terapia hormonal por 5 afios, o
Inhibidor de aromatasa por 2 afios seguido de tamoxifeno hasta completar 5 afios de terapia hormonal.

Recomendacién fuerte.

50. En pacientes posmenopdusicas sin compromiso ganglionar se recomienda la terapia hormonal adyuvante durante 5 afios con
tamoxifeno, aunque también se puede considerar el uso de inhibidores de aromatasa.

Recomendacién fuerte.
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51. En mujeres posmenopdusicas receptor hormonal positivo con ganglios positivos, que han completado 5 afios de terapia
adyuvante con tamoxifeno se recomienda considerar terapia extendida por otros 5 afios con un inhibidor de aromatasa.

Recomendacién fuerte.

Terapia hormonal adyuvante en mujeres premenopausicas

52. En pacientes premenopdusicas con cdncer de mama temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo se
recomienda adyuvancia hormonal con tamoxifeno por 5 afios.

Recomendacién fuerte.

53. En mujeres menores de 40 afios que contindan premenopadusicas después de haber recibido quimioterapia adyuvante se
recomienda la ablacién/supresién ovdrica. Se deben discutir con la paciente los beneficios, efectos secundarios y tipos de ablacién,
para la seleccién o no de la terapia.

Recomendacién fuerte.

54. No estd indicado el uso de inhibidores de aromatasa en adyuvancia hormonal en mujeres premenopausicas.

Punto de buena prdctica clinica.

Terapias antiHER2 en adyuvancia

55. Se recomienda administracién de trastuzumab secuencial a la administracion de antraciclinas (doxorubicina) en pacientes con
cancer de mama temprano y localmente avanzado HER2 positivo.

Recomendacidn fuerte.

56. Se recomienda administar trastuzumab durante 1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad (lo que primero ocurra).

Recomendacidn fuerte.

57. No existe contraindicacién para la administracion de trastuzumab con taxanos, radioterapia u hormonoterapia.

Punto de buena prdctica clinica.

58. Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento con trastuzumab. No administar trastuzumab en caso de:
e fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo del 50% o menos.

e historia documentada de falla cardiaca congestiva.

e arritmias no controladas.

e enfermedad coronaria sintomatica.

e  HTAno controlada.

e enfermedad valvular clinicamente significativa.

Recomendacién fuerte.

59. Se debe realizar seguimiento de la fraccién de eyeccién cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se reduce 10% o
mas de la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la paciente se encuentra asintomdtica. Se puede reiniciar trastuzumab si se
recupera la FEVI.

Punto de buena pradctica clinica.

Radioterapia sobre cadenas ganglionares regionales
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60. No recomienda radioterapia adyuvante en la axila o fosa supraclavicular a pacientes con cdncer de mama temprano quienes
hayan mostrado ser histolégicamente negativas para compromiso de ganglios linfticos.

Recomendacidn fuerte.

61. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila después de vaciamiento linfatico axilar para pacientes con cdncer de mama
temprano.

Recomendacién fuerte.

62. Si no es posible realizar un vaciamiento linfatico axilar después de una biopsia de ganglio linfatico centinela axilar positiva o
cuatro muestras de ganglios linfaticos, se recomienda ofrecer radioterapia adyuvante en la axila.

Recomendacidn fuerte.

63. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa supraclavicular en pacientes con cancer de mama temprano y cuatro o mas
ganglios linfaticos axilares involucrados.

Recomendacién fuerte.

64. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa supraclavicular en pacientes con cdncer de mama temprano y con uno a tres
ganglios linfaticos axilares positivos si ellas tienen otros factores de pobre prondstico (por ejemplo T3 o tumores en grado
histoldgico 3) y buen estado funcional.

Recomendacidn fuerte.

65. No se recomienda radioterapia adyuvante en la cadena mamaria interna en pacientes con cadncer de mama temprano quienes
hayan tenido un manejo quirtrgico adecuado.

Recomendacidn fuerte.

Radioterapia hipofraccionada

66. Se recomienda usar radioterapia de haz externo dando 40 Gy en 15 fracciones como practica estandar para pacientes con
cancer de mama invasivo temprano después de la cirugia conservadora de mama o mastectomia.

Recomendacidn fuerte.

Radioterapia de refuerzo (boost)

67. Se recomienda una sobre impresién de haz externo (boost) al sitio de reseccién local a pacientes con cancer de mama invasivo
temprano quienes se encuentran en alto riesgo de recurrencia local después de cirugia conservadora de mama con margenes
negativas y radioterapia a la mama completa.

Recomendacién fuerte.

68. Se debe informar a la paciente sobre los efectos colaterales asociados a esta estrategia, incluyendo un pobre resultado estético
principalmente en mujeres con mamas grandes.

Punto de buena pradctica clinica.

2.6 Cancer de mama metastasico o recurrente

Revaluacién de receptores hormonales y HER 2

69. Se recomienda evaluar la expresidn de receptor de estrégenos y HER 2 al momento de la recurrencia si no fue evaluado al
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momento del diagndstico inicial.

Recomendacidn fuerte.

70. En pacientes con sospecha de recurrencia local o regional se recomienda la toma de la biopsia de la lesién para confirmacién de
larecaida y la reevaluacidn de los marcadores.

Recomendacién fuerte.

71. Se recomienda realizar biopsia a las lesiones metastdsicas siempre que su comportamiento clinico sea inusual respecto a su tipo
biolégico y sean de facil acceso.

Recomendacién fuerte.

72. La decisidn de realizar biopsia a la lesién metastésica debe estar basada en las condiciones de la paciente y factores relacionados
con el tumor. Los clinicos deben considerar cuidadosamente el método, la accesibilidad para la toma de la muestra y el riesgo del
procedimiento.

Punto de buena prdctica clinica.

Terapia sistémica

73. Se recomienda ofrecer terapia hormonal como primera linea de tratamiento para pacientes con cancer de mama metastdsico
receptor de estrégenos positivo a menos que exista resistencia a la terapia hormonal o enfermedad que requiera respuesta rapida.

Recomendacidn fuerte.

74. Se recomienda ofrecer quimioterapia como primera linea de tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico
receptor de estrégenos positivo en quienes la enfermedades una amenaza inminente para la vida o requieran alivio rapido de los
sintomas por compromiso visceral, asegurando que las pacientes entienden y estan preparadas para aceptar la toxicidad.

Recomendacidn fuerte.

75. Para pacientes con cadncer de mama metastdsico receptor de estrégenos positivo que han sido tratadas con quimioterapia como
terapia de primera linea, se recomienda administrar terapia hormonal como terapia de mantenimiento después de completar la
quimioterapia.

Recomendacidn fuerte.

Terapia hormonal

76. En pacientes posmenopdusicas con cdncer de mama metastdsico receptor hormonal positivo se recomienda como terapia
hormonal de primera linea inhibidores de aromatasa. El tamoxifeno sigue siendo una opcidn viable en un grupo selecto de
pacientes.

Recomendacién fuerte.

77. No existe evidencia directa para recomendar un inhibidor de aromatasa de tercera generacién sobre otro.

Punto de buena pradctica clinica.

78. Luego de falla a inhibidores de aromatasa se recomienda considerar las opciones disponibles que incluyen otro inhibidor de
aromatasa con mecanismo de accién diferente, fulvestrant y acetato de megestrol.

Recomendacidn fuerte.

79. En mujeres premenopausicas y perimenopdusicas con cdncer de mama metastdsico receptor hormonal positivo o receptor
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desconocido se recomienda la supresidn/ablacién de la funcién ovérica en combinacién con tamoxifeno como terapia de primera
linea cuando no han recibido tratamiento previo con tamoxifeno.

Recomendacién fuerte.

Poliquimioterapia versus Monoquimioterapia

80. En pacientes con enfermedad metastdsica en quienes esta indicada la quimioterapia se recomienda el tratamiento secuencial
con monoagente.

Recomendacién fuerte.

81. Considere el uso de quimioterapia combinada para pacientes con progresién rapida de la enfermedad, presencia de metastasis
viscerales que amenazan la vida, la necesidad de lograr rapido alivio de sintomas y/o control rapido de la enfermedad. Se deben
tener en cuenta los factores prondstico, las preferencias de la paciente, su escala funcional y la capacidad fisica para tolerar la
toxicidad adicional.

Punto de buena prdctica clinica.

82. En cdncer de mama metastdsico se recomiendan los regimenes de monoagente con antraciclinas o taxanos en pacientes que no
los recibieron como parte de su tratamiento inicial o progresan luego de un afio de haberlos finalizado, siempre y cuando la dosis
acumulada y el nivel de toxicidad permitan su reintroduccion.

Recomendacidn fuerte.

83. En pacientes que presentan falla o resistencia a antraciclinas y que no han recibido taxanos se recomienda considerar
quimioterapia con taxanos en monoterapia.

Recomendacidn fuerte.

84. Si la condicién clinica justifica la terapia combinada y si el beneficio supera las consideraciones de toxicidad se recomienda
asociar taxano con gemcitabine o capecitabine.

Recomendacidn fuerte.

85. Para pacientes con cancer de mama avanzado quienes no son candidatas para recibir antraciclinas (por contraindicacién o
porque recibieron esquemas previos como terapia adyuvante o en el escenario metastasico), se recomienda administrar
quimioterapia sistémica en la siguiente secuencia

e  primera linea : monoterapia-docetaxel cada 21 dias o paclitaxel semanal.

e segunda linea: monoterapia capecitabine o vinorelbine siempre y cuando se considere la sensibilidad a agente que actie sobre
microtibulos y se quiera menor perfil de toxicidad.

e terceralinea: monoterapia-capecitabine, vinorelbine o ixabepilone (cualquiera que no se haya utilizado en la segunda linea de
tratamiento).

Recomendacidn fuerte.

86. No existe evidencia fuerte sobre la mayor efectividad de una alternativa en tercera linea de tratamiento sobre otras.

Punto de buena prdctica clinica.

Enfermedad triple negativo

87. En las pacientes con cdncer de mama metastdsico triple negativo recomienda quimioterapia citotdxica.

Recomendacién fuerte.
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88. Serecomienda el uso de régimen basado en taxanos como primera linea de terapia en pacientes que progresan después de
quimioterapia basada en antraciclinas.

Recomendacién fuerte.

89. La seleccion del mejor agente debe ser individualizada.

Punto de buena prdctica clinica.

90. Se sugiere la administracién de poliquimioterapia en la enfermedad triple negativo debido al mayor compromiso visceral, el
curso agresivo y el riesgo de un rapido deterioro de la paciente.

Recomendacion débil.

91. En algunos casos sin enfermedad extensa o sin enfermedad que amenaza la vida se recomienda tratamiento con un tnico
agente de quimioterapia.

Recomendacién fuerte.

92. Por falta de informacién que demuestre la superioridad de un tratamiento se sugiere que la terapia de segunda linea sea
definida segun las condiciones particulares de cada paciente.

Recomendacion débil.

93. La duracién de cada régimen y el nimero de regimenes debe ser evaluado en cada paciente.

Punto de buena pradctica clinica.

94. Una tercera linea de tratamiento se sugiere en pacientes con buen desempefio funcional y respuesta previa a la quimioterapia.

Punto de buena pradctica clinica.

95. No estd indicado el uso de dosis altas de quimioterapia.

Punto de buena prdctica clinica.

Terapias AntiHER2

96. En pacientes con cdncer de mama metastasico HER 2 positivo sin terapia dirigida anti HER 2 previa se recomienda el uso de
trastuzumab asociado o no a quimioterapia o terapia hormonal y siempre que no exista contraindicacién para su uso.

Recomendacién fuerte.

97. En pacientes que ya recibieron trastuzumab en neoadyuvancia o adyuvancia y que presentan progresién de la enfermedad, se
recomienda reiniciar trastuzumab.

Recomendacidn fuerte.

98. En pacientes que estan recibiendo trastuzumab y presentan progresion de la enfermedad se desconoce cual es la secuencia
6ptima de agentes anti HER 2. Se recomienda cambiara otro agente anti HER 2, continuar trastuzumab o combinar agentes antiHER
2.

Recomendacién fuerte.

Manejo de la enfermedad metastdsica 6sea

99. Se recomienda administrar bifosfonatos de manera rutinaria asociado a otras terapias sistémicas en pacientes con cancer de
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mama metastdsico y compromiso dseo.

Recomendacidn fuerte.

100. Todas las pacientes deben tener valoracién odontoldgica previa al inicio de tratamiento con bifosfonatos.

Punto de buena prdctica clinica.

101. Se recomienda Denosumab en pacientes que presentan hipersensibilidad a bifosfonatos.

Recomendacidn fuerte.

102. Hasta el momento el esquema dptimo y la duracién del tratamiento con bifosfonatos son desconocidos.

Punto de buena prdctica clinica.

103. En pacientes con metdstasis dseas que presentan dolor o metéstasis dseas que ponen en peligro a la paciente se recomienda la
radioterapia como tratamiento de eleccién.

Recomendacidn fuerte.

104. En pacientes con metdstasis dseas se recomienda radioterapia externa en una fraccién tnica de 8Gy.Otras modalidades
igualmente efectivas para administracion de radioterapia externa son 5x4 Gy o 10x3Gy.

Recomendacidn fuerte.

105. Todas las pacientes con riesgo de fractura de huesos largos deben ser evaluadas por un ortopedista para considerar cirugfa
profilactica.

Punto de buena pradctica clinica.

106. Se recomienda administrar suplencia de calcio y vitamina D a todas las pacientes con metastasis dseas.

Recomendacidn fuerte.

107. En las pacientes con enfermedad metastdsica dsea considerar la evaluacién por el equipo de rehabilitacion para entrenamiento
en cuidados dseos y prevencién de eventos esqueléticos.

Punto de buena pradctica clinica.

*No disponible en el pais con esta indicacion.

Metadstasis cerebrales

108. Pacientes con metastasis cerebral tinica o con pocas lesiones potencialmente resecables se sugiere cirugia o radiocirugia.

Recomendacién débil.

109. Se sugiere radioterapia holoencefalicac uando no existe opcién para la cirugia o la radiocirugfa.

Recomendacion débil.

Cuidado de soporte

110. Antes de dar inicio a los tratamientos todas las pacientes con cancer de mama deben ser valoradas por el equipo de
rehabilitacién para el conocimiento del estado basal funcional y definir las caracteristicas de intervencién segun los potenciales
riesgos funcionales o de discapacidad.

Punto de buena prdctica clinica.
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111. Se deben definir los objetivos en rehabilitacion en conjunto con el grupo de profesionales tratantes, teniendo en cuenta los
limites que impone la enfermedad ademas de las necesidades particulares de la persona con diagndstico de cancer de mama segun
los tratamientos que haya recibido o estén pendientes.

Punto de buena prdctica clinica.

112. Para el diagndstico del sindrome de linfoidea asociado al cdncer de mama con tratamiento de mastectomia unilateral,
cuadrantectomia mds vaciamiento ganglionar axilar o ganglio centinela, se deben tomar medidas en diferentes niveles del
segmento corporal comprometido obteniendo puntos de referencia anatémicos, se deberd tener como pardmetro de comparacion
el lado contralateral o no afectado. Una diferencia mayor o igual a 2cm en una o mas mediciones hace el diagndstico.

Punto de buena prdctica clinica.

113. Para el diagndstico del sindrome de linfedema asociado al cancer de mama con tratamiento de mastectomia bilateral se deben
tomar medidas en diferentes niveles del segmento corporal comprometido obteniendo puntos de referencia anatémicos, se
deberd tener como pardmetro de comparacion el lado del cual no se hizo vaciamiento ganglionar. Una diferencia mayor o igual a
2cm en una o mdas mediciones hace el diagndstico.

Punto de buena prdctica clinica.

114. Para el diagndstico del sindrome de linfedema asociado al cdncer de mama con tratamiento de mastectomia bilateral mas
vaciamiento ganglionar bilateral se deben tomar medidas en diferentes niveles del segmento corporal comprometido obteniendo
puntos de referencia anatémicos. El parametro de comparacién es la medida previa a la intervencién quirtrgica. De no tenerla es
importante la valoracidn de caracteristicas clinicas, cambios en consistencia de los tejidos y sintomatologia referida.

Punto de buena pradctica clinica.
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Tamizacidn en la poblacién general

3. Tamizacién en la poblacién general

3.1 Introduccién

De forma anticipada a la puesta en marcha de programas y estrategias de tamizacién,es fundamental hacer una
evaluacion rigurosa de sus posibles beneficios y dafios. Valorar el peso de losdanos frente a los beneficios es una
tarea compleja que frecuentemente incluye aspectos preferenciales y personales que dificultan una apreciacion
valida de los aspectos relevantes. La tamizacion en cancer de mama tiene como objetivo principal disminuir la
mortalidad por cancer de mama y a su vez identificar el cAncer de mama en estados clinicos tempranos paramejorar
el pronéstico de los pacientes. De manera paraddjica la tamizacion expone a la poblacién a dafios y riesgos
adicionales como sobrediagnéstico y sobretratamiento, como consecuencia de un examen falso positivo. Los paises
de altos ingresos han puesto en marcha programas organizados de deteccion temprana que han logrado disminuir la
tasa de mortalidad por cancer de mama en aproximadamente 2.2% anual (1). Esta reduccién es atribuible a la
tamizacién con mamografia, a la disponibilidad de terapias endocrinas, quimioterapia y a los recientesavances en
cirugia y radioterapia, sin que sea posible desagregar el efecto que cada una de estas intervenciones aporta a la
reduccién de la mortalidad (2).

3.2 Efectividad de la mamografia como prueba de tamizacién

La efectividad de la mamografia como prueba (Unica o combinada) de tamizacién para la disminuciéon de la
mortalidad por cancer de mama se empez6 a evaluar desde 1960 en grandes estudios aleatorizados, cuyo desenlace
principal fue la mortalidad por cancer de mama. La validez de estos estudios ha sido cuestionada por vicios en los
procedimientos de aleatorizacién, inconsistencias en el andlisis por intencién de tratar, evaluaciéon de la causa de
muerte, diferencias en varios reportes del mismo estudio, diferencias entre los reportes de los estudios y los
registros de reportes, entre otros(3-6). Los resultados del seguimiento a 7 afios de losensayos individuales se
presentan en la TablaF. En el metanalisis desarrollado por Gotzche y cols.,2009 (4), los estudios con adecuada
aleatorizaciéon que comparan tamizacién con mamografia (7-10) no muestran una reduccién significativa de la
mortalidad por ciancer de mama de la tamizacién con mamografia contra 13 afios de seguimiento clinico sin
mamografia de tamizacién (RR 0.90, 1C95% 95% 0.79-1.02). El efecto al agrupar los estudios con adecuada
aleatorizacion (7-10) y los que tuvieron aleatorizacién inadecuada (11-13)muestra un efecto significativo en la
mortalidad atribuible a cdncer de mama a los 13 afios de seguimiento, RR 0.67, IC95% 0.67-0.83, sin embargo los
autores presentan a la mortalidad por cdncer de mama como un desenlace poco confiable y sesgado en favor de la
mamografia en atencién a que los estudios que tuvieron una calidad adecuada en la aleatorizacién no encontraron
una diferencia significativa en la mortalidad por cancer incluyendo el cancer de mama después de 10 afos, RR 1.02,
1C95% 0.95-1.10 o en todas las causas de mortalidad después de 13 afios, RR 0.99, 1C95% 0.95-1.03. De igual modo,
presentan que hubo mayor numero de tumorectomias y mastectomias en el grupo que estuvo expuesto a la
tamizacién con mamografia, RR 1.31, [C95% 1.22-1.42, este desenlace fue medido en los estudios con aleatorizacién
adecuada. El incremento en intervenciones radioterapéuticas también fue mayor en el grupo tamizado (4).

Una Revision Sistematica de la Literatura de buena calidad publicada porGotzche y Nielsen en 2011(14), estima que
la tamizacién con mamografia probablemente reduzca la mortalidad por cancer de mama pero la magnitud del
efecto es incierta.La tamizacion arroja resultados de tumores que no necesariamente se manifestan clinicamente
oproducen la muerte; si bien es cierto lleva a una reduccién de la mortalidad en el 15% hayun aumento de 30% en
sobrediagnéstico y sobretratamiento, por lo cual no es claro si el cribado produce mas dafno que beneficio(5). Los
resultadospor desenlaces se muestran en el Anexo 1.
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3.3 Edad de inicio de la tamizacién con mamografia
No hay consenso acerca del valor de la tamizacién con mamografia para las mujeres de 40 a 49 afos porque en esta
poblacioén la incidencia de cincer de mama es menor y la mamografia menos sensible. La reduccién de la mortalidad
por cancer de mama es de 15 a 16%, aunque estos calculos han sido criticados porque incluyen beneficios que se
acumularon por la tamizaciéon antes de que esas mujeres cumplieran 50 afios. Los dos estudios disefiados
especificamente para evaluar la disminuciéon de la mortalidad por cancer de mama en mujeres de 40 a 49 afos
mostraron que no hubo una reduccién significativa de la mortalidad luego de 10 a 14 afios de seguimiento (RR 0.84,
1C95% 0.74-0.95). En un ejercicio de evaluacion del beneficio tardio contra los dafios por los falsos positivos, la
tamizacién rutinaria no debiera ser indicada en mujeres de 40 a 49 afios, excepto cuando la decision médico-
paciente es compartida, con la declaracidn explicita de los potenciales dafios y beneficios (15). La recomendacion
actual de las Guias de Practica Clinica (GPC) es no recomendar la tamizacién con mamografia antes de los 50 afios,
sin embargo la Sociedad Americana de Cancer (ACS por su sigla en inglés) considera que la tamizacién deber ser

propuesta a mujeres a partir de los 40 afios.

TABLAF. Resultados de la tamizacién con mamografia a los 7 afios de seguimiento

OR (IC 95%) 0
. . Grupos de .. Calidad Mortalidad OR (IC .95/’)
Estudio Afio Intervenciéon | Control - . Mortalidad
edad Metodoldgica | por cancer de
global
mama
Mamografia +
HIP (1) 1963 40-64 EC* Nada Poco robusta | 005 (049 0-95(0-87-
0.86) 1.04)
(n=31,000)
Malmé (12) 1976 > 44 (’:]Aj::?g':)ﬂa Nada Adecuada ?.'395 (0.68- 10"(;359) (0.93-
Koppaberg(16 ! Mamografia 0.66 (0.46 - 1.03 (0.96 -
“ 1977 40-74 (n=39,051) Nada Poco robusta 0.94) 1.10)
Ostergdétland( 1978 > 40 Mamografia Nada Poco robusta 0.77 (0.54 - 0.99 (0.94 -
16) (n=39,034) 1.10) 1.05)
Malmé 2 (12) | 1978 45-50 (l;/ljgr;g?)raﬂa Nada Poco robusta ?.'27:)(0'46 i ::1353)(0'99 i
TEDBC i Mamografia + | AE 0.83(0.54 - .
Edinburgh (17) 1979 45-64 EC (n=22,926) | **(n=21,342) Sesgada 1.27) Reducida
Mamografia + | ECinicial + 1.36 (0.83 - 1.02(0.82 -
NBSS1(18) 1980 40-49 EC (n=25,214) | AE(25,216) Adecuada 2.1) 1.27)
Mamografia + | EC+AE 0.97(0.62- 1.01(0.85 -
NBSS2 (19) 1980 50-59 EC (n=19,711) | (n=19,694) Adecuada 152) 1.20)
Stockholm i Mamografia | Nada 0.71(0.47- 0.91(0.85 -
(12) 1981 40-64 (n=38,525) (n=20.651) Poco robusta 1.07) 0.99)
Mamografia | Nada ?6710_'90 1.17/0.91( 0.95
Goteborg (20) | 1982 39-59 (n=10,821/990 | (n=13101/15708 | Poco robusta N (;o/o 53- -1.439/0.82 -
3) ) ’ ) 1.06)
1.54)
i Mamografia | Nada 0.83(0.66 - 0.97(0.89 -
UKCCR (10) 1991 39-41 (n=53,384) (n=106,956) Adecuada 1.04) 1.04)

Tomado de: Paesmans 2010 (21). EC*: Examen Clinico;

AE*: Autoexamen.

La evidencia de resultados controversiales no ha dejado de lado la recomendaciéon de realizar tamizacién con
mamografia a los 50 afos de edad en mujeres con riesgo promedio para desarrollar cancer de mama (22-24),
multiples estudios han realizado la evaluacion del intervalo de tiempo para la tamizacion, los resultados obtenidos se
presentan de forma resumida en la Tabla F. Aunque los resultados difieren la mayoria de los autores esta de acuerdo
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en realizar tamizaciéon con mamografia cada 2 afos entre los 50 y 69 afios. En los paises donde la tamizacién con
mamografia inicia a los 40 afos, el examen se deberia realizar anualmente, dado que en este grupo de edad la tasa de
crecimiento de los tumores es mas alta. El examen anual previene 2 muertes adicionales por cancer x 1000 mujeres
tamizadas, no se asocia con incremento de la enfermedad avanzada en mayores de 50 afios pero si en mujeres de 40
a 49 afios: OR 1,35 (IC95% 1.01- 1.81). La guia para la deteccién temprana del cancer de mama del INC, recomienda
adicionalmente, la deteccién temprana en mujeres sintomaticas (22).

Caracteristicas operativas de la mamografia:
Las sensibilidad de la mamografia es aproximadamente del 63% en mamas muy densas y 87% en mamas muy
grasas, su especificidad esta entre 87% y99%(22).

La mamografia digital como prueba diagnéstica y de tamizacion, fue aprobada desde el aflo 2000, por la Federal Drug
Administration (FDA) para uso clinico en Estados Unidos de América, su empleo se ha ido extendiendo en forma
progresiva pasando del 30% en 2006, al 70% en 2011 del total de mamografias tomadas en ese pais. En Colombia no
se dispone de datos, pero el uso de técnica digital en la adquisicién de mamografias igualmente va en incremento.

El rendimiento de la mamografia digital ha sido evaluado en forma comparativa con la mamografia analégica en
términos de sensibilidad y especificidad para detectar cincer de mama. No existen muchos estudios que las
comparen en forma extensa, pero la mayoria de los trabajos han mostrado que en general, al considerar en forma
global ambas técnicas, las dos demuestran al menos igual exactitud diagndstica, o otros, que la técnica digital permite
un muy ligero incremento en la tasa de deteccion. (25-31). En la mayor cohorte descrita hasta ahora de casi 330.000
mujeres, con seguimiento a 12 meses (25) se encontré sensibilidad tanto para cancer de mama invasivo como in-situ
de 84% con mamografia digital, y de 81.9% con analégica, con especificidad del 90.4% y 91% respectivamente.
Igualmente al analizar los diferentes subgrupos, se ha encontrado que con la mamografia digital existe una ligera
mayor sensibilidad para detectar tumores malignos de la variedad de receptores estrogénicos negativos, y en el
subgrupo de mujeres con parénquima extremadamente denso, caracteristicas mas frecuentes en mujeres jovenes,
que se refleja en mejor sensibilidad con mamografia digital que con analdgica (82.4% versus 75.6%) en el grupo de
mujeres de 40 -49 afos. (25, 26, 28). Desventajas de las mamografias digitales no son muchas, y contradictorias
entre los estudios, pero se han enunciado mayor tasa de rellanado (27), y en algunos ligera menor especificidad. EL
Valor Predictivo Positivo (VPP) de ambas pruebas es igual (30, 31).

Considerando las condiciones actuales de desarrollo y disponibilidad tecnolégica de Colombia, las dos clases de
mamografia (digital y analégica) tienen un rendimiento muy similar para detectar cincer de mama en las mujeres,
teniendo solo en consideracion el grupo mujeres de 40-49 afios en el que la mamografia digital tiene una pequerfia
mejor sensibilidad.

3.4 Dafios y riesgos de la tamizaciéon con mamografia

Un riesgo potencialmente importante es el sobrediagndstico aunque no es clara la magnitud de este problema en el
cancer invasivo. Una persona sobrediagnosticada acumulard los efectos adversos de todas las intervenciones
(cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia) sin recibir beneficios(15).

El diagnéstico del carcinoma ductal in situ (CDIS), se conoci6 después de la introducciéon dela
tamizaciénmamografica y actualmente representa mas del 25% de los canceres de mama; el 90% de esta patologia
se identifica por imagenes. La mayoria de CDIS no se asocia a cancer invasivo, sin embargo, la mayoria de estas
pacientes son llevadas a tumorectomia con radioterapia y una importante proporcién seran llevadas a mastectomia.
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Otro dafio es el dolor causado por la compresion de la mama durante el examen que es considerado de moderado a
grave por el 20% a 30% de las mujeres. El cancer de mama inducido por radiacién se estima en 86 canceres de
mama y 11 muertes por 100.000 mujeres tamizadas anualmente de 40 a 55 afios de edad con una tasa de beneficio a
riesgo de 4.5 a 1 en vidas salvadas y de 9.5 a 1 en afios de vida ganados (15).

Recomendacion

1. Se recomienda realizar tamizacién de base poblacional organizada mediante mamografia de dos proyecciones, cada dos afios
en mujeres de 50 a 69 afios de edad, siempre incluido dentro de un programa de deteccién, diagndstico y tratamiento oportuno
del cdncer de mama.

Recomendacién fuerte.

2. No se recomienda realizar tamizacién de rutina con mamografia en mujeres de 40-49 afios de edad. La decisién de iniciar
tamizacién regular con mamografia cada dos afios antes de los 50 afios debe ser individual y debe tener en cuenta el contexto del
paciente incluyendo sus valores en relacién con beneficios y dafios.

Recomendacién fuerte.

3. Se recomienda realizar deteccién tempraneen mujeres sintomaticas independientemente de su edad, utilizando las estrategias
diagndsticas adecuadas que pueden incluir la mamografia o la ecografia.

Punto de buena pradctica clinica

Ver tablas de evidencia 3.1 a 3.10 (Anexo 3)

3.5 Indicaciones de mamografia digital

El contraste entre el tejido mamario y los tumores mamarios es mayor con la mamografia digital que con la
analégica, en especial en mujeres con mamas densas. Los estudios demuestran mayor sensibilidad de la mamografia
digital en relacién con la mamografia analégica en mujeres jovenes 57% versus 27% (p=0.0013) y en mujeres pre
menopausicas con mamas densas 53% versus 69% (p=0.031) (15).

3.6 Efectividad del autoexamen y del examen clinico como pruebas de tamizacién

La recomendacion del autoexamen de mama fue ampliamente recomendada, sin embargo los estudios que
conducidos para evaluar los resultados, no encontraron diferencias significativas entre el grupo tamizado y el grupo
control. Los dos ensayos clinicos conducidos en Rusia y ShanGPC no encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad por cancer mamario entre quienes se realizaron el autoexamen y quienes no lo
hicieron (RR 1.05, IC95% 0.90-1.24); casi eldoble de biopsias con resultados benignos se hicieron en el grupo de
autoexamen comparado con el grupo control. Se concluyé con estos resultados que el autoexamen no disminuye la
mortalidad por cancer de mama(32).

El examen clinico de la mama ha sido evaluado solo o combinado con mamografia, el valor adicional que el examen
clinico aporta a la mamografia para deteccién de cancer es controversial, la recomendacién de su uso puede variar
entre Guias de Practica Clinica (22, 23, 33). Un ensayo poblacional de examen clinico realizado por médicos
combinado con autoexamen fue incluido en la Revision Cochrane de autoexamen mamario, la intervenciéon fue
descontinuada por pobre seguimiento y sin que pudieran obtenerse conclusiones por lo tanto los beneficios y dafios
permanecen inciertos (32).El estudio de Sankaranarayanan (34) realizado en India, presenta en los hallazgos de la
primera ronda trianual: 275 conglomerados que incluyeron 115.652 mujeres de 39 a 69 afios. La asignacion los
grupos fue aleatoria, paraexamen clinico: 133 conglomerados 55.844 mujeres, en el grupo control: 142
conglomerados y 59.808 mujeres. Sensibilidad del examen clinico: 51.7%, 1C95% 38.2-65; especificidad: 94.3%,
1C95% 94.1-94.5, falsos positivos: 5.7%, 1C95% 5.5-5.9, valor predictivo positivo (VPP) 1.%, 1C95% 0.7-1.5.
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3.7 Recomendaciones actuales de Guias de Practica Clinica

Las recomendaciones internacionales descartan la mamografia de base a las menores de 40 afios, todas ellas,
recomiendan mamografia de tamizacién rutinaria para mujeres entre los 50 y 69 afios con intervalos de uno a dos
afios con base en los datos de ensayos aleatorizados. Solamente las entidades estadounidenses hacen
recomendaciones positivas para la mamografia de tamizacién en mujeres entre los 40 y 49 anos y en mujeres de 70
afios y mas. Otras organizaciones concluyen que no hay evidencia suficiente para hacer una recomendacién en favor
o en contra de la tamizacion en estos grupos etareos. Las recomendaciones para el examen clinico (EC) son paralelas
a las de la mamografia con la excepcidon de que el grupo de trabajo de servicios preventivos de Estados Unidos
(USPSTF por su sigla en inglés) considera el examen clinico opcional; la Sociedad Americana de Cancer (ACS por su
sigla en inglés) recomienda que la tamizacién con examen clinico comience a los 20 afios. El grupocanadiense de
servicios preventivos (Canadian Task Force) y el Reino Unido recomiendan no ensefiar a las mujeres el autoexamen.
La ACS recomienda informar a las mujeres que se hagan el autoexamen en la tercera década y acerca de los
potenciales beneficios y dafios y consideran aceptable que decidan no practicarlo. La mamografia sigue siendo el
pilar de la tamizacion de cancer de mama, hay poca controversia de que la mamografia reduce el riesgo de
mortalidad por cdncer de mama en 23% en las mujeres entre los 50 y 69 afios, aunque los dafios asociados a los
resultados falsos positivos y el sobrediagndstico limitan el beneficio neto de la mamografia. Las mujeres entre 70 y
80 afios pueden obtener un pequefio beneficio de la tamizacién pero en este grupo de edad aumenta el
sobrediagnoéstico asi como otras causas de mortalidad. Aunque hay nuevos datos que sustentan una reduccién de
16% en la mortalidad de cancer de mama para mujeres entre los 40 y 49 afios luego de 10 afios de tamizacion el
beneficio neto es menos persuasivo, en parte por su menor incidencia de cancer de mama y porque la mamografia es
menos sensible y especifica en las mujeres menores de 50 afios. Es particularmente importante informar a las
mujeres en este grupo de edad acerca de su probabilidad de obtener un resultado falso positivo, de ser llevada a
biopsia mamaria,asf como acerca del cancer de mama (15).

La mamografia digital es mas sensible que la mamografia analdgica sin que pierda su especificidad en mujeres
jovenes. Sin embargo, no se han demostrado mejorias en los desenlaces de cancer de mama ni mejorias en exactitud
diagnostica en mujeres mayores, asi la mamografia digital tiene el mayor potencial de beneficio cuando se usa para la
tamizacion de mujeres premenopausicas con mamas densas, la Resonancia Magnética (RM) beneficia a las mujeres
con alto riesgo de cancer de mama, como las portadoras de mutacién genética BRCA1 y BRCA2.

Recomendacion

4. Se recomienda la realizacién del examen clinico de la mama a partir de los 40 afios, como parte del examen clinico general de la
mujer, por lo menos una vez al afio con un método estandarizado y por parte de médicos debidamente entrenados, asegurando la
referencia inmediata y oportuna a un sistema de diagndstico adecuado, en el evento de haber detectado lesiones sospechosas.

Recomendaciodn fuerte.

5. Se recomienda la implementacién de escenarios para la ensefianza del examen clinico de la mama, con el fin de generalizar y
estandarizar la técnica.

Punto de buena pradctica clinica.

6. No se recomienda la realizacién del autoexamen de la mama como estrategia de tamizacién. Se recomienda la ensefianza del
autoexamen como estrategia de concientizacién y autoconocimiento.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tablas de evidencia 3.11 a 3.18 (Anexo 3).

3.8 Consideraciones éticas en pruebas de tamizacion
El consentimiento informado es un requerimiento que ha sido olvidado, los médicos tienen el deber de informar a los
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pacientes de los beneficios y dafios de las intervenciones, este deber es ain mas pertinente cuando se trata de
personas sanas como mujeres que son invitadas a una mamografia de tamizacién y cuando una intervenciéon puede
llevar a dafios serios. Por esta razén es indispensable que la informacién que se provee sea exacta y precisa,
usualmente no reciben informacién confiable; estdn exagerados los beneficios y no se hace referencia al
sobrediagnéstico ni otros efectos dafiinos. Como consecuencia de esta situaciéon muchas mujeres tienen unamala
percepcioén, por lo tanto estarian dando su consentimiento de manera no informada. Se considera fundamental la
elaboracién de documentos que contengan informacion clave en tres aspectos: incluir la mejor evidencia disponible,
presentar los datos en numeros absolutos; adicionalmente, reportar los beneficios y dafios con el mismo
denominador para que puedan ser comparados (32).
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4. Estrategias de deteccién temprana, seguimiento y manejo en
poblacién de alto riesgo

4.1 Poblacién de alto riesgo

Cerca del 75% de las mujeres que desarrollan cancer de seno, no tienen factores de riesgo conocidos para la
enfermedad aparte de ser mujeres y tener cierta edad. El riesgo de desarrollar cancer de mama se puede clasificar en
tres categorias: alto, medio y bajo, basados en el riesgo acumulado de desarrollarlo a través de la vida(1, 2)

e Riesgo alto: riesgo acumulado mayor del 30%, o mujer portadora de mutacién genética conocida de riesgo.

e Riesgo medio: riesgo acumulado17-30%.

e Riesgo bajo: es el de la poblacién general, que tiene un riesgo acumulado menor de 17%.

Se considera una mujer de alto riesgo para cancer de mama si tiene uno o mas de las siguientes antecedentes(1-3):

e Portadora de mutacion genética conocida BRCA1, BRCA2 (RR: 10-32), PTEN, sindrome de Li Fraumeni, etc.

e Mujer con antecedente familiar en primer grado de mutacién genética conocida (riesgo del 50 % de ser
portadoras de la mutacion).

e Antecedente de radioterapia sobre la pared del térax a una edad menor de 30 afios (RR: 7-17).

e Riesgo en el transcurso de la vida >30% estimado por alguno de los modelos existentes (GPCl. BRCAPRO,
BOADICEA, Tyrer-Cuzicky otros).

Las mujeres de riesgo alto tienden a tener tumores mas agresivos, de crecimiento mas rapido, con diagnostico de la
enfermedad a edad temprana, que en ocasiones son dificiles de identificar en la mamografia(por el menor
rendimiento de esta prueba en mujeres jévenes con mamas densas (4).

Se considera una mujer de riesgo medio para cancer de mama si tiene uno o mas de los siguientes antecedentes (5,

6):

e Antecedente familiar de cincer de mama en primer grado sin mutacidn genética conocida; un familiar en primer
grado (RR: 1.5-2); dos familiares en primer grado (RR: 3), tres familiares en primer grado (RR:4)

e Biopsias mamarias previas cuyo resultado muestre atipias (RR:4.5-5)

e Diagnostico histolégico de neoplasia lobulillar in situ (RR: 8-12)

e Densidad mamaria mayor al 75% (RR:5).

e Antecedente personal de cancer de mama, incluyendo carcinoma ductal insitu.

Se considera mujeres de riesgo bajo o estandar, a la poblacién general que no cumple ninguno de los anteriores
enunciados.
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4.2 Recomendaciones para la deteccion temprana en mujeres de riesgo alto:

Recomendacion

7. Se recomienda alguna de estas medidas para disminuir la probabilidad de cdncer de mama en mujeres del grupo de alto riesgo:
e  Mastectomia bilateral profilactica

e  Ooforectomia bilateral

e  Uso de tamoxifeno o raloxifeno

Recomendacioén fuerte. Calidad de evidencia: Baja.

8. Se recomienda considerar cada caso de manera individual (edad, paridad, tipo de mama) y discutir ampliamente con la mujer
hasta encontrar la estrategia mds adecuada.

Punto de buena prdctica clinica.

9. Se recomienda realizar anualmente resonancia magnética con contraste en mujeres con alto riesgo para desarrollar cancer de
mama.

Recomendacién fuerte.
10. Se recomienda reemplazar el uso de la resonancia magnética en mujeres con alto riesgo para desarrollar cdncer de mama con

las pruebas de mamografia mas ecografia cuando la resonancia no esté disponible o cuando hay contraindicacién para realizarla
(falla renal crénica severa o claustrofobia).

Recomendacidn fuerte. Consenso formal del grupo desarrollador.

11. En el grupo de mujeres de riesgo medio, se recomienda realizar tamizacién imagenoldgica anual desde los 30 afios con
mamografia y sustituir la RM por ecografia anual, ademds del examen clinico de la mama.

Recomendacidn fuerte. Consenso formal del grupo desarrollador.
Ver tablas de evidencia 4.1 a 4.29 (Anexo 4)

Para mujeres portadoras de mutacién genética BRCA 1 y/o 2 y las otras que se encuentran dentro del grupo de alto
riesgo, la medida que mas disminuye el riesgo de sufrir la enfermedad es la mastectomia se recomienda como
primera opciéon de tratamiento mastectomia bilateral profilactica, ooforectomia o quimioprevencién con un
modulador selectivo de receptores estrogénicos como el tamoxifeno (3, 7, 8). Cuando la opcién quiridrgica no es
aceptada por la paciente o esta contraindicada por comorbilidades de la misma se debe iniciar deteccién
imaginolégica anual con mamografia, sumado a resonancia magnética contrastada de mama. Se pueden realizar
estos dos estudios en forma simultanea, o en forma alternante cada 6 meses (1-3, 5, 7).

La edad superior hasta donde se debe realizar el tamizaje no se puede definir con la evidencia disponible (3).

Se puede remplazar el uso de la RM con ecografia mas ecografia, cuando la RM no este disponible o cuando este
contraindicada.

No se debera practicar mamografia en el subgrupo de mujeres portadores del p53 (Sindrome de Li-Fraumeni), por la
preocupacion de desarrollo de neoplasia inducida por radiacién en estas pacientes (1, 3). Recomendamos se emplee
la estrategia de RM contrastada y ecografia anuales en estas mujeres.

En el grupo de mujeres de riesgo medio, se debe realizar tamizaje imagenolégico anual desde los 30 afios con
mamografia y sustituir la RM por ecografia anual, ademas del examen clinico de la mama.

No hay estudios que demuestren que estas recomendaciones reduzcan la mortalidad por cancer de mama en este
subgrupo de mujeres. Los estudios observacionales muestran que la combinacién mamografia-resonancia
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magnética es superior a la combinacidn mamografia- ecografia, mamografia sola o ecografia sola, para deteccion de
cancer de seno (8-13). Esta combinacién detecta tumores mas pequerios, potencialmente de mejor pronostico.

Adicionar RM contrastada al tamizaje mamografico incrementa los falsos positivos, y el nimero de biopsias en esta
poblacién, pero esto tiende a igualarse con los valores del tamizaje estindar a mayor cantidad de rondas que se
vayan desarrollando.

4.3 Indicaciones para solicitar estudio genético BRCA1y 2 (criterios de Adelaida) (4)

Factor Criterio
Historia de cancer de Una mujer menor de 30 aflos con cancer de mama, o 2 familiares en primer grado con cancer de mama
mama menores de 40 afios, o 3 familiares en primer grado con cdncer de mama menores de 50 afios, 0 4

familiares en primer grado con cancer de mama menores de 60 afios o 6 familiares a cualquier edad

Historia de cdncer de Una mujer con cdncer de mama a cualquier edad con un antecedente familiar en primer grado de cancer
mama y ovario en de mama a una edad menor a 50 afios, 0 una mujer con cancer de ovario a cualquier edad con un
diferentes personas antecedente familiar en primer grado de cancer de mama a una edad menor a 50 afios

Historia de cdncer de Dos familiares en primer grado con cancer de ovario a cualquier edad, o una mujer a cualquier edad con
ovario solamente cancer de ovario bilateral o con cédncer de ovario recurrente después de 2 afios del diagnostico inicial, o

una mujer con cancer de ovario menor de 40 afios

Historia de multiples y Una persona con cancer de mama u ovario menor de 50 afios y que sea diagnosticada con un segundo
diferentes canceres cancer relacionado a BRCAa cualquier edad: mama, ovario, endometrio, colon, intestino, gastrico, via
primarios biliar, pancredtico, préstata, melanoma o sarcoma

Cancerdemamaenun  |Un hombre con cancer de mama a cualquier edad
hombre

/Ancestro Judio Ashkenazi [Una persona Judia-Ashkenazi con cdncer de mama o cancer de ovario.
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Carcinoma Ductal in Situ

5. Carcinoma Ductal in Situ

5.1 Introduccion

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama es la proliferacién de células epiteliales ductales malignas, las cuales
no han sobrepasado la membrana basal. Se considera un grupo de lesiones heterogéneo con una capacidad diversa
de progresar a carcinoma invasivo y un rango amplio de opciones de tratamiento (1).Antes del empleo generalizado
de la mamografia en paises con programas de tamizacion, solo el 3% al 5% de los canceres mamarios eran CDIS (2) .
En la actualidad en los Estados Unidos de América aproximadamente el 27% de todos los canceres de mama son
CDIS(3). En Colombia segiin datos del anuario estadisticos del Instituto Nacional de Cancerologia de pacientes
atendidos en este hospital en el afilo2009 solo el 4.1% eran CDIS (4).

5.2 Estadificacién-Resonancia Magnética

El interés en identificar multifocalidad y multicentricidad de las lesiones y presencia de canceres ocultos
contralaterales ha incrementado el uso dela RM teniendo en cuenta la alta sensibilidad (75-100%) y especificidad
(82- 100%) (5, 6). La revision sistematica de Schmitz y cols., 2009(6) evalu6 el rendimiento diagnostico de la RM
para la deteccion y caracterizacién de CDIS sin componente microinvasivo, incluyé 26 estudios, la sensibilidad de la
prueba fue 84% (rango 58%a 100%).La sensibilidad en lesiones de alto grado fue95% (rango 63% a 100%), lesiones
de grado intermedio 85% (rango 68% a 100%) y en lesiones de bajo grado 71% (rango 50 a 79%). La especificidad
de la RM en CDIS fue reportada en 2 estudios 74% (rango 67 a 90%).Varias publicaciones describen la capacidad de
la RM en detectar CDIS, especialmente de alto grado. A medida que aumenta el grado nuclear se reduce la
sensibilidad de la mamografia y aumenta la de la RM(7). Para la identificacion lesiones contralaterales ocultas una
revision sistematica publicada por Brennan, 2009,evalué el rendimiento de la RM en mujeres con cancer de mama
recién diagnosticadas, el VPP fue, 47.9%; IC95%, 31.8% - 64.6%.La RM identific6 un nimero importante de lesiones
pero tiene limitaciones para discriminar entre lesiones benignas y malignas.(8). La RM tiene mayor exactitud en el
CDIS para la evaluacion del tamafio tumoral y el componente intraductal extenso pero puede subestimar entre un17
a 28% y sobreestimar lesiones entre un 11 a 28% (9).

El metaanalisis de Plana. N., y cols., 2012(10)tuvo como objetivo estimar la exactitud diagnéstica y el impacto de la
RM en el manejo quirurgico. Incluyé 50 estudios (10811 mujeres). La RM detecté un 20% de enfermedad ipsilateral
adicional (multifocal o multicéntrica) y5.5% contralateral. La mayoria de estudios primarios tienen importantes
limitaciones metodolégicas por tratarse frecuentemente de series de casos retrospectivas, ademdas de la amplia
heterogeneidad, explicada entre otras causas por el tipo de tecnologia utilizada; los equipos de campo magnético de
alta intensidad (1.5T) tienen menores tasas de falsos positivos respecto a los de < 1.5T. El VPP para lesiones
ipsilaterales fue 67%; IC 95%59% -74% y se incrementa con dispositivos 21.5 T a VPP 75% ; IC 95% 64 -83%, en
lesiones contralaterales el VPP fue 37%; IC 95% 27-47%). Los resultados verdaderos positivos de la RM condujeron
a la conversién de una reseccion local amplia a cirugias mas extensas en un 12.8% de mujeres, mientras que enel
6.3%se realizaron procedimientos innecesarios (reporte falso positivo).Los hallazgos de 1aRM conllevan a cirugias
mas extensas;sin que se haya demostrado el impacto en desenlaces clinicos relevantes.

Houssami y cols,, 2008 (11) realizaron un metaanalisis con19 estudios (n=2 610) para la deteccidon de lesiones
multicéntricas y multifocales no detectadas con otras imagenes diagndsticas convencionales. La RM identific6 un
16% de enfermedad adicional en mujeres con cancer de mama (rango 6% a 34%). El valor predictivo positivo VPP
fue 66%; IC 95% 52-77%). La tasa de conversion de una cirugia conservadora a mastectomia fue 8.1% ; IC 95%5.9 -
11.3.E1 1.1%;IC 95%, 0.3 - 3.6 de las mujeres fueron llevadas a mastectomia por los hallazgos de la RM sin tener
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hallazgos adicionales de malignidad en el estudio histolégico definitivo. La heterogeneidad de los estudios es alta al
igual que en estudio de Plana, N., y cols. Los autores concluyen que la RM conlleva a cirugias mas radicales con un
nimero importante de falsos positivos. El estudio no reporta informaciéon sobre el impacto en desenlaces como
beneficio en la supervivencia derivado de deteccién de lesiones no aparentes con otros métodos diagnosticos o en la
habilidad del cirujano para lograr margenes libres.

Los metaanalisis de Plana y cols y Houssami y cols (10, 11) proveen evidencia indirecta para el escenario estricto de
pacientes con CDIS, teniendo en cuenta que el CDIS y el cancer invasivo tienen patrones imaginolégicos diferentes en
la RM(5)y la prueba diagnéstica modifica sus caracteristicas operativas. De otra parte la mayoria de estudios
corresponden aseries de casos heterogéneas y solo unos cuantos estudios incluidos tenian representaciéon de
poblacién con CDIS con pequenos tamafios de muestra. Ambos metaanalisis, aunque bien conducidos, tienen como
limitacién mas importante la baja calidad de los estudios primarios, lo que conllevaria a sobreestimarla exactitud
diagnostica de la RM. Miller y cols., (12) registran la experiencia en una institucion (414 pacientes),y describen el
incremento en el uso de la RM en la evaluacion preoperatoria de pacientes con cancer de mama en diferentes
estadios excepto el estadio 1V, entre el afio 2002 y el 2009, el uso de RM se incrementé del 9% al 75%. Las pacientes
a quienes se les realizé RM tuvieron mayor probabilidad de ser llevadas a mastectomia comparado con quienes no se
realizaron RM (43% y 28%, respectivamente; P=0.002), OR 1.8; IC 95% 1.1 -3.2. No se documentaron diferencias en
el nimero de reintervenciones quirdrgicas derivadas de margenes cercanos o positivos(14% con RM; 18% sin RM,
P=034).Después de la cirugia conservadora de la mama con seguimiento mediano de 25 meses no hubo
diferenciasen la tasa de recurrencia de cancer de mama ipsilateral (P=013). Estos resultados asociados al incremento
del costo de la RM y los procedimientos diagndsticos adicionales, como biopsias, sefialan que no estaria indicada la
RM en la evaluacién preoperatoria rutinaria de pacientes con cancer de mama en estadios tempranos, recién
diagnosticadas.

Las publicaciones de Miller 2012(12),Shiraishi 2003(13), Francescutti (14) 2002, Menell 2005 (15), son consistentes
en mostrar el alto rendimiento de la RM en la identificacién de lesiones ipsilaterales y contralaterales, otras
publicaciones reportan las desventajas de la RM en términos de incremento en la tasa de mastectomias y resecciones
mas amplias, sin beneficio en los desenlaces quirdrgicos relacionados con tasas de reintervenciéon y margenes
negativos. (16-18)

El estudio de Kropcho y cols2011 (16) describe los resultados de la RM en la evaluacién preoperatoria en pacientes
con CDIS, reporta tasas de mastectomia mas altas en el grupo de pacientes con RM comparado con quienes no tenian
RM (17.7%vs 4.1%, P=0.004). A pesar de la alta correlacién entre la RM y la histopatologia en el tamafio tumoral, la
RM sobreestima o subestima el tamafio del tumor en el 70% de los casos. En el estudio los investigadores no
encontraron un resultado favorable de la RM en la obtencién de margenes libres de tumor (30.7% versus
24.7%;P=0.41).Itakura y cols2011(17), reportan el impacto de la RM en el tratamiento quirurgico con mayor
frecuencia de mastectomia y biopsia de ganglio centinela en pacientes con RM preoperatoria (45% versus 14%,
P<0.001; y 47% versus 23%, P= 0.004, respectivamente); sin diferenciasen el nimero de reintervenciones ni en
margenes libres de tumor.

El COMICE (Comparative Effectiveness of Magnetic Resonance Imaging in Breast Cancer) Turnbull y cols., 2010
(19),es el unico ensayo clinico aleatorizado que compara la adicion de RM a la triple evaluacién convencional
(mamografia, ultrasonografia y biopsia),en la estadificacién loco regional y la reduccién de tasas de reintervencioén,
ya sea reseccion local o mastectomia futura, en seguimiento a 6 meses. Incluy6 pacientes mayores de 18 afios con
cancer de mama primario confirmado por biopsia y que estaban programadas para cirugia conservadora. Los
resultados no mostraron diferenciasen la tasa de reintervencion, 19% en ambos grupos, OR 0.96 ; IC 95% 0-75- 1.24;
P=0.77.Los autores consideran que la RM seria innecesaria en esta poblacién de pacientes.
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No existe suficiente evidencia para recomendar como estudio de rutina la RM en la evaluacién preoperatoria de
pacientes con diagndstico de CDIS. En la mayoria de pacientes con carcinoma ductal in situ los hallazgos del examen
fisico, la mamografia y la ultrasonografia son suficientes para tomar la decisién sobre la cirugia conservadora de la
mama. La RM en la evaluacién preoperatoria en pacientes con CDIS no estaria indicada hasta que los beneficios sean
evaluados de manera prospectiva en estudios bien conducidos. No se ha demostrado que en las pacientes con CD Isla
identificacion temprana 6 la identificacion de multicentricidad o multifocalidad como hallazgo prequirargico,
conduzca a mejorar la supervivencia. No hay evidencia que permita concluir que la RM aumenta la probabilidad de
obtener margenes libres de tumor, reduzca las reintervenciones o la tasa de recaidas. Las pacientes deben tener
informacion sobre las limitaciones en el beneficio de la RM y las consecuencias de los resultados falsos positivos,
incluyendo estudios adicionales y cirugias mas radicales(20).

Recomendacion

12. No se recomienda el uso rutinario de resonancia magnética en la evaluacién preoperatoria de pacientes con diagnostico de
carcinoma ductal in situ confirmado por biopsia.

Recomendacién fuerte.

13. Se sugiere realizar resonancia magnética en pacientes con CDIS cuando:

e  Existe discrepancia en la extensién de la enfermedad por examen clinico, evaluacién de mamografia y ultrasonografia
para planear el tratamiento.

e  Existe aumento de la densidad mamaria que no permite con los hallazgos de la mamografia descartar enfermedad
multicéntrica y enfermedad bilateral.

Recomendacion débil.

Ver tablas de evidencia 5.1 a 5.13 (Anexo 5)

5.3 Tratamiento quirdrgico en CDIS

No existen estudios clinicos aleatorizados que comparen mastectomia versus tratamiento conservador de la mama
(cuadrantectomia mas radioterapia) en pacientes con CDIS y es poco probable que se desarrollen en un futuro. Lo
anterior se debe a la evidencia contundente que existe en el carcinoma invasivo respecto a la equivalencia en cuanto
a supervivencia global cuando se compara mastectomia versus tratamiento conservador de la mama, datos que se
han extrapolado al tratamiento del CDIS. Los estudios NSABP B-17, EORTC 10853, el estudio de Reino Unido y el
estudio Sueco han demostrado que la reseccidn local mas radioterapia en pacientes con margenes negativos da un
excelente control local en pacientes con CDIS. Ademas se han encontrado tasas de supervivencia especifica por
cancer a 15 afios del 98% para pacientes con CDIS tratadas con cirugia y radioterapia.(21)

Las indicaciones de mastectomia en pacientes con CDIS son: CDIS metacéntrico, microcalcificaciones sospechosas
difusas en toda la mama, drea de microcalcificaciones extensa que amerite una reseccién de tejido mamario muy
amplia con pobre resultado estético e imposibilidad de recibir radioterapia en el postoperatorio. (22)

5.4 Margenes quirurgicos

La reseccién completa de la lesién tumoral minimiza el riesgo de recurrencia, pero la amplitud de los margenes de
reseccién en cirugia conservadora de la mama presenta controversias y no existe acuerdo acerca de cudl es el
margen 6ptimo.

La GuiaNICE2009 (23) resume la evidencia disponible citando 32 estudios observacionales, aclarando que ninguno
de ellos fue disefiado para responder la pregunta sobre el margen de seguridad minimo en pacientes con CDIS,
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llevadas a cirugia conservadora de la mama. Los resultados de los diferentes estudios son dificiles de comparar pues
varian en la definicion de amplitud de los margenes y en otros factores como la presencia de cointervenciones y
tiempos de seguimiento. No existe consistencia acerca de los margenes 6ptimos libres de tumor pero la mayoria de
los autores estan de acuerdo en que los margenes que contienen células tumorales se asocian con recurrencia local o
aumentan el riesgo de cancer residual. Algunos estudios describen una relacion lineal entre la amplitud de los
margenes y la recurrencia. Existe acuerdo acerca de que el riesgo de recurrencia local se reduce con margenes
amplios, mas de 10mm de tejido libre de tumor, pero existe evidencia conflictiva acerca de los margenes amplios y si
estos podrian reemplazar la radioterapia.

Aunque el menor riesgo de recurrencia local se observa con margenes mayores de 10 mm (24) y se acepta
ampliamente que estos son negativos, podria resultar en una reseccién excesiva, conllevando a pobres resultados
cosméticos. Actualmente en la literatura se definen margenes libres desde la no presencia de células tumorales en
contacto con el borde dela tinta en el espécimen quirdrgico, hasta varios milimetros de tejido mamario normal.
Cuando se encuentran margenes menores de 2mm se deben considerar varios factores para tomar la decision de
reintervencion, entre ellos la edad de la paciente, el tamafio tumoral y el grado histolégico. Cuando se obtienen
margenes de 2Zmm o mayores las tasas de recurrencia local pueden estar cercanas al 2%, en pacientes que reciben
radioterapia adyuvante. (23)

Dos metanalisis evaltian la amplitud de los margenes de reseccidn en pacientes con CDIS. Dunne My cols., 2009(25),
incluyen 22 estudios y reportan una reduccién de riesgo de 47% para recaida tumoral ipsilateral, OR0.53 (IC 95%
0.26 - 0.96 ) al comparar margenes mayores de 2mm con margenes menores de 2 mm, en mujeres con carcinoma
ductal in situ llevadas a cirugia conservadora de la mama mads radioterapia y no mostraron diferencias entre
margenes mayores o iguales a 5 mm con margenes de 2ZmmOR 1.51 (1C95%0.51 -5.04). En el mismo estudio se
observa el beneficio al comparar margenes negativos con margenes positivos OR 0.36 ( IC 95%0.27 -0.47) y con
margenescercanosOR0.59 (IC 95%0.42 - 0.83),0 desconocidosOR0.56 (IC 95% , 0.36 - 0.87).El metaanalisis agreg6
resultados de estudios observacionales y experimentales y tiene riesgo de sesgo. Las diferentes estrategias para
administrar radioterapia de refuerzo en los estudios y las diferencias en la distribucién por edad podrian
enmascarar el beneficio de margenes negativos mas amplios. No se pudieron extraer datos de algunos estudios y no
se puede excluir que estos datos modifiquen las estimaciones. Los resultados recientes del estudio de Wang y cols
2012(26)sugiere margenes mas amplios de resecciéon. Incluyeron 21 estudios para evaluar la recurrencia tumoral
ipsilateral en pacientes con CDIS y cirugia conservadora de la mama con y sin radioterapia, con un rango ende
seguimiento de 43 a 132 meses. En pacientes que recibieron radioterapia los margenes negativos redujeron el riesgo
de recurrencia tumoral en la mama ipsilateral en un 54% OR 0.46 (intervalo de credibilidad 95%[ICr] = 0.35 - 0.59),
y en pacientes sin radioterapia la reduccién del riesgo fue 66%, OR0.34 (ICr 95% = 0.24 - 0.47). Al comparar
pacientes con margenes negativos con pacientes con margenes positivos, el riesgo de recaida tumoral en la mama
ipsilateral fue menor: margenes negativos >0 mm, OR = 0.45 (ICr 95% 0.38 - 0.53); >2 mm, OR = 0.38, (ICr 95%0.28 -
0.51); >5 mm, OR = 0.55,(ICr 95% 0.15 - 1.30); y >10 mm, OR 0.17, (ICr 95%0.12 - 0.24).Los margenes negativos de
10 mm o mas reducen el riesgo de recaida tumoral ipsilateral en un54%, OR0.46(ICr 95%0.29 -0.69) comparado con
margenes negativos mayores de 2 mm. Las comparaciones entre margenes de reseccién de 5 mm y margenesde 2
mm o de 10 mm no fueron conclusivas porque solo 2 estudiosdescribian recaida tumoral en la mama ipsilateral
conmargenesmayores de 5 mm. Los autores describen una probabilidadde 0.96 de que el margen negativo mayor de
10 mm sea la mejor opcién comparado con otros umbrales de margenes para reduccién de recaida local. El
estudiotambién presenta riesgo de sesgo. Se requieren mas estudios parasaber si éste margen es el ideal.

El cirujano debe evaluar en la cirugia conservadora de la mama, la reseccion de la minima cantidad de tejido que

ofrezca las menores tasas de recaida locoregional y resultados cosméticos aceptables. Dada la historia natural de la
enfermedad es necesario hacer seguimiento a largo plazo para evaluar el impacto en la supervivencia global.
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Recomendacion

14. En las pacientes con carcinoma ductal in situ tratadas con cirugfa conservadora de la mama se recomiendan margenes de
reseccion quirdrgica minimo de 2mm.

Recomendacion fuerte.

15. Se debe considerar la reintervencién (ampliacion de margenes) si los margenes son menores de 2 mm, discutiendo los riesgos y
beneficios con la paciente.

Recomendacion fuerte.

Ver tablas de evidencia 5.14 a 5.18 (Anexo 5)

5.5 Ganglio centinela

La evidencia sugiere la realizacion de biopsia de ganglio centinela en pacientes con alto riesgo de componente
invasivo: masa palpable, carcinoma ductal de alto grado, tamafio tumoral grande o presencia de comedonecrosis(27-
30).La indicacién de biopsia de ganglio centinela en pacientes con CDIS ha sido controversial. Ansari y cols 2008
(27)en un metaandlisis de 22 estudios observacionales estimaron la incidencia de metastasis al ganglio centinela en
pacientes con diagndstico prequirurgico de CDIS, en 7.4% (IC 95% 6.2% -8.9%) comparado con3.7% (IC 95% 2.8-
4.8) en pacientes con diagndstico definitivo de CDIS (confirmacién por patologia del especimen de la reseccion
quirurgica). Las pacientes llevadas a mastectomia por CDIS multicéntrico o extenso deben tener biopsia de ganglio
centinela dado el riesgo de reporte de componente invasivo en la patologia definitiva por la imposibilidad de poder
realizar ganglio centinela postmastectomia.(23, 31) .

La serie de casos prospectiva mas grande publicada es la de Intra2008(32)que presenta la experiencia de10 afios en
864 pacientes con CDIS sin componente microinvasivo, en el Instituto Europeo de Oncologia y actualiza la
publicacién de 2003que reunia solo una tercera parte de las pacientes. Este primer reporte sefialaba una frecuencia
de metastasis en el ganglio centinela de3.1%;en contraste, la informacién publicada en2008describe una frecuencia
del.4%. En seguimiento mediano a 41 meses (rango 0.5 a 73 meses) se observaron 2 metastasis loco regionales y
una metastasis a distancia. Los autores no recomiendan como procedimiento estandar la realizacién de biopsia de
ganglio centinela en todos las pacientes con CDIS y se propone la realizacién de biopsia cuando exista incertidumbre
acerca de la presencia de focos invasivos locales en la histologia definitiva. En casos de mastectomia la biopsia de
ganglio centinela es mandatoria.

Otras series de casos han sido publicadas en los ultimos afios (30, 33-35), algunas evalian la frecuencia de ganglio
centinela positivo en pacientes con diagndstico de CDIS en la patologia definitiva (postoperatorio), mientras que
otras reportan la frecuencia en pacientes con diagndstico preoperatorio inicial de CDIS por biopsia con aguja gruesa.
La serie de casos de Miyake y cols 2011(36), con 103 pacientes reporta un 1.9% de positividad para ganglio
centinela. En el analisis multivariado los factores predictores de componente invasivo fueron masa palpable OR 4.01
(IC95% 1.39-11.9)y tamafio tumoral 2 cm o mayor OR 4.5(1C 95% 1.32 -15.3. Tada y cols 2010(34)encontraron una
frecuencia mas baja 0.39% y la comparan con la frecuencia de ganglio centinela positivo en pacientes con lesiones
invasivas con componente intraductal, en quienes identificaron6.2% de positividad (P <0.001);con estos datos
recomiendan suspender la practica de biopsia de ganglio centinela en pacientes con CDIS sin componente
microinvasivo. El estudio de Son y cols2011(33)describe una frecuencia de positividad de ganglio centinela del 1.5%,
aun cuando el 37.1% de las pacientes tenian componente invasivo o microinvasivo en la patologia definitiva. En esta
publicacion los factores predictores de cancer invasivo en la patologia definitiva fueron tamafio tumoral> 2.5 cm y
sobreexpresion de HER2. Doyle 2009(35) reporta ganglio centinela positivo en el4.9% y presencia de carcinoma
invasivo en el especimen final37.9%,Una revision de Tuttle y cols 2010(37) incluye 50 estudios, reporta incidencia
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de ganglio centinela positivo en el 4.8% de pacientes con CDIS y 9.3% cuando hay presencia de microinvasion. Los
estudios tienen multiples limitaciones metodolégicas, la mayoria son retrospectivos, presentan sesgos de seleccién y
algunos no tienen definiciones claras sobre cuando se considera un ganglio centinela positivo para metastasis. A
pesar de las limitaciones metodoldgicas de los estudios primarios y de la conduccién de revision, los autores
concluyen que la frecuencia de ganglio centinela positivo es baja en pacientes con CDIS sin microinvasién y que es
probable que no afecte desenlaces importantes.

Recomendacion

16. No se recomienda la realizacién de biopsia de ganglio centinela de rutina en pacientes con diagnostico preoperatorio de
carcinoma ductal in situ a quienes se les realiza cirugfa conservadora de la mama.

Recomendacidn fuerte.

17. Se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela a pacientes con carcinoma ductal in situ con alto riesgo de enfermedad
invasiva (masa palpable, alto grado nuclear o componente de comedonecrosis).

Recomendacidn fuerte.
18. Se recomienda biopsia de ganglio centinela a todas las pacientes con carcinoma ductal in situ llevadas a mastectomia.

Recomendacién fuerte.
Ver tablas de evidencia 5.19 a 5.31 (Anexo 5)

5.6 Radioterapia

La irradiacién completa de la mama se ha utilizado de manera rutinaria en pacientes con CDIS tratadas con cirugia
conservadora para reducir el riesgo de recurrencia local.

La revision sistematica de Goodwin et al 2009 (38) evalué la adicién de radioterapia en pacientes con CDIS llevadas a
cirugia conservadora de la mama. Se incluyeron 4 experimentos clinicos que analizaron datos de 3920 pacientes:
NSABP B-172001(39), EORTC 2006(40), SweDCIS 2008 (41) y el UKCCCR 2003(42). El metanalisis mostro6 el
beneficio de la radioterapia con una reduccion del riesgo de recaidas ipsilaterales del 51%HR0.49 (IC95% 0.41-0.58,
p<0.00001); por cada 9 pacientes tratadas con radioterapia se evita una recurrencia local. Solo dos de los 4estudios
el UKCCCR 2003 y el NSABP B 17, se pudieron agregar para reportar los desenlaces de recurrencia ipsilateral tanto
invasiva como CDIS. Con una poblacidn disponible para analisis de 1843 pacientes se mostré reduccion del 50% de
las recurrencias invasivas HR 0.50 (IC 95% 0.32- 0.76, p=0.001) y una reduccién del 39% en la recurrencia
ipsilateral de CDIS HR 0.61 (IC 95% 0.39- 0.95, p=0.03). La radioterapia mostré beneficio en todos los analisis de
subgrupo: margenes libres vs margenes comprometidos, mayores de 50 afios vs menores 50 afios y comedonecrosis
presente vs ausente. Los estudios no reportan seguridad a largo plazo pero con la informacién disponible no se
evidencié exceso de muertes atribuibles a la radioterapia por enfermedad vascular, toxicidad pulmonar o canceres
secundarios. Los estudios NSABP B-17(43), EORTC 10853(40) y el UKCCRC-DCIS (42)no mostraron diferencias en la
supervivencia en mujeres que recibieron radioterapia comparado con las que fueron manejadas con cirugia
conservadora sin radioterapia. Sin embargo ninguno de los estudios tenia como desenlace primario la supervivencia
global y pueden carecer de poder para encontrar estas diferencias.

Mientras que el estudio de Goodwin 2009 (38) toma en cuenta resultados del NSABP B -17con seguimiento mediano
a 10 afios (39) ya se conocen resultados de la actualizaciéon del 2011con tiempo mediano de seguimiento de 17
afios(44),siendo consistentes los resultados con los primeros reportes en reducciéon del riesgo de eventos invasivos
ipsilaterales del 52%HR 0.48( IC 95% 0.33-0.69, p<0.01) y recaidas ipsilaterales de CDIS del 47% HR 0.53( IC 95%
0.35- 0.80). De otra parte también estan disponibles los resultados del UKCCCR, con actualizaciéon de2011 en el
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estudio UK/ANZ DCIS trial(45),mientras que la publicacién 2003 incluida en el metanalisis reportaba datos con
seguimiento a 4 afios, la actualizacion describe el seguimiento a 12.7 afios. Se confirma el beneficio en reduccion de
eventos invasivos ipsilaterales HR 0.32 (IC 95% 0.19-0.56, p<0.0001) y reduccion del CDIS ipsilateral HR 0.38 (IC
95% 0.22-0.63, p<0.0001). El estudio no mostro efecto de la radioterapia en el cancer de mama contralateral HR 0.84
(IC95% 0.45-1.58, p=0.6).

El metaanalisis del Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) 2010(46), incluye los mismos
estudios del metanalisis de Goodwin pero analiza 3729 pacientes con seguimiento a 10 afios (1878 grupo
radioterapia y 1851cirugia conservadora de la mama sin radioterapia),mostrando beneficio de la radioterapia con
una reduccién absoluta del riesgo de 15.2% para eventos ipsilaterales invasivos y CDIS (12.9%vs 28.1%,
p<0.0001),el beneficio es independiente de la edad del diagnoéstico, extension de la cirugia conservadora de la mama,
uso de tamoxifeno, estados de los margenes quirdrgicos, grado tumoral, presencia de comedonecrosis, arquitectura o
tamafio tumoral. Después de 10 afios de seguimiento no se evidenciaron efectos significativos de la radioterapia en la
mortalidad por cancer de mama o mortalidad por cualquier causa. En mujeres mayores de 50 afios el beneficio fue
mayor respecto a las menores de 50 afios p< 0.004. En el andlisis de subgrupos en pacientes con margenes negativos
y tumores pequefios de bajo grado se observo beneficio de la radioterapia con una reduccion absoluta del riesgo de
recaida de eventos ipsilaterales en 18% (12.1% vs 30.1% p 0.002), estos datos solo se analizaron en un grupo
pequefio de pacientes (n 291).

El estudio de Silverstein y cols 2010 (47)presenta una actualizacién de la publicacién de 2003 (48) con ajustes al
indice pronostico de Van Nuys, teniendo en cuenta informacién de949 pacientes tratadas con cirugia conservadora
de la mama (3 veces mayor numero de pacientes que en la publicacién original). El puntaje para obtener el indice
prondstico de Van Nuys se basa en informacién de 5 variables: tamafio tumoral, margenes, clase de tumor, necrosis y
edad de la paciente. Las recomendaciones presentadas representan cambios sustanciales de los previamente
descritos. Se recomienda reseccién quirtrgica sin radioterapia para pacientes con puntajes entre 4 y 6 y en pacientes
con 7 puntos pero con margenes = de 3mm (tasas de recurrencia a 12 afos menores del 20%). Estos resultados
deben ser validados en estudios experimentales. Olivotto (49, 50)propuso que pacientes con estos 4 factores:
lesiones tumorales pequefas (<2mm), margenes quirurgicos ampliamente libres de tumor(= 1cm), bajo grado
nuclear y la ausencia de necrosis, tendrian reducciones muy pequeias en el riesgo absoluto de recaida cuando son
llevadas a radioterapia y podrian tener beneficio solo con la cirugia conservadora de la mama con un bajo riesgo de
recurrencia, entre el 4% y 10%. Sin embargo la omisiéon de radioterapia en este grupo es controversial. En los
metaanalisis no se ha identificado un subgrupo de pacientes que no se beneficien de la radioterapia adyuvante(38,
51). Con la evidencia disponible todos los pacientes con CDIS tendrian un beneficio potencial con la radioterapia
después de la cirugia conservadora de la mama y se debe ofrecer de manera rutinaria a menos que exista
contraindicacidn.

Recomendacion

19. Se recomienda radioterapia adyuvante a pacientes con CDIS posterior a la cirugia conservadora de mama (con verificacién de
bordes libres de tumor) y discutir con las pacientes los potenciales beneficios y riesgos.

Recomendacion fuerte.

20. Se sugiere discutir los potenciales beneficios y riesgos de la radioterapia en el subgrupo de pacientes con carcinoma ductal in
situ con bajo riesgo de recurrencia en quienes la adicion de radioterapia tendria poco beneficio(pacientes mayores de 70 afios con
CDIS menores de 1cm, de bajo grado nuclear, con margenes amplios libres de tumor, con receptores hormonales positivos

Recomendacién débil.

Ver tablas de evidencia 5.32 a 5.40 (Anexo 5)

108 | Instituto Nacional de Cancerologia




Gufa de Préctica Clinica para la detecciéntemprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del cdncer de mama | 2013 Guia No.19

5.7 Terapia Hormonal

El NSABP B-24 (39)asigné aleatoriamente a mujeres con CDIS a tumorectomia, radioterapia (50 Gy) y tamoxifeno20
mg dia por 5 aflos a tumorectomia, radioterapia y placebo. El reclutamiento inicié en Mayo 1991 y finaliz6 en Abril
1994. El estudio permiti6 el ingreso de pacientes con margenes positivos o no conocidos (25% en cada brazo)y la
modificacion de la técnica de radioterapia por parte de los investigadores, adicionando refuerzo (boost de 10 Gy
rango 0.1 a 20 Gy) al lecho quirurgico de la tumorectomia. La actualizacién del NSABP B-24,Wapnir 2011,(44)incluy6
1799 pacientes con tiempo mediano de seguimiento de 163 meses (rango 153-173).El tamoxifeno redujo el riesgo de
cancer invasivo ipsilateral en un 32% comparado con el grupo placebo HR 0.68 (IC 95%0.49 -0.95, P= 0.025). La
reduccién del riesgo de cancer de mama contralateral fue de 32% HR 0.68 (IC 95%0.48 -0.95) pero no se observd
beneficio en la supervivencia global HR 0.86 (IC 95% 0.66-1.11).

EIUKCCCR (42) es un estudio factorial 2x2disefiadopara evaluar los efectos individuales de radioterapia y
tamoxifeno en pacientes con CDIS y reseccidn local completa. Después de un seguimiento mediano de 4.7 afios no
mostré beneficio en la ocurrencia de eventos invasivos o CDIS ipsilaterales(6% vs. 4%, P=0.23) o contralaterales
(1% vs. 2%, P=0.30) pero mostrd diferencias en la incidencia global de CDIS (ipsilateral y contralateral combinado)
HRO0.68 (IC 95%0.49-0.96) favoreciendo al grupo de tamoxifeno, con una reduccién del riesgo relativo del 32%.
EIUK/ANZ DCIS, Cuzick 2011 (45) reporta el seguimiento del UKCCCR a 12.7 afios, no se evidencia beneficio en la
enfermedad invasiva ipsilateral HR0.95 (IC 95% 0.66-1.38),contrario a los resultados del NSABP B-24;sin embargo
se observa beneficio de tamoxifeno en la reduccion de la incidencia de todos los nuevos eventos en la mama HR 0.71
(IC 95% 0.58-0.88),reduccién de la recurrencia de CDIS ipsilateral HR 0.70 (IC 95% 0.51-0.76) y tumores
contralaterales HR 0.44 (IC 95% 0.25-0.77).

En ambas actualizaciones NSABP B-24 (Wapnir 2011) y UK/ANZ (Cuzick 2011) se muestra beneficio en la reduccién
de recaidas locales pero no se muestra beneficio en la supervivencia global.

Petrelli y Barni (52) publicaron un metaandlisis de los 2 experimentos clinicos: NSABP B-24(39) y la actualizacién
del UK NCCC Renel UK/ANZ Cuzick 2011(45). El estudio reporta una reduccidén en la recurrencia global de cancer de
mama del 29% en todos los pacientes yen un 33% en aquellos tratados con cirugia y radioterapia. Cuando el
tamoxifeno es asociado a la radioterapia se observa beneficio para los desenlaces de cancer invasivo ipsilateral RR
0.61 (IC 95% 0.41-0.92) y para recaidas de CDIS contralateral RR 0.40 (IC 95%0.16 - 0.96). Tanto las mujeres
mayores de 50 afios como las menores de 50 afios obtiene beneficio con la adicién de tamoxifeno al tratamiento de
cirugia y radioterapia RR 0.60 IC 95% (0.42-0.88)y 0.74 (IC 95% 0.61-0.92) respectivamente. El tamoxifeno no
reduce la mortalidad global ni la mortalidad especifica por cancer pero reduce el riesgo de las recurrencias.

Ninguno de los experimentos mencionados fue disefiado con la consideracién de evaluar el estado del receptor
hormonal, condicién que ha venido adquiriendo cada vez mayor importancia en pacientes con CDIS. El trabajo de
Allred(53)presenta un subandlisis post hoc de la cohorte de pacientes del estudio NSABP-B24 en quienes se
determind el estatus del receptor hormonal. El estado de los receptores de estrégeno y progesterona fue evaluado
en732 pacientes con CDIS (41% de la poblacién original de estudio NSABP B 24). El 76% fueron receptor hormonal
positivo y en estos tumores se evidenci6 la efectividad del tamoxifeno respecto al placebo para todos los canceres de
mama en seguimiento a 10 afios, HR0.58 (IC 0.41- 0.81;P <0.001), reduccién de cancer invasivo HR 0.53 (IC 95% 0.34
- 0.82; P 0.005), con reducciones significativas en recaidas contralaterales HR 0.50 (IC 95% 0.28- 0.88;P0.02), en
contraste, en mujeres con receptor negativo no se observo beneficio HR 0.88 (IC 95% 0.49-1.59; P=0.68).

Actualmente esta en curso el estudio Fase IIINSABP B-35 (NCT00053898)que compara la terapia adyuvante con
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tamoxifeno o anastrazol después de cirugia conservadora y radioterapia en pacientes posmenopausicas con CDIS
receptor hormonal positivo, se espera tener resultados para el objetivo primario en marzo de 2014. El IBIS II
(International Breast Cancer Intervention Study,NCT00072462) plantea una pregunta similar y compara tamoxifeno
20 mg dia con anastrazol 1 mg dia por 5 afios en mujeres con carcinoma ductal in situ y reseccién completa , en junio
de 2013 terminara la recoleccién de datos para la medicién del punto final primario.

Los beneficios y los riesgos de la terapia hormonal con tamoxifeno deben ser discutidos con las pacientes y las
decisiones deben estar basadas en las condiciones particulares de cada caso.

Recomendacion

21. Se recomienda terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno por 5 afios para pacientes con CDIS receptor hormonal positivo.
Las pacientes deben conocer los posibles beneficios y riesgos asociados a la terapia.

Recomendacion fuerte.

22. Actualmente no existe evidencia para recomendar el uso de inhibidores de aromatasa en pacientes con CDIS.

Punto de buena pradctica clinica.

23. En algunas pacientes(CDIS bajo grado y ancianas) se debe tener en cuenta los eventos adversos asociados a tamoxifeno
probablemente con un minimo beneficio clinico.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tablas de evidencia 5.41 a 5.49 (Anexo 5)

5.8 Seguimiento

Los objetivos del seguimiento en los pacientes sobrevivientes al cancer de mama son: deteccién y manejo de
recurrencia local, a distancia y de segundas neoplasias primarias de mama, deteccién y manejo de efectos
secundarios del tratamiento a largo plazo, manejo de la terapia hormonal adyuvante, reconocer sindromes genéticos
asociados y promocionar un estilo de vida saludable(54).

El riesgo de recaida loco regional en CDIS de la mama varia de un 6% al 15% posterior a cirugia conservadora mas
radioterapia y el 50% de estas recaidas se presentan como carcinoma invasivo(39, 42).

No existen estudios clinicos aleatorizados que comparen seguimiento intensivo con imagenes y laboratorios versus
seguimiento clinico inicamente en pacientes con CDIS. Sin embargo los estudios de este tipo en carcinoma ductal
invasivo no han podido demostrar un beneficio en cuanto a supervivencia global y especifica para cancer (55, 56),
por lo que es poco probable que exista un beneficio en pacientes con CDIS con supervivencia especifica para cancer
del 98% a 15 afios.

La recomendacion es realizar seguimiento clinico por cirujano de mama cada 6 meses los primeros 3 afios y
continuar cada afo con seguimiento clinico y mamografia bilateral de tamizacién cada afio después de los primeros 6
meses del postoperatorio. Los pacientes en tratamiento adyuvante con tamoxifeno deben ser valorados cada 4 meses
para monitorizar posibles efectos secundarios del medicamento.

Recomendacion

24. En pacientes con CDIS la primera mamografia de seguimiento debe realizarse a los 6 meses de finalizada la radioterapia
adyuvante, se sugiere seguimiento clinico cada 6 meses los primeros 3 afios y después seguimiento anual. Se debe hacer
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Recomendacion

mamografia bilateral anual.

Punto de buena prdctica clinica.
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6. cancer de mama temprano y localmente avanzado

6.1 Evaluacion axilar de la paciente con cancer de mama

El estado ganglionar axilar es actualmente el factor prondstico disponible mas poderoso para predicciéon de
recurrencia en pacientes diagnosticados con cancer de mama. El abordaje tradicional para documentar la
presencia 6 ausencia de metastasis axilares ganglionares es la diseccion axilar del nivel 1y 2. Este procedimiento
involucra la reseccion del tejido adiposo axilar localizado en una posicion inferior, lateral y profunda al muisculo
pectoral menor, y tipicamente contiene10 a 20 ganglios para evaluacion histopatoldgica. Sin embargo, la practica
de diseccion ganglionar axilar sistematica en cdncer de mama ha sido retada debido a que los programas de
tamizaje y la conciencia publica general han conducido a una disminucién en el tamafio tumoral al momento de la
presentaciéon con una consecuente menor tasa de metastasis axilares y a la alta frecuencia de complicaciones
asociadas con los procedimientos de vaciamientos axilares completos. Hoy en dia, la conducta recomendada para
la evaluacién axilar en cancer de mama de pacientes con axila clinicamente negativa es la biopsia de ganglio
centinela, la cual permite una estatificacion de prondstico adecuada sin la gran morbilidad asociada al
vaciamiento axilar.

Las pacientes candidatas para biopsia de ganglio centinela son seleccionadas exclusivamente por una palpacién
axilar negativa. Sin embargo, el examen fisico ha mostrado ser inapropiado en el 25% a 65% de los casos debido a
que ganglios metastasicos comprobados pueden no ser palpables, 6 a que ganglios reactivos puedan ser
malinterpretados clinicamente como positivos. De hecho, la mayoria de los pacientes con enfermedad ganglionar
axilar metastasica no tienen ganglios clinicamente palpables.

La evaluacion ecografica puede detectar ganglios con compromiso metastasico. Los criterios para definir ganglios
sospechosos son el aumento de tamafio bidimensional, una configuracién redondeada, un hilio central
pobremente ecogénico y excentricidad de la corteza del ganglio. A pesar de estos hallazgos, las imagenes
diagnésticas solas son insuficientes para decidir el tratamiento axilar definitivo que se debe seguir. Si hay
sospecha imaginolégica de compromiso ganglionar, una Biopsia de Aspiraciéon con Aguja Fina (BACAF) guiada
por ecografia puede detectar entre el 40% y 50% de los ganglios comprometidos, canalizando a estas mujeres
con metastasis ganglionares comprobadas directamente a un vaciamiento axilar. Sin embargo, su uso no ha sido
ampliamente implementado. En pacientes con axila clinicamente negativa, la utilizacién BACAF guiada por
ecografia ha permitido evitar de 8% a 26% de ganglios centinela, lo que resulta en un incremento del 21% al 63%
en la diseccién axilar inmediata cuando hay presencia de ganglios axilares con metastasis.

6.2 Biopsia de aspiracion con aguja fina (BACAF)

Preparacion de los especimenes

La preparacion 6ptima del material es crucial para garantizar un adecuado estudio y un diagnéstico correcto; una
buena muestra con buena representacion de la lesiéon puede no ser interpretable por inadecuada extension o
tincién. La evaluacién rapida de la muestra puede determinar si se requiere mas material en caso de que la
primera evaluacién haya tenido pobre representacién. Cada laboratorio tiene sus preferencias en cuanto a la
fijacién y coloracion, por lo que se requiere comunicacién para el manejo de los especimenes. La fijacién de los
extendidos puede ser en alcohol o mediante el uso de cito fijadores como los que se usan para la citologia vaginal
(basados en polietilenglicol) o fijacién al aire. Los dos primeros métodos de fijacidn deben ser coloreados con
papanicolaouo eventualmente con hematoxilina y eosina y cuando son fijados al aire se emplea tincién de wright-
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giemsa o diff-quick. También se podrian fijar unas laminas en fijadores tipo alcohol y otras secadas al aire, para
hacer tinciones con los dos tipos de coloraciones. Cada tincién proporciona informacién diferente respecto a las
caracteristicas del nucleo, citoplasma y material extracelular. Estas técnicas son econdémicas y rapidas, cada una
tiene sus caracteristicas, ventajas y desventajas (1-3)

Calidad de la muestra
No existe un numero estandar de células para definir el caracter adecuado de la muestra. Por lo tanto una
muestra adecuada, es aquella que resuelve el problema de una paciente en particular y la definiciéon de su
caracter adecuado va a depender de la opinién del profesional que realiza la aspiracidn al juzgar quela lesion fue
adecuadamente muestreada y que el resultado del informe de estudio patolégico concuerda con los hallazgos
clinicos y también va a depender de la opinién del patdélogo que examina los extendidos a la luz de una
informacién proporcionada en la solicitud al definir que el andlisis citoldgico de la muestra explica el problema de
la paciente.

Es importante resaltar que la precision de la citologia de aspiracién depende de tres principales factores:

e Una muestra representativa y adecuada de la lesion, lo cual depende de la experiencia y seguridad del médico
que realiza el procedimiento.

e Adecuado procesamiento y tincion, sin artificios.

e Una interpretacion precisa del material citolégico por parte del patélogo, con un informe claro que transmita
la informacién al equipo interdisciplinario.

Dentro de las debilidades de este procedimiento se encuentran:

e Puede mostrar una tasa de especimenes inadecuados ente 10 y 15%. Extendidos poco celulares pueden ser
obtenidos de lesiones como fibroadenomas esclerosados, adenosis esclerosante o carcinomas lobulillares
invasivos.

e Este tipo de muestras separan las células de su microambiente, limitando la precisién de la arquitectura de
las lesiones y por lo tanto:

o Suinterpretacion requiere de un patélogo experto.

o Esdificil distinguir entre lesiones proliferativas y carcinomas bien diferenciados.

o No es posible definir el caracter infiltrativo o in-situde los carcinomas.

o Algunos casos requieren estudios histolégicos adicionales de biopsia con aguja gruesa o biopsia
abierta cuando existe duda después de la valoracion del triple test.

o No permite una adecuada caracterizacién de las lesiones asociadas a microcalcificaciones.

Informe de estudio citolégico

El informe del estudio citolégico debe incluir:

e (Cantidad de células epiteliales: pocas (ocasionales grupos), moderada cantidad (frecuentes grupos, faciles de
identificar), abundantes células (células epiteliales en casi todos los campos).

e Otros componentes celulares y extracelulares.

Terminologia del diagndstico
Existen para el diagnéstico citolégico dos nomenclaturas similares, una norteamericana (2) del Instituto Nacional
de Cancer (NCI por su sigla en inglés), y una Europea (4).
La guia norteamericana(2)contiene las recomendaciones aprobadas por diferentes sociedades cientificas y
propone las siguientes categorias:
1. Benigna:
o Varias condiciones benignas pueden ser especificamente diagnosticadas, cuando se cuenta con el
contexto clinico y radiolégico apropiado y una muestra bien preservada. Entre ellas tenemos:
abscesos o mastitis, abscesos subareolares, mastitis granulomatosa, necrosis grasa, mastopatia
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benigna no proliferativa (metaplasia apocrina y quistes), ectasia, fibroadenoma y cambios
asociados a gestacion.

o Enfermedad benigna proliferativa sin atipia: La hiperplasia epitelial puede ser identificada en la
biopsia aspirativa por sus caracteristicas citolégicas y arquitecténicas, las cuales son similares a
las observadas en cortes de tejido.

o Cambios inducidos por tratamiento: (Radioterapia y quimioterapia)

o Otros: Cualquier lesion benigna reconocida debe ser descrita, diagnosticada y mencionada en el
informe.

2. Atipica / Indeterminada:

La categoria atipica/indeterminada corresponde a una lesién probablemente benigna, aunque la
malignidad no puede ser excluida. En los estudios histolégicos de seguimiento la mayoria son lesiones
benignas y en un porcentaje menor corresponden a lesiones malignas. Dentro de estas lesiones se
encuentran fibroadenomas, cambio fibroquistico y carcinomas bien diferenciados.

3. Sospechosa / Probablemente maligna:

La frecuencia de estas ultimas dos categorias oscila entre: 5.8 - 12% y se usan cuando la citologia
aspirativa no puede proveer un diagnoéstico especifico. Esto sucede en lesiones proliferativas con atipia
(hiperplasia ductal atipica y lobular atipica), carcinoma in-situ de bajo grado e invasivo de bajo grado
como el carcinoma tubular, las neoplasias papilares y los tumores Phyllodes y sucede por la naturaleza
de las lesiones pero también por las limitaciones del método, al no permitir una adecuada valoracién de
la arquitectura. En ocasiones hay defectos de la técnica de toma, extension, fijacion o tinciéon que limitan
un diagnéstico especifico. Cuando se emplea la categoria sospechosa/probablemente maligna se
transmite al clinico que la naturaleza maligna de la lesiéon debe ser confirmada por biopsia antes de una
cirugia definitiva. En el 70-100% de los casos en estas lesiones se confirma el diagndstico de malignidad.
Los aspirados restantes corresponden a lesiones complejas de tipo hiperplasia ductal, adenosis, adenoma
del pezén y fibroadenomas. Otras lesiones que también se incluyen en estas categorias son las lesiones
de tipo “mucocele-like”, cicatriz radial y adenosis apocrina, que requieren biopsia abierta para su
diagnostico especificoy excluir los diferenciales: carcinoma mucinoso, carcinoma papilar y carcinoma
apocrino, respectivamente.

4. Maligna:

Las caracteristicas citoldgicas son indicadoras de malignidad (el tumor debe ademas ser caracterizado
hasta donde sea posible con su subtipo histolégico). Usualmente estos aspirados son hipercelulares y sus
caracteristicas cambian de acuerdo al tipo histoldgico; el grado de diferenciacion, la reaccién estromal y
la presencia o ausencia de necrosis. La graduacién de los tumores se basa en los criterios nucleares.

5. Insatisfactoria:

Esta categoria corresponde a estudios citolégicos con escasa celularidad, defectos de fijacion o
preparacion del extendido, que generen artificios o material con fondo marcadamente hemorragico o
inflamatorio que ocultan las células para su valoracion.

La Guia Europea(4)recomienda informar la citologia en cinco categorias practicas y de facil aplicabilidad,
se muestran en la Tabla G.
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TABLA G. Categorias de reporte de citologia de la biopsia de aspiracién con aguja fina

Categoria Caracteristicas
C1: insatisfactoria Inadecuada
C2: Benigna Lesidn benigna
C3: Atipia probablemente benigna Lesidn que tiene todas las caracteristicas de benignidad pero tiene

algunas caracteristicas infrecuentes en los aspirados benignos como:
pleomorfismo nuclear, pérdida ligera de la cohesividad; cambios
nucleares o citoplasmaticos de cambios proliferativos o de involucién o
de embarazo por tratamientos.

C4:Sospechosa de malignidad Esta categoria debe usarse para los aspirados donde hay caracteristicas
atipicas por las cuales el patélogo piensa que puede haber malignidad
pero no puede establecer el diagndstico con certeza. Usualmente se
relaciona con las siguientes razones: Defectos del espécimen (escaso,
mala preservacién); mayores anormalidades que la anterior categoria,
pero insuficientes para diagndstico de malignidad; la muestra tiene un
patrén benigno pero se aprecian nicleos grandes discohesivos focales.

C5: Maligna La muestra es adecuada y cumple todos los criterios de malignidad.

Fijacion de los tejidos

En los laboratorios de patologia la sustancia que tradicionalmente es utilizada para estudios histopatoldgicos de
rutina es el formol tamponado neutro al 10%. Para preparar un litro de formol se requiere de 100ml de formalina
(formol 37 - 40%, que es su presentacién comercial) y 900ml de agua. Posteriormente, se agregan 4.0 g de fosfato
monobasico de sodio y 6.5g de fosfato dibasico de sodio, de esta manera se obtiene una solucién de trabajo
tamponada al 10% y neutra(5).

El tiempo que transcurre entre la obtencién de la muestra y la fijacién se denomina isquemia fria. Se recomienda
que este tiempo sea lo mas corto posible. Una vez la muestra ha sido obtenida debe ser rapidamente dispuesta en
un recipiente que contenga formol tamponado neutro al 10%. En el caso de las biopsias la proporcién adecuada
de volumen de fijador por volumen de tejido que permite una éptima preservacion tisular es de 10 volimenes de
fijador por volumen de tejido (5).

Para los especimenes quirdrgicos dependiendo de su tamafio, lo minimo permitido es que el formol cubra
completamente el tejido. Para los especimenes grandes el tiempo de isquemia fria continua porque la penetraciéon
del formol al tejido ocurre a una velocidad de 1mm por hora. Esto significa que una vez obtenido el espécimen
debe ser remitido al laboratorio de patologia y alli se debe hacer un manejo prioritario de estas muestras
haciendo cortes seriados luego de su adecuada tincién para evaluar los margenes con el objetivo de garantizar la
fijacion real del tejido.

El tiempo de fijacién debe ser minimo de 6 y maximo 72horas, fijaciones prolongadas, mayores de 72 horas
pueden inducir artificios en los resultados de inmunohistoquimica(6-10).

Biopsias incisionales con aguja gruesa

Es el método mas frecuentemente utilizado para lesiones palpables, aunque también se pueden usar bajo guia
ecografica. Se pueden utilizar agujas calibre 14, 16 o 18, pero se prefiere la aguja calibre 14 por su mayor
didmetro logrando resultados con alta precision. La longitud de la aguja también es un aspecto importante pues
con agujas cortas se obtiene menos tejido que con agujas con mayor longitud (2.3cm) con las cuales se logra un
mejor muestreo. La muestra se puede tomar con aguja Tru Cut®.

Las biopsias pueden tener diferentes tamafios dependiendo del calibre de la aguja y aquellas que se emplean para
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tomar la muestra mediante dispositivos asistidos por vacio, como el Mammotome (Ethicon Endosurgery,
Cincinnati, OH) son calibre 9, 11 o 14 y se caracterizan por obtener multiples fragmentos de mayor tamafio e
incluso pueden emplearse para resecar lesiones o un area completa de micro calcificaciones. Con estos
dispositivo se pueden tomar muestras bajo guia estereotaxica, ecografica o incluso por resonancia magnética.

Ndmero de cilindros y manipulacién por el radiélogo

Aunque el nimero de cilindros varia de acuerdo a cada lesidn, es usual que en promedio para lesiones palpables
se obtengan cuatro o cinco cilindros de tejido, mientras que para el estudio de microcalcificaciones se pueden
requerir un mayor nimero de cilindros para establecer el diagnéstico.

En el caso de las microcalcificaciones el radi6logo debe demostrar su presencia en los cilindros de tejido y puede
optar por dos procedimientos, el primero es marcar con tinta china los cilindros con calcificaciones para orientar
al patdlogo y el segundo es separar los fragmentos en recipientes indicando cual de ellos contiene las
microcalcificaciones. Es tutil ademas que el radiélogo envuelva los fragmentos en papel adecuado con el fin de
evitar el desprendimiento de las calcificaciones. El radiélogo o el mastologo que remite la muestra debe
diligenciar el formato de solicitud Anexo 8.

Procesamiento macroscépico
Particularmente en el caso de microcalcificaciones, los fragmentos de tejido deben venir envueltos en papel. Lo
que hace el patélogo al recibir la muestra es confirmar el nimero de fragmentos y sin desprenderlos o moverlos
del papel, pasarlos al cassette de inclusion. Esta reduccién en la manipulacidon conserva mejor la integridad del
tejido y las microcalcificaciones.

Si son mas de cuatro cilindros de tejido, estos deben ser dispuestos en varios cassettes para garantizar una
adecuada representacion histolégica, idealmente en un cassette no se deben incluir mas de 4 fragmentos de
tejido. Siempre se transcribe en la descripcién macroscdépica el rétulo del recipiente el cual debe incluir el sitio de
la lesion, el nimero de fragmentos, si vienen o no marcados con tinta y sus dimensiones.

Numero de laminas obtenidas por bloque

Se ha estudiado el nimero de ldminas que deben ser obtenidas por bloque. Renshaw sugirié que la identificacion
de todas las lesiones atipicas presentes en la biopsia se incrementa al seriar el bloque y obtener cinco ldminas
histolégicas (11).Sin embargo la Dra. Susan Lester recomienda para cada bloque de parafina, la realizacién de
tres laminas histoldgicas con cortes seriados, con lo que se consigue llegar a la mitad del bloque y reservar tejido
para estudios adicionales en caso de ser requeridos.

6.3 Biopsias escisionales guiadas por arpon

Recomendaciones para el envio:
Estos especimenes deben ser enviados a estudio patolégico junto con su radiografia y la solicitud completamente
diligenciada ver Anexo 8.

Este tipo de especimenes deben venir orientados y sus marcas deben ser indicadas en la solicitud de estudio
histopatolégico. Frecuentemente vienen orientados con una seda corta indicando la porciéon superior y una
seda larga el aspecto lateral del espécimen, con estas dos marcas se puede determinar los bordes inferior,
medial, anterior y posterior.
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Proceso Macroscdpico

El proceso macroscépico de estos especimenes mamarios puede ser desafiante por varias razones:

La muestra tiene gran contenido de tejido adiposo y esto puede dificultar la marcacién de los bordes. Siendo
indispensable por tanto garantizar una adecuada adhesién de la tinta para la evaluacion de los margenes de
seccion.

Es indispensable garantizar una dptima fijacion del tejido en formol para un adecuado estudio histologico de
rutina y para la realizacion de estudios de inmunohistoquimica y molecular en caso de ser requeridos.
Frecuentemente las lesiones no son macroscopicamente evidentes y para su deteccién se requiere de
informacion completa en la solicitud de estudio histopatélogico, el envio de las imagenes radioldgicas y una
cuidadosa diseccién.

Pasos en la evaluacién macroscdpica

Se mide en las tres dimensiones considerando la orientacion (superior - inferior, medial a lateral y anterior a
posterior) se pesa y se describen las superficies externas, la consistencia y la orientacién de acuerdo a los
reparos y manteniendo la guia metalica dentro de la muestra.

La comparacion con la radiografia permite la ubicacion aproximada de la lesion y la distancia de la misma a
los margenes de seccion. Por eso es tan importante el envio de la radiografia.

Se describe la presencia del arpdn y si esta dentro del espécimen o fuera de él. Se tifien las seis caras de la
muestra de ser posible con tintas diferenciales. Cada laboratorio puede sugerir su propio esquema. Luego de
aplicar la tinta se debe sumergir el espécimen por 1 minuto en acido acético o bouin o aplicarlo sobre la
superficie externa. Hasta que las tintas estén secas.

Una vez las tintas estén secas y si el arpén esta dentro del tejido el especimen es cortado secuencialmente de
un polo a otro a intervalos de 3 - 5mm, manteniendo la guia metalica posicionada. Se ubica la punta del arp6n
(usualmente la lesion se localiza alrededor de 1cm de distancia de la punta). Por lo cual es importante que
toda esa zona sea procesada. idealmente los cortes colocados sobre una superficie mévil deben ser
nuevamente radiografiados para identificar la zona problema. En nuestro medio esto es dificil de realizar por
lo que la recomendacion es si la muestra es menor de 5cm se procesa toda. Si la muestra es de mas de 5cm se
procesa la localizacién correspondiente a la punta del arpdn y la zona circundante 1.5cmcon los respectivos
margenes de seccién y cortes representativos de las otras zonas.

Biopsias escisionales por lesiones macroscépicamente identificables, sospechosas de malignidad; incluye
cuadrantectomia

Se mide en las tres dimensiones considerando la orientacién (superior - inferior, medial a lateral y anterior a
posterior) se pesa y se describen las superficies externas, la consistencia y la orientacién de acuerdo a los
reparos.

Si la muestra es remitida con la radiografia, se debe realizar la comparacién del espécimen con la radiografia
para permitir la ubicacién aproximada de la lesién y la distancia de la misma a los margenes de seccién.

La palpacién también permite la ubicacién de la lesion.

Se tifien las seis caras de la muestra con tintas diferenciales o segtin el protocolo de cada laboratorio. Luego
de aplicar la tinta se debe sumergir el espécimen por 1 minuto en acido acético o bouin o aplicarlo sobre la
superficie externa. Hasta que las tintas estén secas.

Una vez las tintas estén secas el especimen es cortado secuencialmente de un polo a otro a intervalos de 1cm;
se ubica la lesién y se mide en las tres dimensiones. Asi como la distancia de la misma a cada uno de los
margenes.

Se describe cualquier otra lesion presente en la muestra y la distancia entre las lesiones, asi como la distancia
de estas lesiones y los margenes

Obtener de 2 A 5 cortes del tumor.
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e Sihay piel tomar un corte para su estudio histolégico.
e Obtener uno o dos cortes perpendiculares de cada margen (superior, inferior, medial, lateral, superficial y
profundo).

Recomendacion

25. Se recomienda evaluacién ecografica axilar previa al tratamiento a todas las pacientes con cancer de mama temprano y, si
hay evidencia de ganglios linfaticos morfolédgicamente anormales, se recomienda practicar BACAF guiado por ecografia.

Recomendacidn fuerte.

Ver tabla de evidencia 6.1 (Anexo 6)

Evidencia que soporta la recomendacion

La evidencia que soporta la recomendacién de la guia de cAncer de mama temprano y localmente avanzado del
Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE por su sigla en inglés) del Sistema Nacional de Salud del Reino
Unido (12) proviene de estudios de series de casos y de un meta-andlisis. A pesar de haber realizado una
estrategia de buisqueda con el propésito de actualizar la recomendacion, no se encontré evidencia nueva. Los
datos detallados se presentan en el Anexo 6. Los resultados a continuacién presentados son los mismos sefialados
por esa guia:

Ocho estudios reportaron la proporciéon de casos en quienes fue posible visualizar los ganglios linfaticos con el
ultrasonido. Esta proporcién tuvo una media de 76% y una mediana de 81% con una amplia variacion, dentro de
un rango de 35% a 99% (13-20).

El metanalisis de Alvarez (21) incluy616 estudios de series de casos que usaron ecografia, cuando se combinaron
ganglios tanto palpables y no palpables con sospecha de compromiso basada en tamafio mayor de 5mm, la
sensibilidad fue de 69.2% y la especificidad de 75.2%. Si los ganglios fueron sospechosos basados en su
morfologia, la sensibilidad fue de 71% y la especificidad de 86.2%. Si se consideran solo pacientes con ganglios no
palpables, la sensibilidad fue menor (de 48.8% a 87.1%) cuando se uso el criterio de tamafio mayor de 5
mm(entre 26.4% a 75.9% cuando se us6 el criterio morfoldgico), sin variaciéon importante en la especificidad
(55.6% a 97.3% cuando se us6 el criterio de tamafio mayor de 5 mm y entre 88.4% a 98.1% cuando se uso el
criterio morfoldgico). Cuando se incluyen solo pacientes susceptibles de tener muestra para patologia obtenida
por ecografia, la sensibilidad acumulada fue de 75% y la especificidad acumulada fue de 98.3%.

Los resultados para las caracteristicas operativas de la ecografia provenientes de estudios de series de casos
reportan una media de sensibilidad de 62%, una media de especificidad de 87%, un valor predictivo positivo de
86% y un valor predictivo negativo de 71% (13, 14, 18, 22-28). La adicién del doppler con color mostré una
sensibilidad media de 65%, una especificidad media de 89%, un valor predictivo positivo de 78% y un valor
predictivo negativo de 81% (17-20, 25, 29-31).

La media de sensibilidad con la estatificaciéon con BACAF es de 43%, la especificidad media de 100%, un valor
predictivo positivo de 99% y un valor predictivo negativo de 72% (14-16, 20, 28, 32-34). Cuando se excluyen
resultados inadecuados para analisis, Ciatto y cols., (35) reportan una sensibilidad de 72,6%, especificidad de
95,6%, valor predictivo negativo de 67% y un valor predictivo positivo de 96,6%.

El estudio de Sahoo (36) sefiala una sensibilidad total del 96% y una especificidad del 93%. Somasundar y cols.,

(37) sefalan un incremento en la sensibilidad desde T1 (35%) hasta T3/T4 (78%) y una especificidad desde T1
(96%) hasta T3/T4 (100%). La probabilidad de que una biopsia con aguja fina de un ganglio linfatico sea positiva
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fue asociada al estado tumoral (35, 37). Ciatto y cols., también reportaron una asociacidn significativa con el
grado histologico y el nimero de ganglios linfaticos involucrados. Sahoo y cols., reportaron que 40 (70%) de las
pacientes con biopsia con aguja fina de ganglios axilares guiada por ecografia no fueron llevadas al paso adicional
de la biopsia de ganglio centinela, mientras que Somasundar y cols., reportaron que 79 (47%) de pacientes con
biopsias positivas tampoco fueron sometidas a biopsia de ganglio centinela.

6.4 Margenes quirargicos en cirugia conservadora de mama

En la actualidad, la cirugia conservadora de mama ha desplazado a la mastectomia como estandar del manejo
quirurgico para el cancer de mama temprano. La evidencia clinica ha demostrado que no existen diferencias
significativas en la supervivencia global entre estos dos procedimientos. Sin embargo, y a pesar de complementar
el tratamiento con radioterapia, la tasa de recurrencia local con la cirugia conservadora de mama es mayor
cuando se compara con la tasa de recurrencia local de la mastectomia. Hasta un 50% de las pacientes que se
presentan con una recurrencia local pueden tener una enfermedad inoperable y podria estar asociada con un
incremento en el riesgo de metastasis a distancia y un peor prondstico. La recurrencia local parece ser mas un
marcador de riesgo que el origen de la recurrencia a distancia.

El factor de riesgo mas importante para la aparicién posterior de una recurrencia local luego de cirugia
conservadora de la mama mas radioterapia, y ademads, el tnico bajo control quirtrgico, es la presencia de
margenes positivas en el limite de reseccidon. Varios estudios han identificado algunos factores de riesgo
asociados con la presencia de margenes positivas. Dentro de estos factores reportados se destacan el tamafio
tumoral, la positividad ganglionar, el grado histoldgico, el método de deteccién y la presencia histolégica de un
componente intraductal extenso. La identificaciéon preoperatoria de estos pacientes puede ayudar en la selecciéon
de pacientes para resecciones mas extensas 6 aun para mastectomia e inclusive puede ayudar en la consejeria del
paciente en el evento de requerir un segundo procedimiento luego de cirugia conservadora. Todos estos
hallazgos han conducido a un abordaje quirirgico mucho mds agresivo para lograr margenes negativos luego de
cirugia conservadora de mama

A pesar de la importancia reconocida de las margenes, no existe un consenso claro entre la comunidad quirurgica
sobre la definicién de margenes aceptables para cirugia conservadora de mama. Es claro que entre mas amplio
sea un margen, menor es la probabilidad de recurrencia local. Aun asi, falta evidencia que soporte alguna
distancia de margenes especifica. La mayoria de estudios en relacién con el estado de las margenes consideran un
tumor situado a una distancia de las margenes menor de Imm 6 2mm como margenes positivas. Otros
mencionan las margenes positivas cuando existen células tumorales en el borde cortado del espécimen
quirurgico, mientras que aquellas vistas a pequefia distancia se consideran margenes cercanas. Algunos centros
ocasionalmente reportan una distancia de 5mm como margenes recomendadas..

Recomendacion

26. Se sugiere realizar reseccion completa del tumor con margenes mayores o iguales a 2mm en cirugia conservadora de la

mama. Si el margen es menor de 2mm se sugiere considerar los siguientes factores si se requiere una rescision:

e Edad.

e  Histologfa del tumor (invasién linfovascular, grado histoldgico, componente intraductal extenso y tipo histoldgico del
tumor, tal como carcinoma lobular).

e  Cudl es el margen mas cercano al tumor (margenes estrechas pueden ser aceptables para margenes superficiales y
profundos).

Extensidn del cdncer que se aproxima al margen.
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Recomendacion

Recomendacién débil.

Ver tablas de evidencia 6.2 a 6.8 (Anexo 6)

Evidencia que soporta la recomendacién
Las recomendaciones son adaptadas de la Guia de Practica Clinica del Ministerio de Salud de Malasia (38), y
adicionalmente se realizé un proceso sistematico de buisqueda de literatura

La guia de Malasia reporta la informacién de una revisién sistematica en la cual se encontrd evidencia limitada
para definir el margen dptimo libre de tumor, especificamente por la falta de ensayos clinicos controlados de
buena calidad que hayan abordado este dilema clinico. Sin embargo, existe clara evidencia que dejar margenes
comprometidas resulta en tasas inaceptablemente altas de recurrencia local.

La guia de Malasia también apoyé sus recomendaciones en la guia NICE, la cual a su vez evalué unos pocos
estudios clinicos aleatorizados controlados y concluyeron que la tasa cruda de recurrencia local fue entre el 20%
y 38% para margenes de 1 mm o menos y del 13% al 34% para margenes de 2mm o menos. Esta tasa cruda de
recurrencia local fue reducida hasta un 13% al 19% con la adicién de radioterapia y margenes de 1- 2mm. Sin
embargo, cuando es posible lograr margenes de 2mm o mayores, la tasa de recurrencia local fue del 2% (con
radioterapia) y del 11% (sin radioterapia). Esta evaluacién no incluyé margenes superficiales/piel o
profundas/fascia puesto que puede ser imposible lograr margenes de 2mm o mas en estas localizaciones.

La publicacién de Akbari y cols., (39), evalta si el estado de las margenes predice la probabilidad de recurrencia
local en pacientes iranies con cdncer de mama temprano tratadas con cirugia conservadora de mama. Las
margenes microscopicas fueron definidas como positivas si se detectaban células malignas en cualquiera de los
bordes del tejido; cercanas, si eran detectadas dentro de 2mm o menos de los bordes de tejido; y margenes libres
0 negativas si el espacio entre el carcinoma y los bordes eran mayores de 2mm. Las pacientes con margenes
positivas fueron llevadas a ampliacién de margenes. Fueron incluidos 384 pacientes con una mediana de
seguimiento de 8,2 afios para las pacientes con margenes libres y 7 afios para pacientes con margenes cercanas.
En total, se identificaron 9 recurrencias locales (34 pacientes); 32 pacientes en el grupo de margenes libres
(9.6%) y 2 pacientes en el grupo de margenes cercanas (3.9%) sin diferencia estadisticamente significativa entre
ambas (p=0.2), indicando que la probabilidad de recurrencia no fue menor en pacientes con margenes libres
comparada con las margenes cercanas de acuerdo a la definicion utilizada.

El metanadlisis de Houssami y cols., (40) tuvo como objetivo determinar el efecto del estado de las margenes sobre
la recurrencia local, asi como el efecto de varios umbrales de distancia usados para definir margenes
microscopicamente negativas. La evaluacién de los margenes fue definida segin el estado de las mismas
(positiva, negativa, cercana) Se incluyeron 21 estudios en total. Todos los estudios fueron retrospectivos, excepto
el estudio de Bellon y cols., la mediana de tiempo de seguimiento fue de 10,4 meses y una mediana para
recurrencia local de 52,3 meses.

Segtin el modelo 1, el riesgo para recurrencia local fue asociado con el estado de las margenes (p<0.001) y con la
mediana de tiempo al seguimiento (p=0.027) pero no con la distancia de la margen (p=0.26). Segtin el modelo

el riesgo de recurrencia local fue significativamente asociado con el estado de las margenes (p<0.001) pero no
con la categoria de la distancia (p=0.19). El riesgo de recurrencia local no fue significativamente diferente para
margenes de 5mm comparada con 1mm (p=0.10); 2Zmm comparada con 1mm (p=0.37); 5mm comparada con
2mm (p=0.21). El andlisis de este estudio mostré que las margenes positivas o cercanas incrementan

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 123




Céncer de mama temprano y localmente avanzado

significativamente el riesgo de recurrencia local (OR 2.02; p<0.001) cuando se compara contra las margenes
negativas. Sin embargo, la distancia usada para declarar margenes negativas no contribuye de manera
independiente al riesgo de recurrencia local (p=0.27 y p=0.23 para los modelos 1 y 2, respectivamente). Esto
indica que la comparacidén directa entre los umbrales de las categorias para definir margenes negativas no mostré
diferencias estadisticamente significativas para recurrencia local, sugiriendo que el control local no se afecta
ampliando las margenes hasta 5mm, a partir de unas margenes de 1mm.

6.5 Indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultadopatolégico de ganglio
centinela

Basado en el concepto que el cancer de mama se extiende de manera progresiva a partir del tumor primario hacia
los ganglios linfaticos que drenan el territorio comprometido y luego a distancia, el procedimiento quirurgico
recomendado para el cancer de mama fue durante la mayor parte del siglo XX la mastectomia de Halsted. Este
procedimiento incluia la reseccion en bloque de la totalidad de la mama, el musculo pectoral mayor y el contenido
axilar, y su objetivo era lograr un control local y regional efectivo y consecuentemente mejorar la supervivencia a
largo plazo. Ademas del beneficio en el control tumoral, la informacién derivada de la disecciéon ganglionar ha
sido esencial para determinar la estatificacion real de la paciente, establecer un pronéstico y guiar en la decision
del tratamiento subsecuente. El estado patolégico de los ganglios linfaticos axilares deberia conocerse para todos
los canceres de mama invasivos operables (2), dado que en el cancer de mama temprano, la presencia de
metastasis a los ganglios axilares es uno de los mas importantes predictores de supervivencia global y de
recurrencia (3).

En la actualidad, aunque el valor prondstico del compromiso metastasico de los ganglios axilares no tiene
discusion, existe una gran controversia en relacién con el verdadero impacto en la supervivencia global derivado
de la realizacién de una diseccidn axilar ganglionar convencional en pacientes con enfermedad ganglionar
positiva conocida. En el estudio NSABP B-04, la supervivencia global a 25 afios fue equivalente en mujeres
sometidas a mastectomia radical (que incluia la reseccién ganglionar axilar en bloque) comparada con la
mastectomia total (sin diseccién axilar).

El uso de la biopsia de ganglio centinela en el manejo del cincer de mama fue introducido en la practica clinica
por primera vez en 1993 y fue capaz de predecir eficazmente el compromiso ganglionar. A partir de entonces
fueron publicados numerosos estudios validando la eficacia de la biopsia de ganglio centinela en la prediccién del
estado ganglionar axilar. Los estudios mostraron una tasa de falsos negativos entre 5% y 10%.

El metanalisis de Kell y cols., (41)compara la eficacia en la estatificaciéon ganglionar de la biopsia de ganglio
centinela comparada con la ofrecida por el vaciamiento axilar, asi como la tasa de complicaciones asociadas a
estos procedimientos. No hubo diferencia significativa en la positividad ganglionar entre las pacientes con
ganglios clinicamente negativos: 28.8% para vaciamiento axilar y 27.6% para ganglio centinela con OR 1.00, IC
95% 0.86-1.17 p=0.956. El riesgo de infeccién con la biopsia de ganglio centinela fue menor que en el vaciamiento
axilar con un OR 0.58, IC 95% 0.42-0.80 p=0.0011. También, disminuye el riesgo de formacién de seroma con un
OR 0.40, IC 95% 0.31-0.51 p=0.0071. El ganglio centinela est4 asociado con una reduccién en el 70% en el riesgo
de edema postoperatorio del brazo con un OR de 0.30, IC 95% 0.14-0.66 p=0.0028. Hubo una reduccién en el
riesgo de parestesias postquirdrgicas OR 0.25, IC 95% IC 0.10-0.59 p=0.0018. Este estudio demostr6 que la
biopsia de ganglio centinela es equivalente al vaciamiento axilar en la deteccién de metastasis ganglionares en
cancer de mama temprano y esta asociada con una reduccién hasta en un 75% en la morbilidad relacionada al
procedimiento.
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Estos estudios demostraron la efectividad de la biopsia de ganglio centinela como instrumento para deteccion de
compromiso metastasico a nivel axilar. Estudios mas recientes han comparado el impacto en la supervivencia
global de la evaluacién ganglionar con biopsia de ganglio centinela contra la estatificacién mediante disecciéon
axilar sin encontrar diferencias significativas entre ambas. El estudio NSABP B-32 es el estudio aleatorizado
prospectivo fase Il mas grande disefiado para confirmar que los pacientes con ganglio centinela negativo
patoldgico tienen la misma supervivencia y control regional con la biopsia de ganglio centinela solamente
comparado con la biopsia de ganglio centinela con diseccion axilar complementaria. La comparacion de los dos
grupos en cuanto a supervivencia global produjo un HR no ajustado de 1.20 (p = 0.12) y un HR ajustado de 1.19
(p=0.13). Las curvas estimadas de Kaplan-Meier para supervivencia global son de96.4% y 95.0%
respectivamente, asi como los estimados de supervivencia a 8 afios (91.8% and 90.3%, respectivamente). Las
comparaciones de supervivencia libre de enfermedad produjeron un HR no ajustado de 1.05 (p=0.54) y un HR
ajustado de 1.07 (p=0.57). No se observaron diferencias significativas en supervivencia global o supervivencia
libre de enfermedad.

La biopsia de ganglio centinela es hoy en dia el procedimiento recomendado de evaluacién axilar en pacientes
con ganglios axilares clinicamente negativos. La conducta terapéutica posterior depende del resultado patolégico
del ganglio centinela, siendo recomendado el vaciamiento definitivo en casos de documentacién patolégica de
compromiso metastasico en el ganglio centinela. Sin embargo, la practica sistematica de disecciéon ganglionar
axilar en pacientes con ganglio centinela positivo esta siendo recientemente retada por dos situaciones. Primero,
los programas de tamizaciéon y la conciencia publica general han producido una disminucién en el tamafio
tumoral al momento del diagnéstico con una menor tasa de metastasis axilares asociadas. Un reciente meta-
analisis ha demostrado que solo el 48,3% de los pacientes con ganglio centinela positivo tenian compromiso de
otros ganglios linfaticos en el vaciamiento axilar. El segundo punto es la frecuente tasa de complicaciones a corto
y largo plazo asociadas con los procedimientos de disecciones axilares completas.

Recomendacion

27. En las pacientes con ganglio centinela negativo no se sugiere vaciamiento axilar complementario.

Recomendacién débil.

28. Se sugiere no ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con células tumorales aisladas en la biopsia de ganglio linftico
centinela. Estas pacientes deben ser catalogadas como con ganglios negativos.

Recomendacién débil.
29. Se sugiere ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con cancer de mama invasivo temprano quienes tienen macrometdstasis

en el reporte de patologia del ganglio centinela o aquellas con BACAF guiada por ecografia de ganglios axilares positiva para
metdstasis.

Recomendacién débil.

30. En pacientes con reporte patoldgico de micrometastasis en el ganglio centinela, la decisién de realizar un vaciamiento
axilar complementario dependerd del juicio del grupo tratante luego de la evaluacidn de otros factores prondsticos asociados
y en decisién conjunta con la paciente informada de los riesgos y beneficios de la conducta tomada.

Punto de buena pradctica clinica.

Ver tablas de evidencia 6.9 a 6.13 (Anexo 6)

Evidencia que soporta las recomendaciones
Las recomendaciones estdn basadas en la revisién realizada por la guia para cidncer de mama temprano y

localmente avanzado de NICE(12), en un estudio aleatorizado controlado actualizado y en un consenso formal de
expertos.
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Segun la revision de la guia de cancer temprano y localmente avanzado de NICE, la evidencia a partir de ensayos
clinicos controlados no muestra diferencias significativas en la supervivencia global entre pacientes tratadas con
vaciamiento axilar o muestreo ganglionar con radioterapia a las cadenas linfaticas regionales (Chetty y cols., 2000
(42), Forrest y cols., 1995(43)).Tampoco hubo diferencias significativas en la supervivencia global entre grupos
manejados con biopsia de ganglio centinela y vaciamiento axilar comparados con grupos manejados con biopsia
de ganglio centinela y vaciamiento axilar cuando el ganglio centinela es positivo (Veronesi y cols., 2003)(44).En
ninguno de estos estudios se demostro diferencias en las tasas de recurrencia locorregional o axilar. Existen
puntos de vista controvertidos a partir de estudios observacionales acerca de si los pacientes con
micrometastasis pueden ser tratados sin vaciamiento axilar. Por el contrario, la mayoria de los pacientes con
macrometastasis en estos estudios observacionales fueron llevados a vaciamiento axilar, a menos que existieran
razones clinicas para no hacerlo, o que los mismos pacientes lo rechazaran (Chagpar y McMaster 2006, EORTC
Intergroup Study 2007, Ganaraj y cols., 2003, Giard y cols., 2004, Gipponi y cols., 2006, Guenther y cols., 2003,
Katz y cols., 2006, Langer y cols., 2005, Lyman y cols., 2005,Naik y cols., 2005, Park y cols., 2007, Pinkney y cols.,
2007 y Viale y cols., 2001).

Cinco estudios observacionales reportan la proporcién de pacientes llevados a vaciamiento axilar luego del
hallazgo de metastasis en el ganglio centinela. El rango de valores va desde 63.2% hasta 95.2% son la tasa mas
alta para un pequefio estudio prospectivo (Widt-Levert y cols., 2003) y el resto de valores a partir de estudios
mas grandes pero retrospectivos.

Una serie de casos retrospectiva realizada por Samoilova y cols., 2007 report6 que la variable mas confiable para
diferenciar N1A de N2 o N3 fue el tamafio del depésito tumoral en el ganglio centinela. Todos los depdsitos
tumorales menores o iguales a S5Smm tenfan tres o menos ganglios linfaticos positivos. Otros factores asociados
con la diferenciacién entre N1A y N2 o N3 fueron la presencia de invasion linfovascular en el tumor primario y la
presencia de extension extracapsular del tumor en el ganglio centinela. Ocho estudios observacionales indican
una tendencia hacia tasas mas altas de metastasis en ganglios linfaticos diferentes al centinela con un mayor
tamafio de las metastasis en el ganglio centinela. La proporcién media de pacientes con ganglios diferentes al
centinela con metastasis fue del 10% para pacientes con células tumorales aisladas en el ganglio centinela, de
17.7% para micrometastasis y de 53.2% para macrometastasis (Widt-Levert y cols., 2003, Goyal y cols.,
1990,Bolster y cols., 2007, Calhoun y cols., 2005, Houvenaeghel y cols., 2006, Katz y cols., 20062, van Rijk y cols,,
2006, y Viale y cols., 2005). A partir de dos revisiones sistematicas (Cserni y cols., 2004, Degnim y cols., 2003) el
estimado acumulado para la tasa de ganglios linfaticos diferentes al centinela metastasicos en pacientes con
depésitos tumorales de 2mm o menos fue del 20.2% (IC 95% 15.5%-24.9%) cuando las metastasis son
detectadas por hematoxilina y eosina, y del 9.4% (IC 95% 6.2%-12.6%) cuando las metdstasis son detectadas por
inmunohistoquimica.

La evidencia de estudios observacionales sugiere que el tamafio de las metastasis del ganglio centinela fue
frecuentemente un factor predictivo estadisticamente significativo junto con otras variables relacionadas al
tumor o al tratamiento (Goyal y cols., 2004, Bolster y cols., 2007, Degnim y cols., 2005, Houvenaeghel y cols,,
2006, Katz y cols., 2006, y Viale y cols., 2005).

A partir de cuatro estudios reportando el tamafio de las metastasis en ganglios linfaticos diferentes al centinelas
cuando se realiza vaciamientos axilares por ganglios centinelas positivos (Bolster y cols., 2007, Calhoun y cols.,
2005, van Rijk y cols., 2006, y Viale y cols., 2005), los datos indican que pacientes con ganglios centinelas con
células tumorales aisladas (tamafio tumoral menor a 0.2mm) o con micrometastasis (tamafios tumorales entre
0.2 y 2mm) pueden tener metastasis en otros ganglios linfaticos diferentes al centinela de mayor tamafio, y
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potencialmente altas tasas de las mismas, aunque debido a su pequefio niimero, los estimados de las tasas no son
confiables.

Un ensayo clinico controlado fue incluido posteriormente durante la actualizacién de la evidencia. El estudio de
Giuliano y cols., 2011 tuvo como objetivo principal determinar los efectos de no realizar vaciamiento axilar sobre
la supervivencia global en pacientes con ganglios centinelas positivos tratados con cirugia conservadora de
mama, terapia sistémica adyuvante y radioterapia con campos tangenciales. Se incluyeron mujeres con cancer de
mama con tumores menores de 5cms, ganglios clinicamente negativos y metastasis documentadas en el ganglio
centinela. Se excluyeron mujeres con mas de tres ganglios centinelas positivos. El reclutamiento fue cerrado de
manera prematura, debido a una menor tasa de eventos esperados. Al final, se incluyeron 813 pacientes para el
analisis. A una mediana de seguimiento de 6.3 afios no se identificé una menor supervivencia global del grupo
tratado con biopsia de ganglio centinela sin vaciamiento comparado con el grupo de biopsia de ganglio centinela
positivo con vaciamiento axilar (p=0.008 para no inferioridad) con HR no ajustado de 0.79, IC 90% 0.56-1.10. La
tasa de supervivencia global a 5 afios fue de 92.5%, IC 95% 90.0-05.1% en el grupo de ganglio centinela solo y de
91.8%, IC 95% 89.1%-94.5% en el grupo de vaciamiento axilar. Tampoco hubo diferencia en la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios : 83.9%, IC 95% 80.2-87.9% para el grupo de ganglio centinela solo y 82.2%, IC 95%
78.3%-86.3%) para vaciamiento axilar, con un HR no ajustado de 0.82, IC 95% 0.58-1.17. La tasa de recurrencia
local fue de 1.6%, IC 95% 0.7-3.3% en el grupo de ganglio centinela y de 3.1% IC 95% 1.7-5.2% en el grupo de
vaciamiento axilar sin diferencia estadistica entre ambos grupos (p=0.11). La tasa de infecciéon de herida,
parestesias y seroma fue mayor entre pacientes con vaciamiento axilar comparado con ganglio centinela (70%
comparado con 25% p<0.001). La recurrencia axilar en el grupo de ganglio centinela fue solo de tan solo 0.9%
para el grupo de ganglio centinela solo comparado con 0.5% para el grupo del vaciamiento (p=0.11).

6.6 Procesamientode la biopsia del ganglio centinela

La biopsia de ganglio centinela permite seleccionar las pacientes para disecciéon ganglionar axilar. Cuando en su
estudio se identifica compromiso tumoral existe la posibilidad de hallar metastasis en otros ganglios del
vaciamiento axilar. Esta probabilidad esta relacionada con la cantidad de tumor

presente en el ganglio centinela. La posibilidad de encontrar tumor también depende de la proporcion de tejido
evaluado y del método aplicado. Un balance entre la aplicabilidad y la sensibilidad es lo éptimo.

De acuerdo al sistema de UICC TNM el compromiso nodal puede clasificarse como:

e Macrometastasis si son mayores de 2Zmm.

e Micrometastasis cuando son menores o iguales a 2Zmm y mayores a 0.2mm.

e  (Células tumorales aisladas o sub-micrometastasis cuando son menores o iguales a 0.2mm.

Actualmente lo minimo que se debe hacer en el estudio del ganglio centinela es la identificaciéon de todas las
macrometastasis e idealmente de las micrometastasis, por su posible asociacién con compromiso ganglionar
adicional, particularmente cuando las micrometdastasis son mayores de 1mm.

La demostracion de células tumorales aisladas no ayuda para tomar decisiones clinicas, parece como un efecto
colateral por lo que se debe tener cuidado con su informe para evitar el tratamiento innecesario.

Manipulacién del especimen

e Los ganglios deben estar separados y claramente marcados.

e Pueden ser enviados en fresco si el laboratorio se encuentra en la misma institucién, de lo contrario deben
ser fijados en formol tamponado neutro al 10%.
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Examen intraoperatorio

Se puede realizar estudio intraoperatorio del ganglio centinela empleando cortes por congelacidn y andlisis de
improntas. Estos estudios tienen riesgo de resultados falsos negativos y falsos positivos y no son un método
completo para estudiar un ganglio linfatico. Ambos métodos tienen ventajas y desventajas con similar
sensibilidad y especificidad. La eleccion del método debe estar también basada en las preferencias
institucionales.

Pasos para el estudio macroscépico del ganglio centinela
e Cada ganglio linfatico debe ser procesado independientemente.
e Sedebe registrar la descripcién macroscépica y medicion de cada ganglio
¢ El método utilizado debe proveer la mas alta posibilidad de encontrar enfermedad metastasica por el examen
convencional con H&E.
o Un corte representativo de un ganglio macroscdpicamente comprometido o positivo en el
intraoperatorio
o Cuando el tamafio lo permita los ganglios deben ser cortados por la mitad y si son mas grandes,
obtener cortes de 2-3mm a través del eje longitudinal.
o Todos los ganglios negativos macroscopicamente deben ser examinados histolégicamente en su
totalidad. Con los ganglios linfaticos mas grandes es posible que se requiera mas de un bloque de
parafina.

Bloques de parafina: proceso histotecnoldgico

1. Para identificar micrometastasis (mayores de 0.2mm) se recomienda cortar el bloque a una distancia de
0.2mm (200 micras). Debe tenerse encuentra que cuando se ha hecho estudio por congelacién previo puede
haber pérdida de tejido.

2. Aunque no se recomienda de rutina, se pueden realizar cortes a intervalos mas pequefios y estudio de
inmunohistoquimica con citoqueratina (AE1-AE3) para la identificacién de células tumorales aisladas y
submicrometastasis.

3. La guia europea recomienda, realizar inicialmente unos pocos cortes por la eventualidad de que en el ganglio
se encuentre otra enfermedad como un linfoma y que se requiera de estudios adicionales.

Informe del ganglio centinela

1. Incluir el nimero de ganglios recibidos.

2. Cualquier compromiso macroscopico identificado.

3. Elntimero de ganglios linfaticos comprometidos por enfermedad metastasica

4. La extensién de la enfermedad metastasica (empleando el sistema pTNM). Para hacer la clasificacién se
recomienda que cuando se encuentren varios focos metastasicos en un ganglio linfatico, considerar el de
mayor tamafo.

5. Cuando el estado nodal es determinado solo por el estudio del ganglio centinela en el sistema de
categorizacion TNM se debe usar el sufijo sn.

6. Informar si en el estudio del ganglio centinela se han empleado técnicas adicionales ( cortes seriados,
inmunohistoquimica o técnicas moleculares

6.7Reseccionde ductos terminales

Indicacioén:
La reseccién de ductos terminales se hace habitualmente por secrecién por el pezdn cuya naturaleza no ha sido
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posible establecerla o por sospecha de papiloma de ductos centrales cuyo estudio histolégico completo puede ser
requerido para una clasificacién definitiva. El hallazgo mas frecuente suele ser ectasia ductal o papilomas, en
conjunto correspondiendo a cerca del 70% de los diagndésticos; sin embargo es posible identificar carcinoma
ductal infiltrante o carcinoma ductal in situ, en conjunto corresponde aproximadamente al 10%.

Pasos en la evaluacién macroscédpica:

Con frecuencia estos especimenes son pequefios de menos de 4cmy los grandes ductos terminales o galactéforos
pueden visualizarse como tubos flacidos con un didmetro aproximado de 0.3-0.2cm muy frecuentemente vienen
reparados.

Es importante entintar las superficies. En este caso solo entintarla de un color pues usualmente trae el reparo
identificando los ductos terminales.

Cuando se vean crecimientos ductales es importante remitir el margen de seccién de los ductos con cortes
transversos yen lo posible evaluar la totalidad del espécimen.

6.8 Re-escicidon de tumorectomias

Usualmente son hechas por margenes positivos identificados durante una escision previa. Por eso el muestreo
debe enfocarse en la cavidad de la reseccién previa para documentar la presencia de enfermedad residual en el
nuevo espécimen. Se recomienda procesar la totalidad del espécimen si esto fuera posible en 10 cassettes. Si la
cavidad parece macroscopicamente benigna procesar dos cortes por cada centimetro del didmetro mayor del
especimen.

6.9Mastectomias

La mastectomia radical modificada es la mas comun, con este procedimiento la superficie profunda de la pieza
incluye fascia con ocasionales fasciculos de musculo estriado. La superficie anterior es piel con el pezdén y el tejido
celular subcutdneo, sin embargo la diseccion axilar completa se incluye en el espécimen y corresponde a una cola
elongada en uno de los extremos de la muestra, que es de aspecto eliptico. La mayoria de mastectomias son
hechas después de que una biopsia tru-cut ha establecido el diagnostico de carcinoma o después de una
tumorectomia con la que no se logro eliminar satisfactoriamente un carcinoma in-situ o invasivo.

Pasos en la evaluacién macroscdpica

e Oriente el espécimen, Localice los cuatro cuadrantes del seno correctamente, lo cual es facil si se cuenta con
la cola axilar, la lateralidad del seno y la descripcién del cirujano de la localizacién del tumor. Una vez el
espécimen se ha orientado, repare la esquina del cuadrante superior externo. Esta practica le ayuda a
reorientar el espécimen en caso de requerir un mayor muestreo.

¢ Pese y midala muestra.

e Describa la piel, el pezoén y cualquier sitio de biopsia.

e Lacola axilar puede ser retirada ahora para diseccién posterior.

e Posteriormente tome tiempo para palpar el espécimen, localice la cicatriz de la biopsia, la cavidad de la
biopsia y cualquier lesién.

e Examine la superficie profunda del espécimen y entinte.

e Luego haga cortes perpendiculares para evaluar el estado del margen profundo. También tifia el tejido
mamario lateral a la piel del espécimen sobre la superficie anterior. Preferiblemente hagalo con un color
diferente. Es decir todas las superficies excepto la piel y la cola axilar deben ser tefiidas.
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e La piel debe ser colocada hacia abajo y la pieza debe ser cortada de manera seriada teniendo en cuenta el
pezén y manteniendo el espécimen unido, es decir no cortar completamente.

e La descripcion incluye: la dimension total y el peso. Las dimensiones de la piel. La presencia o ausencia de
una cicatriz, correspondiente a la biopsia previa, la presencia de una cavidad y su relacion con el pezdn. La
presencia de cualquier retraccién o ulceracién del pezdén y/o de la piel relacionada. La presencia o ausencia
de musculo en la superficie profunda. El tamafio y la apariencia macroscépica del tumor incluyendo en qué
cuadrante se encuentra y la distancia del tumor al borde de seccién profundo y anterior.

e Se deben tomar al menos tres cortes del tumor para su estudio histolégico.

Tomar uno o dos cortes de cada cuadrante. Si el procedimiento fue hecho como un procedimiento profilactico
en un paciente con carcinoma in-situ, remita al menos tres cortes por cuadrante. Procese cualquier area
sospechosa en su totalidad. Procese un corte del pezén y un corte de la piel en el area de la biopsia previa.

Finalmente diseque y cuente todos los ganglios del contenido axilar separando en tres niveles por su relacién con
el muasculo pectoral menor (base, piso medio y vértice), manteniendo su orientacion.

Los ganglios negativos deben ser procesados totalmente y los que son macroscépicamente positivos solamente
realizar un corte representativo, también debe registrarse el tamafio del tumor en el ganglio.

6.10 Radioterapia en cirugia conservadora de la mama

El establecimiento de estrategias de detecciéon temprana para el cancer de mama ha permitido el diagnéstico de la
enfermedad en etapas cada vez mas precoces. Este fendmeno se refleja en una mayor probabilidad de
supervivencia asi como en la posibilidad de realizar tratamientos quirdrgicos menos radicales. Varios ensayos
clinicos iniciados en la década de los 70’s y con periodos prolongados de seguimiento, no han mostrado
diferencias en la tasa de metdastasis a distancia ni en la supervivencia global de la cirugia conservadora de la
mama comparada con la mastectomia. Producto de estos resultados, la cirugia conservadora de la mama se ha
convertido en el tratamiento de eleccion para el cancer de mama temprano, siempre y cuando se cumplan los
objetivos oncolégicos y estéticos recomendados, es decir, una remocién completa del tumor mamario junto con
un margen de tejido sano alrededor del tumor con un resultado cosméticamente aceptable. El objetivo es
erradicar el cancer de mama mientras se preserva la mayor cantidad de tejido mamario sin incrementar el riesgo
de recurrencia.

Sin embargo, la cirugia conservadora de mama se asocia a una elevada tasa de recurrencia local cuando no se
acompafia de radioterapia. El estudio NSABP B-06, uno de los estudios de cirugia conservadora de mama con
mayor seguimiento, mostré una tasa de recurrencia local de 39.2% en el brazo de pacientes tratadas
exclusivamente con reseccion local y diseccién axilar comparada con 14.3% (p<0.001) cuando a este manejo se le
asoci6 radioterapia a la mama. De manera similar, el estudio Milan III, el cual aleatorizé 579 pacientes a
cuadrantectomia mas diseccion axilar versus cuadrantectomia mas diseccion axilar y radioterapia, encontré una
tasa de recurrencia local a 39 meses de seguimiento de 8.8% en el grupo sin radioterapia y de 0.3% en el grupo
tratado con radioterapia (p<0.001).

A pesar del beneficio comprobado de la radioterapia en la disminucién de probabilidad de recurrencia local en
pacientes con cancer de mama temprana tratadas con cirugia conservadora de mama, se ha intentado definir
algunos subgrupos de pacientes con cancer de mama, con un bajo riesgo de recurrencia local en quienes la
radioterapia no ofreciera un beneficio en el control local mayor al logrado con la reseccién del tumor
primario(45). Un estudio canadiense incluyd 769 pacientes mayores de 50 afios con tumores T1 a T2 y ganglios
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linfaticos negativos tratadas con cirugia conservadora de mama a recibir radioterapia sobre la mama y
hormonoterapia con tamoxifen o solo hormonoterapia con tamoxifen. Con una mediana de seguimiento a 5.6
afios, la tasa de recurrencia local observada para el grupo de radioterapia fue de 0.6% comparada con 7.7%
(p<0.001)(46).

El Cancer and Leukemia Group B, Radiation Therapy Oncology Group e Eastern Cooperative Oncology Group,
aleatoriz6 639 pacientes mayores de 70 afios, con estado clinico I y receptor de estrégeno positivo a recibir
radioterapia y hormonoterapia o solo hormonoterapia. No hubo diferencias en metastasis a distancia ni en
supervivencia global a 5 afios, pero si se obtuvo un mejor control local en pacientes quienes recibieron
radioterapia (tasa de recurrencia local de 1% comparada con 4%, p<0.001) (47). Estos estudios demuestran que,
aun en pacientes mayores, la radioterapia continda ofreciendo un mejor control local cuando es comparada con
s6lo tratamiento quirdrgico.

Recomendacion

31. Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a todas las pacientes con cdncer de mama temprano tratadas con cirugia
conservadora de la mama y de las cuales se obtuvieron margenes negativos.

Recomendacidn fuerte.

Ver tabla de evidencia 6.2 (Anexo 6)

La guia para cancer temprano y localmente avanzado del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica (NICE por
su sigla en inglés) basa sus recomendaciones especialmente en la revision sistematica del Early Breast Cancer
Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG, 2005) sobre pacientes individuales tratadas con cirugia conservadora de
mama con o sin radioterapia adyuvante, pero adicionalmente, también incluye en su evaluacién a un grupo de
estudios relevantes tanto ensayos clinicos como estudios de cohortes retrospectivos y otras revisiones
sistematicas. La mayoria de estudios aleatorizados controlados y de las revisiones sistematicas/meta-analisis
bien conducidos fueron consistentes en los hallazgos que la radioterapia postoperatoria disminuye el riesgo de
recurrencia local. El EBCTCG ademas demostré una reduccion moderada en las muertes por cancer de mama y en
la mortalidad global a 15 afios. La calidad de vida fue alta en general, luego de radioterapia al igual que la
satisfaccion del paciente con la cirugia conservadora de mama (12).

El EBCTCG public6 en 2011 una actualizacién sobre datos individuales de estudios aleatorizados de radioterapia
luego de cirugia conservadora de mama. Este incluye seguimiento de 9 de 10 estudios analizados previamente y
se adicionaron datos de 7 nuevos estudios, seis de los cuales fueron en mujeres de bajo riesgo, aumentando el
numero total de mujeres en casi un 50%. Se valor6 la extensién a la cual varia la reduccién absoluta por la
radioterapia en el riesgo de una primera recurrencia en cualquier sitio a 10 afios (loco-regional o a distancia)
para mujeres con diferentes factores pronésticos. También relaciona la reduccién absoluta en la recurrencia en la
mortalidad a 15 afos (48).

En este andlisis, el objetivo primario fue cualquier primera recurrencia. Se encontré informacién para 10.081
mujeres en 17 estudios. El seguimiento promedio fue a 10 afios por mujer, 29% de las mujeres murieron durante
el seguimiento (48).

El riesgo a 10 afios de cualquier primera recurrencia fue de 19.3% en mujeres con radioterapia y de 35% en
mujeres con cirugia sola, con una reduccién absoluta en el riesgo de 15.7% (2p<0.00001). Tres cuartos de las
primeras recurrencias en el grupo control fueron loco-regionales, mientras que la mitad de aquellas en el grupo
de radioterapia fueron loco-regionales (grupo control: 15% loco-regional y 10% a distancia; grupo de
radioterapia: 8% loco-regional y 12% a distancia). La radioterapia también redujo la mortalidad por cancer de
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mama. La reduccién absoluta en el riesgo a 15 afios fue de 3.8% (IC 95% 1.6 a 6.0 2P = 0.00005) sugiriendo que
en promedio se evita una muerte por cancer de mama por cada 4 recurrencias evitadas por la radioterapia(48).

La radioterapia disminuye la tasa anual promedio de cualquier recurrencia a la mitad RR 0.52, IC 95% 0.48-0.56.
La reduccion proporcional fue mayor en el primer afio RR 0.31, IC 95% 0.26-0.37 pero fue aun sustancial durante
los afios 5-9 RR 0.59, IC 95% 0.50-0.70. La radioterapia reduce la tasa de mortalidad anual por cancer de mama
en un sexto RR 0.82, IC 95% 0.75-0.90 (48).

La mayoria de las mujeres tuvieron ganglios patolégicos negativos(n=7.287), y entre ellas, la radioterapia
disminuy6 a la mitad la tasa de recurrencia promedio anual durante la primera década RR 0.46, SE 0.04,
disminuyendo el riesgo absoluto de primera recurrencia cualquiera a 10 afios por un 15.4% (15.6% comparado
con 31.0% 2p <0.00001). En estas mujeres, la radioterapia también disminuyd la mortalidad por cincer de mama
RR: 0.82, SE 0.06 con una reduccién absoluta a 15 afios de 3.3% (17.2% comparado con 20.5% IC 95% para
reduccion absoluta de 0.8 a 5.8 2p=0.005)(48).

Para mujeres con ganglios patolégicos positivos, la radioterapia produjo una disminucién en 6 veces en el riesgo
de recurrencia a 1 afio (4% comparado con 26%) con un efecto moderado sobre los siguientes afios, pero poco
efecto luego del quinto afo. En total, la tasa de recurrencia anual promedio durante los primeros afos fue
disminuida a la mitad RR 0.50, SE 0.07. La tasa de recurrencia absoluta a 10 anos fue disminuida en 21.1%
(42.5% comparada con 63.7% 2p < 0.00001). La radioterapia también disminuyé la mortalidad por cancer de
mama en ganglios positivos RR 0.79,IC 95% 0.65-0.95 p=0.01 con una reduccién absoluta de 8.5% (42.8%
comparada con 51.3% IC 95% 1.8-15.2) (48).

En la mayoria de los subgrupos con diversos factores de riesgo para recurrencia, la radioterapia disminuye a la
mitad la tasa de recurrencia promedio anual y la reduccidn absoluta de la recurrencia es fuertemente relacionada
con la edad (inversamente), grado tumoral, tamafio tumoral, estado de receptores hormonales y extensién de la
cirugia (inversamente)(48).

En total, las reducciones absolutas y proporcionales en la tasa de recurrencia anual son mayores en los primeros
cinco afios, pero la tasa de recurrencia continua siendo menor a través de la primera década, mientras que la
reduccién en la mortalidad por cancer de mama definitivamente se hace evidente sélo después de los primeros
afios y pero su efecto es mas duradero (48).

6.11 Reconstruccién mamaria inmediata versus diferida

Las estrategias de deteccién temprana en cancer de mama han incrementado de manera sustancial la posibilidad
de realizacion de cirugias conservadoras de mama como tratamiento quirdrgico definitivo. Sin embargo, existe
ain un gran porcentaje de mujeres quienes requerirdn mastectomias para un control adecuado de su tumor
primario. En estas pacientes, la reconstruccién mamaria es una excelente alternativa a la simple mastectomia. Las
técnicas mas frecuentemente usadas incluyen procedimientos con colgajos pediculados o libres con o sin
necesidad de proétesis mamarias, y en general, no parece haber diferencias sustanciales en los resultados
cosméticos entre ellas.

A pesar de las dudas iniciales acerca de un probable impacto negativo sobre el pronéstico final dela paciente, en
la actualidad es claro que la reconstruccién mamaria no tiene influencia sobre el mismo. Inclusive, hay evidencia
confiable que la reconstruccion mamaria inmediata no retrasa el inicio de la quimioterapia o radioterapia
adyuvante hasta intervalos de tiempo que pudieran ser relevantes para incrementar el riesgo de recurrencias
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locales o sistémicas.

La reconstruccién mamaria puede ser realizada de forma inmediata o tardia. A partir de una revision sistematica
de estudios observacionales y de otros estudios observacionales subsecuentes, no parece haber superioridad de
la reconstruccién inmediata sobre la tardia en términos de resultados cosméticos. La mayoria de estos estudios
reportan tasas de resultados estéticos aceptables entre 80% y 96% para ambos tipos de reconstruccion.

Sin embargo, sigue siendo controvertida la relacion de la radioterapia con el momento y el tipo de reconstrucciéon
mamaria recomendado. Luego de una reconstruccién mamaria puede encontrarse dificultades técnicas para una
adecuada administracién de la radioterapia. Ademas, la radioterapia produce cambios impredecibles en los
tejidos autdlogos y en los materiales protésicos utilizados para la reconstruccién mamaria, con un eventual
deterioro progresivo de los resultados cosméticos finales. Este fendmeno puede tener una naturaleza bifasica,
con efectos agudos ocurriendo en dias o semanas y efectos tardios ocurriendo meses o afios luego del
tratamiento.

La decision de realizar una reconstruccién mamaria, asi como la definicién del tipo y el momento mas adecuado
para la misma, es un proceso complejo de decision clinica en el cual se deben evaluar miltiples aspectos tanto de
la paciente, de la conducta terapéutica a seguir, asi, como del pronéstico oncolégico esperado. Se recomienda
discutir la reconstruccion mamaria inmediata con todas las pacientes que seran llevadas a mastectomia, excepto
aquellas pacientes con una morbilidad significativa o que necesiten una terapia adyuvante que pueda
contraindicar esta opcidn.

Recomendacion

32. En pacientes candidatas a reconstruccién mamaria utilizando colgajos libres y que ademds requieran radioterapia post-
mastectomia, se recomienda diferir la reconstruccién hasta completar la radioterapia.

Recomendacién fuerte.

33. En pacientes que vayan a recibir radioterapia post-mastectomia se recomienda la reconstruccién mamaria con tejido
autdlogo. No se recomienda la reconstruccién mamaria con prétesis.

Recomendacién fuerte.
Ver tablas de evidencia 6.14 a 6.18 (Anexo 6)

Evidencia que soporta las recomendaciones

La guia de Malasia (37) soporta sus recomendaciones en dos fuentes. Una opinién de expertos del grupo
desarrollador que concluy6 que la adicién de radioterapia a una mama reconstruida conduce a un peor resultado
estético, y un estudio retrospectivo del MD Anderson Cancer Center evaluando la tasa de complicaciones de
pacientes con reconstruccion mamaria inmediata con colgajo TRAM (Transverse Rectus Abdominis
Myocutaneous) libre seguida de radioterapia versus reconstrucciéon con colgajo TRAM libre luego de la
radioterapia. En el grupo del colgajo libre inmediato se encontré una tasa de 87.5% de complicaciones tardias
contra 8.6% en el grupo de colgajo libre luego de radioterapia.

La actualizacién de la literatura identific6 un metanalisis que evalda la evidencia publicada sobre la asociacién de
complicaciones posquirurgicas de acuerdo al tipo de reconstruccién y el momento de su realizacién en pacientes
con cancer de mama tratadas con mastectomia y que requieren radioterapia. Identificaron 11 estudios que
incluian 1.105 pacientes, los cuales fueron subsecuentemente divididos en tres cohortes para analisis de
subgrupos. El primer subgrupo estuvo compuesto por pacientes con reconstruccion mamaria inmediata
utilizando proétesis tratadas con o sin radioterapia luego de la reconstrucciéon. En el segundo subgrupo se
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compararon pacientes con reconstruccién mamaria inmediata con tejido autélogo y radioterapia contra pacientes
con reconstruccion mamaria con protesis Unicamente y radioterapia posterior. En el dltimo subgrupo se
compararon los efectos de la radioterapia sobre la reconstruccién mamaria inmediata versus diferida usando
tejido autdlogo.

Los resultados del meta-analisis demostraron que las pacientes quienes recibieron radioterapia tuvieron
mayores probabilidades de complicaciones cuando se compararon con mujeres quienes no recibieron
radioterapia OR 4.2, IC 95% 2.4-7.2. Por otro lado, la reconstruccion mamaria inmediata utilizando tejido
autdlogo es superiora la reconstruccién con protesis en términos de morbilidad OR 0.20,IC 95% 0.1-0.4.
Finalmente, no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre la reconstruccién inmediata con tejido
autodlogo y la reconstruccién con tejido autélogo realizada luego de la radioterapia.

6.12 Terapia sistémica neoadyuvante

El manejo 6ptimo del cancer incluye el control local y la prevencién de enfermedad a distancia. La terapia
sistémica primaria incluye el uso tanto de quimioterapia como de terapia endocrina después del diagnéstico pero
antes de la cirugia definitiva. La terapia sistémica primaria (conocida como terapia neoadyuvante) se puede
utilizar exitosamente para reducir el tumor primario de tal forma que sea posible realizar una cirugia
conservadora de la mama con un mejor resultado cosmético. La presencia del tumor primario permite
monitorizar la respuesta a la terapia y evaluar la eficacia del tratamiento sistémico, esta opcion no es posible
cuando se ha removido quirtrgicamente el tumor, adicionalmente permite controlar posibles focos ocultos de
lesiones metastasicas, no aparentes ni clinica ni radiolégicamente. (12) La administraciéon mas temprana de
terapia sistémica podria contribuir a mejorar la supervivencia particularmente en quienes lograron una tasa de
respuesta patolégica completa.

Todas las pacientes con cancer de mama temprano deben tener tratamiento multidisciplinario considerando
estos componentes:

e terapia sistémica neoadyuvante

e cirugia de la mamay cirugia de la axila

e radioterapia locoregional

e quimioterapia adyuvante
hormonoterapia adyuvante si se encuentran receptores hormonales positivos

Quimioterapia neoadyuvante

La revisién sistematica de Mieog y cols., 2007 (49) no reporta diferencias estadisticamente significativas entre la
administracién de quimioterapia neoadyuvante y la quimioterapia adyuvante en supervivencia global ni en
supervivencia libre de progresiéon HR 0.98, IC 95% 0.87-1.09 y HR 0.97, IC 95% 0.89-1.07, respectivamente. La
respuesta patoldgica completa estuvo asociada a una mejor supervivencia cuando se compara con pacientes con
enfermedad residual HR 0.48, IC 95% 0.33-0.69. Las tasas de mastectomia fueron menores en quienes recibieron
quimioterapia neoadyuvante. La publicacién de Mieog fue reeditada en 2012 por Van der Hage mantenido la
misma actualizacién de contenido hasta 2005, sin cambio en las conclusiones (50).

La actualizacién del estudio NSABP B-18 con seguimiento a 16 afios, publicado por Rastogi y cols., 2008 (51)
comparo la administracion de quimioterapia neoadyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida con la misma
terapia en adyuvancia; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para supervivencia global ni
supervivencia libre de progresion. El Metaanalisis de Kong y cols., 2011 (52) evalu6 el papel de la respuesta
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patoldgica completa como predictor de supervivencia global, supervivencia libre de progresion y supervivencia
libre de recaida en pacientes que recibieron terapia neoadyuvante ya sea con antraciclinas mas otra
quimioterapia, taxanos mas otra terapia o combinacién de antraciclinas y taxanos. Incluyé 16 estudios y 3776
pacientes, El chance de sobrevivir en pacientes que presentan respuesta patolégica completa es 3.4 veces el de
quienes no la presentan, OR 3.4, IC 95% 2.45-4.84, supervivencia libre de progresién OR 3.41, IC 95% 2.54-4.58 y
supervivencia libre de recaida OR 2.45, IC 95% 1.59-3.80. No se describe el disefio ni la calidad de los estudios
primarios.

Quimioterapia neoadyuvante antraciclinasy taxanos

La revision de Trudeau y cols., 2005(53)considero tres tipos de estudios 1. Los que comparaban taxanos en
neoadyuvancia con otros regimenes de neoadyuvancia. 2. Taxanos en neoadyuvancia con taxanos en adyuvancia
y 3. Comparacion entre dosis y protocolos con taxanos. La adiciéon de taxanos al régimen estandar FAC o AC
mostr6 beneficio en términos de respuesta clinica, respuesta patologica, supervivencia global y supervivencia
libre de progresion. La tasa de respuesta patoldgica se considera un desenlace subrogado que indicaria beneficio
en la supervivencia. El metaanalisis de Cuppone y cols.,2008 (54) incluy6 inicamente experimentos clinicos que
evaluaron la adicién de taxanos al régimen estandar de antraciclinas,(7 estudios 2455 pacientes). La tasa de
cirugia conservadora de la mama fue mayor en pacientes que recibieron taxanos con una diferencia absoluta del
riesgo de 3.4% (p=0.012),NNT 29. No hubo diferencias significativas en la tasa de respuesta patoldgica completa
pero en el andlisis de sensibilidad se encontré que la administracién secuencial de taxanos se relaciona con
mayor probabilidad de respuesta patologica completa, con una diferencia de riesgo de 2.4% (P=0.013), NNT 41.
Las pacientes en terapia concomitante con taxanos tuvieron mayor probabilidad de tener cirugia conservadora
de la mama, diferencia de riesgo 5.3% (P=0.027), NNT 19. El analisis de estos resultados relacionados con
administracién secuencial o concomitante tiene riesgo de sesgo por lo cual deben ser interpretados con
precaucion. La tasa de respuesta completa fue mayor en quienes recibieron taxanos, independiente de la
administracién secuencial o concomitante (15.5% versus 6.7%).El andlisis para supervivencia global y
neutropenia grado 3 y 4 no se realiz6 debido a que menos del 50% de los estudios reportaron estos datos. Mieog
y cols.,, (49) describen los resultados para tasas de mastectomia por subgrupos segin el régimen de
quimioterapia, comparando neoadyuvancia con adyuvancia. Un estudio reporta reduccién del riesgo de
mastectomia de 47% en pacientes tratadas con antraciclinas mas taxanos, RR 0.53, IC 95% 0.46-0.61, siete
estudios reportan datos con regimenes que contienen solo antraciclinas con reduccién del riesgo de mastectomia
del 23%, RR 0.77, IC 95%0.72-0.83 y regimenes sin antraciclinas RR 0.82, IC 95% 0.63-1.05. Rastogi y cols., (51)
en el seguimiento del protocolo NSABP B 27 a 8.5 afios, no reporta diferencias en supervivencia global o
supervivencia libre de progresién con la adicién de taxanos al régimen de neoadyuvancia basado en antraciclinas;
sin embargo en las pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante con antraciclinas mas taxanos, la tasa de
respuesta patolégica completa fue mayor (26% versus 13%; P<0.001).

Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado

En pacientes con cancer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia neoadyuvante se requiere un
adecuado control local a largo plazo, siendo esencial el tratamiento quirdrgico y la radioterapia, atin cuando la
paciente haya presentado respuesta clinica completa. A pesar de los esfuerzos con terapia neaodyuvante y
adyuvante sigue siendo alto el riesgo de desarrollar enfermedad metastasica. Existe evidencia de buena calidad
sobre el papel de la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, las
primeras publicaciones datan de la década de los 70. (55) La evidencia sugiere que la respuesta tumoral se asocia
a mejores resultados en supervivencia. (49, 56-61).

Varias publicaciones incluidas en el metandlisis de Kong y cols., 2011, (52) reportan la experiencia con el uso de
antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia, solos o en terapia combinada, la mayoria incluyen poblacién con
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cancer de mama temprano y localmente avanzado y confirman que el beneficio en la respuesta patolégica
completa se asocia a mayor supervivencia global y libre de progresion. El estudio de Buzdar y cols., 1999(62)
compar6 paclitaxel en monoterapia con fluoracilo, doxorubicina, ciclofosfamida (FAC) como terapia
neoadyuvante. Los resultados mostraron que el paclitaxel tiene una efectividad comparable con FAC en respuesta
clinica, respuesta parcial y respuesta completa. La experiencia con docetaxel mas antraciclinas en neoadyuvancia
ha mostrado mejores tasas de respuesta que la administracion sola de antraciciclinas. (63-67).

Terapia hormonal neoadyuvante

Existe un moderado volumen de evidencia sobre el uso de la terapia hormonal neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama temprano.Los estudios se enfocan en poblacién sin contraindicacién para quimioterapia
neoadyuvante. La mayoria son estudios fase [Icon tamafios de muestra reducidos.

Estudios que comparan quimioterapia neaodyuvante con terapia hormonal neoadyuvante

El trabajo fase II de E. Alba y cols., 2010, (GEICAM/2006-03) (68)evalud en un ensayo multicéntrico aleatorizado
el tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama estado T2 y T3, tipo luminal (receptor estrégeno
+/receptor progesterona +/HER2-). Se comparé un régimen de quimioterapia; epirubicina-ciclofosfamida
docetaxel (47 pacientes) contra quimioterapia hormonal con exemestane 25mg/dia por 24 semanas (48
pacientes). En el subgrupo de pacientes en premenopausia se combind con goserelin. El estudio no mostré
diferencias significativas entre los tratamientos aunque se observé una tendencia a obtener mayor respuesta
clinica con quimioterapia. E1 13% obtuvieron repuesta completa con quimioterapia en contraste con 6% en el
grupo de terapia hormonal.

Semiglazov y cols., 2007(69)en otro estudio fase Il comparéd en 239 pacientes posmenopdausicas la terapia
endocrina neoadyuvante (anastrazol o exemestane) con quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclina-
taxano: doxorubicina paclitaxel. Las pacientes se encontraban en estadio clinico I1A a IIIB (T4,N0-2,M0). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta patologica completa, respuesta clinica
completa, progresion de la enfermedad o cirugia conservadora de la mama. La tasa de respuesta global (repuesta
completa mas parcial) fue de 65.5% en el grupo de inhibidores de aromatasa versus 63.6% en quienes recibieron
quimioterapia. El estudio tiene limitacién en el tamafio de muestra. En términos de seguridad los inhibidores de
aromatasa fueron bien tolerados (oleadas de calor 23%, fatiga 15%, artralgias 7%, sangrado vaginal 7%), en
contraste con la quimioterapia neoadyuvante (neutropenia grado 3/4 33%, alopecia 79%, reduccion de la FEVI <
50% en el 7% y neuropatia 30%). En la publicacién del seguimiento a 5.6 afios no se encontraron diferencias en
la supervivencia libre de progresiéon 71% vs 67.7% (p>0.05).

Terapia hormonal neoadyuvante en mujeres posmenopdusicas

Un experimento clinico fase II (ACOSOG Z1031),publicado por Ellis y cols.,, 2011.(70) comparé en mujeres
posmenopausicas receptor hormonal positivo, letrozol, anastrazol y exemestane con el propdsito de seleccionar
el inhibidor de aromatasa para un estudio fase Ill.Incluy6374pacientes en estados T2,T3 y T4.La tasa de
respuesta clinica fue 74.8%, 69.1% y 62.9% para letrozol, anastrazol y exemestane respectivamente. La respuesta
completa fue 21.3%, 17.9% y 21.8%.No hubo diferencia en la respuesta clinica en tumores luminales A y B. El
experimento clinico de Novoa y cols.,2011(71) comparé letrozol con tamoxifeno en neoadyuvancia de mujeres
posmenopausicas con tumores receptor hormonal positivo en estado temprano y localmente avanzado (IIA y
I1IB). No se describe el tiempo de neoadyuvancia. El seguimiento fue de 48 meses. No present6 respuesta clinica
el 20%de las pacientes tratadas con letrozol y el 25% de las que recibieron tamoxifeno. El estudio presenta riesgo
de sesgo. El trabajo publicado por Olson y cols., 2009(72) es un estudio fase Il no aleatorizado que evalué el
efecto de terapia neoadyuvante con letrozol 2.5mg/dia por 16 a 24 semanas en pacientes posmenopausicas
receptor hormonal positivo. E1 90% de las pacientes se encontraban en estado T2 y T3y un 10% en estado T4.La
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tasa de respuesta clinica global (completa y parcial) fue del 62%y 12% presentaron progresion de la enfermedad.
El 50%fuerona cirugia conservadora de la mama. Todas las pacientes que inicialmente eran consideradas
inoperables (n:11) fueron llevadas a cirugia después del tratamiento con letrozol(3 casos de cirugia conservadora
de la mama).Barnadas y cols., 2009(73)en un estudio fase II, evaluaronl a respuesta tumoral en 55pacientes
posmenopdausicas que recibieron terapia neoadyuvante con exemestane 25mg dia por 6 meses. Incluyeron 32
pacientes en estados T2 y T 3 y23 pacientes estado T4.Se observd respuesta clinica en 61.1% de las pacientes, la
cirugia conservadora se realiz6 en el 55.8% y mastectomia en el 34.5%. No se llevaron a cirugia 12 casos, por
decision de la paciente o por criterio medico. Una paciente tuvo respuesta patolégica completa en la mama y la
axila.

Un metaandlisis de Seo y cols., 2009 (74) incluy6 los 4 estudios (1160 pacientes)que comparan inhibidores de
aromatasa con tamoxifeno en el escenario neoadyuvante en mujeres posmenopausicas (P024(75, 76),
IMPACT(77),PROACT (78) y exemestane. Semiglazov y cols,, 2005 (79), mostraron que los inhibidores de
aromatasa presentan mayor tasa de respuesta clinica RR 1.29, IC 95% 1.10-1.51, p=0.002 y mayores tasas de
cirugia conservadora de la mama RR 1.36, IC 95% 1.16-1.59, p< 0.001. No se presentaron diferencias
significativas en eventos adversos: oleadas de calor, ndusea y fatiga. El estudio P024 comparé en un ensayo doble
ciego letrozol con tamoxifeno en pacientes posmenopausicas en estado T2a a T4a-c. El IMPACT(77) fue un
estudio doble ciego fase Il que comparé anastrazol con tamoxifeno y anastrazol mas tamoxifeno con tamoxifeno
en pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado. En el estudio de Semiglazov y cols., 2005 (79)
que compard exemestane con tamoxifeno se incluyeron pacientes en estados T2 a T4.El estudio PROACT,
(78)realizado en mujeres posmenopausicas receptor hormonal positivo comparé de manera cegada el
tratamiento anastrazol con tamoxifeno en neoadyuvancia por 12 semanas con o sin quimioterapia. Incluyd
pacientes con tumores grandes operables (T2/T3,N0-2,M0) o con tumores potencialmente operables (T4b,NO-
2,M0). El anastrazol mostré ser al menos tan efectivo como el tamoxifeno con una tasa de respuesta objetiva
medida con ultrasonografia de 39.5% y 35.4% respectivamente y 50% versus 46.2%, medida con caliper. El
grupo que recibié anastrazol tuvo mejores resultados en los desenlaces quirturgicos 43% vs 30.8% OR 1.69IC
95% 1.01-2.81 (p=0.04). El estudio fue planeado para hacer seguimiento a largo plazo pero los resultados de la
terapia neoadyuvante a favor de anastrazol condujeron a suspender el estudio en todos los paises excepto Japén.
Esta evidencia sugiere que la terapia con anastrazol representa una alternativa efectiva en el manejo
prequirdrgico de pacientes con cancer de mama con tumores hormonosensibles.

El reporte de Fujiwara y cols.,, 2012(80) da cuenta del seguimiento a 5 afios de las mujeres Japonesas que
ingresaron al estudio PROACT. En la fase de neoadyuvancia el 15% de las pacientes recibieron quimioterapia
concomitante sin analisis que permita identificaren qué direccion se afect6 el resultado. La respuesta completa se
observoé en 2 pacientes tratadas con tamoxifen 0.05% y ninguna en el grupo de anastrazol. La respuesta parcial se
describe en el 40% de las pacientes tratadas con anastrazol y 28% del grupo de tamoxifeno. En la fase de
adyuvancia los grupos no fueron comparables en el nimero y tipo de quimioterapias ni radioterapia. Hubo
cruzamiento de pacientes del grupo de tamoxifeno a anastrazol generando limitaciones en las conclusiones del
estudio. Durante la fase de tratamiento adyuvante presentaron recurrencia de la enfermedad el 8% de las
pacientes en el grupo que recibié anastrazol y el 51% del grupo tratado con tamoxifeno. El HR para la
supervivencia libre de enfermedad fue 0.14, IC 95% 0.05-0.41; p=0.0003. Se observé incremento en la
supervivencia global con anastrazol HR 0.21, IC 95% 0.05-0.96, p=0.0436. En pacientes tratadas con anastrazol la
mortalidad fue del 4% respecto al 20%en pacientes tratadas con tamoxifeno. En el 2007 el estudio fase Il de
Tubiana-Hulin(81) report6 la experiencia en un grupo de 45 mujeres con cancer de mama receptor hormonal
positivo, tratadas con exemestane; incluyeron pacientes en estados T2: 46.7%, T3: 37.8% y T4: 15.5%. La tasa de
respuesta clinica objetiva fue de 73.3%, el 16.7%present6 respuesta patolégica parcial.
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Terapia hormonal neoadyuvante en mujeres premenopdusicas

Una publicacién reciente de Masuda y cols.,(82) reporta el efecto de terapia neoadyuvante con anastrazol
administrado por 24 semanas asociada a goserelin, comparada con tamoxifeno mas goserelin, en pacientes
japonesas premenopdausicas con cancer de mama temprano. En un ensayo clinico fase III de no inferioridad, se
incluyeron 197 pacientes con estados T1 a T3, receptor hormonal positivo, 185 pacientes completaron el
tratamiento neoadyuvante. Un mayor nimero de pacientes en el grupo de anastrazol presentoé respuesta parcial o
completa70.4% versus 50.5%, (p=0.004). Los eventos adversos fueron grado 1 y 2 y se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo de terapia con anastrazol. El estudio presenta riesgo de sesgo en la medicién del desenlace,
el tamafo de muestra es reducido y no permite evaluar desenlaces a largo plazo. El estudio de Torrisi(83) fue
realizado con 35 mujerespremenopdausicasquienes recibieron letrozol por 3meses y analogo LHRH (triptorelinen
28 pacientes y goserelin en 4 pacientes),ingresaron 24pacientes con ciancer de mama temprano (T2) y 8
pacientes con cancer de mama localmente avanzado (5 pacientes estado T3y 3 pacientes T4b).El 50%(n 16)
obtuvo respuesta parcial y otro 50% permanecidestable.

Neoadyuvancia hormonal en mayores de 70 ainos

La revision sistematica de Hind y cols., 2006, con su actualizaciéon en 2008, (84), provee los datos para
recomendar el uso de terapia endocrina como tratamiento inicial en pacientes mayores de 70 afios, a partir de
ensayos clinicos. No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia global al compararla cirugia con
el tratamiento hormonal neoadyuvante. Para la supervivencia especifica por cancer de mama hay diferencias
estadisticamente significativas a favor de la cirugia mdas terapia hormonal sobre la terapia hormonal. (12) La
terapia hormonal preoperatoria puede ser una alternativa de tratamiento para mujeres receptor hormonal
positivo, en quienes se requiere evitar la toxicidad de la quimioterapia o la tienen contraindicada. Las mujeres
ancianas con comorbilidades que limiten el uso de la quimioterapia y con tumores hormonosensibles pueden
beneficiarse de la terapia hormonal antes del manejo quirtrgico de la mama.

Cancer de mama localmente avanzado

En casos de cancer de mama localmente avanzado o cancer de mama inflamatorio tratados con quimioterapia
primaria, auin resulta esencial realizar control local a largo plazo con cirugia y/o radioterapia; aunque permanece
el riesgo de enfermedad metastasica tardia. Esto incluye a las pacientes con respuesta clinica completa. La terapia
sistémica neoadyuvante se ha convertido en el estindar de manejo en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado con el objetivo de inducir la respuesta tumoral, facilitar el control locoregional para la reseccién
quirurgica y la radioterapia y para mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. Los
datos de experimentos clinicos en este subgrupo especifico de poblacién son limitados. En la actualizacién de la
literatura después de la Guia NICE, se encontraron 2 estudios sobre terapia hormonal neoadyuvante,
exclusivamente con pacientes con estado localmente avanzado. Uno corresponde a una presentacién en un
congreso ASCO 2011 y el otro corresponde a un experimento para evaluar la asociaciéon de celecoxib con un
inhibidor de aromatasa. El resumen presentado en el congreso de la American Society of Clinical Oncology ASCO
2011(85), describe la experiencia en un centro de cancer de Brasil con el uso de exemestane en neoadyuvancia
para pacientes con cancer de mama localmente avanzado (estado III) tanto premenopdausicas (n:12)todas
llevadas a ooforectomia, como posmenopdausicas (n:17). Una paciente premenopausica tuvo progresion de la
enfermedad después de 5 meses de terapia con exemestane y fue cambiada a quimioterapia .Se llevaron a cirugia
6 pacientes premenopausicas y 4posmenopausicas. Se obtuvo respuesta clinica en el 75% de las pacientes. La
calidad de la evidencia es baja. (No se provee tabla GRADE para este resumen). El estudio CAAN Chow ,2008
(86),asignd aleatoriamente a 34 pacientes a recibir exemestane25 mg dia mas celecoxib 400 mg 2 veces por dia
(grupo A) ,24 pacientes recibieron solo exemestane (grupo B)y29 pacientes letrozol 2.5mg dia (grupo C). Se
administré neoadyuvancia por 3 meses. Para las pacientes respondedoras se uso el mismo régimen por al menos
2 afios después de la cirugia. La tasa de respuesta clinica fue de61.8% en el grupo A, 54.5% en el grupo By 62.0%
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en el grupo C. El 10% de las pacientes presentaron respuesta completa con exemestane mas celecoxib y 2
pacientes tratadas con letrozol obtuvieron respuesta patolégica completa.

El volumen de evidencia en neoadyuvancia hormonal incluye tanto grupos de pacientes con estados tempranos

de la enfermedad como pacientes con estados localmente avanzados. Los tamafios de muestra son pequefios y no
se describe analisis de subgrupos por estado de la enfermedad.

Recomendacion

34. En pacientes con tumores operables unifocales muy extensos no aptos para una cirugia conservadora de la mama, se
recomienda la terapia sistémica neoadyuvante.

Recomendacidn fuerte.

35. En pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado con indicacién de neoadyuvancia se recomienda
administrar tratamientos con antraciclinas y taxanos secuenciales o concurrentes.

Recomendacidn fuerte.

36. En pacientes con cdncer de mama localmente avanzado que han recibido quimioterapia neoadyuvante se debe indicar
tratamiento local con cirugia(mastectomia y en algunos casos cirugia conservadora de la mama) seguida de radioterapia.

Recomendacidn fuerte.

37. En pacientes posmenopdusicas con cdncer de mama tempranoy localmente avanzado, receptor hormonal positivo con
contraindicacién para recibir quimioterapia citotdxica se recomiendaofrecer terapia neoadyuvantecon inhibidores de
aromatasa.

Recomendacidn fuerte.

38. No existe suficiente evidencia para recomendar neoadyuvancia hormonal en pacientes premenopdusicascon cancer de
mama temprano receptor hormonal positivo.

Punto de buena pradctica clinica.

39. La evidencia es insuficiente para soportar el uso de analogos LHRH en neoadyuvancia hormonal en mujeres
premenopausicas.

Punto de buena pradctica clinica.

Ver tablas de evidencia 6.19 a 6.56 (Anexo 6)

Terapias antiHER2 en neoadyuvancia

El GeparQuinto, GBG44 de Untch y cols 2012 (87)es un experimento clinicoque compar6 lapatinib
contrastuzumab en elescenario de tratamiento neoadyuvante, administradoscon esquema de quimioterapia
basado en antraciclina-taxano. Ingresaron pacientes con cdncer de mama temprano y localmente avanzado, HER
2 positivo. El tratamiento con lapatinib mostré menor tasa de respuesta patolégica completa comparado con el
grupo que recibio trastuzumab 22.7%y 30.3% respectivamente OR 0.68, IC 95% 0.47-0.97. La descontinuacién de
la terapia fue mayor en quienes recibian lapatinib 33.1% comparado con 14% en el grupo de trastuzumab.Los
eventos adversos no hematologicos: diarrea y rash cutdneo se presentaron con mayor frecuencia en pacientes
tratados con lapatinib (p<0.001), en contraste con mayor frecuencia de edema (p=0.006) y disnea (p=0.02) en
pacientes tratados contrastuzumab. No hubo diferencias estadisticamente significativas en falla cardiaca
congestiva ni en reduccion de la fraccién de eyeccion por debajo del 50% o reduccién de 10 puntos de la fraccion
de eyeccion basal. El1 GeparQuinto,GBG 44 (87) mostré mayor beneficio de trastuzumab en subgrupos con
estadios T1 a T3, operables,tumores grado 3, tipo histolégico ductal y receptor hormonal positivo. El no beneficio
en estados localmente avanzados podria explicarse por ser un subgruo mas pequefio con limitaciones en tamafio
de muestra para encontrar diferencias.
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El estudioNeoALTTO,Baselga y cols, 2012 (88),disefiado para comparar la combinacién lapatinib mas
trastuzumab con trastuzumab reporté tasas de respuesta patologica completa de 51.3% y 29.5%
respectivamente, OR ajustado 2.6 , IC 95% 1.5-4.8;p=0.001. La terapia combinada lapatinib-trastuzumab mostré
mayor beneficio que la terapia con trastuzumabpara los desenlaces respuesta patolégica completa locoregional,
ganglio negativo y respuesta clinica antes de la quimioterapia; sin embargo las tasas de descontinuacién de la
terapia fueron mayorespor presencia de diarrea (21.5% vs 2%). No hubo diferencias en el desenlace alteracion
de la funcion hepatica (9.9% vs 7.4%). La otra comparacidn planeada en el estudio fue lapatinib solo con
trastuzumab solo, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para el desenlace respuesta
patologica completa (p=0.34),tampoco se observaron diferencias en los desenlacesganglio negativo,respuesta
patolégica completa locoregional,tasa de respuesta clinica al momento de la cirugia ni en cirugia conservadora de
la mama, pero respecto a la presencia de eventos adversos estosfueron mas frecuentes en el grupo que recibié
lapatinib: diarrea (23.4% vs 2%) y alteracion de las pruebas de funcion hepatica (17.5% vs 7.4%).En el analisis
de subgrupos el beneficio de la terapia combinada fue mayor en pacientes con tumoresreceptor de estrogenos
negativos. Los desenlaces supervivencia global y libre de enfermedad seran objeto de futuras publicaciones y
permitirdn confirmar si existe beneficio de la terapia dual anti HER2 mas alla del beneficio en la respuesta
patolégica completa,que constituye un desenlace subrogado.

El NeoSphere (89) publicado por Gianni y cols., 2012 es un experimento clinico abierto fase 2 que evalu6 la
respuesta patoldgica completa como objetivo primario utilizando la terapia con pertuzumab en el escenario
neoadyuvante, 417 pacientes elegibles fueron asignadas aleatoriamente a 4 grupos: A trastuzumab mas
docetaxel. B. pertuzumab y trastuzumab mas docetaxel C. pertuzumab y trastuzumab D. pertuzumab mas
docetaxel. Se planearon 3 compraciones por protocolo A versus B, A versus C y B versus D. Como estudio
exploratorio los autores propusieron un nivel alfa del 20%, constituyendo una gran limitacion en el analisis de los
resultados.La tasa de respuesta patolégica completa mas alta se describe en el grupo que recibié
pertuzumab,trastuzumab y docetaxel 45.8%

Dos metaanalisis publicados en 2011 Valachis y Petrelli (90, 91) presentan el beneficio detrastuzumab en
neoadyuvancia mejorando la respuesta patolégica completasin toxicidad adicional.El estudio de Valachis (90)
incluyd 5 estudios con 515 pacientes. (Buzdar 2005,Buzdar 2007, H2269s Chang 2010, ABCSG-24 2009 (92-
96)).La respuesta patolégica completa fue mayor en el grupo que recibié trastuzumab respecto al grupo control
RR 1.85, IC 95% 1.39-2.46, pero llama la atencién que no se encontré beneficio en cirugia conservadora de la
mama RR 0.98, IC 95% 0.8-1.19. No se reportaron diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces de
seguridad: neuropenia febril, eventos cardiacos adversos, falla cardiaca y muerte relacionada con el tratamiento.
Las conclusiones deben interpretarse con precaucion por tratarse de un numero relativamente pequefio de
estudios incluidos con pequeiio tamafio de muestra,lo que afecta el poder del metanalisis para mostrar resultados
estadisticamente significativos. Los desenlaces de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global no
fueron analizados, explicado por el hecho de contar con datos de solo 2 estudios (Buzdar y NOAH) con resultados
inconsistentes en eventos reportados de muertes y recurrencias. Mientras que Buzdar 2007(93) reporta que no
se presentaron recurrencias en los pacientes aleatorizados a quimioterapia mas trastuzumab neoadyuvantey la
supervivencia libre de enfermedad fue de 100% (P=0.041) a 3 afios, en el grupo control se presentaron 3 eventos
de recurrencia a distancia. Gianni, 2010 en el estudio NOAH(95)en seguimiento a 3 afos presenta datos de
supervivencia libre de evento en pacientes con cancer de mama HER2+ del 71% en el grupo que recibi6
trastuzumab versus 56% en el grupo control. HR 0.59, IC 95% 0.38-0.90.El estudio no responde la pregunta sobre
el beneficio de la terapia con trastuzumab en la supervivencia. En el metanadlisis de Petrelli y cols., 2011 (91),
revisaron la evidencia para evaluar el beneficio de la adicidon de trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante
basada en esquema antraciclina-taxano.Dos estudios fueron incluidos (Buzdar 2005 y actualizacion 2007 y
NOAH) con un total de 277 pacientes para el andlisis. Buzdar (92) incluyé 42 pacientes con estadios Il y III A en
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contraste con el estudio NOAH (95) en el cuallas 235 pacientes con cancer de mama HER 2 positivose
encontraban en estados localmente avanzados.El trastuzumab mostré beneficio en latasa de respuesta
patoldgicacompleta RR 2.07, IC 95% 1.41-3.03 y reduccién del riesgo de recaida en un 33% , RR 0.67, IC 95%
048-0.94. La terapia con trastuzumab no mostré beneficio en la supervivencia RR 0.67, IC 95% 0.39-1.15, este
hallazgo podria explicarse por tiempos cortos de seguimiento (mediana 3 afios ), adicionalmente es posible no
encontrar diferencias por limitaciones en tamafio de muestra. Debe reconocerse que el tratamiento con
trastuzumab en el estudio de Buzdar se administr6 por 24 semanas concomitante con la quimioterapia
neoadyuvante y en el estudio NOAH se administré trastuzumab en neoadyuvancia y posterior a la cirugia
definitiva hasta completar 52 semanas. El metanalisis no reporté diferencias estadisticamente significativas en el
desenlace cardiotoxicidad RR 1.09, IC 95% 0.6-1.98.

El Gepar Quattro de Untchy cols., 2010, (97) seevalud la eficacia de trastuzumab administrado simultaneamente
con el regimen de quimioterapia neoadyuvante basado en antraciclina-taxano. Comparé un grupo de pacientes
con cancer de mama temprano y localmente avanzado, HER2+, con un grupo de pacientes HER2-. No se realizd
asignacion aleatoria a trastuzumab y los grupos no tenian caracteristicas basales comparables. El estudio report6
beneficio de la combinacién trastuzumab con quimioterapia neoadyuvante para el desenlace respuesta
patolégica completa respecto al control 31.7% versus 15.5%, sin diferencias en la cirugia conservadora de la
mama 63.1% vs 64.7%. Un estudiono aleatorizado TECHNO trial,2011 Untch y cols., (98), reportan una tasa de
respuesta patoldgica completa del 38.7% (84/217) en pacientes con cancer de mama temprano HER2+ tratadas
con quimioterapia neodyuvante con esquema epirubicina mas ciclofosmida, seguida de 4 ciclos de pacliaxel cada
3 semanas y trastuzumab. El tarstuzumab se continud después de la cirugia hasta completar un afo de
tratamiento. En un segumiento mediano de 3 afios, el 77.9% de las pacientes estaban libres de enfermedad y el
89.4% habian sobrevivido.Al analizar la supervivencia libre de enfermedad se documentd mayor supervivencia
en el subgrupo de pacientes con respuesta patoldgica completa. HR 2.49, IC 95% 1.22-5.08 . La supervivencia
global en el grupo que alcanz6 respuesta patolégica completa fue 96.3% comparada con el 85% de las pacientes
sin repuesta patolégica. HR 4.9, IC 95% 1.4-17.4. El estudio mostré beneficio de un periodo corto de trastuzumab
administrado concomitante con la quimioterapia neoadyuvante.

Los estudios muestran de manera consistente el beneficio de administrar la terapia con trastuzumab asociada a

quimioterapia,en pacientes HER2+. El uso de otros agentes es promisorio pero se deben esperar nuevos estudios
que confirmen el beneficio en desenlaces de supervivencia global y libre de enfermedad.

Recomendacion

40. En pacientes con cdncer de mama HER2 positivo con enfermedad temprana y localmente avanzada se recomienda la
administracion de trastuzumaben neoadyuvancia.

Recomendacién fuerte. Calidad de evidencia: Moderada.

41. Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento con trastuzumab.

Recomendacion fuerte. Calidad de evidencia: Alta.

42. No administrartrastuzumab en caso de:

e lafraccion de eyeccidn es del 50% o menos

e  existe historia documentada de falla cardiaca congestiva
e  arritmias no controladas

e enfermedad coronaria sintomatica

e HTAno controlada

e enfermedad valvular clinicamente significativa.
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Recomendacion

Recomendacidn fuerte. Calidad de evidencia: Alta.

43. Se debe realizar seguimientode la fraccién de eyeccidn (FEVI) cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se
reduce un 10%0 mas de la basal o cae por debajo del 50%, aln si la paciente se encuentra asintomatica. Se puede reiniciar
trastuzumab si se recuperala FEVI.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tablas de evidencia 6.57 a 6.69 (Anexo 6)

6.13 Terapia sistémica adyuvante

Clasificacién de pacientes segtin la conferencia internacional de Cancer de Mama, San Gallen,2011

La 12th Conferencia Internacional de San Gallen,2011(99) propuso una clasificacién de las pacientes a partir del
reconocimiento de los subtipos bioldgicos, ttil para ayudar a estimar el pronéstico de las pacientes con cancer de
mama. Las recomendaciones de terapia sistémica se formulan para cada uno de los subtipos biolégicos. La Guia
Belga en la actualizacién de 2012, adapta esta clasificacion (100)que a su vez es adoptada por el GDG de la Guia
Colombiana. La aproximacidn, utiliza una definicion inmunoistoquimica de los receptores de estrégeno y
progesterona, la deteccion de la sobreexpresidon o amplificacion del receptor HER2 y el Ki-67. La siguiente tabla
muestra la clasificacion del cancer de mama (101, 102).

TABLA H. Definiciones de los subtipos intrinsecos de cancer de mama

Subtipo intrinseco

Definicidn clinico patoldgica

Notas

Luminal A Receptor de estrégenos o receptor de El punto de corte para la determinacién de
progesterona positivos. HER2 negativo. Ki 67 | Ki67 fue establecido mediante la comparacién
bajo (<14%)* con la subtipificacidn intrinseca de PAM50.

(102). El control de calidad local para la tincién
de Ki67 es importantes

Luminal B** Luminal B HER2 negativo Luminal B HER2 negativo

Receptor de estrégenos o receptor de
progesterona positivos. HER2 negativo. Ki 67
alto.

Luminal B HER2 positivo

Receptor de estrégenos o receptor de
progesterona positivos. Cualquier Ki 67.
Sobreexpresion o amplificacién de HER2

Los genes indicativos de alta proliferacién son
marcadores de pobre prondstico en multiples
estudios genéticos. Sino se dispone de una
medicién confiable de Ki67, algunas
aproximaciones alternativas como el grado
tumoral pueden ser usadas para distinguir
entre luminal Ay B (HER2 negativo)

Luminal B HER2 positivo: La quimioterapia, la
terapia endocrina o antiHER2 pueden estar
indicadas

Sobreexpresién Erb B2

HER 2 positivo (no luminal)
Sobreexpresidén o amplificacién de HER 2.
Receptor de estrégenos o receptor de
progesterona negativos.

La calidad del test para identificar HER 2 es
fundamental

Basal like

Triple negativo (ductal)

Receptor de estrégenos o receptor de
progesterona negativos.

HER2 negativo

Aproximadamente el 80% de los subtipos
basal like se traslapan con el subtipo basal like
intrinseco, pero la variedad triple negativo***
también incluye algunos tipos histoldgicos
especiales como el carcinoma medular(tipico)
y carcinoma adenoide quistico con riesgos
mas bajos de metastasis a distancia.

La tincidn de queratinas basales aunque ayuda
a identificar verdaderos tumores basal like, se
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han considerado insuficientemente
reproducibles para su uso generalizado(103)

Nota. Esta tabla se basa en Goldhirsch y colsl.,2011(99) y fue adaptada por el GDG de la Guia Belga, Cardozo y cols., 2012 (100)

*Este punto de corte se deriva de la comparacion de datos de ensayos genéticos como factor pronéstico(102). El punto de corte 6ptimo del KI
67 como predictor de la eficacia de la terapia endocrina o citotdxica puede variar.

**Algunos casos sobreexpresan genes tanto luminal como HER 2.

*** Los subtipos heterogeneos incluyencarcinoma adenoide,quistico, secretoriojuvenil (buen prondstico),medular (prondstico intermedio), y
metaplasico (ya sea bajo grado con buen prondstico o alto grado con pronéstico pobre), para los cuales no se puede proponer generalizacién

Las recomendaciones de terapia sistémica presentadas en el Consenso de San Gallen 2011,(99)descritas en la
Tabla H proponen que las pacientes luminal A sean tratadas con terapia hormonal sola, excepto en los casos
definidos como de alto riesgo, terapia quimioendocrina para el manejo de los luminal B, la adicién de terapia anti
HER 2 Ante la presencia de HER2 positivo y quimioterapia para la mayoria de pacientes triple negativo.

TABLA L. Tratamiento sistémico por subtipo biolégico
Subtipo Tipo de terapia
Luminal A Solo terapia hormonal

Observaciones

Muy pocas pacientes requieren
citotéxicos (estado nodal alto u otros
indicadores de riesgo)

La decisién de citotdxicos y el tipo de
citotéxico depende de la carga tumoral
y otras caracteristicas, incluyendo la
expresion del receptor endocrino y las
preferencias de la paciente

Luminal B (HER2 negativo) Terapia hormonal o terapia citotdxica

Luminal B (HER2 positivo)

Terapia citotéxica mas anti HER2 mas
terapia endocrina

No hay datos disponibles que
sustenten la omisién de quimioterapia
citotdxica en este grupo

HER2 positivo (no luminal)

Terapia citotéxica mas anti HER2

Pacientes en muy bajo riesgo (T1A, sin

compromiso ganglionar) podrfan ser
observadas sin administrar terapia
sistémica adyuvante.

Triple negativo (ductal)
Subtipos histolégicos especiales
A. Respuesta endocrina

B. No respuesta endocrina

Terapia citotdxica

Los subtipos de carcinoma medulary
adenoide quistico (si son ganglio
negativo) podrian no requerir
adyuvancia con citotdxicos.

Nota. Esta tabla se basa en Goldhirsch y colsl,,2011(99) y fue adaptada por el GDG de la Guia Belga, Cardozo y cols actualizacién 2012 (100).
*Tipos histolégicos especiales: Respuesta endocrina (cribriforme, tubular y mucinoso); No respuesta endocrina (apocrino, medular, quistico
adenoideo y metaplasico).

** El carcinoma medular tiene mejor pronéstico que otros tumores triple negativos, esto se observé especialmente en cohortes de pacientes
donde las pacientes recibieron quimioterapia. Probablemente el carcinoma medular es altamente quimiosensible. Un estudio de tumores
metapldasicos sin quimioterapia adyuvante mostré una Supervivencia global a 10 afios, alrededor del 65% lo cual indica un riesgo intrinseco
de recaida sin quimioterapia. El papel de la quimioterapia adyuvante en estos tumores no ha sido lo suficientemente estudiada

A. Terapia endocrina
B. Citotdxica

Recomendacion

44. La eleccidn de la terapia sistémica adyuvante en pacientes con cdncer de mama invasivo debe basarse en la sensibilidad
hormonal del tumor, la edad de la paciente, el estado de menopausia y las comorbilidades presentes.

Recomendacidn fuerte.

Ver tabla de evidencia 6.102 (Anexo 6)
Quimioterapia adyuvante

El metaanalisis EBCTCG,2005(104) con evidencia de buena calidad, mostré la superioridad de los regimenes de
quimioterapia adyuvante basados en antraciclinas sobre el régimen estandar con CMF, en la reduccidén del riesgo
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de recaida y muerte en pacientes con cancer de mama temprano. La adyuvancia con antraciclinas redujo la
mortalidad por cancer de mama en un 38% (Error Estandar EE 5%) en mujeres menores de 50 afios y alrededor
del 20% (EE 4%) en pacientes entre los 50 y 69 afos al momento del diagndstico. Este efecto es independiente
del uso de tamoxifeno, el estado del receptor hormonal, el compromiso ganglionar y otras caracteristicas del
tumor. Pocas mujeres mayores de 70 afios participaron en estos experimentos. El uso de antraciclinas incrementa
la toxicidad cardiaca a largo plazo, especialmente en los grupos de riesgo. El estudio de Eljertsen y cols., 2007
(105)concluy6 que la terapia basada en antraciclinas mejora la supervivencia libre de enfermedad HR 0.84, IC
95% 0.71-0.99 y la supervivencia global HR 0.79, IC 95% 0.66-0.94 en seguimiento a 10 afios. La toxicidad
asociada a antraciclinas incluye natseas, vomito, alopecia, mucositis y cardiotoxicidad.

La experiencia con taxanos en adyuvancia se describe en el metanaalisis de Bria y cols., (106),incluyd 9 ensayos
clinicos. La quimioterapia adyuvante basada en taxanos fue el grupo experimental y la quimioterapia estandar el
control. Los resultados mostraron beneficio con la administracién de taxanos en la supervivencia libre de
progresién y supervivencia global; RR 0.8, IC 95% 0.81-0.90 y RR 0.87, IC 95% 0.81-0.83,respectivamente. Este
beneficio se mantuvo en pacientes con ganglio positivo. Otras revisiones sistematicas y metanalisis han mostrado
el beneficio de los taxanos(107-110). Ferguson y cols., (107) incluyeron 12 estudios (18304 mujeres) con
seguimiento mediano 60.4 meses. El grupo con taxanos mostré mejores resultados en supervivencia global HR
0.81, IC 95% 0.75-0.88 y supervivencia libre de progresién HR 0.81, IC 95% 0.77-0.86. El metandlisis de De
Laurentiis(109) incluyé 13 estudios (22903mujeres), los resultados favorecen el uso de taxano; supervivencia
global HR0.85, IC 95% 0.79-0.91, supervivencia libre de enfermedad 0.85, IC 95% 0.79-0.91. La reduccién del
riesgo no se modificé por el tipo de taxano, la expresion de receptor de estrdogeno, el numero de metastasis
axilares, edad de la paciente o el estado de menopausia. Un metanalisis mas recientemente publicado por Ginés y
cols.,, 2011, (110) incluyé 17 estudios (30672 pacientes). Se observd mayor supervivencia global y libre de
enfermedad en pacientes que recibieron taxanos; OR 0.83, IC 95% 0.75-0.91 y OR 0.82, IC 95%0.76-0.88,
respectivamente. La reducciéon del riesgo de recaida y muerte fue mayor en los estudios que solo incluyen
pacientes con ganglios positivos OR 0.79, IC 95% 0.69-0.89 y OR 0.80, IC 95%0.74-0.86, para supervivencia global
y supervivencia libre de progresion, respectivamente. Los estudios son heterogéneos en ciclos e intensidad del
tratamiento administrado, no se reporta prueba de heterogeneidad. Con la evidencia disponible en el metanalisis
se propone como esquema para administrar paclitaxel dosis semanal y paclitaxel cada 3 semanas. El estudio de
Sparano y cols., 2008 (111) incluido en este metanalisis fue disefiado especificamente para evaluar esquemas con
taxanos; compar6 la eficacia de paclitaxel y docetaxel administrados semanalmente o cada 3 semanas, en
pacientes con cancer de mama estados T1,T2 o T3 con estado ganglionar N1 o N2 o con ganglio negativo pero alto
riesgo (T2 o T3 NO). Todas las pacientes recibieron 4 ciclos de doxorubicina IV y ciclofosfamida, seguido de
paclitaxel o docetaxel (175mg/mt?) a intervalos de 3 semanas hasta completar 4 ciclos, o a intervalos de una
semana hasta completar 12 ciclos (80 mg/mt?). La administracién semanal de paclitaxel reporté mayor beneficio
en supervivencia libre de progresiéon y supervivencia global comparada con la administracién cada 3 semanas de
paclitaxel. No hubo diferencia en la administraciéon de docetaxel cada 3 semanas con la administracién semanal.

La publicacién del EBCTCG., 2012 (112) compara diferentes regimenes de poliquimioterapia en pacientes con
cancer de mama temprano. El metaandlisis de datos individuales incluy6 123 ensayos clinicos y mas de 10000
pacientes. El andlisis de antraciclinas mas taxanos comparado con quimioterapia sin taxanos incluy6 44000
pacientes. El riesgo relativo para recurrencia a distancia fue RR 0.87 (EE 0.03), cualquier recurrencia RR 0.86 (EE
0.02;P<0.00001),mortalidad por cancer de mama RR 0.87 (EE 0.03;P<0.00001) y mortalidad global RR 0.89 (EE
0.03;P<0.00001). En todos los metanalisis con taxanos o antraciclinas la reduccién en recaida temprana y
mortalidad aparece independiente de la edad, el compromiso ganglionar, didmetro del tumor, grado de
diferenciacién tumoral (moderado o pobre), estado del receptor de estrégeno y uso de tamoxifeno.
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La combinacion de taxanos con antraciclinas incrementa el riesgo de neutropenia y neutropenia febril. Estas
pacientes deben tener monitorizacion estrecha de eventos adversos hematoldgicos La quimioterapia adyuvante
puede afectar demanera transitoria o definitiva la fertilidad. Antes del inicio de la terapia el oncdlogo debe
discutir este tema con la paciente y la posibilidad de requerir terapias que preserven la fertilidad. (113)

Los avances en el conocimiento la biologia tumoral y el perfil genémico han puesto de manifiesto la
heterogeneidad del cancer de mama y la respuesta tumoral a la quimioterapia dependiendo del subtipo tumoral
(99). Las propuestas para manejo adyuvante buscan optimizar la eficacia terapéutica administrando la
quimioterapia segtn la biologia tumoral.

Quimioterapia adyuvante en pacientes embarazadas

La quimioterapia esta contraindicada en el primer trimestre del embarazo pero los regimenes de quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante basados en antraciclinas se pueden administrar durante el segundo y tercer trimestre
de la gestacién. Hay pocos datos sobre la seguridad de los taxanos en el embarazo y solo deben ser usados en
pacientes con alto riesgo (ganglios positivos) o en enfermedad metastasica.(100, 114).

Recomendacion

45. En pacientes con cdncer de mama estados | a Il se recomiendan regimenes de quimioterapia basados en antraciclinas
asociados o no a taxanos.

Recomendacién fuerte.

46. Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con antraciclinas y taxanos a las pacientes con cancer de mama temprano y
localmente avanzadocon ganglios positivos.

Recomendacién fuerte.
47. Se recomienda administracién de paclitaxel semanal o docetaxel cada 21 dfas.

Recomendacidn fuerte.

48. En pacientes con cancer de mama y embarazo se puede administrar quimioterapia después del primer trimestre de
gestacion.

Recomendacién débil.
Ver tablas de evidencia 6.70 a 6.75 (Anexo 6)

Terapia hormonal adyuvante

Terapia hormonaladyuvanteen mujeres posmenopdusicas

Existe suficiente evidencia de ensayos clinicos y revisiones sistematicas de buena calidad, que reportan el
beneficio de los inhibidores de aromatasa como terapia adyuvante en mujeres posmenopausicas receptor
hormonal positivo. El tratamiento adyuvante estandar en este grupo de pacientes fue por muchos afios el uso de
tamoxifeno administrado por5 afios , con base en los resultados del metaandlisis realizado por el Early Breast
Cancer Colaborative Group(104), que mostré que el uso del tamoxifeno por 5 afios disminuye la recurrencia de la
enfermedad en un 44% HR 066 (EE0.05)para el grupo de edad de 50 a 59 afios; 45%, HR 0,55 (EE0.05) en el
grupo de 60 a 69 afios y 51%, HR 0.49 (EE0.12), en mayores de 70 afos., y redujo la mortalidad en un 24%, HR
0.76 (EE 0.07)en el grupo de edad de 50 a 59 afios; 35%, HR 0.65 (EE 0.06)en el grupo de 60 a 69 afios y 37%, HR
0.63 (EE0.15), en mayores de 70 afios, durante un seguimiento del5 afos Los inhibidores de aromatasa
(anastrazol, exemestane y letrozol) son opciones al uso de tamoxifeno en mujeres posmenopdausicas receptor
hormonal positivo. (12, 115)
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Hackshaw y cols., 2011(116) presentan los resultados del seguimiento a 10 afios de las pacientes
posmenopausicas con cancer de mama (T1 a T3,NO o N1, M0), quienes después de haber recibido tamoxifeno por
2 afios fueron aleatorizadas a suspender el tamoxifeno o a continuarlo por otros 3 afios, mientras permanecieran
libres de recurrencia. Quince afios después de iniciado el tratamiento por cada 100 mujeres que recibieron
tamoxifeno por 5 afios 5.8 mujeres menos, presentaron recurrencia comparado con quienes solo recibieron 2
afios de terapia. El tamoxifeno administrado por 5 afios produjo mejores resultados en supervivencia libre de
eventos (recurrencia a distancia, nuevo tumor o muerte) ,HR 0.89, IC 95% 0.81-0.97, sin beneficio en
supervivencia global HR 0.92, IC 95% 0.84-1.02. Los autores concluyen que aunque los inhibidores de aromatasa
mejoran la supervivencia libre de enfermedad, el tamoxifeno continda siendo una alternativa efectiva y
econdémica ,util en paises en desarrollo.

La revision sistematica y evaluacion de tecnologia de Hind y cols, 2007( 117), incluyé 7 estudios, se
metanalizaron solo 3 por presencia de heterogeneidad en el disefio de los otros estudios. Los resultados
favorecieron a los inhibidores de aromatasa para los desenlaces supervivencia libre de enfermedad y reduccién
en recurrencia de cincer de mama. Las pacientes que recibieron tamoxifeno presentaron mayor riesgo, aunque
pequeilo, de cancer de endometrio, eventos tromboembdlicos y ACV, mientras que el tratamiento con inhibidores
de aromatasa aumentd el riesgo de osteoporosis e hipercolesterolemia. No se observaron diferencias en calidad
de vida entre los tratamientos. La revision sistematica de Eisen y cols., 2008(118) con inhibidores de aromatasa
de tercera generacion como terapia adyuvante en mujeres con cancer de mama temprano receptor hormonal
positivo, incluyd 9 ensayos clinicos, de los cuales 8 reportaron mejoria significativa en la supervivencia libre de
enfermedad con inhibidores de aromatasa. Los investigadores incluyeron un metanalisis que reporté incremento
significativo en la supervivencia global. En este metanalisis un estudio, el MA 17(119) mostr6 beneficio en la
supervivencia global en pacientes con ganglios positivos con la administracién de letrozol después de 5 afios de
tamoxifen.

El beneficio de los inhibidores de aromatasa en terapia secuencial se describe en el metanalisis de Jonat y cols.,
2006(120), al evaluar el cambio de tamoxifeno a anastrazol en pacientes posmenopausicas con cancer de mama
temprano ,receptor hormonal positivo como terapia adyuvante Incluyé3 estudios: el ABCSG-8 (The Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group), ARNO-95 (German Adjuvant Breast Cancer
GroupArimidex/Nolvadex), y el ITA (The Italian Tamoxifen Arimidex).Los autores reportaron mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad HR 0.59, IC 95%0.48-0.74; P<0.0001,supervivencia libre de recurrencia a
distancia HR 0.61, IC 95%0.45-0.83; P=0.002, y supervivencia global HR0.71, IC 95% 0.52-0.98; P=0.04.

Otras revisiones mas recientes, también reportan resultados a favor de los inhibidores de aromatasa en el riesgo
de recurrencia de cancer de mama, tanto en monoterapia como en terapia secuencial y reducciéon de la
mortalidad con terapia secuencial. (121, 122) Josefsson y cols., 2010(121), evaluaron en 9 ensayos clinicos,28632
mujeres diferentes modalidades de administracién de los inhibidores de aromatasa,(monoterapia: ATAC y BIG1-
98;terapia secuencial: ABCSG 8, ARNO 95, IE Study, ITA; terapia extendida ABCSG 6a, MA.17,NSABP B-33). La
monoterapia con inhibidores de aromatasa en cambio de tamoxifeno mejoré la supervivencia libre de
enfermedad, HR 0.89, IC 95% 0.83-0.96, la terapia secuencial (cambio a inhibidor de aromatasa en quienes
recibian tamoxifeno) también produjo beneficio en este desenlace HR 0.72, IC 95%0.63-0.83.No se observo
beneficio de los inhibidores de aromatasa administrados en monoterapia o como terapia extendida, en la
supervivencia global, HR 0.94, IC 95%0.82-1.08 y HR 0.86, IC 95%0.79-1.16, respectivamente. Sin embargo se
observé un beneficio importante en la supervivencia global en pacientes terapia secuencial que pasaron de
tamoxifeno a terapia con inhibidor de aromatasa HR0.78, IC 95% 0.68-0.91. Dowsett y cols 2010(122) a partir de
los datos de datos registrados por el Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) realizaron
metanalisis de 2 cohortes, la primera con datos de ensayos clinicos con inhibidores de aromatasa comparados
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con tamoxifeno como monoterapia inicial y la segunda cohorte, con la administracion de inhibidores de
aromatasa como terapia secuencial, después de 2 o 3 afios de tamoxifeno. La primera cohorte incluyé 9856
pacientes con seguimiento promedio de 5.8 afios. La terapia con inhibidores de aromatasa se asoci6 a una
reduccién absoluta de la recurrencia de cancer de mama de 2.9% (9.6%, inhibidor de aromatasa, versus 12.6%
para tamoxifeno;P<0.0001), sin diferencias en la mortalidad por cancer (4.8%,inhibidor de aromatasa versus
5.9% para tamoxifeno; P=0.1). El andlisis de la terapia secuencial en la segunda cohorte incluyé 9015 pacientes
con un tiempo promedio de seguimiento de 3.9 afios, los inhibidores de aromatasa mostraron resultados
favorables tanto en la reduccidn de recurrencia, reduccion absoluta del riesgo RAR 3.1% (riesgo absoluto con
inhibidor de aromatasa 5.1% versus 8.1% con tamoxifeno;P<0.0001) como en la mortalidad por cancer de mama,
RAR 0.7% (riesgo absoluto con inhibidor de aromatasa 1.7% versus 2.4% con tamoxifeno P=0.02)

Se conocen nuevas publicaciones de los estudios primarios con seguimientos a mas largo plazo y que no fueron
incluidas en las revisiones sistematicas mencionadas anteriormente. En el seguimiento a 10 afios del estudio
ATAC (123), los datos confirman el beneficio de anastrazol en monoterapia comparada con tamoxifeno en los
desenlaces supervivencia libre de enfermedad HR 0.91, IC 95% 0.83-0.99; P=0.04, tiempo a la recurrencia HR
0.84, IC 95%0.75-0.93; P=0.001, y tiempo a la recurrencia a distancia HR 0.87, IC 95%0.77-0.99; P=0.03. Las
diferencias absolutas, en el tiempo a la recurrencia entre anastrazol y tamoxifeno aumentan con el tiempo (2.7%
a 5 afios y 4.3% a 10 afios) No se observaron diferencias en mortalidad global HR 0.95, IC 95% 0.84-1.06; P=0.4.
La frecuencia de fracturas fue mayor durante el tratamiento activo con anastrazol, OR 1.33, IC 95% 1.15-
1.55;P<0.0001, pero similares en el periodo pos-tratamiento OR 0.98, IC 95% 0.74-1.30; P=0.9. Durante la fase de
tratamiento, los eventos adversos serios fueron menos frecuentes en el grupo que recibié inhibidores de
aromatasa OR 0.57, IC 95% 0. 48-0. 69 p<0.0001 y similares después de finalizar el tratamiento.

El estudio BIG 1-98 compard 5 afios de tratamiento con tamoxifeno o letrozol en monoterapia con el tratamiento
secuencial de 2 afios con uno de los 2 medicamentos, seguido de 3 afios con el otro. La publicacién de Mouridsen,
2009 (124).con seguimiento mediano de 71 meses, (5.9 afios) no mostr6 beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad del tratamiento secuencial con letrozol comparado con letrozol en monoterapia HR 1.05, IC 99%
0.84-1.32, para tamoxifeno seguido de letrozol y HR 0.96, IC 99% 0.76-1.21, para letrozol seguido de tamoxifeno.
Se presentaron mas recaidas tempranas en mujeres asignadas a tamoxifeno seguido de letrozol que en mujeres
que recibieron letrozol solo. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global entre
las mujeres que recibieron letrozol y las que recibieron tamoxifeno (P=0.08). Regan y cols., 2011(125), actualizan
los resultados del BIG 1-98, con resultados a 8.1 afios de seguimiento, observando beneficio de la monoterapia
con letrozol en reduccién de la mortalidad por cancer de mama y recurrencia al compararlo con tamoxifeno, sin
diferencias en la administracién secuencial de letrozol respecto a letrozol en monoterapia. La comparacién con
monoterapia incluy6 pacientes asignados aleatoriamente a tamoxifeno o letrozol por 5 afos; después de
observado el beneficio del letrozol en la supervivencia libre de enfermedad, se realiz6é una enmienda al protocolo
para permitir el cruzamiento al grupo de letrozol en pacientes que solo habian recibido tamoxifeno. En el andlisis
por intencién a tratar, los resultados de la comparacién delos regimenes de monoterapia, mostraron beneficio
dela terapia con letrozol en supervivencia libre de enfermedad HR 0.86, IC 95%0.78-0.96,supervivencia global
HR 0.87, IC 95% 0.77-0.99, intervalo libre de recurrencia a distancia HR0.86, IC 95% 0.74-0.998 y en intervalo
libre de cancer de mama, HR 0.86, IC 95% 0.766-0.98. El andlisis para la terapia secuencial incluyé pacientes
asignados aleatoriamente a letrozol por 5 afios y los compar6 con pacientes que recibieron letrozol 2 afios,
seguido de tamoxifeno por 3 afios o tamoxifeno por 2 afios, seguido de letrozol por 3 afios, no se encontraron
diferencias significativas en ningunos de los puntos finales. Los resultados de la comparacién de monoterapia en
supervivencia libre de enfermedad son consistentes con las publicaciones previas (126)con seguimiento a 5 afios,
HR 0.82,1C 95% 0.71-0.95.

Los resultados sobre el beneficio de la terapia extendida con inhibidores de aromatasa se presentaron en el
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estudio MA-17, (127, 128); después de 5 afos de tratamiento con tamoxifeno, la administracion de letrozol
redujo el riesgo de recurrencia, independiente del compromiso ganglionar o el antecedente de quimioterapia. La
terapia extendida con letrozol mejoré la supervivencia global en pacientes ganglios positivos. Los primeros
resultados del MA 17, se presentaron con el andlisis interino con un seguimiento mediano de solo 2.5 afios, con
estos datos el estudio se desenmascaré. La evaluacion de la eficacia es dificil teniendo en cuenta que el 60% de las
pacientes que recibian placebo iniciaron terapia con letrozol Jin y cols., 2012, (129) presentan el analisis
exploratorio con seguimiento a 64 meses, utilizando 2 aproximaciones estadisticas para ajustar el efecto del
cruzamiento. Se reporta beneficio en la supervivencia libre de enfermedad HR 0.52, IC 95% 0.45-0.61; P=0 .001,
supervivencia libre de enfermedad a distancia, HR of 0.51 (IC 95% 0.42 - 0.61; P=0.001) y supervivencia global
HR of 0.61, 95% CI, 0.52-0.71; P=0.001. Los resultados con el otro método de ajuste tienen la misma direccién del
efecto aunque la magnitud de la asociacidon es menor: supervivencia libre de enfermedad HR 0.58, IC 95% 0.47-
0.72; P=0.001, supervivencia libre de enfermedad a distancia HR 0.68, IC 95% 0.52-0.88; P=0.004, y
supervivencia global HR of 0.76, IC 95% 0.60-0.96; P=0.02. Estos resultados sugieren el beneficio de la terapia
extendida con letrozol.

El IES(130, 131) (The Intergroup Exemestane Study) comparo62 o 3 afios de tamoxifeno seguidos de exemestane
hasta completar 5 afios de terapia hormonal con 2 o 3 afios de tamoxifeno, seguido de tamoxifeno hasta
completar 5 afios de terapia hormonal adyuvante. En el seguimiento mediano a 55.7 meses se encontré beneficio
significativo de la terapia con exemestane, en la supervivencia libre de progresion HR 0.76, IC 95%0.6-0.88, sin
beneficio en la supervivencia global, este beneficio solo se observd en el subgrupo receptor de estréogenos
positivo HR 0.83,1C 95% 0.69-1.00.

El estudio TEAM fue disefiado para comparar exemestane con tamoxifeno en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama receptor hormonal positivo, después de conocidos los resultados del estudio IES(131) se realizé
una enmienda al protocolo para comparar exemestane administrado por 5 afios a las pacientes que recibian
tamoxifeno por 2.5 a 3 afios La comparacién exemestane solo con tamoxifeno seguido de exemestane por 5 afios
es el objetivo dela publicaciéon de Van de Velde y cols.,2011(132).Con la participacién de 9979 pacientes,4875
fueron asignados a la terapia secuencial y 4904 a exemestane solo. La terapia secuencial con exemestane no
mostré diferencias con la monoterapia de exemestane en supervivencia libre de enfermedad, a 5 afios de
seguimiento, HR 0.97, IC 95% 0.88-1.08; P=0.60.El tratamiento secuencial se asocié6 a mayor frecuencia de
sintomas ginecolégicos (20% versus 11%),trombosis venosa (2% versus 1%) y anormalidades
endometriales(4% versus < 1%). En contraste el grupo que recibié exemestane como monoterapia tuvo mayor
frecuencia de eventos adversos musculoesqueléticos (50% versus 44%)hipertension (6% y 5%) e
hiperlipidemia(5% versus 3%).

Recomendacion

49. En pacientes posmenopausicas con cancer de mama temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo
recomienda el uso de inhibidor de aromatasa en alglin momento del tratamiento adyuvante:

e Tamoxifeno 2 a 3 afios seguido de inhibidor de aromatasa hasta completar tiempo total de terapia hormonal por 5 afios, o
Inhibidor de aromatasa por 2 afios seguido de tamoxifeno hasta completar 5 afios de terapia hormonal.

Recomendacion fuerte.

50. En pacientes posmenopdusicas sin compromiso ganglionar se recomienda la terapia hormonal adyuvante durante 5 afios
con tamoxifeno, aunque también se puede considerar el uso de inhibidores de aromatasa.

Recomendacion fuerte.

51. En mujeres posmenopausicas receptor hormonal positivo con ganglios positivos, que han completado 5 afios de terapia
adyuvante con tamoxifeno se recomienda considerar terapia extendida por otros 5 afios con un inhibidor de aromatasa.
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Recomendacion

| Recomendacién fuerte.

Ver tablas de evidencia 6.101 a 6.120 (Anexo 6)

Hormonoterapia adyuvante en mujeres premenopausicas

Los resultados del EBCTCG ,2005 han indicado que las pacientes con cancer de mama, en quienes los tumores son
potencialmente susceptibles al manejo con terapia hormonal, logran una reduccién en el riesgo de recaida y
muerte por cincer de mama. La terapia hormonal adyuvante previene la exposicién continua y sin control de la
estimulacion enddgena por estréogenos sobre las células del cancer de mama. En las mujeres pre-menopausicas,
estos objetivos tedricos pueden ser realizados a través del uso de tamoxifeno, terapias de ablacién o supresion
ovaricas o la combinacion entre ellas, las cuales han demostrado reduccion en el riesgo de recaida y muerte por
cancer de mama (12).

Existe un sinnimero de publicaciones que incluyen experimentos clinicos aleatorizados que evaliian el papel de
la ablaciéon o supresién ovarica en el manejo adyuvante de mujeres pre-menopdausicas con cancer de mama
estadio temprano. La literatura describe 2 tipos de intervenciones: ablacion ovarica (por cirugia o radioterapia) o
supresion ovarica utilizando agonistas del receptor de hormona luteinizante (LHRHa) (12))

La mayor parte de la evidencia evalua las siguientes intervenciones:

Agonistas LHRH versus tamoxifeno

Tres ensayos compararon un andlogo LHRH con tamoxifeno, Séreide y cols., 2002, Mitsuyama y cols., 2005 y
Baum y cols., 2006 (133-135) El estudio de Soreide y cols.,2002(133) evalué 320 mujeres premenopausicas con
cancer de mama con compromiso nodal (pN+) y receptores hormonales positivos o desconocidos, las cuales
fueron aleatorizados a recibir tamoxifeno o goserelin como tratamiento adyuvante por 2 afios . Los resultados no
mostraron diferencias en el tiempo a primera recaida o supervivencia global (riesgo de recurrencia: RR 1,1, IC
95% 0.81-1,48, p=0.56; mortalidad: RR 1.16, IC 95% 0.8-1.69. El estudio ZBCSG de Mitsuyama y cols., 2005 (134)
evalu6 207 mujeres premenopausicas con cancer de mama con o sin compromiso nodal (pNO o +), tumores =3
cms y receptores hormonales positivos, las cuales fueron aleatorizados a recibir tamoxifeno, goserelin o la
combinacién como tratamiento adyuvante por 2 afos . En la comparacién entre goserelin y tamoxifeno no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacién con supervivencia libre de recurrencia HR
0.87, 1C 95% 0.47-1.63 ni en supervivencia global HR 2.1, IC 95% 0.38-11.49. En el estudio ZIPP de Baum y cols,,
2006 (135) se evalud el beneficio del uso de goserelin con o sin tamoxifeno en mujeres pre o perimenopausicas
con cancer de mama estadio temprano operables. En este estudio, que incluy6 2710 pacientes con un
seguimiento de 5.5 afios, se demostré que el uso de goserelin logra un beneficio en la supervivencia libre de
eventos HR 0.80, IC 95% 0.69-92; P=0.002 y supervivencia global HR0.81, IC 95% 0.67-0.99; P=0.038.

Agonistas LHRH versus Quimioterapia

En este punto, cuatro ensayos compararon un analogo LHRH con quimioterapia (esquema CMF). Von Minckwitz y
cols., 2006, Schmid y cols., 2002, Jonat y cols., 2002 (136-139).

El estudio de Von Minckwitz, 2006 (136) compard el uso de goserelin versus poliquimioterapia con esquema CMF
(ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo) en mujeres premenopdusicas con cancer de mama sin
compromiso nodal con receptores hormonales positivos. Un total de 771 paciente fueron alatetorizados a 2
brazos, con una mediana de seguimiento de 4.9 afios se demostré que no existe ninguna diferencia
estadisticamente significativa en terminos de recaida locoregional ipsilateral, ciAncer de mama contralateral,
metdastasis a distancia y mortalidad entre los grupos evaluados, considerando que el uso de angonistas LHRH o
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poliquimioterapia con esquema CMF representa una opcidn valida en la adyuvancia en pacientes con cancer de
mama en mujeres premenopausicas sin compromiso nodal. , con beneficio en la supervivencia libre de
recurrencia a 5 aflos HR 0.81, IC 95% 0.56-1.17. Castiglione-Gertsch, 2003 (137) comparé el uso de goserelin por
2 afios , el uso de poliquimioterapia con esquema CMF (6 ciclos), el uso de CMF (6 ciclos) seguido de goserelin por
18 meses y un cuarto brazo con placebo en adyuvancia en pacientes premenopausicas con cancer de mama con
receptores estrogénicos (RE) positivos, negativos o desconocidos. Con una mediana de seguimiento de 7 afios se
demostré que en las pacientes con RE negativos tenian una mejor supervivencia libre de enfermedad si eran
manejadas con esquema CM,supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para CMF 84%, IC 95% 77%-91%j;
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para CMF - goserelin 88%, IC 95%82%-94%,en comparacion con
aquellas que fueron manejadas solo con goserelin supervivencia libre de enfermedad a 5 afios 73%, IC 95% 64%-
81%. En contraste, aquellas pacientes con RE positivos, el uso de goserelin o quimioterapia en adyuvancia
lograron desenlaces similares,supervivencia libre de enfermedad a 5 afios para ambos grupos de tratamiento
81%, IC 95% 76%-87%, mientras que la terapia secuencial no logré una mejoria estadisticamente significativa en
términos de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios comparada con cualquier modalidad sola en
adyuvancia.86%,IC 95% 82%-91%, Schmid,2002(138) realizé un estudio aleatorizado para evaluar la eficacia y
tolerabilidad de acetato de leuproreline por 2 afios comparado con quimioterapia (CMF x 6 ciclos) en el manejo
adyuvante de pacientes premenopausicas con cancer de mama estadio temprano, RE positivos o desconocidos
con compromiso nodal. Un total de 589 pacientes fueron evaluadas, demostrandose que no existen diferencias
estadisticamente significativas en términos de supervivencia libre de recurrencia (63.5% en el grupo de
leuproreline y 63.4% en el grupo de CMF) y supervivencia global. Jonat en el 2002 (139), lider¢ el estudio ZEBRA
que evalud la eficacia y tolerabilidad de goserelin por 2 afios comparada con quimioterapia esquema CMF (6
ciclos) en la adyuvancia de pacientes premenopausicas con RE positivos, negativos o desconocidos y con
compromiso nodal. Se incluyeron 684 pacientes que fueron evaluadas con una mediana de seguimiento de 6
afios. En las pacientes con RE positivos el agonista LHRH fue equivalente a la quimioterapia (CMF) en términos de
supervivencia libre de enfermedad HR 1.01; IC 95% 0.84-1.20. En las pacientes con RE negativos el agonista
LHRH fue inferior a la quimioterapia (CMF) en términos de supervivencia libre de enfermedad HR 1.76; IC 95%
1.27-2.44. No existi6 ninguna diferencia estadisticamente significativa en términos de supervivencia global
incluyendo los analisis en pacientes con RE positivos, negativos o desconocidos. Los eventos adversos fueron mas
frecuentes en el grupo de quimioterapia (42.6% en LHRHa y 48% en quimioterapia). La tasa de amenorrea fue
mayor en el grupo de pacientes con goserelin (95% en el grupo LHRHa y 59% en el grupo de quimioterapia). Este
estudio demostré que la goserelin ofrece una alternativa efectiva y bien tolerada al esquema CMF en pacientes
premenopausicas con cancer de mama estadio temprano, RE positivos y compromiso nodal.

Agonistas LHRH mds terapia antiestrégenos

Existen datos insufcientes que comparen la combinacién de un andlogo LHRH mads tamoxifeno frente a
tamoxifeno solo. Los resultados sugieren que la combinacién de analogos LHRH mas tamoxifeno puede ser
superior a un andlogo solo o a quimioterapia sola, pero los protocolos de quimioterapia evaluados estan
desactualizados. Los datos comparando anadlogos LHRH mas inhibidores de aromatasa con analogos mas
tamoxifeno no son actualmente concluyentes.

Agonistas LHRH y tamoxifeno versus tamoxifeno

Dos ensayos compararon la combinacién de un analogo LHRH y tamoxifeno versus tamoxifeno. Mitsuyama y cols
2005 y Baum y cols.,2006 (134, 135). El estudio ZBCSG de Mitsuyama y cols., 2005 (134) evalué 207 mujeres
premenopausicas con cancer de mama con o sin compromiso nodal (pNO o +), tumores =3 cms y receptores
hormonales positivos, las cuales fueron aleatorizados a recibir tamoxifeno, goserelin o la combinacién como
tratamiento adyuvante por 2 afios . En la comparacién entre goserelin combinado con tamoxifeno versus
tamoxifeno, el estudio no logré incluir los pacientes necesarios para esta evaluacién. En el estudio ZIPP de Baumy
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cols 2006., (135) se evalud el beneficio del uso de goserelin con o sin tamoxifeno en mujeres pre o
perimenopausicas con cancer de mama estadio temprano operables. En este estudio, que incluyeron 2710
pacientes con un seguimiento de 5.5, afios, se demostr6 que el uso de goserelin asociado a tamoxifeno mejora la
supervivencia libre de recurrencia HR 0.80, IC 95% 0.69-0.82 y supervivencia global HR 0.81, IC 95% 0.67-0.99;
P=0.038. Los eventos adversos fueron un poco mas frecuentes en el grupo de tamoxifeno aunque no fueron
reportados los datos.

Agonistas LHRH y tamoxifeno versus agonista LHRH

Tres ensayos compararon un analogo LHRH y tamoxifeno con un andlogo LHRH. Davidson y cols 2005,
Mitsuyama y cols., 2005 y Baum y cols., 2006 (134, 135, 140)Davidson en el 2005 (140) lider¢ el estudio INT
0101 (E5188) que compard en tres brazos el uso de quimioterapia (esquema FAC: 5-fluorouracilo, doxorrubicina
y ciclofosfamida por 6 ciclos), quimioterapia FAC + goserelin o FAC + goserelin + tamoxifeno. Un total de 1503
pacientes fueron aleatorizados con una mediana de seguimiento de 9.6 afios, demostrando que el uso del agonista
LHRH mas tamoxifeno mejora la supervivencia libre de recurrencia HR: 0.73 (68% en el grupo LHRH mas
tamoxifeno y 60% en el grupo LHRH, p<0.01) sin impacto en la supervivencia global HR 0.91(76% en el grupo
LHRH mas tamoxifeno y 73% en el grupo LHRH; p=0.21). El estudio ZBCSG de Mitsuyama y cols.2005(134)
evalué ademas la comparacion entre goserelin combinado con tamoxifeno versus tamoxifeno, pero el estudio no
logré incluir los pacientes necesarios para esta evaluacion. En el estudio ZIPP de Baum y cols 2006(135) se
evalud el beneficio del uso de goserelin con o sin tamoxifeno en mujeres pre o perimenopausicas con cancer de
mama estadio temprano operables. En este estudio, que incluydé 2710 pacientes con un seguimiento de 5.5, afios,
se demostro que el uso de goserelin asociado a tamoxifeno mejora la supervivencia libre de eventos HR 0.79, IC
95% 0.68-0.92 sin impacto sobre la supervivencia global HR 0.83, IC 95% 0.68-1.02 cuando se compara con el
agonista LHRH solo. Los eventos adversos fueron un poco mas frecuentes en el grupo de goserelin mas
tamoxifeno aunque no fueron reportados los datos de significancia estaditistica (65% para el grupo del agonista
LHRH mas tamoxifeno y 56% para el grupo con goserelin).

Agonistas LHRH y tamoxifeno versus quimioterapia

Dos ensayos compararon un analogo LHRH y tamoxifeno con quimioterapia en adyuvancia. Jakesz y cols 2002 y
Roche 2006(141, 142)Jakesz y cols., 2002 (141) reportan el estudio ABCSG-5 que comparé el uso de goserelin
por 3 afios + tamoxifeno por 5 afios versus quimioterapia con esquema CMF. Un total de 1034 pacientes fueron
aleatorizadas y con una mediana de seguimiento de 60 meses, demostraron que el uso de goserlin mas
tamoxifeno mejora la supervivencia libre de recurrencia (81% el grupo LHRH mas tamoxifeno y 76% en el grupo
quimioterapia, p=0.037) sin impacto sobre la supervivencia global (92% el grupo LHRH mas tamoxifeno y 90%
en el grupo quimioterapia, p= 0.195). Por otro lado, Roche y cols publican en el 2006(142) el estudio FASG 06 que
compar6 el uso de triptorelin mas tamoxifeno por 3 afios versus quimioterapia con esquema FEC (5-
fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida por 6 ciclos) en pacientes premenopdausicas con cancer de mama
receptores hormonales positivos y 1A 3 ganglios axilares positivos. En este estudio se demostré que el uso de
triptorelin mas tamoxifeno no mejora la supervivencia libre de recurrencia (76% el grupo LHRH mas tamoxifeno
y 72% en el grupo quimioterapia; p= 0.13) ni la supervivencia global (91% el grupo LHRH mas tamoxifeno y 98%
en el grupo quimioterapia; p= 0.20). La tasa de amenorrea fue mas frecuente en la terapia combinada comparada
con quimioterapia (100% el grupo LHRH mas tamoxifeno y 64% en el grupo quimioterapia; significancia no
reportada).

Agonistas LHRH e inhibidores de aromatasa versus Agonistas LHRH y tamoxifeno

Un ensayo comparé el uso de un andlogo LHRH mads tamoxifeno con un andlogo LHRH mas inhibidores de
aromatasa. Gnant y cols., (143), en el estudio ABCSG-12 evaluaron el efecto de adicionar acido zolendrénico a la
combinacién de goserelin mas tamoxifeno o goserelin y anastrozole en mujeres premenopausicas con cancer de
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mama estadio temprano con RH positivos. Después de una mediana de 47.8 meses se demostré que no existe
diferencias estadisticamente significativas en términos de supervivencia libre de enfermedad (72% en el grupo
LHRH mas inhibidores y 65% en el grupo LHRH mas tamoxifeno. HR 1.10, IC 95% 0.78-2.53, supervivencia libre
de recurrencia HR 1.11, IC 95% 0.8-1.56 ni en supervivencia global (27% en el grupo LHRH mas inhibidores y
15% en el grupo LHRH mas tamoxifeno. HR 1.80, IC 95% 0.95-3.38.).

Agonistas LHRH mds quimioterapia

Agonistas LHRH y quimioterapia versus agonista LHRH

Castiglione-Gertsch y cols., 2003 compararon (137) en el estudio IBCSG VIII, el uso de goserelin por 2 afios, el uso
de poliquimioterapia con esquema CMF (6 ciclos), el uso de CMF (6 ciclos) seguido de goserelin por 18 meses y
un cuarto brazo con placebo en adyuvancia en pacientes premenopdausicas con cancer de mama con receptores
estrogénicos (RE) positivos, negativos o desconocidos. Con una mediana de seguimiento de 7 afios se demostré
que el uso de quimioterapia (CMF) seguido de goserelin por 18 meses mejora la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios comparada con el uso de goserelin sola,RR 0.71, IC 95% 0.52-0.99;87% en el grupo LHRH
mas quimioterapia y 79% en el grupo LHRH. Cuando se realiz6 la evaluacidon por subgrupos de acuerdo a RE
positivos o negativos se demostré que el impacto sobre al supervivencia libre de enfermedad de la terapia
combinada es exclusivo de las pacientes con RE negativos, sugiriendo que el beneficio estd mediado por el uso de
la quimioterapia en adyuvancia RR 0.49, IC 95% 0.28-0.87;88% en el grupo LHRH mas quimioterapiay 73 % en
el grupo LHRH; la supervivencia libre de enfermedad en pacientes RE positivos RR 0.96, IC 95% 0.56-1.26;86 %
en el grupo LHRH mas quimioterapiay 81 % en el grupo LHRH.

Agonistas LHRH mads quimioterapia versus quimioterapia

Cinco ensayos compararon un agonista LHRH mdas quimioterapia con quimioterapia (135-137, 140, 144).
Davidson y cols., 2005(140) en el estudio INT 0101 (E5188) compard en tres brazos el uso de quimioterapia
(esquema FAC: 5-fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida por 6 ciclos), quimioterapia FAC mas goserelin o
FAC mas goserelin mas tamoxifeno. Un total de 1,503 pacientes fueron aleatorizados con una mediana de
seguimiento de 9.6 afios, demostrando que el uso del agonista LHRH mas quimioterapia (FAC) no tiene impacto
sobre la supervivencia libre de recurrencia ; HR: 0.93, (P=0.22) tampoco sobre la supervivencia global HR 0.88
(P= 0.14 Von Minckwitzy cols., 2006 (136) compard en el estudio GABG IV-B-93, el uso de goserelin versus
poliquimioterapia con esquema CMF en mujeres premenopausicas con cancer de mama sin compromiso nodal
con receptores hormonales positivos. Un total de 771 pacientes fueron alatetorizados a 2 brazos, con una
mediana de seguimiento de 4.9 afios se evidencié que la supervivencia global fue muy similar en ambos brazos
(86% en el grupo LHRH mas quimioterapia y 85% en el grupo quimioterapia; significancia no reportada), no se
reportaron diferencias en la supervivencia libre de recurrencia a 5 afios HR 0.92 (IC 95% 0.7-1.21) e incluso
cuando se realiz6 la evaluacién por subgrupos entre pacientes con RE positivos o negativos, ssupervivencia libre
de recurrencia en pacientes ER negativos: HR 1.01, IC 95% 0.72-1.42; supervivencia libre de recurrencia en
pacientes ER positivos HR 0.77, IC 95% 0.47-1.24. Castiglione-Gertsch y cols., 2003 (137) compar6 en el estudio
IBCSG VIII, el uso de goserelin por 2 afios, el uso de poliquimioterapia con esquema CMF (6 ciclos), el uso de CMF
(6 ciclos) seguido de goserelin por 18 meses y un cuarto brazo con placebo en adyuvancia en pacientes
premenopausicas con cancer de mama con receptores estrogénicos (RE) positivos, negativos o desconocidos. Con
una mediana de seguimiento de 7 afios se demostr6 que el uso de quimioterapia (CMF) seguido de goserelin por
18 meses no mejora la supervivencia libre de enfermedad a 5 afnos comparada con el uso de quimioterapia sola
RR 0.90, IC 95% 0.57-1.11, incluso cuando se realiza la evaluaciéon por subgrupos entre pacientes con RE
positivos o negativos, ssupervivencia libre de enfermedad en pacientes ER positivos: RR 0.80 (IC 95% 0.54-1.19),
supervivencia libre de enfermedad en pacientes ER negativos RR 0.75 (IC 95% 0.4-1.39). Falkson y cols 2001
(144) presenté en el ASCO los resultados de un estudio que compard el uso de quimioterapia (CMF) versus CMF
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mas el uso de agonista LHRH (depo-buserelin) en pacientes premenopausicas con cancer de mama con
compromiso nodal con RE positivos, negativos o desconocido. Sin embargo el estudio fue muy pequefio por lo que
los resultados no pueden ser tenidos en cuenta para la toma de decisiones clinicas. En el estudio ZIPP de Baum y
cols2006(135) se evalud el beneficio del uso de goserelin con o sin tamoxifeno a la terapia adyuvante
(quimioterapia y/o radioterapia) en mujeres pre o perimenopdusicas con cancer de mama estadio temprano
operables. En este estudio, que incluy6é 2.710 pacientes con un seguimiento de 5.5, afios, se demostré que el uso
de goserelin asociada a la quimioterapia mejora la supervivencia libre de recurrencia HR: 0.80, IC 95% 0.69-0.82
y la supervivencia global HR 0.81, IC 95% 0.67-0.99 cuando se compara con el uso de quimioterapia sola.

Agonistas LHRH mds quimioterapia mds tamoxifeno

Los datos son insuficientes para la comparaciéon entre el uso de agonistas LHRH mas quimioterapia mas
tamoxifeno comparada con quimioterapia en adyuvancia. Tres ensayos evaluaron estas comparaciones. Davidson
y cols., 2005, De Placidoy cols 2005y Baum y cols., 2006 (135, 140, 145). Davidson y cols., 2005. (140)en el
estudio INT 0101 (E5188) que compar6 en tres brazos el uso de quimioterapia (esquema FAC: 5-fluorouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida por 6 ciclos), quimioterapia FAC mas goserelin o FAC mas goserelin mas
tamoxifeno. Un total de 1503 pacientes fueron aleatorizados con una mediana de seguimiento de 9.6 afios,
demostrando que el uso del agonista LHRH mas quimioterapia (FAC) mas tamoxifeno tiene una ligera mejoria en
la supervivencia libre de recurrencia (68% en el grupo LHRG mas tamoxifeno mas quimioterapia y 57% en el
grupo quimioterapia; significancia no reportada) y supervivencia global (76% en el grupo LHRG mas tamoxifeno
mas quimioterapia y 70% en el grupo quimioterapia; significancia no reportada). De Placido y cols., 2005 (145),
evalu6 el papel de adicionar agonistas LHRH y tamoxifeno a la quimioterapia adyuvante en pacientes
premenopausicas con cancer de mama con compromiso nodal. Un total de 466 pacientes fueron aleatorizadas a
uno de 4 brazos: CMF x 6 ciclos, doxorrubicina x 4 ciclos seguido de CMF por 6 ciclos (A->CMF), CMF x 6 ciclos
seguido de goserelin y tamoxifeno por2 afios (CMF = GT) y doxorrubicina x 4 ciclos seguido de CMF x 6 ciclos
seguido de goserelin y tamoxifeno por2 afios (D - CMF - GT). El estudio utilizé un analisis factorial 2 x 2 en el
cual se demostroé que el uso de las tres intervenciones (quimioterapia, goserelin y tamoxifeno) logra mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad HR 0.74, IC 95% 0.56-0.99; 64% en el grupo quimioterapia LHRH mas
tamoxifeno y 53% en el grupo quimioterapia), sin impacto sobre la supervivencia global HR 0.84, IC 95%0.54-
1.32; 82% en el grupo LHRG mas tamoxifeno mas quimioterapia y 80% en el grupo quimioterapia. Por otro lado
en el estudio ZIPP, el grupo manejado con agonistas LHRH mas tamoxifeno mas quimioterapia incluy6é mujeres a
quienes no se les dio tamoxifeno electivamente y el grupo quimioterapia incluyé mujeres a quienes se les dio
tamoxifeno electivamente.

Acido zolendrénico comparado con terapia endocrina

El papel del uso de acido zolendrénico fue evaluado en el estudio del ABCSG-12(143). Gnant y cols., en el estudio
ABCSG-12 evaluaron el efecto de adicionar acido zolendrénico a la combinacién de goserelin mas tamoxifeno o
goserelin y anastrozole en mujeres premenopausicas con cancer de mama estadio temprano con RH positivos. A
través de un disefio factorial 2x2, fueron aleatorizados 1803 pacientes y después de una mediana de 47,8 meses
se demostrd que el uso de acido zolendrénico mejora la supervivencia libre de enfermedad HR 0.68, IC 95% 0.51-
0.91; 92% en el grupo acido zoledrénico y 88% en el grupo de terapia endocrina, pero cuando se realiza la
evaluacion acerca del uso de tamoxifeno o inhibidor de aromatasa asociado al acido zolendrénico se demuestra
que no existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que fueron manejados con tamoxifeno
o con anastrozol HR 1.08 IC 95% 0.81-1.44. En la comparacién entre tamoxifeno y acido zolendroénico versus
tamoxifeno, este estudio demostré que no existen diferencias estadisticamente significativas en términos de
supervivencia libre de enfermedad HR 0.67 IC 95% 0.44-1.020. En la comparacidon entre usar o no acido
zolendroénico en la adyuvancia asociado al uso de terapia endocrina se demuestra beneficio en la supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con compromiso nodal HR 0.67 IC 95% 0.45-0.99, sin impacto sobre la
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supervivencia libre de enfermedad en pacientes sin compromiso nodal HR 0.66 IC 95% 0.43-1.03. En relacién con
la edad de las pacientes, este estudio evalu6 el beneficio del bifosfonato de acuerdo a grupos de edad (<40 afios
versus >40 afios), demostrando que el beneficio es exclusivo de las pacientes mayores de 40 afios en términos de
supervivencia libre de enfermedad HR 0.94 IC 95% 0.57-1.56 para menores de 40 afios y HR 0.58, IC 95%: 0.4-
0.83 en pacientes mayores de 40 afos. En el andlisis de supervivencia global se demostr6 que no existen
diferencias estadisticamente significativas en pacientes que usaron o no acido zolendrénico, HR 0.67 IC 95%
0.41-1.07, incluso en el andlisis estratificado por compromiso nodal (NO versus N+), supervivencia global en
pacientes con cancer nodo positivo: HR 0.62, IC 95% 0.34-1.15, supervivencia global en pacientes con cancer
nodo negativo: HR 0.70 IC 95%: 0.33-1.52. Los eventos adversos fueron mayores en pacientes manejados con
4cido zolendroénico [dolor de huesos (38.7% versus 27.9%), artralgia (16.1% versus 13.3%) y fiebre (9.4% versus
2.32%)].

En el afio 2007, Cuzick (146) publicé un meta-analisis que evalu6 el papel de los agonistas LHRH como manejo
adyuvante en paciente premenopausicas con cancer de mama RH positivos.En este meta-analisis de 16 ensayos
clinicos se reunieron cerca de 11.906 pacientes premenopdausicas con cancer de mama estadio temprano recetor
hormonal positivo en las cuales se evaluaron las siguientes comparaciones:

Agonistas LHRH versus terapia no sistémica: para la estimacién de la medida de efecto agrupada se incluyeron 4
estudios (ZEBRA, IBCSG VIII, CABGA93, TABLE), con un total de 338 participantes. La tasa de disminuci6én
relativa de riesgo de muerte sin recurrencia fue de 28.4%, muerte después de recurrencia 17.8% y muerte de
cualquier causa 22.9%. El nimero de pacientes incluidos para esta comparacion fue muy pequefio.

Agonistas LHRH mas tamoxifeno como Unica terapia: Cuando se evalu6 la combinacién de agonistas de LHRH mas
tamoxifeno en ausencia de un comparador, se encontré una diferencia significativa para recurrencias en un total
de 407 participantes: reducciéon de recurrencia:58.4%, muerte después de recurrencia 46.6%, IC 3.4-70.5;
P=0.04) y muerte por cualquier causa 49.4%, IC 12.2-70.8 p=0.02. Adicidn de agonistas LHRH al tamoxifeno: La
adicién de agonistas LHRH no mostr6 una reduccién significativa en el Hazard Ratio para recurrencia: 14.5%;
P=0.20. No hubo diferencias significativas para muerte después de recurrencia: 15.9%; P=0.33; tampoco hubo
diferencias para muerte por cualquier causa 13.7%, P=0.39.

Adicion de agonistas LHRH a la quimioterapia con o sin tamoxifeno: El efecto de la recurrencia y muerte después
de recurrencia en la adiciéon de agonistas LHRH a quimioterapia fue evaluada en 2741 participantes con o sin
tamoxifeno, demostrando que se redujo significativamente la tasa de riesgo de recurrencia: 12.2%, IC 95% 0.3-
22.6; p=0.04), la tasa de muerte después de recurrencia por cualquier causa 15.0%, en aquellas pacientes que
utilizaron las tres estrategias. La tasa de muerte por cualquier causa no mostré una reduccién significativa:
13.6% p =0.07.

Adicion de agonistas LHRH a la quimioterapia sin tamoxifeno: La adicién de un agonista LHRH a quimioterapia
sin tamoxifeno en cualquier brazo n= 2376 no mostré diferencia significativa: 11.7% de reduccién p=0.07,
muerte después de recurrencia 12.9% p=0.11, la reduccién de la mortalidad por cualquier causa no fue
significativa: 11.5% p= 0.14.

Adicion de agonistas LHRH a la quimioterapia con tamoxifeno: La adicién de agonistas LHRHa quimioterapia mas
tamoxifeno no mostré una reduccién significativa en la tasa de recurrencia: 15.9%,p=0.37. En la adicién de un
agonista LHRH a tamoxifeno o quimioterapia o ambos n=3754 se demostré: Reduccién significativa en la tasa de
muerte después de recurrencia 15.1% IC 95% 1.8-26.7; P=0.03, reduccién significativa en la tasa de muerte por
cualquier causa: 13.6% IC 95% 0.6 a 24.9; p=0.04.
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Recomendacion

52. En pacientes premenopdusicas con cdncer de mama temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo se
recomienda adyuvancia hormonal con tamoxifeno por 5 afios.

Recomendacién fuerte.

53. En mujeres menores de 40 afios que contindian premenopdusicas después de haber recibido quimioterapia adyuvante se
recomienda la ablacién/supresion ovarica. Se deben discutir con la paciente los beneficios, efectos secundarios y tipos de
ablacién, para la seleccién o no de la terapia.

Recomendacién fuerte.

54. No estd indicado el uso de inhibidores de aromatasa en adyuvancia hormonal en mujeres premenopausicas.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tablas de evidencia 6.76 a 6.100 (Anexo 6)

Terapias antiHER2 en adyuvancia
La sobrexpresion (o amplificacién) del receptor HER2, esta presente en el 15% de las mujeres con cancer de

mama y se asocia a un pobre prondstico. Las terapias anti HER2 buscan reducir el riesgo de recaida y de muerte
(12).

El estudio BCIRG 006 publicado por Slamon y cols., 2011,(147)asigné aleatoriamente3222 mujeres con cancer de
mama temprano HER2+ a 3 grupos de tratamiento: doxorrubicina y ciclofosfamida seguida de docetaxel cada 3
semanas mas 52 semanas de trastuzumab(AC-T mas trastuzumab, n=1074 pacientes), doxorrubicina y
ciclofosfamida seguida de docetaxel cada 3 semanas (AC-T, n=1073 pacientes) 6 a un régimen sin antraciclinas
docetaxel -carboplatino mas 52 semanas de trastuzumab (TCH, n=1075 pacientes).El objetivo primario fue la
comparacion AC-T con AC-T mas Trastuzumab y AC-T con TCH La comparacién AC-T mas trastuzumab con AC-T
mostré beneficio de trastuzumab en el seguimiento a 5 afios para la supervivencia libre de enfermedad HR
0.64(p<0.001) y supervivencia global HR 0.63 (p<0.001), sin diferencias estadisticamente significativas para los
desenlaces hematolégicos: neutropenia febril, anemia y trombocitopenia pero con mayor frecuencia de eventos
adversos relacionados con falla cardiaca (2% versus 0.65%) y reduccién de la fraccion de eyeccidn (18.6% versus
11.2%) en quienes recibieron trastuzumab. La terapia con trastuzumab mostr6 beneficio en la supervivencia
libre de enfermedad HR 0.75 (p=0.04) y supervivencia global HR 0.77 (p=0.04). Al comparar el régimen sin
antraciclinas docetaxel-carboplatino mas 52 semanas de trastuzumab (TCH) con doxorrubicina y ciclofosfamida,
seguida de docetaxel cada 3 semanas(AC-T). La falla cardiaca congestiva y la disfuncién cardiaca se observaron
con mayor frecuencia en el grupo AC-T mas trastuzumab que en el grupo TCH (p<0.001). La frecuencia de anemia
(5.8% versus 2.4%) y trombocitopenia (6.1% versus 1.6%) fue mayor en pacientes que recibieron trastuzumab.
No se encontraron diferencias significativas en la tasa de supervivencia global entre los 2 regimenes que
contienen trastuzumab,; estos resultados deben interpretarse con precauciéon porque el estudio no fue planeado
para comparar estos 2 grupos. En el analisis de subgrupos las pacientes con ganglios positivos tuvieron mejor
respuesta, HR 0.78, IC 95% 0.64 - 0.95 para la supervivencia libre de enfermedad

El estudio HERA , publicado en 2005, (148) fue disefiado para comparar el tratamiento con trastuzumab por uno
y dos afios contra un grupo de observacién, en mujeres con cancer de mama temprano HER 2 positivo con o sin
compromiso ganglionar, quienes habian completado terapia locoregional y al menos 4 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. El andlisis interino planeado en seguimiento a un afilo mostré mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad en el grupo tratado con trastuzumab, respecto al grupo control HR 0.54 IC
95% 0.43-0.67, lo cual condujo a una enmienda en el protocolo permitiendo que pacientes del grupo control sin
progresién de la enfermedad y con fracciéon de eyeccidn por encima del55% pudieran recibir trastuzumab. La
publicacién de Gianni y cols., 2011, (149) presenta los resultados del estudio HERA con seguimiento a 4 Afos,
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combinando la poblacién que inicialmente participé en el brazo experimental con la poblacidon de pacientes que
hacian parte del grupo control al inicio del experimento y que aceptaron participar para recibir tratamiento con
trastuzumab, después del andlisis interino. Las limitaciones metodolégicas obligan a interpretar los resultados
con precaucion, de una parte el beneficio de trastuzumab podria estar subestimado si ambos grupos recibieron la
intervencién aunque en diferentes momentos en el tiempo pero de otra parte solo las pacientes del grupo control
con mejor prondstico fueron candidatas a recibir trastuzumab. Los autores reportan en la cohorte de seguimiento
a 4 Afos mejoria en la supervivencia libre de enfermedad (grupo trastuzumab 78.6% versus grupo control
72.2%, HR 0.76 IC 95% 0.66 -0.87), no se describe beneficio en la supervivencia global (89.3% versus 87.7%, HR
0.85 IC 95% 0.70-1.04). El andlisis de la cohorte de pacientes que no fue aleatorizada reporta beneficio en el
grupo que recibié trastuzumab respecto al grupo que permaneci6 en observacion HR ajustado 0.68 IC 95% 0.51 -
0.90en la supervivencia libre de enfermedad. Los eventos adversos ocurrieron en menos del 1% de las pacientes.
El estudio no provee suficiente evidencia para recomendar o no recomendar terapia tardia con trastuzumab.

El metanalisis de Yin y cols., 2011,(150)evalud los beneficios de trastuzumab administrado en terapia secuencial
o concomitante con la quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo.
Incluy6 6 estudios (BCIRG 006, Fin Her, HERANCCTG N9831, NSABP B 31-y PACS 04) con 13952 pacientes,
encontroé beneficio en la supervivencia libre de enfermedad OR 0.69 IC 95% 0.59-0.80, supervivencia global OR
0.78 IC 95% 0.69-0.88, reduccion del riesgo en recurrencia locorregional OR 0.53 IC 95% 0.44-0.65 y reduccion
en la recurrencia a distancia OR 0.62 IC 95% 0.55-0.69, en pacientes que recibieron trastuzumab, sin mostrar
beneficio en recurrencia de cancer de mama contralateral OR 1.11 IC 95% 0.61-2.01 y mayor frecuencia de
metastasis a sistema nervioso central OR1.58 IC 95% 1.08-2.3. Los resultados no se modifican con la inclusién en
el andlisis del grupo sin antraciclinas del estudio BCIRG 006 (docetaxel, caboplatino, trastuzumab). Los
resultados sobre la mayor frecuencia de metastasis cerebrales atin tienen discusién y siguen siendo objeto de
estudio pero podrian explicarse por un mejor control de la enfermedad extracraneal que conduce a extender los
periodos de supervivencia de estas pacientes, favoreciendo la aparicién de metastasis cerebrales. Cuando se
analizan los brazos de los estudios que evaluaron la terapia secuencial (HERA, N9831, PACS 04) respecto a
aquellos que utilizaron terapia concurrente (BCIRG 006, Fin Her, N9831/NSABP B31), el trastuzumab mostré
beneficio con ambas modalidades de administraciéon en términos de supervivencia libre de enfermedad,
recurrencia locorregional, recurrencia a distancia y cdncer de mama contralateral pero la administracién
concomitante de trastuzumab redujo significativamente el riesgo de mortalidad respecto a la administracién
secuencial; OR terapia concurrente 0.69 IC 95%0.58- 0.83, OR terapia secuencial 0.86 IC 95% 0.73-1.01.

El estudio NCCTG-N9831 de Perez y cols,(151) es el tUnico estudio disefiado para comparar la terapia con
trastuzumab secuencial o utilizada concurrente con la quimioterapia adyuvante, en pacientes con cancer de
mama operable estados I a 1], HER2 positivo, la actualizacién 2011, presenta datos de seguimiento mediano de 6
afios y sugiere el beneficio en la supervivencia libre de enfermedad cuando se administra de manera concurrente.
El metanalisis de Petrelli 2011(152)evalué la terapia concomitante respecto a la administracién secuencial de
trastuzumab, incluyé 6 estudios. (NCCTG-N9831, 2008 y 2009; BCIRG 006,2009; NSABP B31, 2007 y 2005; HERA,
2009; y Fin HER,2009). Las definiciones de terapia concomitante varian entre los estudios. La administracién
concomitante de trastuzumab mostré beneficio en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global (HR
0.62 y 0.68 respectivamente). La administracién secuencial solo mostr6 beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad sin beneficio en la supervivencia global.

El metanadlisis de Dahabreh y cols., 2008, (153) compar6 la quimioterapia adyuvante con o sin trastuzumab en
pacientes con cancer de mama operable. Los autores identificaron 5 ensayos clinicos (13493 mujeres).Se
reportan resultados a favor de trastuzumab en supervivencia libre de progresién RR 0.62IC 95% 0.56-0.68,
mortalidad RR 0.66 IC 95% 0.57-0.77, recurrencia locoregional RR 0.58 IC 95%0.43-0.77, y recurrencia a
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distanciaRR0.60 IC 95% 0.52-0.68. La toxicidad con trastuzumab fue mayor, con incremento en el riesgo de falla
cardiaca congestiva RR 7.60 IC 95%4.07-14.18y reduccion de la fraccién de eyeccién RR2.09 IC 95%1.84-2.37.

Varios estudios han evaluado la seguridad de trastuzumab. (154-156)Bria y cols.,2008, (154)describen el perfil
de seguridad cardiaca del trastuzumab en un metandlisis de 5 ensayos clinicos (11187 pacientes), con
seguimiento promedio de 2 afios Después de la administracién de trastuzumab, por un afio los investigadores,
identificaron un incremento del riesgo de falla cardiaca grado IIl y IV con una diferencia absoluta del riesgo de
1.61% (p<0.00001), que se traduce en un NNH de 62 La reduccion de la fraccion de eyecciéon fue mas frecuente en
el grupo tratado con trastuzumab, diferencia absoluta del riesgo de 7.2% (p<0.00001), NNH 14, con
heterogeneidad entre los estudios .La incidencia de metastasis cerebrales se reporta a partir del andlisis de 3
ensayos clinicos (6738 pacientes);se encontrd un exceso de riesgo de 0.62% en el grupo que recibia trastuzumab
(p=0.033).NNH 161. El estudio NCCTG N9831 de Perez y cols 2008(155) mostré reduccion en la FEVI mayor del
15% en el 5% de los pacientes que recibian trastuzumab Los factores asociados a deterioro de la funcidn cardiaca
fueron edad y antecedente de tratamiento antihipertensivo. Tan Chiu y cols., 2005, (156) reportan la diferencia
en la incidencia acumulada de eventos cardiacos a 3 afios 3.3% (4.1% para trastuzumab y 0.8% en el grupo
control; IC 95% 1.7%- 4.9%).

En pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas concurrente con trastuzumab, el riesgo de
cardiotoxicidad es mayor Las pacientes que reciben trastuzumab deben tener monitorizaciéon estrecha de la
funcién cardiaca, ain cuando se encuentren asintomaticas (12).

Recomendacion

55. Se recomienda administracién de trastuzumab secuencial a la administracion de antraciclinas (doxorubicina) en pacientes
con cancer de mama temprano y localmente avanzado HER2 positivo.

Recomendacion fuerte.
56. Se recomienda administar trastuzumab durante 1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad (lo que primero ocurra).

Recomendacién fuerte.
57. No existe contraindicacién para la administracion de trastuzumab con taxanos, radioterapia u hormonoterapia.

Punto de buena pradctica clinica.

58. Se recomienda evaluar la funcién cardiaca antes de iniciar tratamiento con trastuzumab. No administar trastuzumab en
caso de:

e fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo del 50% o menos.
e historia documentada de falla cardiaca congestiva.
e  arritmias no controladas.

e enfermedad coronaria sintomdtica.
e HTAno controlada.
e enfermedad valvular clinicamente significativa.

Recomendacién fuerte.

59. Se debe realizar seguimiento de la fraccidn de eyeccién cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se reduce
10% 0 mas de la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la paciente se encuentra asintomatica. Se puede reiniciar
trastuzumab si se recupera la FEVI.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tablas de evidencia 6.121 a 6.137 (Anexo 6)
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6.14 Radioterapia sobre cadenas ganglionares regionales

Multiples ensayos clinicos han demostrado el beneficio en la supervivencia libre de enfermedad y en la
supervivencia global de la adicién de radioterapia al manejo quirtrgico del cancer de mama tanto en pacientes
tratadas con cirugia conservadora de mama como aquellas sometidas a mastectomia. En la mayoria de estos
estudios la radioterapia fue administrada a un amplio territorio que involucraba tanto el lecho tumoral como las
cadenas linfaticas regionales, haciendo que el papel relativo de cada region tratada con radioterapia sobre el
beneficio encontrado sea dificil de evaluar. De hecho, actualmente es controvertido el beneficio de la
administracion sistematica de radioterapia sobre las cadenas ganglionares.

Siguiendo el modelo de progresién tumoral de cancer de mama de Halsted, el control de las cadenas linfaticas
regionales (axilar, supraclavicular y la cadena mamaria interna) son importantes para mejorar las tasas de
recurrencias regionales y la mortalidad global, pero la informacion y el conocimiento tedrico actual parece
favorecer mas la hipétesis alterna de Fisheren la cual la enfermedad se convierte en una entidad sistémica desde
el principio, y en la cual, la progresion regional es solo un marcador de una progresion sistémica extendida. Bajo
este parametro, el control regional con radioterapia no impacta la supervivencia global. Adicionalmente, existe
poco beneficio sobre la recurrencia regional axilar cuando se adiciona radioterapia a una diseccién ganglionar
adecuada, y el riesgo de complicaciones asociadas al procedimiento, incluyendo plexopatia braquial con la
radioterapia supraclavicular se incrementa de manera significativa.

No se puede desconocer, sin embargo, que existen grupos de pacientes con factores clinicos y patolégicos de mal
prondstico en los cuales el riesgo de recurrencia regional estd aumentado y en quienes podria considerarse la
radioterapia a las cadenas linfaticas regionales.

Recomendacion

60. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila o fosa supraclavicular a pacientes con cancer de mama temprano
quienes hayan mostrado ser histolégicamente negativas para compromiso de ganglios linfaticos.

Recomendacion fuerte.

61. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila después de vaciamiento linfatico axilar para pacientes con cédncer de
mama temprano.

Recomendacién fuerte.

62. Si no es posible realizar un vaciamiento linfatico axilar después de una biopsia de ganglio linfatico centinela axilar positiva o
cuatro muestras de ganglios linfaticos, se recomienda ofrecer radioterapia adyuvante en la axila.

Recomendacion fuerte.

63. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa supraclavicular en pacientes con cancer de mama temprano y cuatro o
mas ganglios linfaticos axilares involucrados.

Recomendacion fuerte.

64. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa supraclavicular en pacientes con cancer de mama temprano y con uno a
tres ganglios linfaticos axilares positivos si ellas tienen otros factores de pobre prondstico (por ejemplo T3 o tumores en grado
histoldgico 3) y buen estado funcional.

Recomendacion fuerte.

65. No se recomienda radioterapia adyuvante en la cadena mamaria interna en pacientes con cancer de mama temprano
quienes hayan tenido un manejo quirtrgico adecuado.

Recomendaciodn fuerte.
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Ver tabla de evidencia 6.143 (Anexo 6)

Evidencia que soporta las recomendaciones

La evidencia utilizada para las recomendaciones se fundamenta en la evidencia presentada por la guia NICE.
Teniendo en cuenta que el grupo desarrollador de la guia NICE encontré pocos estudios que evaluaban
especificamente la actual pregunta de investigacion, decidieron agrupar la evidencia revisada en varios esquemas
de comparacion:

e Estudios que compararon la cirugia mas radioterapia linfatica regional versus mastectomia mas diseccidon
axilar versus mastectomia solamente (157-160).

e Estudios comparando cirugia conservadora de mama con o sin diseccién axilar o radioterapia axilar (161-
163). Estudios de radioterapia sobre la cadena mamaria interna (164-168).

e Una cohorte retrospectiva de pacientes con cirugia conservadora y disecciéon axilar sin radioterapia
ganglionar regional(169).

e Un estudio retrospectivo de predictores de falla ganglionar regional en donde una proporcion de pacientes
recibio radioterapia ganglionar (170).

e Dos estudios retrospectivos de razén de ganglios linfaticos como factor pronéstico (171, 172).

En el primer grupo de estudios clinicos aleatorizados se encontré una reduccidn en la tasa de recurrencia local y
regional en el grupo de radioterapia tanto en mujeres con ganglios positivos como negativos, excepto en el
estudio de Fisher y cols., (157), con mujeres con ganglios positivasen donde no se encontré diferencias en la
recurrencia en el grupo de radioterapia. La supervivencia global fue mejorada en el grupo de radioterapia en el
estudio de Overgaard y cols., (158)y en el de Ragaz y cols., (159) pero no en los estudios de Fisher y cols., (157) y
de Wallgreen y cols., (160).

No se encontr6 diferencias en recurrencia a ganglios linfaticos entre los grupos de diseccion axilar y radioterapia
axilar luego de cirugia conservadora y radioterapia a la mama en el estudio de Pejavar y cols., (162). Tampoco se
detectaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad en los estudios de Veronesi y cols., (163), y Louis-
Sylvestre y cols., (161), aunque en el estudio de Louis-Sylvestre la tasa de recurrencia axilar a 180 meses de
seguimiento fue significativamente menor en el brazo de diseccion axilar comparado con el brazo de radioterapia
axilar (1% versus 3%, RR 0.33 1C 95% 0.11 a 0.98 p=0.04) datos.

Hay resultados contradictorios acerca del efecto de la radioterapia sobre la cadena mamaria interna. Un estudio
aleatorizado (166)no reporta diferenciasen las tasas de recurrencia local y a distancia, aunque con un tiempo
corto de seguimiento (2.7 afnos). Una revisién sistematica(168) no logré definir una clara y fuerte evidencia a
favor del beneficio de la radioterapia a la cadena mamaria interna en términos de recurrencia local. El estudio de
Arriagada y cols., encontré un beneficio en la radioterapia sobre la cadena mamaria interna en términos de
supervivencia global solo en el subgrupo de tumores mediales (supervivencia a 10 afios de 58% para el grupo con
tratamiento a la cadena mamaria interna comparada con 48% para el grupo no tratado, p=0,05), mientras que en
el estudio de Obedian y Haffty(167) no se detectaron diferencias en supervivencia global (72% para el grupo
tratado comparado con 84% en el grupo no tratado, esta diferencia no fue estadisticamente significativa) o
supervivencia libre de enfermedad a distancia (64% para el grupo de tratado versus 82% para el grupo no
tratado, la diferencia no fue estadisticamente significativa). El estudio de Grabenbauer(165) en pacientes con
tumores mediales tratados con radioterapia a la mamaria interna no encontré diferencias en supervivencia total
(76.2% versus79.1%, diferencia no significativa estadisticamente) y supervivencia libre de enfermedad sistémica
(72.6% versus 72.9% diferencia no significativa) comparada con la de pacientes con tumores laterales que no
recibieron radioterapia sobre la cadena mamaria interna.
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En el analisis multivariado del estudio de Livi y cols., (169) sefiala que la tasa de recurrencia regional en pacientes
tratadas con cirugia conservadora y diseccién axilar sin radioterapia a cadenas linfaticas fue mayor en pacientes
con mas de tres ganglios positivos, tumores T2 patolégicos e invasién linfo-vascular.

El estudio observacional de Grills y cols., (170), fue realizado en pacientes tratados con cirugia conservadora de
mama, diseccién axilar y radioterapia a la mama y 13% del total con radioterapia adicional a las cadenas
linfaticas regionales. Encontraron que la recurrencia axilar fue significativamente mayor en pacientes con cuatro
o mas ganglios positivos en el grupo de pacientes quienes no recibieron radioterapia ganglionar regional. Sin
embargo, la recurrencia supra-clavicular fue significativamente mayor en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos
quienes recibieron radioterapia ganglionar regional. Las tasas totales de recurrencia no fueron estadisticamente
significativas entre aquellas con radioterapia ganglionar y aquellas sin radioterapia ganglionar. Ademas, la
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a distancia fueron mas bajas en pacientes quienes
recibieron radioterapia ganglionar regional comparada con aquellas pacientes sin radioterapia regional
ganglionar.

Finalmente, en los estudios de Fortin y cols.,(171) y de Taity cols.,(172) se demostré que la radioterapia regional
fue mas efectiva en pacientes con razones o proporciones de ganglios positivos medias a altas que en las mismas
relaciones pero bajas. En el estudio de Fortin y cols.,(171), el grupo con menos de 50% de ganglios positivos tuvo
una tasa de control axilar a 10 afios del 97% comparada con el 91% para el grupo con mas del 50% de ganglios
positivos (p=0.007). En el estudio de Tait y cols., (172), en el grupo de pacientes con razén de positividad
ganglionar baja, no hay diferencia significativa entre radioterapia axilar y supraclavicular comparada con no
radioterapia ni en supervivencia global (57% versus 58% p=0.18) ni en supervivencia especifica de causa (68%
versus 71%). En el grupo de pacientes con razén de positividad ganglionar media, hay diferencia significativa
entre radioterapia y no radioterapia tanto en supervivencia global (48% versus 34%, p=0.007) como en
supervivencia especifica de causa (57% versus 43%, p=0.002). De igual manera, también hay diferencia
significativa a favor del grupo de radioterapia en pacientes con razén de positividad alta tanto en supervivencia
global (19% versus 10%, p=0.005) como en supervivencia especifica de causa (23% versus 14% p=0.005)

6.15 Radioterapia hipofraccionada

En paises desarrollados, la demanda de servicios de radioterapia para el tratamiento del cdncer de mama ha
aumentado de manera importante debido al incremento de cirugia conservadora de la mama. Sin embargo,
algunos servicios de salud han mostrado preocupacién por esta situacion debido a la escasez de personal
entrenado y a los altos costos de las maquinas de radioterapia. Como respuesta, recientemente se ha despertado
un interés de los servicios de cancer para disminuir el tiempo de tratamiento total con radioterapia. La estrategia
propuesta es aumentar la dosis de cada fraccién disminuyendo asi el nimero total de fracciones requeridas. Se
han reportado, por ejemplo, series de casos con 40 Gy en 15 fracciones o 36 Gy en 12 fracciones. Estos esquemas
favorecen un uso mas eficiente de los recursos y disminuye la inconveniencia del paciente.

La preocupacion es si este acortamiento en el tiempo total de radioterapia conlleva pronésticos equivalentes en
términos de control tumoral, resultados cosméticos, toxicidad tardia, supervivencia y satisfaccion del paciente al
esquema tradicional de la radioterapia en pacientes con cirugia conservadora de la mama la cual consiste en el
aporte de una dosis estdndar de 2 Gy por fraccién en un periodo de 5 A 6 semanas, distribuidas en 25 A 30
sesiones, para un total de 50 a 60 Gy.

El tema ha sido abordado por ensayos clinicos controlados y meta-analisis y sus resultados podrian modificar el
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estandar de manejo de radioterapia luego de cirugia conservadora de mama desde el punto de vista de costo-
efectividad.

Recomendacion

66. Se recomienda usar radioterapia de haz externo dando 40 Gy en 15 fracciones como practica estandar para pacientes con
cancer de mama invasivo temprano después de la cirugia conservadora de mama o mastectomia.

Recomendacidn fuerte.

Ver tablas de evidencia 6.144 a 6.146 (Anexo 6)

Evidencia que soporta las recomendaciones

La evidencia esta soportada fundamentalmente en las recomendaciones generadas por el grupo desarrollador de

la guia NICE. En su elaboracidn se identificaron los siguientes estudios clinicos:

e Dos revisiones sistematicas que evaluaron la radioterapia hipofraccionada versus no radioterapia (EBCTCG
2002(173) y Gebskiy cols., 2006(174).

e Cinco ensayos clinicos controlados evaluando la terapia hipofraccionada versus la terapia convencional:
Oweny cols., 2006, (175), START A(176) y B 2008, (177), Whelan y cols., 2002, (178), y Yarnold y cols., 2005,
(179).

e Los efectos colaterales o cosméticos fueron evaluados en cinco ensayos clinicos Bates 1988(180), Goel y cols.,
2000, (181), Taher y cols., 2004, (182), Whelan y cols., 2002, (178) y Yarnold y cols., 2005, (179); dos
estudios de cohorte Olivotto y cols. 1996(183), Marhin y cols. 2007(184) y cuatro estudios no aleatorizados
Marcenaro y cols., 2004, (185), Mladenovic 2001, (186), Wallace 1993, (187), Yamada 1999, (188).

e Dos guias de practica clinica fueron tenidas en cuenta: Cancer Care Ontario Practice Guideline Inititative
2002(189) y Whelan y cols., 2003, (190).

En los ensayos clinicos no se identificaron diferencias entre las tasas de recurrencia local entre los grupos de
pacientes tratadas con radioterapia hipofraccionada comparada con aquellas tratadas con radioterapia
convencional. El estudio START B (177)encontré una menor recurrencia a distancia en el grupo tratado con
terapia hipofraccionada con lo cual mejoro las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.

La evaluacién del desenlace de resultados cosméticos fue menos consistente y depende de las comparaciones
realizadas. El estudio de Whelan y cols., (178)no demostré diferencias significativas al respecto entre los dos
brazos de tratamiento, mientras que el estudio de Yarnold y cols., sefiala un peor resultado cosmético en el brazo
con una dosis total de radiacién de 42.9 Gy comparada con el grupo de 39 Gy. E1 START A 2008 con mediana de
seguimiento de 6.0 afios no encontro diferencias cuando hizo la comparacién de 41.6 Gy contra 50 Gy encontré
HR de 1.09 IC 95% 0.85-4.0 p=0.62; sin embargo, encontr¢ diferencias con la comparacién entre 39 Gy y 50 Gy
HR de 0.69 IC 95% 0.52-0.91 p=0.01 a favor de un menor cambio en el brazo de fraccionamiento mas corto. El
START B 2008 tuvo una mediana de seguimiento de 5.1 afios sin diferencias significativas en los dos brazos HR
0.831C95% 0.66 a 1.04 p=0.06.

La evidencia de la guia NICE fue actualizada con el metandlisis de James y cols., (191), quienes realizaron para
Cochrane una evaluacion de estudios relacionados, buscando determinar el efecto de la alteracion en el volumen
de la fraccién sobre los pronésticos de la paciente con ciancer de mama temprano. Se incluyeron estudios
aleatorizados controlados. Se compararon la administracién de 1.8 a 2 Gy por fraccidn, llamado fraccionamiento
convencional contra esquemas con dosis mayores a 2 Gy por fraccién. Se incluyeron 4 estudios aleatorizados:
Owen (2006), START A (2008), START B (2008) y Whelan (2002).
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En total, 271 recurrencias locales en 7.095 mujeres fueron reportadas a 5 afios, se reporté RR de 0.93,IC 95%
0.73-1.19; p=0.55 con test de heterogeneidad (I2 = 16%, p=0.31) sin diferencia en las tasas de recurrencias
locales entre los grupos. A 10 afios de seguimiento el RR fue de 0.99, IC 95% 0.77-1.29, p= 0.96 con test de
heterogeneidad (12: 0%, p=0,72).

En relacién con la apariencia estética no se pudo hacer un andlisis combinado. En el estudio de Whelan 2002, a un
seguimiento de 12 afios, el porcentaje de pacientes con buenos o excelentes resultados cosméticos fue de 70% en
el grupo de fraccionamiento mayor a 2 Gy por fracciéon comparado con 71% en el brazo convencional (diferencia
absoluta de 1,5% IC 95%: 6.9%-9.8%, valor de p no reportado. En el estudio de Owen 2006, con una mediana de
seguimiento fue de 8.1 afios, mostré un resultado excelente o bueno en 41.8% contra 39.1% en el
fraccionamiento convencional con RR 1.17, IC 95% 0.98-1.39 p= 0.09. El START A 2008 con mediana de
seguimiento de 6.0 aflos comparando un cambio leves o severos contra ningin cambio, en el grupo de
comparacion de 41.6 Gy contra 50 Gy se encontré un HR de 1.09, IC 95% 0.85-1.40 p=0.62 y para el grupo de
comparacién entre 39 Gy y 50 Gy el HR fue de 0.69, IC 95% 0.52-0.91 p=0.01 a favor de un menor cambio en el
brazo de fraccionamiento mas corto. El START B 2008 tuvo una mediana de seguimiento de 5.1 afios, sin
diferencias entre los grupos en términos de resultados estéticos, con HR 0,83, IC 95% 0.66-1.04 p=0.06.

Para la supervivencia global se encontré un RR 0.89, IC 95% 0.77-1.04 p=0.16 con test de heterogeneidad (I2:
28%, p=0.25). No hubo diferencias en la supervivencia libre de recurrencia RR 1.10,IC 95% 0.81-1.49 p=0.37. La
toxicidad aguda por radiacion fue significativamente menor en el brazo de fraccionamiento no convencional con
un RR de 0.21, IC 95% 0.07-0.64 p= 0.007. En la evaluacion de la toxicidad tardia de la piel a 5 afios no se
encontro diferencias en la toxicidad grado 4 (severa) RR 0.99, IC 95% 0.44-2.22 p=0.98. No hubo diferencias en la
frecuencia de enfermedad cardiaca isquémica en mujeres con tumores del lado izquierdo con RR 1.07, IC 95%
0.32-3.56 p= 0.91, sin heterogeneidad (I2: 0% p=0,47). No hubo diferencia en fracturas costales con RR 0.93, IC
95% 0.25-3.41 p=0.92.

Finalmente, la revisiéon recomienda que estos resultados son mejor aplicados a mujeres con senos pequefios o
medianos, mayores de 50 afios con tumores con ganglios negativos (79% en todos los estudios), menores de 3cm
y con margenes libres.

6.16 Radioterapia de refuerzo (boost)

La cirugia conservadora es actualmente el tratamiento estandar para el cancer de mama en estado temprano.
Varios estudios aleatorizados demostraron que la supervivencia global de la mastectomia radical es similar a
supervivencia de la cirugia conservadora de mama seguida de radioterapia (192, 193). El Early Breast Trial
Collaborative Group (EBTCG) demostrd la necesidad de adicionar radioterapia a la cirugia conservadora de
mama para disminuir la tasa de recurrencia de la enfermedad a 10 afios de 35% en pacientes sin radioterapia a
19.3% en mujeres tratadas con (p<0.00001) (48). La dosis usualmente recomendada para radioterapia a toda la
mama luego de cirugia conservadora de mama, a partir de estos estudios, fue dosis de 50 Gy, pero se generé una
gran controversia acerca del efecto de dosis mayores de radiacién sobre la tasa de recurrencia (194). Usando la
argumentacién que el lecho tumoral es el sitio de la mayoria de recurrencias locales, y que una dosis mas alta
(boost) de radioterapia en el cuadrante inicialmente afectado por el tumor (incluyendo la cicatriz quirargica)
podria mejorar el control local sin un incremento significativo en la morbilidad, esta estrategia de manejo inicié a
ser considerada. El impacto actual del boost en el tratamiento conservador ha sido evaluado en estudios
aleatorizados (45).
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Recomendacion

67. Se recomienda una sobre impresién de haz externo (boost) al sitio de reseccién local a pacientes con cancer de mama
invasivo temprano quienes se encuentran en alto riesgo de recurrencia local después de cirugia conservadora de mama con
margenes negativas y radioterapia a la mama completa.

Recomendacién fuerte.

68. Se debe informar a la paciente sobre los efectos colaterales asociados a esta estrategia, incluyendo un pobre resultado
estético principalmente en mujeres con mamas grandes.

Punto de buena prdctica clinica.

Ver tabla de evidencia 6.147 (Anexo 6)

El estudio de Lyon, iniciado en 1986, incluy6 para andlisis a 1024 mujeres con cancer de mama ductal infiltrante
con tumores menores de 3cm tratados con reseccién local mas diseccién axilar junto con radioterapia total a
dosis de 50 Gy. Las pacientes fueron posteriormente aleatorizadas a recibir un boost de 10 Gy en el lecho tumoral
versus ninguna dosis adicional de radioterapia. Con una mediana de seguimiento de 3.3 afios, la tasa de
recurrencia local proyectada a 5 afios fue de 3.6%, IC 95% 1.8%-7.1%, para el grupo del boost y de 4.5%, IC 95%
2.7%-7.4%, para el grupo sin boost, con curvas de tiempo a la recurrencia local significativamente diferentes a
favor del grupo del boost (p=0.044). La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue de 86.0%, IC 95%
81.0%-89.8%, en el grupo de boost y de 82.2%, IC 95% 77.3%-86.3%) en el grupo control (p=0,011). No hubo
diferencia significativa en la supervivencia global. Se identificé una mayor incidencia de telangiectasia en el grupo
del boost, pero los puntajes de resultado cosmético no fueron diferentes entre los dos grupos (195).

El European Organization fo rResearch and Treatment of Cancer (EORTC) realizé un ensayo clinico controlado
(22881-10882) para evaluar el efecto de una dosis adicional de radiacién en el lecho tumoral. Se incluyeron 5569
mujeres con cancer de mama estado I y Il manejados con cirugia conservadora y radioterapia a toda la mama, a
dosis de 50 Gy con aleatorizaciéon de solo 5318 pacientes con tumores completamente resecados a recibir una
dosis adicional de 16 Gy sobre el lecho tumoral versus ningin tratamiento adicional. 2661 pacientes fueron
incluidas en el grupo de radioterapia adicional y 2657 en el grupo control. La mediana de seguimiento fue de 5.1
afios. La tasa de recurrencia local a 5 afios fue significativamente mas baja HR 0.59, IC 95% 0.43-0.81 p <0.001, en
mujeres quienes recibieron radioterapia adicional 4.3%, IC 95% 3.8-4.7%, comparada con aquellas que no la
recibieron (7.3%, IC 95% 6.8-7.6%. Esta diferencia fue mas significativa en mujeres menores de 45 anos (10.2%
comparada con 19.2%). No hubo diferencias en la supervivencia global o en la supervivencia libre de enfermedad
a distancia entre ambos grupos (194).

Una actualizaciéon del estudio del EORTC 22881-10882 presenta informacién acerca del control local,
supervivencia global y tasa de fibrosis a una mediana de seguimiento de 10.8 afios. La incidencia acumulativa de
recurrencia local a 10 afio fue de 10.2%, IC 95% 8.7%-11.8% en el grupo sin boost y de 6.2%, IC 95% 4.9%-7.5%
en el grupo tratado con boost (p<0.0001) con HR para recurrencia local de 0.59, IC 99% 0.46-0.76). La reduccién
del riesgo fue significativa en todos los grupos de edad, aunque la reduccién absoluta del riesgo de recurrencia a
10 afios continud siendo mayor en pacientes jovenes: de 23.9%-13.5% en pacientes menores de 40 afios, de
12.5%-8.7% en el grupo entre 41 y 50 afos, de 7.8%-4.9% en el grupo entre 51 y 60 afios y de 7.3%-3.8% en
mayores de 60 afios (196).

El boost significativamente increment6 el reporte a 10 afios de fibrosis severa hasta 4.4%, IC 99% 3.5%-5.7%,
comparado con 1.6%, IC 99% 1%-2.3% para pacientes sin boost (p<0.0001). La fibrosis moderada a 10 afios fue
también mas frecuentemente reportada en el grupo de boost: 28.1%, IC 99% 27.6%-28.6%, comparada con
13.2%, IC 99% 11.5%-15.0, p<0.0001. No se encontr6 diferencias estadisticamente significativas en el riesgo
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acumulado a 10 afios en la frecuencia de metastasis a distancia, supervivencia global, mortalidad especifica por
cancer de mama o cancer contralateral (196).

Siguiendo a la radioterapia global a la mama, es recomendado aportar una sobre-impresién de 10 a 16 cGy al
lecho tumoral en cirugia conservadora de mama. Los resultados actualizados del EORTC han confirmado esta
ventaja para pacientes de todos los rangos de edad, incluyendo aquellos con mas de 60 afios (197).

6.17Perfiles de expresion genética

Los dos pilares de tratamiento para el cancer de mama que han demostrado un importante impacto en la
mortalidad son la hormonoterapia y la quimioterapia. Mientras que la hormonoterapia es tutil solamente en
mujeres con receptores hormonales positivos y en la mayoria de los casos produce sintomas colaterales menores,
el uso de la quimioterapia en mas generalizado y se asocia con importantes efectos de toxicidad sistémica. Un
porcentaje importante de mujeres con cancer de mama podrian estar libres de enfermedad a 10 afios sin
quimioterapia sistémica o con solo terapia hormonal. Por ejemplo, mujeres con tumores pequefios, receptores
hormonales positivos, HER2 negativo y ganglios negativos, tienen un riesgo de recurrencia de solo el 15% cuando
se tratan con hormonoterapia Unicamente. Aunque estas pacientes pueden recibir un beneficio de la
administracién de quimioterapia, el beneficio absoluto suele ser pequefio. S6lo una pequeiia proporcion de las
mujeres que en la actualidad reciben quimioterapia realmente tienen un beneficio de recibirla. Como resultado,
son mas las pacientes tratadas con quimioterapia que las que obtienen un beneficio de ella.

Actualmente, los diferentes factores conocidos de riesgo no pueden identificar eficazmente a aquellas pacientes
con cancer de mama en estado temprano quienes se encuentran dentro del grupo de bajo riesgo de recurrencia.
Una adecuada identificacion de este grupo de pacientes podria ayudar a evitar los riesgos de una quimioterapia
inefectiva.

Los perfiles de expresién genética son una tecnologia emergente que identifica la expresién o la actividad de
genes que pueden ser asociados con un pronoéstico de la enfermedad, mediante la caracterizacién y cuantificacion
del RNAm en el tejido tumoral. Estas pruebas ofrecen informacién de prondstico (tasas de recurrencia y tasas de
supervivencia) en sub-poblaciones especificas de mujeres con cancer de mama temprano y eventualmente
podrian identificar de manera maéas eficaz a aquellas mujeres que tendrian un mayor beneficio de la
administracién de quimioterapia. Existen varias pruebas comerciales que intentan cumplir con este propdésito.

El OncotypeDx utiliza RT-PCR para deteccién y cuantificacion de RNAm en tejido de cancer mamario fijado en
parafina. Determina la combinacién de 16 genes relacionados al cancer y 5 genes de referencia usando un
algoritmo variable continuo que permitié crear un puntaje de recurrencia (Recurrence Score ™ ¢ RS) de una
escala de 0 a 100, el cual se correlaciona con una “tasa promedio de recurrencia a distancia” especifica para el
paciente. Para determinar el prondstico, los pacientes son categorizados como bajo (RS menor 18), intermedio
(entre 18 y 30) o de alto riesgo (mayor a 31). Las categorias de bajo, intermedio y alto riesgo corresponden a
tasas de recurrencia a distancia a 10 afios luego de 5 afios de tamoxifen de menos del 12%, de 12%-21%, y de
21%-33%, respectivamente .

Lo recomiendan para uso en conjunto con otras estrategias de evaluacién de riesgo convencionales para predecir
la probabilidad de recurrencia de cancer de mama a distancia en mujeres de cualquier edad con cancer de mama
con diagnéstico de novo estado I y I, ganglio negativo y receptor hormonal positivo, quienes seran tratadas con
tamoxifen.
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Otro enfoque del Oncotype Dx es la capacidad de prediccion del beneficio de la quimioterapia adyuvante. Varios
estudios, han mostrado que los pacientes con un puntaje de recurrencia bajo pueden no tener beneficios en
términos de enfermedad metastasica a distancia de la adicién de quimioterapia sobre la terapia hormonal sola.

El estudio TAILORx es un estudio prospectivo y esta principalmente disefiado para determinar el beneficio de la
quimioterapia para mujer con RS intermedio. Sin embargo, los RS son mas conservadores que aquellos usados
para la prueba comercial. En este estudio, las mujeres catalogadas de bajo riesgo (RS<11) reciben
hormonoterapia adyuvante y seguimiento para determinar la supervivencia libre de enfermedad a distancia a 10
afios. Las mujeres de alto riesgo (RS>25) recibirdn hormonoterapia y quimioterapia. Las mujeres en riesgo
intermedio (RS 11-25) son aleatorizadas a hormonoterapia inicamente o la combinacién de hormonoterapia mas
quimioterapia.

Usando técnicas de expresién genética, the Netherlands Cancer Institute (NKI) y Agendia (Amsterdam, Holanda),
desarroll6 una firma de perfil pronéstico de 70 genes para cancer de mama ganglios negativos llamada
Mammaprint. Se desarrollé como una clasificaciéon de riesgo dicotémica para metastasis a distancia a 5 afos,
separando un grupo de excelente prondéstico a 10 afios con un grupo con un alto riesgo de recurrencia antes de 5
afios. La prueba de MammaPrint estd basada en la evaluacién de 70 genes relacionados al cancer y
aproximadamente 1800 genes de referencia. Recomiendan su uso para mujeres menores de 61 afios con cancer
de mama temprano (estado I y II), ganglios linfaticos negativos, tumores menores de 5cm y receptor hormonal
tanto positivo como negativo. Los resultados son reportados como bajo riesgo (posibilidad del 13% de metastasis
a distancia a 10 afios sin tratamiento adyuvante) o alto riesgo (posibilidad del 56% de desarrollar metastasis a
distancia a 10 afios de seguimiento). Estudios de validacién encontraron que el Mammaprint fue un factor
prondstico independiente significativo, ain mas fuerte que otros factores de riesgo clinico-patolégicos conocidos
(criterios de St Gallen, Indice Pronéstico de Nottingham y Adjuvant! Online) tanto para tiempo libre de metastasis
sistémica como supervivencia global.

El estudio EORTC 10041/MINDACT es un estudio aleatorizado, prospectivo, fase III usando Mammaprint en
conjunto con un Adjuvant! Online para seleccionar pacientes para quimioterapia adyuvante. La hipdtesis del
estudio es que usando esta firma molecular mejoraria la evaluacién clinica y patolégica, asignando a categorias de
riesgo de forma mas eficaz y reduciendo 10 a 20% el numero de pacientes que recibirfan quimioterapia sin
comprometer su prondstico a largo plazo. En el 2011, aparece un primer reporte piloto con 800 pacientes
reclutadas demostrando la factibilidad del estudio. Se esperan los resultados definitivos.

El Breast Cancer Gene Expression Ratio (HOX13:IL17BR) Assay (H:I ratio test), desarrollado por Quest
Laboratories basado en la licencia de tecnologia de perfiles de expresidn genética de AvariDx, Inc. (Carlsbad, CA)
utiliza RT-PCR para detecciéon y cuantificacion de RNAm en tejido de cdncer mamario fijado en parafina. Hoy dia
la prueba es conocida como THEROS Breast Cancer Index (bioTheranostics, San Diego CA) Esta prueba mide la
relaciéon de la expresién del gen Homeobox B-13 (HOXB13) y el gen del receptor de la interleuquina 17B
(IL17BR)junto con cuatro genes de referencia. El Quest indica que la relacién H:I es una marcador continuo de
recurrencia en pacientes no tratadas con ganglios negativos y receptor hormonal positivo. Los resultados son
reportados como una expresiéon normalizada de la relaciéon H:I junto con una categorizaciéon de bajo (entre 10% a
27%) o alta (entre 28% a 60%) en el riesgo de recurrencia de cancer de mama a 5 afios. La recomiendan para
“predecir el riesgo de recurrencia de cincer de mama” y “determinar la terapia apropiada”.

Para la evaluacion de este tipo de pruebas se recomienda evaluar (1):

La validez analitica que es la capacidad de la prueba para medir de manera eficaz y confiable el genotipo de
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interés, en este caso, el RNAm de las células tumorales cancerosas. Incluye medidas de sensibilidad y
especificidad analiticas, asi como reproducibilidad de los ensayos, robustez (resistencia a pequefios cambios en
las variables analiticas o pre-analiticas) y control de calidad. En este contexto no existe “patrén de oro” para
comparacidn con las pruebas de perfiles de expresién genética para poder estimar directamente la sensibilidad y
especificidad analitica, y por tanto no es posible determinar tasa de falsos positivos o falsos negativos.

La validez clinica que define la capacidad de la prueba para identificar o predecir de manera eficaz y confiable el
desenlace final o intermedio de interés, en este caso, la prediccion de la supervivencia global o supervivencia
libre de enfermedad a 5 o 10 afios luego del manejo quirirgico comparado con evitar la toxicidad de la
quimioterapia y calidad de vida. Esto es usualmente presentado en términos de sensibilidad y especificidad
clinica.

La utilidad clinica que se define como el balance entre los beneficios y riesgos asociados al uso en la practica
clinica de la prueba, incluyendo mejorias en los prondsticos clinicos medibles, y utilidad en el proceso de decision
o manejo clinico comparado cuando no se usa la prueba. La utilidad clinica es valorada mediante la investigacion
del balance entre los beneficios (eventos adversos reducidos debido a una mujer de bajo riesgo que evita la
quimioterapia) y riesgos (recurrencia de cancer que podria haber sido prevenida) asociada con el uso de la
prueba.

En una evaluacidn critica del Evaluation of Genomics Applications in Practice and Prevention (EGAPP) Working
Groupse plantean recomendaciones que se aplican a mujeres con cancer de mama estado I y II, con ganglios
negativos. El MammaPrint aplica para mujeres con receptores hormonales tanto positivos como negativos,
mientras que para Oncotype DX o Quest H: I, solo aplica para mujeres con receptor hormonal positivo. En general,
se ha demostrado que entre el 12% y 19% de las muestras fallaron inicialmente, sugiriendo que la muestra de
tejido y su procesamiento pueden ser un tema potencial para la aplicacién amplia de la prueba. Se encontré que el
Oncotype Dx muestra una significativa correlaciéon entre el RS y el riesgo de recurrencia a distancia. Segiin un
estudio usando un brazo del NSABP-B14 report6 que la tasa de recurrencia a distancia a 10 afios para pacientes
tratadas con tamoxifen fueron de 30.5%, IC 95% 23.6-37.4, 14.3%, IC 95% 8.3-20.3 y 6.8%, IC 95% 4.0-9.6, para
RS clasificados como alto, intermedio y bajo riesgo respectivamente. Usando datos del estudio NSABP-B20, se
report6 una correlacion estadisticamente significativa entre el RS y el beneficio de la quimioterapia (limitada a
regimenes con CMF/MF) (p=0.038). Hay evidencia que los pacientes clasificados como de alto riesgo muestran
beneficios con estos regimenes de quimioterapia, mientras que en el grupo de bajo riesgo se encontré poco
beneficio. En el grupo clasificado como de riesgo intermedio, el beneficio fue incierto.

Desde el punto de vista de utilidad clinica, en el analisis retrospectivo de uno de los brazos del NSABP B20, se
encontr6 que el beneficio de la quimioterapia fue mas convincente en las mujeres con categoria de alto riesgo por
RS (27% de reduccion en la tasa de recurrencia a 10 afios), siendo pacientes receptor hormonal positivo, ganglios
negativos que recibieron tamoxifen. A pesar de que muchas pacientes probablemente podrian haber recibido
quimioterapia, los resultados de las pruebas pueden influenciar el proceso de decision clinica. Este estudio ofrece
la evidencia mas fuerte disponible evaluando la utilidad clinica del Oncotype Dx, pero el disefio del estudio no fue
6ptimo y se requiere una confirmacion prospectiva del estudio (1).

Tres cuartos de los resultados de Oncotype Dx se encuentran en los rangos de bajo e intermedio riesgo en donde
los estimados de riesgo de recurrencia tienen amplios intervalos de confianza y se sobreponen y en donde la
evidencia del beneficio de la quimioterapia es inadecuada para hacer decisiones. Se deben esperan los resultados
del estudio prospectivo TAILORx.
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Para el Mammaprint, Van Vijver report6 una tasa de recurrencia a 5 afios para pacientes con resultados de buen o
pobre pronéstico del 5% y 39% respectivamente. Las tasas de recurrencias a 10 afios fueron de 15% y 49%
respectivamente. Estos datos son adecuados para soportar una asociacidn entre los resultados de la prueba con la
tasa de metastasis a 5 y 10 afos. Sin embargo, la eficacia relativa de la prueba en mujeres con receptores
hormonales positivos o negativos es desconocida. Desde el punto de vista de validez clinica no hay evidencia
directa que asocie el uso de la prueba de MammaPrint a pronésticos clinicos. Ningtin estudio ha evaluado a la
prueba en su capacidad de predecir el beneficio de otros tratamientos como quimioterapia. Tampoco hay
estudios que determinen que el uso de MammaPrint en lugar de, o adicional a, marcadores clinico-patoldgicos
actuales (por ejemplo: Adjuvant online o St Gallen) cambie el manejo y/o mejore el pronéstico comparado con el
manejo con marcadores clinico-patoldgicos solos.

La evidencia sobre la prueba de la relaciéon H: I es muy heterogénea. Un hallazgo consistente es que una relacion
H:I incrementada es asociada con un incremento en la probabilidad de recurrencia y muerte en pacientes con
Cancer de mama receptor hormonal positivo, ganglio negativo tratadas con tamoxifen. Un estudio clinico sugiri6
un punto de corte de 1.0 para separar bajo de alto riesgo, pero esta prueba se encuentra en fase experimental. La
evidencia encontrada es inadecuada para evaluar la validez clinica, con una variedad de pequefios estudios en
poblaciones heterogéneas (1). No hay evidencia que asocie el uso de la prueba H:I con pronésticos clinicos (1).

No se ha encontrado evidencia directa que asocie cualquiera de estas técnicas a mejoria en los prondsticos, pero
hay evidencia indirecta del uso potencial del Oncotype Dx y probablemente para el MammaPrint para este fin. Es
posible que los riesgos asociados a la quimioterapia en mujeres quienes no tendran recurrencia a distancia
sobrepase el beneficio de la quimioterapia de aquellas mujeres destinadas a tener recurrencia a distancia. Parece
ser favorable que mas mujeres se beneficien (es decir, que eviten una quimioterapia innecesaria), pero existe un
potencial de riesgos significativos entre un pequefio niimero de mujeres de bajo e intermedio riesgo (quienes por
otro lado, podrian beneficiarse de la quimioterapia), que podria terminar con una recurrencia a distancia y
muerte. En la actualidad hay datos insuficientes para estimar confiablemente estos riesgos y beneficios.

Hasta que mas datos sean disponibles, los médicos deben decidir, basado en cada caso si el uso de las pruebas de
perfiles de expresidn genética adiciona algin valor mas alla del uso de los marcadores prondsticos actuales. Si el
médico considera su utilizacién, se sugiere que la paciente sea informada con consejeria y material educativo
sobre los beneficios potenciales y riesgos asociados con la prueba y discuta si los resultados de la prueba
probablemente cambien la decisién del paciente sobre la terapia.

Para pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo, HER 2 negativo, pero con compromiso
ganglionar positivo la situacién pronostica es algo diferente a los ganglios negativos. Algunas guias recomiendan
la adicién de quimioterapia a la hormonoterapia en este grupo de pacientes independientemente del nimero de
ganglios comprometidos, aunque el beneficio verdadero de la quimioterapia no es tan alto.

Ni la prueba del MammaPrint ni la prueba de THEROS Breast Cancer Index han sido evaluadas en poblacién con
ganglios positivos. Solo el Oncotype DX tiene un estudio de validacién en este tipo de poblacién. La principal
publicacién que evalta estas cuestiones es el estudio conducido por Albain y cols., (2010), el cual es un andlisis
prospectivo de muestras del estudio Southwest Oncology Group (SWOG) 8814, INT 0100. Las pacientes en este
estudio fueron mujeres post-menopdusicas con cancer de mama hormonal positivo ganglios positivos,
aleatorizados a 5 afios de tamoxifen solamente, 6 ciclos de Ciclofosfamida, doxorrubicina y 5- fluoruracilo (CAF)
seguidos por tamoxifen o CAF con tamoxifen concurrente.

El propésito del estudio de Albain y cols., fue evaluar el efecto del puntaje de recurrencia del Oncotype Dx (RS)
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sobre la supervivencia libre de enfermedad como desenlace primario y de supervivencia global como desenlace
secundario, por grupo de tratamiento, para determinar si este identifica aquellos quienes podrian no beneficiarse
de la quimioterapia basada en antraciclinas, a pesar del alto riesgo de recurrencia asociado con la positividad
ganglionar. La supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en el brazo de pacientes tratadas
solamente con tamoxifen fueron diferentes de acuerdo a la categoria de riesgo dada por el RS (p=0.003 y p=0.017,
respectivamente), indicando que el RS es pronéstico en pacientes tratadas solamente con tamoxifen. Por ejemplo,
la tasa de supervivencia libre de enfermedad para la categoria de RS de bajo riesgo es de 60%, para riesgo
intermedio de 49% y para alto riesgo de 43%. Los resultados fueron similares para la supervivencia global.

Cuando los dos brazos de tratamiento fueron comparados con cada una de las categorias de riesgo para
supervivencia libre de enfermedad, solamente pacientes en la categoria de alto riesgo significativamente se
beneficiaron de la adiciéon de CAF al tamoxifen, sugiriendo que el RS es también predictivo de respuesta al
tratamiento. Sin embargo, el bajo nimero de pacientes y de eventos de recurrencia de la enfermedad,
particularmente en el grupo de categoria de riesgo por RS bajo e intermedio, resulté en amplios intervalos de
confianza y probablemente bajo poder para detectar diferencias significativas e incluye la posibilidad de
beneficio del tratamiento con CAF.

Un estudio mayor, sera necesario para mostrar un significante incremento en la prediccion usando ensayos
multi-genéticos adicionales a los ensayos patoldgicos estdndares. La evidencia disponible no permite
conclusiones en relacidn al uso del Oncotype Dx para seleccionar quimioterapia adyuvante en pacientes con
ganglios positivos. La evidencia para no seleccionar quimioterapia en mujeres con RS bajos esta basada en una
baja tasa de eventos y amplios intervalos de confianza que incluye la posibilidad de beneficio con la
quimioterapia.

6.18 Radioterapia post-mastectomia

A pesar de los grandes esfuerzos en deteccidén temprana, aun existe un numero importante de pacientes con
cancer de mama que requieren una mastectomia como parte del manejo quirurgico definitivo. Las tasas de
recurrencia luego de mastectomia son menores a las reportadas para la cirugia conservadora de la mama, pero
igualmente son vistas con relativa frecuencia, especialmente en mujeres con factores prondsticos desfavorables.
La positividad ganglionar, la invasién linfovascular, el grado tumoral, el tamafio tumoral, la edad y las margenes
cercanas o positivas son factores que han sido asociados fuertemente con el riesgo de recurrencia local. Se ha
calculado que en ausencia de alguno de los factores prondsticos mencionados previamente el riesgo de
recurrencia es menor del 5% (0 a 8%), con un factor de riesgo presente es menor de 10% (de 0 a 16%), con dos
factores de riesgo del 15% a 20%, y del 20% al 50% con tres factores de riesgo (198).

La adicion de radioterapia posterior a la mastectomia ha demostrado una reduccién sustancial en el riesgo de
recurrencia locorregional (199-200). Solamente a finales de los afios noventa fue demostrado también un
beneficio en la supervivencia global en pacientes de alto riesgo. En el estudio Danés 82b de radioterapia post-
mastectomia en pacientes premenopausicas tratadas con CMF (ciclofosfamida, Metrotexate y 5 fltior-uracilo)
adyuvante se report6 una reduccion en la recurrencia locorregional (9% versus 32%, p<0,001) y una mejoria en
la supervivencia global a 10 anos (54% versus 45%, p<0,001) (201). El estudio Danés 82c, evaluando la
radioterapia post-mastectomia en mujeres post-menopdusicas manejadas durante un aflo con tamoxifen
adyuvante, también mostr6é reducciones similares en la tasa de recurrencia locorregional (8% versus 35%,
p<0,001) y una mejor supervivencia global a 10 afos (45% versus 36% p = 0,03) (199-202).

Los resultados del meta-analisis del Early Breast Cancer Trialist” Collaborative Group (EBCTCG) demostraron
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que en pacientes con ganglios positivos, la radioterapia post-mastectomia tiene un beneficio en la supervivencia
especifica por cancer del 5.4% y en la supervivencia global de 4.4% luego de 15 afios. El beneficio en la
supervivencia fue mayor (6.2%) en pacientes con cuatro o mas ganglios positivos, cuya tasa de recurrencia local a
5 afios fue reducida de 40.6% a 12.9% (203). Recientemente, el beneficio de la radioterapia postmastectomia
también ha sido demostrado para pacientes con uno a tres ganglios positivos. E1 EBCTCG demostré que los
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos experimentaron una reducciéon absoluta en la mortalidad por cancer de
mama de 4.4% luego de 15 afios. La tasa de recurrencia local fue reducida de 24.,3% a 5.3%. En un analisis de
subgrupos del Danish Breast Cancer Study Group, la ganancia en supervivencia luego de 15 afios fue de 9% (21%
comparado con 12%) para pacientes con cuatro o mas ganglios positivos, similar a la lograda en pacientes con
uno a tres ganglios (57% comparado con 48%). El andlisis a 20 afios del estudio de British Columbia ofreci6
resultados similares (204).

Para tratar de determinar la efectividad de la radioterapia post-mastectomia en pacientes con ganglios negativos
en términos de reduccidn de riesgo de recurrencia locorregional y su impacto en la supervivencia global, el meta-
analisis del EBCTCG en su cuarta entrega, analizando 1428 pacientes con ganglios negativos, report6 una
reduccioén en el riesgo de recurrencia locorregional de 6.3% a 2.3% a 5 afios, y de 8% a 3.1% a 10 afios, con el uso
de radioterapia (RR 0.41). Paraddjicamente, la mortalidad por cincer de mama fue mayor en el grupo de
radioterapia (12.5%comparado con 11.3% a 5 afios y 22.3% comparado a 20.8% a 10 afios y 31.3% comparado
con 27.7% a 15 afios con p=0.01). Como parte del analisis del estudio, se llevd a cabo un meta-analisis con 3
estudios aleatorizados mostrando una reduccion en el riesgo de recurrencia locorregional de 83%, IC 95% 0.09-
0.33 p < 0.00001) y de 14% en el riesgo de muerte, pero sin significacion estadistica (IC 95% 0.69-1.06 p=0.16).
Finalmente, los estudios no aleatorizados muestran una tasa total de recurrencia locorregional de 2% al 14% sin
radioterapia y de 3% a 12% con radioterapia (198).

Basados en estos resultados, varias guias de practica clinica recomiendan ofrecer radioterapia adyuvante a la
pared del térax a pacientes con cancer de mama invasivo temprano manejados con mastectomia y que sean de
alto riesgo de recurrencia local, lo que incluye a pacientes con cuatro o mas ganglios positivos, tumores mayores
a 5 cm, tumores T4 o margenes de resecciéon comprometidas (199-204).

La radioterapia postmastectomia debiera ser también considerada para pacientes con cancer de mama invasivo
temprano con riesgo intermedio de recurrencia local. Factores de riesgo intermedio son pacientes con uno a tres
ganglios involucrados, invasién linfo-vascular, grado 3 de diferenciacién, receptores hormonales negativos,
invasion linfovascular y menores de 40 afios (203-205).

Hay evidencia limitada de los efectos de la radioterapia postmastectomia en pacientes mayores de 70 afios, por lo
cual su beneficio no ha sido probado definitivamente. Sin embargo, en una evaluacion retrospectiva de la base de
datos del SEER en Estados Unidos con este grupo de pacientes, fue descrito un beneficio en la supervivencia
cuando el riesgo de recurrencia local fue alto (T3/4, N2/3). Por lo tanto, las pacientes no deberian ser excluidas

para recibir radioterapia postmastectomia sobre el criterio de edad exclusivamente (203).

No ofrezca radioterapia luego de mastectomia a pacientes con cancer de mama invasivo temprano con bajo riesgo
de recurrencia local (como son la mayoria de pacientes con ganglios negativos) (204).
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