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DEL CANCER DE MAMA VO ~ Agosto 2020

JUSTIFICACION

El cdncer de mama es el tumor mas frecuente vy la principal causa de muerte
por cancer en mujeres en Colombia, con una incidencia anual de 44.1 por
100.000 mujeres y mortalidad de 11.9 muertes por 100.000 mujeres (1). En
Clinica Colsanitas constituye la neoplasia mas frecuente de manera general y la
mas frecuente en mujeres.

Considerando el alto impacto en morbilidad y mortalidad del cdncer de mama, y
el surgimiento de nuevas tecnologias, se propone el presente documento como
una herramienta que consolida las principales recomendaciones clinicas para el
diagndstico y tratamiento de los pacientes que consultan en los diferentes
servicios de la institucidon, con el propdsito de orientar la toma de decisiones
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, disminuir la variabilidad
clinica no justificada y ofrecer una atencién de calidad, mas segura y con un
sentido racional sobre el uso de los recursos.

OBJETIVO

Brindar recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el diagndstico
oportuno y tratamiento adecuado de personas con sospecha de cancer de mama.

POBLACION OBJETO

Pacientes adultos con sospecha o diagndstico de cancer de mama.

POBLACION NO CUBIERTA EN LA GUIA
Esta guia no incluye recomendaciones para pacientes con patologias benignas.
USUARIOS DE LA GUIA

Médicos generales y Médicos especialistas (medicina interna, medicina familiar,
oncologia, cirugia oncoldgica, cirugia de mama, entre otros), personal de
enfermeria, personal en formacion y demas profesionales involucrados en la
atencidn de pacientes con cancer de mama en los diferentes ambitos de atencién
de la institucién.
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GLOSARIO

Crisis Visceral: Corresponde a una disfuncion organica severa establecida por
signos u sintomas, paraclinicos y una evolucion rapida de la enfermedad.

Resistencia Endocrina Primaria: Recurrencia dentro de los dos primeros anos
de la terapia endocrina adyuvante o progresion de la enfermedad dentro de los
6 primeros meses de la terapia endocrina de primera linea para enfermedad
metastasica.

Resistencia Endocrina Secundaria: recurrencia luego de los dos anos de la
terapia endocrina adyuvante o dentro de los 12 meses posteriores a finalizar la
terapia hormonal adyuvante o progresién de la enfermedad = 6 meses luego de
iniciar la terapia hormonal para enfermedad metastasica.

Enfermedad Oligometastasica: enfermedad metastdasica de bajo volumen con
un numero limitado en lesiones metastdasicas y tamafo de las mismas (hasta 5
lesiones y no necesariamente en el mismo érgano), potencialmente susceptibles
de tratamiento local en el que sea factible lograr la remisién completa.

METODOLOGIA

Se realizd la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) en los siguientes sitios
recopiladores y desarrolladores de GPC: Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) de Colombia, Guidelines International Network, Ministerio de Salud de
Chile, CENETEC México y la Sociedad Europea de Oncologia Médica, utilizando
los términos: breast cancer en inglés o espafiol segun la fuente consultada y
limitando la busqueda a los ultimos dos afos.
Se tom6 como guia base la GPC para la deteccion temprana, tratamiento
integral, sequimiento y rehabilitacion del cancer de mama del Ministerio de
Salud y Proteccion Social 2017 y se seleccionaron las siguientes dos GPC que
cumplen con una calificacién de calidad >50% en los dominios 3 y 6 del
instrumento AGREE II que actualizan y complementan la GPC del MSPS:
1. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (2).
2. 4th ESO-ESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast
Cancer (ABC 4)(3).

El grupo de Oncologia Clinica definié adoptar las recomendaciones mas
actualizadas de las guias seleccionadas, utilizando los niveles de evidencia y
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grados de recomendacion de cada una de las guias sin ninguna modificacién. El
equipo de trabajo estuvo conformado por un médico oncdlogo clinico, un cirujano
de mama y dos médicos epidemidlogos. Los expertos clinicos realizaron la
lectura y seleccion de recomendaciones, las cuales fueron traducidas y
transcritas en este documento, previo analisis de contexto y sin cambiar el
sentido de las recomendaciones.

ASPECTOS CLINICOS
Tamizacion

e En mujeres con historia familiar de cancer de mama, con o sin confirmacién
de BRCA mutado, se recomienda resonancia magnética nuclear y mamografia
una vez al afo, ya sea de forma concomitante o alternada [III, A].

Diagndstico, Patologia y Biologia Molecular

Los estudios de imagen recomendados son la mamografia bilateral y la ecografia
con evaluacidon de los nddulos linfaticos regionales. La resonancia magnética
nuclear no se recomienda de forma rutinaria, pero puede considerarse en caso
de:

e Cancer familiar con mutaciones del BRCA. [I, A]

e Mamas densas. [II, B]

e Sospecha de enfermedad multifocal (especialmente en cancer de
mama lobulillar). [I,A]

e Importante discrepancia entre las imagenes diagnodsticas
convencionales y el examen fisico. [III, B]

e Antes de iniciar la terapia sistémica neoadyuvante y posterior a la
misma, para evaluar la respuesta al tratamiento. [III, A].

e Cuando los hallazgos en las imagenes convencionales no son
concluyentes. Por ejemplo, en el caso de un ganglio axilar positivo
acompafado de un tumor oculto en la mama. [III,A]

e También se puede considerar en caso de implantes mamarios.

Consejeria Genética

Se debe hacer consejeria genética y pruebas para mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2 en aquellas pacientes con cancer de mama que pertenezcan a
grupos de alto riesgo, verbigracia:
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e Historia familiar de cancer de mama, ovario, pancreas y/o cancer de
prostata de alto grado o metastasico.

e Diagnéstico de cancer de mama antes de los 50 afos.

e Cancer de mama triple negativo diagnosticado antes de los 60 afios.

e Historia personal de cancer de ovario, segundo cancer de mama o
antecedente de familia de sexo masculino con cancer de seno [II, A].

Otras recomendaciones

e La resonancia magnética nuclear se recomienda en caso de incertidumbre
diagnéstica, después de haber hecho las imagenes estandar, asi como en
situaciones clinicas especiales. [I. A]

e El puntaje LIT (linfocitos infiltrantes tumorales) es de utilidad ya que tiene
valor prondstico. Sin embargo no debe ser usado de manera aislada para
tomar decisiones acerca del tratamiento, tales como escalar o desescalar
la terapia.

e Se debe hacer consejeria genética y secuenciacion para mutaciones de los
genes BRCA1l y BRCA2, en aquellas pacientes que pertenecen a grupos de
alto riesgo. [II, A]

Estadificacion y evaluacion del riesgo

Considerar TAC de tdrax, imagen abdominal (ecografia, TAC o RNM) vy
gammagrafia en pacientes con:

Nodulos axilares clinicamente positivos
Tumores grandes, mayores o iguales a 5 cm
Biologia agresiva

Clinica o laboratorios sugestivos de metastasis [III, A]

La utilizacién del MammaPrint y el Oncotype DX para orientar la decision de dar
quimioterapia adyuvante, en aquellas(os) pacientes clinicamente de alto riesgo,
es una recomendacién [I, A]. Los analisis moleculares de expresidon génica
Prosigna y Endopredict tienen utilidad prondstica [I, B].

Recomendaciones:

Para la estadificacion debe emplearse el sistema TNM de la AJCC [I, A].
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Antes de la cirugia y de la terapia sistémica, se recomienda hacer
hemograma, pruebas de funcidon hepatica, azoados, fosfatasa alcalina y
calcio. [V, A]

Se recomiendan las imagenes diagndsticas del térax, abdomen y dseas para
aquellas(os) pacientes de alto riesgo: alta carga tumoral, biologia agresiva o
sospecha de metastasis. [III, A]

El PET-CT FDG puede ser de utilidad cuando los métodos convencionales son
no conclusivos [V, A] y pueden reemplazar las imagenes convencionales para
la estadificacién de pacientes de alto riesgo. [V, B]

La evaluacion patoldgica de los especimenes quirlrgicos debe ser hecha de
acuerdo con el sistema TNM. [I, A]

Los perfiles genéticos validados pueden dar informacion prondstica adicional
a la de la patologia y ayudan a orientar la decisién de dar quimioterapia
adyuvante. [I, A]

Tratamiento.

La edad se debe considerar en conjunto con otros factores, pero no debe ser
el Unico determinante para iniciar o restringir el tratamiento. [V, A]

En pacientes jovenes premenopdausicas, se deben discutir los asuntos
relacionados con la fertilidad. Cuando la paciente lo desee se deben
considerar las técnicas de preservacion de la fertilidad, antes de iniciar el
tratamiento sistémico. [V, A]

Tratamiento Local: Cirugia.

La cirugia conservadora de mama, es la opcion de tratamiento preferida para
la mayoria de pacientes con cancer temprano, junto con el uso de técnicas
oncoplasticas, para buscar buenos resultados cosméticos, cuando asi se
requiera. [I, A]

La evaluacion de los bordes de reseccion es esencial. Deben ser negativos en
el margen marcado con tinta, y en caso de enfermedad in situ, es preferible
que el margen negativo sea mayor de 5 mm. [I, A]

Se debe contar con la posibilidad de cirugia reconstructiva de mama y esta
se debe proponer a todas las pacientes que requieren mastectomia. [V, A]

La reconstruccion mamaria temprana debe ofrecerse a la mayoria de
pacientes, excepto en aquellas con cancer inflamatorio. [V, A]
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La eleccidn de la técnica reconstructiva debe hacerse de forma individual en
cada caso, teniendo en cuenta factores anatdmicos, terapéuticos y las
preferencias del paciente. [V, A]

En las pacientes con cancer temprano, sin adenopatias axilares, el
procedimiento estandar para la estadificacion a este nivel, es la biopsia de
ganglio centinela y no el vaciamiento axilar completo [II, A]

Si la biopsia de ganglio centinela es positiva pero la carga tumoral axilar es
baja, es decir con micrometastasis, de 1 a 2 ganglios positivos o cuando
recibieron radioterapia tangencial postoperatoria, no se requiere cirugia axilar
adicional. [II, A]

La radioterapia axilar es una alternativa valida en pacientes con ganglio
centinela positivo, independientemente del tipo de cirugia mamaria que se
haya hecho [II, A]

Cirugia para cancer in situ (neoplasia intraepitelial)

Son opciones de tratamiento aceptadas para carcinoma ductal in situ, la
cirugia conservadora de la mama, seguida de irradiacién mamaria completa
o la mastectomia total. [I, A]

En cirugia conservadora de mama, se considera adecuado un margen de 2
mm, en aquellos casos de carcinoma ductal in situ tratados con irradiacion
mamaria completa. [II, B]

En carcinoma ductal in situ no esta indicada de forma rutinaria la biopsia de
ganglio centinela, excepto en tumores grandes o de alto grado, especialmente
cuando se requiere mastectomia. [V, D]

Tratamiento.

El tratamiento locorregional de eleccidon para el cancer de mama oculto es el
vaciamiento axilar y la radioterapia de mama completa. [IV, B]

Mastectomia de reduccion de riesgo.

La cirugia de reduccién de riesgo (mastectomia profilactica bilateral vy
reconstruccidn) se puede ofrecer a las mujeres de muy alto riesgo, tales como
las portadoras de mutaciones del BRCA 1 o BRCA2, o las que recibieron
radioterapia toracica en la juventud. Son obligatorias la valoracion por
genética y la consejeria psicoldgica antes del procedimiento. También se debe
considera la opcién de hacer vigilancia intensiva. [III, A]
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A las pacientes que no son de alto riesgo y opten por mastectomia bilateral
(cirugia de reduccién de riesgo contralateral) en lugar de conservar la mama,
se les debe explicar que los desenlaces en supervivencia del cancer temprano
tratado con cirugia preservadora pueden ser incluso mejores, y con seguridad
no inferiores, a los de aquellas tratadas con mastectomia. [V, A]

Cirugia después de la neoadyuvancia.

La cirugia después de la terapia sistémica primaria se debe llevar a cabo de
acuerdo con las reglas generales para cancer de mama temprano. Se deben
tomar en cuenta las caracteristicas basales del tumor, asi como los desenlaces
postratamiento [II, A].

Si se va a hacer cirugia conservadora de mama, se debe hacer la marcacién
del sitio tumoral [V, A].

En axilas clinicamente negativas, aunque la biopsia de ganglio centinela se
puede hacer antes o después de la terapia neoadyuvante, se prefiere esta
ultima opcion [II, A].

En pacientes con negativizacién del compromiso axilar inicial, se puede hacer
biopsia de ganglio centinela en casos seleccionados. De ser negativo el
resultado, no se requiere hacer cirugia axilar adicional. [II, B].

Si en la biopsia de ganglio centinela realizada después de la neoadyuvancia
identifica tejido tumoral, se debe hacer vaciamiento axilar. [II, B]

Radioterapia.

La irradiacion parcial acelerada de mama es una opcidn aceptable de
tratamiento, en pacientes con bajo riesgo de recurrencia local. [III, C]

La radioterapia postmastectomia se recomienda para las pacientes de alto
riesgo, incluyendo aquellas con margenes positivos, compromiso axilar y
tumores T3-T4 [I, A]. También debe considerarse en pacientes con
compromiso de uno a tres nodulos axilares positivos. [I, A]

Se recomienda la radioterapia nodal para los pacientes con compromiso a
este nivel [I, B] si bien el papel de irradiar volumenes nodales particulares no
esta bien definido.

Después del vaciamiento axilar no se recomienda la irradiacion axilar
rutinaria, sobre el sitio quirdrgico. [I, E]

Si hay indicacion para radioterapia postoperatoria, esta puede ser
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administrada inmediatamente después de la reconstruccidon mamaria. [III, A]

Para seleccionar el orden de los tratamientos, el tipo de reconstruccion
mamaria y de radioterapia, se recomienda un enfoque multidisciplinario. [V,
Al

Se recomienda la radioterapia moderadamente hipofraccionada (15 a 16
fracciones de 3 Gy/fraccidon) para el tratamiento postoperatorio de pacientes
con cancer de mama. [I, A]

Radioterapia para cancer in situ (neoplasia intraepitelial).

La irradiacién completa de la mama se recomienda en la mayoria de paciente
con carcinoma ductal in situ tratadas con cirugia conservadora de la mama.
[1, A]

La sobreimpresiéon del lecho tumoral puede considerar en aquellas pacientes
de alto riesgo de local failure [III, B].

En pacientes con carcinoma ductal in situ, no se recomienda la radioterapia
postmastectomia [I, E]

Tratamiento Sistémico Neoadyuvante O Adyuvante

No se recomiendan las pruebas de perfil gendmico (Mammaprint, Oncotype,
Endopredict, Prosigna) para las pacientes con:

Tumores de bajo riesgo (pTla, pTlb, G1, receptores hormonales positivos,
pNO).

Pacientes con comorbilidades que no sean candidatos para quimioterapia
adyuvante.

Clases especiales de tumores de tipo luminal tales como el carcinoma papilar
encapsulado de bajo grado, el carcinoma papilar solido (que se comporta
como un carcinoma ductal in situ) y el carcinoma tubular invasivo, a los que
se les puede dar solamente tratamiento locorregional ya que el prondstico es
bueno.

Aquellos casos con entre uno y tres ganglios linfatico comprometidos, pero
con mas factores de alto riesgo o los que tienen al menos cuatro ndédulos
positivos, circunstancia en la cual esta indicada la quimioterapia adyuvante.

Recomendaciones:

La terapia sistémica adyuvante deberia iniciarse preferiblemente de 3 a 6
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semanas después de la cirugia. [I, A] La neoadyuvancia deberia comenzar
tan pronto como el diagnédstico y la estadificacién se hayan completado,
idealmente dentro de las siguientes 2 a 4 semanas. [V, A]

La decision de dar tratamiento sistémico adyuvante deberia basarse en el
riesgo de recurrencia, (que depende de la carga y biologia tumorales), la
sensibilidad predicha para el tratamiento seleccionado, el beneficio derivado
de su uso, la toxicidad a corto y largo plazo, la edad del paciente, asi como
su estado de salud en general, comorbilidades y preferencias. [V, A]

Todos los tumores luminales deben ser tratados con terapia endocrina [I, A]

La mayoria de los canceres Iluminal A no requiere qumioterapia, excepto
aquellos con una alta carga tumoral. [I, A]

El uso de quimioterapia en tumores luminal B HER-2 negativo depende del
riesgo de recurrencia, de la sensibilidad esperada a la ET y las preferencias
del paciente. [V, A]

En caso de incertidumbre sobre el dar qumioterapia adyuvante, se pueden
usar pruebas gendmicas como MammaPrint [I,A ], Oncotype DX [I, Al.
Prosigna, Endopredict o Breast Cancer Index pueden ser una alternativa.

Los tumores luminal B HER-2 positivos deben tratarse con quimioterapia,
hormonoterapia y anti HER-2. [I, A]. En pacientes seleccionados, de bajo
riesgo (T1abN0O), se puede usar la combinacion de anti HER-2 vy
hormonoterapia. [III, B].

Las pacientes con cancer de mama triple negativo deben recibir
quimioterapia, con la excepcion de ciertos subtipos histolégicos de bajo
riesgo, como el carcinoma analogo secretor o el carcinoma adenoideo quistico
o aquellos tumores en etapa muy temprana (T1aNO0). [I, A]

La quimioterapia no debe administrarse de manera simultanea con la
hormonoterapia, [II, D] con la excepcidon de los analogos de la GnRH, que se
usan como proteccion ovarica. [I, A]

La terapia anti HER2 puede combinarse de forma habitual con quimioterapia
no basada en antraciclinas, hormonoterapia y radioterapia. [I, A]

Se puede dar radioterapia junto con la hormonoterapia, el tratamiento anti
HER-2 y quimioterapia no basada en antraciclinas ni taxanos. [III, B]

Si se va a dar quimio y radioterapia, la primera usualmente deberia preceder
a la segunda. [V, A]

Pagina 9 de 31



GUIA CLINICA PRESTACION DEL
ONCOLOGIA SERVICIO
DIAGNOSTICO Y MANEJO
DEL CANCER DE MAMA VO ~ Agosto 2020

Recomendaciones para la terapia endocrina.

Pacientes premenopausicas:

En pacientes que alcanzan la postmenopausia durante los cinco primeros anos
de tamoxifeno, debe considerarse el cambio a letrozol, dependiendo del
riesgo de recurrencia. [II, A]

En pacientes que requieren quimioterapia y que vuelven a menstruar durante
los dos primeros afos, se debe considerar fuertemente, hacer supresiéon de
la funcién ovarica, en adicion a la hormonoterapia. [I, A]

En pacientes de alto riesgo, se puede considerar el reemplazar el tamoxifeno
por un inhibidor de aromatasa, siempre y cuando se haga supresion ovarica
obligatoria, con control periddico de los niveles de estrogeno. [I, A]

No es claro papel de la supresién de la funcion ovarica en pacientes menores
de 35 afos que no requieren quimioterapia, pero la presencia de desenlaces
inferiores en pacientes jévenes con cancer luminal, sugiere que se debe usar
la hormonoterapia que sea mas efectiva (por ejemplo junto con supresion
ovarica). [III, A].

La supresidon ovarica durante la quimioterapia proporciona cierto grado de
proteccion a este nivel y no afecta de forma negativa los resultados
oncoldgicos, por lo que se debe considerar en las pacientes. [I, A] Sin
embargo en el escenario de preservacion de la fertilidad, no debe ser la Unica
medida que se tome. [I, A]

Pacientes Postmenopausicas.

Se debe discutir la hormonoterapia extendida con todas las pacientes,
excepto con aquellas que tienen un riesgo de recurrencia muy bajo. [I, A] Sin
embargo, en la actualidad se desconoce cual debe ser la duracion éptima y
cual es el mejor régimen de hormonoterapia. El beneficio de usar inhibidores
de aromatasa durante mas de 5 afios es minimo. [I, C]

En las pacientes bajo supresién ovarica o tratamiento con inhibidor de
aromatasa, se debe recomendar una buena ingesta de calcio y vitamina D3,
asi como evaluar periédicamente la densidad mineral d6sea mediante
densitometria dsea (DEXA). [I, A]

No se ha probado la utilidad del estudio de los polimorfismos de la CPYD6
como prueba diagndstica para orientar el uso de tamoxifeno adyuvante, y por
lo tanto no debe hacerse. [I, E]
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Recomendaciones para la quimioterapia

La quimioterapia se debe administrar durante 12 a 24 semanas (4 a 8 ciclos).
[I, Al

El esquema secuencial basado en antraciclina y taxano es estandar para la
mayoria de pacientes. [I, A]

En pacientes seleccionadas, de bajo riesgo, se pueden utilizar 4 ciclos de
guimioterapia basada en antraciclinas o taxano, o también CMF [II, B].

Los esquemas sin antraciclinas se pueden usar en pacientes con riesgo de
complicaciones cardiacas. [I, A]

Los esquemas basados en antraciclinas no deben incluir 5-FU. El estandar es
AC o EC. [I, Al.

Los compuestos de platino no deberian usarse rutinariamente como
adyuvancia. [V, E]. Los esquemas con dosis densa, soportados con factor
estimulante de las colonias de granulocitos, deberia considerarse, en especial
en los tumores altamente proliferativos. [I, A]

Terapia Anti Her-2

El trastuzumab en neoadyuvancia o adyuvancia es altamente efectivo y
deberia darse en todos los canceres tempranos HER-2 positivo que no tengan
contraindicaciones para su uso, con la posible excepcion de casos
seleccionados de muy bajo riesgo, tales como tumores T1aNO. [I, A]

Si el resultado de una prueba de HER-2 se considera equivoco, incluso
después de una prueba con un ensayo alternativo, también se puede
considerar la terapia dirigida a HER-2. [V, B]

El estandar de tratamiento para la mayor parte de pacientes con HER-2
positivo, es un afio de trastuzumab neo(adyuvante). [I, A]

En casos muy seleccionados, las pacientes de bajo riesgo que recibieron
guimioterapia basada en antraciclinas y taxanos, podria acortarse la duracién
del tratamiento, a 6 meses. [I, A]

El trastuzumab usualmente no se debe dar de forma concomitante con
quimioterapia basada en antraciclinas [I, D]. Puede darse de forma segura
en combinacion con quimioterapia sin antraciclinas, (por ejemplo con
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taxanos) y su uso concomitante es mas efectivo que hacerlo de forma
secuencial. [I, A]

Se recomienda monitorear la funcidén cardiaca antes de iniciar y durante el
tratamiento con trastuzumab. [I, A].

El bloqueo doble con trastuzumab/pertuzumab se puede considerar en
pacientes de alto riesgo, definidas como N positivo o RE negativo, con
duracién de un aifo, comenzando antes o después de la cirugia. [I, A; ESMO-
MCBS v1.1 score B]. Este tratamiento no se encuentra aprobado aun por el
INVIMA. Para este caso requiere presentarse en Junta de Oncologia

Terapia Sistémica Neoadyuvante

Pude considerarse la adicion de un platino en caso de tumores triple negativo
y/o mutaciones BRCA1/2 deletéreas. [I, C].

En las pacientes de alto riesgo que no alcanzan respuesta patoldgica completa
(pCR) después de la administracion de quimioterapia adyuvante estandar, se
puede considerar adicionar entre 6 y 8 ciclos de capecitabina de forma
posoperatoria, en especial para pacientes con subtipo triple negativo. [I, C]

En mujeres postmenopausicas con canceres RE positivos/HER2-negativos que
requieran terapia sistémica primaria pero sin una indicacién clara para
quimioterapia, se puede considerar la opcion de dar hormonoterapia
preoperatoria durante un periodo de 4 a 8 meses o hasta alcanzar la maxima
respuesta posible. Este tratamiento se debe continuar de forma
postoperatoria. [I, A]

Bifosfonatos en Cancer de Mama Temprano

Los bifosfonatos adyuvantes en cancer de mama temprano, estan
recomendados en mujeres postmenopausicas (incluyendo aquellas
premenopausicas que tienen menopausica inducida por terapia de supresion
ovarica), especialmente si tienen un alto riesgo de recurrencia. [I, A]. Se
recomienda el uso de Acido Zoledrénico 4 mg IV para aplicacion semestral
por 3 a 5 anos.

Los bifosfonatos también estan recomendados en pacientes con pérdida ésea
relacionada con el tratamiento. [I, A].
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Tratamiento en los Pacientes Adultos mayores

El tratamiento del cancer de mama temprano en adultos mayores deberia
adaptarse a su edad bioldgica (no a la cronoldgica), teniendo en mente
regimenes menos agresivos en los pacientes fragiles. En aquellos que son
candidatos a gquimioterapia estandar, se recomienda usar un esquema con
varios medicamentos. [II, B].

Se deberia llevar a cabo una valoracion geriatrica antes de tomar decisiones
acerca del tratamiento. [II, A]

Tratamiento del Cancer de Mama en Hombres

La hormonoterapia adyuvante estandar es el tamoxifeno. [IV, A]

Si existe contraindicacién para el tamoxifeno, puede considerarse la
combinacién de un inhibidor de aromatasa junto con un agonista LHRH, pero
debido a que tiene una toxicidad mas alta, este hecho debe discutirse con el
paciente, para evitar problemas de adherencia al tratamiento. [IV, B]

En los hombres no se debe usar un inhibidor de aromatasa solo, como Unico
agente de hormonoterapia adyuvante. [IV, E]

Para los esquemas de quimioterapia y anti HER-2 aplican las mismas
recomendaciones que en mujeres. [IV, A]

Seguimiento, implicaciones a largo plazo y supervivencia.

Para las recomendaciones de seguimiento y vigilancia remitirse al protocolo de
seguimiento para pacientes con cancer de mama publicado en Isolucion.
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ENFERMEDAD MESTASTASICA CANCER DE MAMA

Evaluacion y Recomendaciones generales

La evaluacién minima para el cancer avanzado de mama incluye una historia
clinica y examen fisicos completos, estudios de hemograma y quimica
sanguinea y estudios de imagen de térax, abdomen y huesos. [II/A]

Los estudios rutinarios de imagen de SNC no se recomiendan para pacientes
asintomaticas. Lo anterior incluye a pacientes con cancer de mama
metastasico de tipo triple negativo o Her 2 positivo. [II/D]

El valor clinico de los marcadores tumorales no estd bien establecido para el
diagndstico o seguimiento después de la terapia adyuvante, pero su uso es
razonable (si estd elevado) como una ayuda para evaluar la respuesta al
tratamiento, particularmente en pacientes con enfermedad metastasica no
medible. Los marcadores tumorales solos no deberian ser la Gnica condicidn
para decidir iniciar o cambiar un tratamiento. [II/C]

La evaluacion de la respuesta al tratamiento se recomienda generalmente
cada 2 a 4 meses para la terapia endocrina o luego de 2 a 4 ciclos de
quimioterapia dependiendo de la dinamica de la enfermedad, la ubicacion y
el alcance de la afectacion metastasica y el tipo de tratamiento. [Opinidon de
expertos/B]

Las imagenes de las lesiones blanco pueden ser suficiente en muchos
pacientes. En ciertos pacientes, como aquellos con enfermedad indolente, la
monitorizacidn menos frecuente es aceptable. Examenes adicionales deben
llevarse a cabo de manera oportuna, independientemente de los intervalos
planeados, si se sospecha progresién de enfermedad o si aparecen nuevos
sintomas. [Opinion de expertos/B]

Supresién de la Funcion Ovarica (SFO): La adecuada SFO en pacientes con
cancer de mama metastasico premenopausicas puede ser obtenida mediante
oforectomia bilateral, uso continuo de agonistas LHRH o ablacién de la funcion
ovarica por radioterapia (esta ultima no es siempre efectiva y es la opcidn
menos recomendada). I/A

Si se utiliza los agonistas LHRH en pacientes premenopausicas se deben
administrar cada 4 semanas para garantizar una adecuada SFO. II/B

La adecuada SFO debe confirmarse mediante evaluaciones seriadas de
niveles séricos de estradiol, aun en presencia de anemorrea, especialmente
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si se administra un Inhibidor de aromatasa. Opinidn de experto/B

Tratamiento de Enfermedad Locorregional

El tratamiento quirdrgico del tumor primario en enfermedad metastdsica de
novo no se recomienda de manera rutinaria, sin embargo, puede
contemplarse en enfermedad metastasica con compromiso Unico en hueso.
Puede igualmente contemplarse en pacientes seleccionados con el objetivo
de mejorar la calidad de vida. I/C

El tratamiento locorregional en enfermedad oligometastasica o de bajo
volumen puede considerarse en un grupo selecto de pacientes. Opinidon de
expertos/B

Tratamiento de Enfermedad RH positiva, Her 2 negativa

Para mujeres premenopausicas se recomienda la SFO combinada con la
terapia endocrina adicional (Inhibidor de aromatasa, tamoxifeno o
Fulvestrant). I/A

El tratamiento con tamoxifeno como monoterapia es una alternativa para
pacientes premenopuasicas que no desean la SFO, sin embargo, se considera
la alternativa menos efectiva. I/D

En mujeres postmenopausicas se recomienda un inhibidor de aromatasa o
Fulvestrant. I/A

En hombres se recomienda la terapia endocrina preferiblemente en
combinacién con un analogo de LHRH I/A.

Se recomienda la adicion de un inhibidor de ciclinas 4/6 a la terapia con
Inhibidor de aromatasa en pacientes con o sin exposicidn previa a terapia
endocrina. Para pacientes pre/perimenopasica se recomienda en combinacion
con SFO y en hombres en combinacion con analogos LHRH. I/A

Se recomienda la adicidon de un inhibidor de ciclinas 4/6 a la terapia con
Fulvestrant en pacientes previamente expuestas a terapia endocrina. Para
pacientes pre/perimenopasica se recomienda en combinacién con SFO y en
hombres en combinacion con analogos LHRH. I/A
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La adicién de everolimus a la terapia con Inhibidor de aromatasa es una
opcidn valida para algunas pacientes. Para pacientes pre/perimenopasica se
recomienda en combinacion con SFO y en hombres en combinacion con
analogos LHRH. 1/B

Se puede combinar everolimus con tamoxifeno o con Fulvestrant. II/B

En pacientes con terapia con everolimus se debe realizar un monioreo
estrecho de los eventos adversos y la toxicidad en particular en pacientes de
edad. I/B

La secuencialidad optima de la terapia endocrina no esta definida. Esta
depende de varios factores como los tratamientos previos, la extension de la
enfermedad, las preferencias del paciente, los costos y la disponibilidad.
Todas las opciones mencionadas con anterioridad son una alternativa,
inclusive el uso de acetato de megestrol o estradiol asi como la repeticion de
terapias previamente usadas. I/A

La combinacion de Fulvestrant e Inhibiores de Aromatasa no esteroideos
puede ser una opcidén en aquellas pacientes sin exposicion previa a terapia
endocrina 1I/C.

No se recomienda combinar quimioterapia con terapia endocrina fuera de
estudios clinicos. II/D

La terapia endocrina luego de quimioterapia (terapia endocrina de
mantenimiento) puede ser una opcion razonable. III/B

Tratamiento de Enfermedad Her 2 positiva

Para pacientes muy seleccionadas con enfermedad RH+/Her2+ el tratamiento
con terapia endocrina mas bloqueo Her 2 en primera linea puede ser una
alternativa. Para este caso se puede recomendar la combinacion
Pertuzumab/Trastuzumab + Terapia Endocina o Lapatinib/Trastuzumab +
Terapia Endocrina. I/B. Para este caso requiere presentarse en Junta de
Oncologia

En pacientes con enfermedad Her 2 positiva sin tratamiento previo con
quimioterapia/trastuzumab/pertuzumab este esquema de tratamiento es una
opcidon razonable luego de la primera linea de tratamiento. II/B. Para este
caso requiere presentarse en Junta de Oncologia
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Tratamiento de Enfermedad Triple Negativa:

Para pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo no asociado
a mutaciones de BRCA no existe algun esquema de quimioterapia especifico
que se recomiende por sobre otro. Cualquier esquema de quimioterapia para
enfermedad metastasica puede ser usado. I/A

En pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo (independiente
del estado de BRCA) previamente tratadas con antraciclinas con o sin taxanos
en la (neo)adyuvancia, el tratamiento con Carboplatino ha demostrado
eficacia comparable al Docetaxel con un perfil de toxicidad mas favorable,
siendo una alternativa importante en este escenario I/A.

Cancer de Mama Metastasico Hereditario

En el contexto de cancer de mama avanzado, el resultado de los estudios o
perfil genético puede tener implicaciones terapéuticas y debe considerarse
tan pronto como sea posible Opinidn de expertos/B

Los genes a testear dependen de la historia personal y familiar; sin embargo,
hasta el momento, Unicamente las mutaciones germinales en BRCA 1 y 2
tienen utilidad clinica y terapéutica. I/A

El testeo de otros genes con moderada o alta penetrancia puede ser
considerado, sin embargo, se recomienda para este caso el asesoriamiento
por genética clinica. Debe advertirse a la paciente que hasta este momento,
la presencia de estas otras mutaciones puede no tener ninguna implicacion
clinica. Opinion de expertos/C

En pacientes con cancer de mama metastasico de tipo triple negativo
asociado a mutaciones BRCA o resistente a terapia endocrina, tratadas con
antraciclinas con/sin taxanos (en el contexto neo/adyuvante o metastasico),
un esquema basado en platinos es es el preferido si no se ha administrado
previamente y en ausencia de un estudio clinico.

Todas las demas recomendaciones son las mismas que para otros canceres
de mama metastasico. II/A

Un inhibidor PARP (olaparib) es una opcién razonable para pacientes con
cancer de mama asociado a mutaciones BRCA de tipo triple negativo o luminal
(después de progresién a terapia endocrina) que ha sido previamente tratada
con Antraciclinas con/sin taxanos (en el contexto neo/adyuvante o
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metastasico. I/B

Medicina de Precision

Los paneles multigénicos como aquellos que se realizan por NGS no se
recomiendan de manera rutinaria. Su realizacidon se recomienda para aquellas
pacientes que puedan participar en estudios clinicos con nuevas terapias. I/D.
Para este caso requiere presentarse en Junta de Oncologia

La evaluacién de ctDNA no se recomienda en la practica clinica habitual. I/D

En pacientes con cancer de mama avanzado y presencia de inestabilidad
microsatélite (MSI-H/MMR deficiente) el tratamiento con bloqueadores PD-1
puede ser una posible alternativa. De igual forma para aquellas pacientes con
fusiones de NTRK los tratamientos con inhibidores de tirocin cinasa pueden
ser una posible alternativa. Opinion de expertos/C. Para este caso requiere
presentarse en Junta de Oncologia

Sitios Especificos de Metastasis

Metastasis O0seas

Para metastasis 0seas se recomienda el uso de bifosfonatos o denosumab en
combinacidén con las otras terapias sistémicas. I/A

El esquema de acido zoledrénico cada 3 meses parece no ser inferior al
esquema mensual I/B

Debe realizarse suplementacion con calcio y vitamina D3, a menos que esté
contraindicada I/A

Metastasis Cerebrales

Pacientes con cancer de mama Her 2 y metastasis cerebrales

Dada la supervivencia prolongada en pacientes con cancer de mama Her 2
metastasico se recomienda tratamientos para las metastasis cerebrales con
bajo potencial de toxicidad a largo plazo como la radiocirugia en lugar de la
radioterapia holoencefdlica I/A
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En pacientes que desarrollan metastasis cerebrales, pero con enfermedad
extracraneal estable el tratamiento sistémico no debe ser modificado I/D

Para pacientes que desarrollan metdastasis cerebrales como Unico sitio de
metdastasis la adicion de quimioterapia al tratamiento local no se recomienda
I/D

Se recomienda reiniciar la terapia anti HER2 (trastuzumab) si esta fue
suspendida I/B

Para pacientes con progresion de la enfermedad metastdsica cerebral y esta
constituye el principal sitio de enfermedad, de no existir otras opciones de
tratamiento local, el cambio del tratamiento sistémico puede ser una
alternativa III/A

Metastasis Hepaticas

En casos muy seleccionados se puede ofrecer tratamiento local para
metdastasis hepaticas con cualquiera de las modalidades descritas: cirugia,
SBRT, quimioterapia intrahepatica. Opinion de expertos/C. Para este caso
requiere presentarse en Junta de Oncologia
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CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

Esta indicada la hospitalizacidon en todo paciente con:

. Documentacion de efecto adverso serio asociado a tratamiento (definido
como evento adverso grado 3 o mayor de acuerdo a la clasificacién Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) disponible en:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic _applications/ctc.htm

BUENAS PRACTICAS EN SEGURIDAD DEL PACIENTE

La utilizacidon de Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia asociadas a
las Buenas Practicas en Seguridad del Paciente se consideran una herramienta
fundamental en el marco del Programa de Seguridad del Paciente de la Clinica
Colsanitas y deben ser empleadas con el fin de minimizar los riesgos a los que
se ve expuesto el paciente durante su proceso de atencion.

La presente Guia se asocia con las siguientes Buenas Practicas en Seguridad del
Paciente:

e Identificacion de pacientes y de sus pruebas diagndsticas
e  Gestion de la adecuada comunicacién en el equipo de salud
e Prevencion de infecciones asociadas a la atencidon en salud

Para ampliar la informacion ver "PROGRAMA DE SEGURIDAD DEL PACIENTE”,

EVENTOS ADVERSOS Y SU MANEJO*

EIFI’E?\I?(E ACCION SEGUIMIENTO A LAS RESPONSABL
ADVERSO INMEDIATA ACCIONES INMEDIATAS E
Aplicaciéon del antidoto y
Detener infusion de valoracién continua de la zona
L. . . , Enfermera
Extravasacion quimioterapia y afectada (ver Guia de .
) . iy oncologa
aspirar. administracion de
guimioterapia antineoplasica).

* Para mayor informacién ver Guia de reaccion inmediata
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CUIDADOS DE ENFERMERIA, TERAPIAS Y NUTRICION

e Ver los cuidados de enfermeria disponibles en la Guia de administracion de
guimioterapia antineoplasica.

° Ver la Guia de manejo nutricional en pacientes oncoldgicos.

CRITERIOS DE EGRESO HOSPITALARIO

En caso de hospitalizacion, el paciente serd dado de alta si:

- Se encuentra hemodindmicamente estable.

- No tiene signos ni sintomas de infeccion.

- El evento asociado a tratamiento se encuentra en un grado < 2 de acuerdo
a la clasificacibn Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
disponible en:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm

RECOMENDACIONES

Se recomienda a todas las pacientes con diagndstico de cancer de mama:

Consumir una dieta saludable, rica en vegetales, frutas y granos.
Mantenerse fisicamente activo.

Mantener un peso saludable.

Limitar el consumo de alcohol.

Suspensidn del consumo de tabaco

Limitar el consumo de carnes rojas procesadas.

Protegerse del sol.

Acudir regularmente a sus controles médicos.

Realizar el autoexamen de seno de manera regular

Se recomienda acudir por urgencias en caso de presentar:

o Fiebre, documentada como una temperatura mayor a 38 grados

o Imposibilidad para la ingesta, incluida la ingesta de liquidos

o Alteracion del estado de conciencia, convulsiones o movimientos anormales,
dificultad para la movilizacién de alguna extremidad

o Enrojecimiento, calor o secrecidn fétida por la herida en aquellas pacientes
que han sido sometidas a una cirugia.
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INDICADORES DE ADHERENCIA

1. Proporcion de pacientes con diagnéstico nuevo de cancer de mama
con reporte patologia de biopsia para el diagndstico en la que se reporta
el estado de receptores hormonales y Her-2

Numerador: Niumero de Historias Clinicas (HC) de pacientes con diagndstico
nuevo de cancer de mama que tuvieron una biopsia para el diagndstico en la
que se reporta el estado de receptores hormales y Her 2.

Denominador: Niumero de HC de pacientes con diagndstico nuevo de cancer de
mama

Periodicidad: dos veces al ano
Meta: 90%

2. Proporcion de pacientes con cancer de mama a las que se les realizo
cirugia conservadora

Numerador: Numero de Historias Clinicas (HC) de pacientes con diagndstico de
cancer de mama a las que se les realizé cirugia conservadora

Denominador: NUmero de HC de pacientes con diagnostico de cancer de mama
revisadas en el periodo.

Periodicidad: dos veces al ano
Meta: = 65%

3. Proporcion de pacientes con diagndstico de cancer de mama, con
receptor Her 2 positivo que recibieron tratamiento especifico anti-Her 2
(trastuzumab)

Numerador: Numero de Historias Clinicas (HC) de pacientes con diagndstico de
cancer de mama con receptor Her 2 positivo que recibieron tratamiento
especifico anti-Her 2 (trastuzumab)

Denominador: Numero de HC de pacientes con diagndstico de cancer de mama
Her 2 positivo.

Periodicidad: al menos una vez al aino. Meta: = 70 %
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COSTOS Y BENEFICIOS DE LA GUIA

No aplica.
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Algoritmo general adaptado de GPC Ministerio de Salud y Proteccién Social 2017.
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Algoritmo cancer de mama temprano y localmente avanzado
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Algoritmo adaptado de GPC Ministerio de Salud y Proteccién Social 2017
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Algoritmo cancer de mama temprano y localmente avanzado: terapia adyuvante
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Algoritmo adaptado de GPC Ministerio de Salud y Proteccion Social 2017
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Algoritmo cancer de mama metastasico
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de mama estd confirmado?

il

A

Pacientes sin diagndstico

confirmado de cdncer de mama no

estdn cubiertas por el algoritmo

Resultado diagndstico discutidos
con el equipo
multidisciplinario y con la paciente

A

Apoyo a las decisiones

v

Terapia sistémica
secuendal

v

v

Terapia hormonal

Quimioterapia

Terapia antiHER2
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Algoritmo cancer de mama metastasico: evaluacion patolégica

Paciente con sospecha de
cancer de mama
metastdsico

:

ZPrimera presentacionz

l

fTumores previos E
evaluados por el estado Biopsia
de receptores de ———>

estrogeno f HER2?

Muestras de tumores E Evaluar estado de
disponibles? B receptores de
estréogenos/HER2

Tomar biopsia de tejidoy
evaluar estado de
E_’ receptores de

estrégenosfHER2

|

Estado de receptores

conocido <

I

Tratamiento dirigido
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Algoritmo Cancer de mama metastasico quimioterapia y terapia biolégica

Quimioterapia para pacientes con cancer
de mama metastasico

v
| éAntraciclinas previas? I—

| iContraindicaciones para antraciclinas? l—
| No

iEstadodelreceptorHER2?

|

Pertuzumah, tratuzumab y docetaxel Antraciclinas
L X
Progesion Progresidn
Y Y v 3
N R ; L _ Trastuzumab + hormonoterapia®
Trastuzumab emtasine (TOM1) TerapiasantiHER2 + quimicterapia %60 pocientes con receptores harmonales pasitias) Terapiasistémicasecuencial
h
Gemcitabine en
combinacion con Monoterapia de primera
y linea contaxanos
paclitaxel

Monoterapia de segunda
linea con capecitabine o

vinorelbine o ixabepilone
Este algoritmo fue actualizado de la guia original en lo correspondiente al tratamiento de pacientes HER2+
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Algoritmo cancer de mama metastasico receptor hormonal positivo

Paciente con cancer de
mama metastasico
receptor de estrdgenes
positivo

Requiere respuesta Caonsidete ofrecer PLri|nm§a
tumaral rapida (> quimioterapia seguida
de terapia hormonal .
H
L]
L]
;
Estado de Premenopausia/Perimenopausia Supresién H
Menopausia ovaricafablacion ]
1
1
1
]
i
Terapia No Combinacion de :
Hormaonal » terapia endocrina :
Previa 7 (1A+ Fulvestrant) i
]
i
]
i
]
i
Si i
IA + |-CDK4/6; 1A+ Everolimus; i
» Tamoxifeno, Fulvestrant; Fulvestrant + H
|-CDK 4/ i
i
]
]
Everolimus + 1A o i
Fulvestri?; EDK 1A + I-CDK 4/ Tamoxifeno o 1A Fulvestrant Tamoxifeno 2da
Fulvestrant Linea
[ :
¢ _____ ]
: . — Lineas
Acetato de Megestral, estradiol, repetir agente previo utilizado gilkisasienias

IA= Inhibidor de aromatasa,; I-CDK 4/6= Inhibidor de cinasas de ciclcinas 4/6
Algoritmo adaptado de 4th ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast
cancer (ABC 4)
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ANEXOS

No aplica.
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