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Cancer Cancer de mama: Indice Diccusion

Network®
Miembros del panel para el cancer de mama de la NCCN Principios de la reconstruccion mamaria después de la cirugia (BINV-H)
Principios de la radioterapia (BINV-1)
Terapia endocrina adyuvante (BINV-J)
Cancer no invasivo de mama: Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K)
Carcinoma lobular in situ (CLIS-1) Principios de la terapia sistémica preoperatoria (BINV-L)
Pruebas diagnésticas y tratamiento inicial (CDIS-1) del Carcinoma ductal in situ (CDIS Definicion de menopausia (BINV-M)
Tratamiento postquirtirgico y vigilancia/seguimiento (CDIS-2) del CDIS Terapia endocrina para recidiva o enfermedad en estadio IV(BINV-N)
Estado de los margenes en CDIS (CDIS-A) Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico
(BINV-O)
Cancer de mama invasivo: Principios de monitorizacion de la enfermedad metastasica (BINV-P)
Estadio clinico. pruebas diagndsticas (BINV-1
Tratamiento locorregional de la enfermedad en estadio I, IIA 0 1IB. o T3. N1. MO (BINV-2) Consideraciones especiales:
Tratamiento Sistémico Adyuvante Tumor filoides (PHYLL-1)
Enfermedad con receptores de hormonas positivos. HER 2 positivo (BINV-5) Enfermedad de Paget (PAGET-1)
Enfermedad con receptores de hormonas positivos, HER 2 negativo (BINV-6) Cancer de mama durante el embarazo (PREG-1)
Enfermedad con receptores de hormonas negativos. HER 2 positivo (BINV-7) Cancer de mama inflamatorio (IBC-1)
Enfermedad con receptores de hormonas negativos. HER 2 negativo (BINV-8) Estadificacion (ST-1)

Histologias favorables (BINV-9)

Terapia sistémica preoperatoria para el cancer de mama operable: Pruebas diagnésticas (BINV-10
Terapia sistémica preoperatoria: Evaluacion mamaria y axilar (BINV-11
Terapia sistémica preoperatoria: Tratamiento quirdrgico (BINV-12

Terapia sistémica preoperatoria: Terapia adyuvante (BINV-13)

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la
mejor atencién que puede recibir cualquier paciente

con cancer es dentro de un ensayo clinico.

Terapia sistémica preoperatoria para el cancer de mama inoperable o localmente avanzado(No inflamatorio): Pruebas diagnédsticas (BINV-14

Terapia sistémica preoperatoria para el cancer de mama inoperable o localmente avanzado (No inflamatorio) (BINV-15 Apoyamos especialmente la participacion en ensayos
Vigilancia/seguimiento (BINV-16) clinicos.
Recidiva/enfermedad en estadio 1V (BINV-17)
Tratamiento de la recidiva (BINV-18) Para buscar en linea los ensayos clinicos de las
Tratamiento de la enfermedad en estadio IV (BINV-19) instituciones miembros de la NCCN, pinche aqui:

ER y/o PR positivo; HER2 negativo o positivo (BINV-20) ncen.org/clinical_trials/physician.html.

ER y PR negativo: o ER y/o PR positivo y endocrino refractario; HER2 negativo (BINV-21)

ER y PR negativo: o ER y/o PR positivo y endocrino refractario: HER2 positivo (BINV-22) Categorias de evidencia y consenso de la NCCN:
Terapia de seguimiento para el tratamiento endocrino de la recidiva o la enfermedad en estadio IV (BINV-23 Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo

Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A

o . que se indique lo contrario.
Principios de las pruebas especificas con RMN de mama (BINV-B

Fertilidad y planificacion familiar (BINV-C) Ver Categorias de evidencia y consenso
Estadificacion axilar quirurgica - Estadio I, 1A, 1I1B y 1lIA. T3. N1. MO (BINV-D de la NCCN.

Estadificacion de los ganglios linfaticos axilares (BINV-E)
Estado de los margenes en el carcinoma infiltrante (BINV-F)
Consideraciones especiales para la terapia conservadora de la mama que requiere radioterapia (BINV-G)

La Guia de la NCCN® es una declaracion de evidencia y consenso de los autores respecto a sus opiniones sobre las estrategias terapéuticas aceptadas en la actualidad. Cualquier médico que desee aplicar
o consultar la Guia de la NCCN debera emplear un criterio médico independiente en el contexto de las circunstancias clinicas individuales a fin de establecer la atencion y el tratamiento de cada paciente. La
Red Nacional Integral del Cancer® (NCCN®) no realiza representaciones ni declaraciones de garantia alguna respecto a su contenido, uso o aplicacion, y no se hace responsable de su aplicacion o uso en
modo alguno. La Guia de la NCCN es propiedad de la Red Nacional Integral del Cancer®. Todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de esta Guia de la NCCN vy las ilustraciones
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DIAGNOSTICO PRUEBAS DIAGNOSTICAS REDUCCION DEL VIGILANCIA
RIESGO
Vigilancia
Asesoramiento cgnf’o rme a las
* Guia de

CLIS
identificado
en biopsia de
mama
Estadio 0
Tis, NO, MO

* Historia y
examen
clinico

* Mamografia
bilateral
diagnéstica

* Revision
patolégica

La biopsia fue una
biopsia central
con aguja (menos
que una biopsia
uirargica)®P

La biopsia inicial
fue una biopsia
quirargica®P.¢

Realizar
—> [escision
quirargica

\/

v

CLIS sin otro

cancer

Carcinoma ductal
in situ (CDIS)

Cancer de
mama invasivo

respecto a la
reduccion del riesgo,
Ver Guia de

la NCCN para la
reduccion del

riesgo de padecer
cancer de mama

Ver Guia de la
NCCN sobre
CDIS (CDIs-1)

la NCCN para la
reduccion del
riesgo de padecer

cancer de mama
e Guia de la

NCCN para la

Deteccion

y el Diagndstico

del

Cancer de Mama

Ver Guia de la NCCN sobre

el cancer de mama invasivo

(BINV-1)

aE| CLIS aparece en la biopsia inicial (con aguja o quirirgica) o en la escision final con o sin cambios proliferativos (hiperplasia ductal atipica o lobular).

bAlgunas variantes de CLIS (CLIS pleomérfico) pueden tener un comportamiento biolégico similar al del CDIS. Los facultativos pueden considerar la escision completa
con margenes negativos en caso de CLIS pleomdrfico, pero no existen datos de resultados relativos a la eficacia de la escision quirdrgica con margenes negativos.
No existen datos que respalden el uso de radioterapia en este marco.

CCLIS multifocal/extenso que afecte a >4 unidades lobulares ductales terminales en una biopsia central puede asociarse a un mayor riesgo de cancer invasivo en la

escision quirurgica.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

p

1te la particip

ion en ensayos clinicos.
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DIAGNOSTICO PRUEBAS DIAGNOSTICAS TRATAMIENTO INICIAL
Tumorectomia®9con o sin biopsia del
. . . ganglio centinela" withoutlymphnode-
* Historia y examen fisico » + radioterapia de todo el
* Mamografia bilateral diagnéstica !et cgho! i,’j’k"’"‘(cate oria 1)
* Revision patologicaP P 9
CDIS | * Determinacion del estado del ° . . Ver .
Tis, NO, M0® | tumor recgnstrucc“?én'? ) (CDIS-2)
e Asesoramiento genético si la o
paciente tiem’a un riesgo alto Tumorectomia®9 sin cirugia
:irzzciit::;l'ccancer de mama de los ganglios linfaticos" sin
radioterapia"k'™ (categoria 2B)

« RMN de mama®€ (opcional)

aVer Guia de la NCCN para la Deteccion y el Diagnoéstico del Cancer de Mama.

bE| panel respalda el Protocolo del Instituto de Patélogos Estadounidenses en la realizacion de informes patolégicos de todos los carcinomas invasivos y no invasivos
de la mama. http://www.cap.org.

CVer la Guia de la NCCN para la evaluacion de alto riesgo genético/familiar: Mama y ovarios.

dVer Principios de las pruebas especificas con RMN de mama (BINV-B).

€El uso de RMN no ha demostrado aumentar la probabilidad de margenes negativos o de disminuir la conversion a mastectomia. No existen datos que respalden
mejores resultados a largo plazo.

fPuede realizarse una reintervencion en un intento de obtener margenes negativos en pacientes que desean someterse a terapia conservadora de la mama. Las
pacientes no aptas para una tumorectomia sin margenes deberian someterse a una mastectomia total.

9Ver estado de los margenes en CDIS (CDIS-A).

hNo se recomienda una diseccion completa de los ganglios linfaticos axilares si no hay evidencia de cancer invasivo o metastaS|s aX|Iar demostrada en mUJeres con
CDIS aparentemente puro o con CDIS detectado medlante mamografla con mlcrocaIC|f|caC|ones WY TS vt

senhﬁeHymp-h-ﬁedepfeeedwe Debe reallzarse una blopS|a deI gangllo centlnela en caso de CDIS si se ha planlflcado una mastectomla para Ios tumores ublcados
~en la cola de la mama, superiores a 4 cm y sin ganglios radiolégica o clinicamente sospechosos.
'Ver Principios de la Radioterapia (BINV-I).

iUna reseccion completa debe documentarse mediante analisis de los margenes y radiografia del espécimen. También podria realizarse una mamografia postescision
siempre que exista incertidumbre respecto a si la escision ha sido completa.

kLas pacientes a las que se descubra enfermedad invasiva en la mastectomia total o en la reescision deberian tratarse como si tuviesen enfermedad en estadio | o I,
incluyendo la estadificacion de ganglios linfaticos.

Ver Consideraciones especiales para la terapia conservadora de la mama que requiere radioterapia (BINV-G).

M|_a radioterapia de toda la mama después de una tumorectomia reduce las tasas de recidiva en CDIS aproximadamente en un 50%. Aproximadamente la mitad de las

recidivas son invasivas y la otra mitad son CDIS. Algunos factores determinan el riesgo de recidiva local: masas palpables, mayor tamafio, mayor grado, margenes
prr’wimnc o afectadas y edad <50 afos_Sila p:\r‘ipnfp Vi el facultativa consideran el ripcgn individual "hqin"’ almmac nar‘ipnqu pllpdnn ser tratadas unicamente con

rese06|M7iwedam@qu§smwpmlpszﬂes;¢mtamm@mwkas no muestran d|fe|;ertIC|(as enla sur erxlvenma de la pamente = i

SAY0S.CliNICOS! cree rirmemente gue la mejor atenci ue puede r cualquier,pa cer es dentro de un ensayo clinico. oyamos ite la part 1 en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO DE VIGILANCIA/SEGUIMIENTO
CDIS

Terapia de reduccion de riesgos en la mama ipsilateral
después de la cirugia conservadora de la mama:
» Considerar terapia endocrina durante 5 aios en:

» Pacientes tratadas con terapia conservadora de la
mama (tumorectomia) y radioterapiaP (categoria 1),
especialmente en caso de CDIS RE positivo.

» No estan claros los beneficios de la terapia endocrina * Historial de intervalos y examen fisico cada 6-12 meses
en caso de CDIS RE negativo durante 5 afios, después, anualmente

» Pacientes tratadas solamente con escisionP * Mamografia cada 12 meses (y 6-12 meses después de

* Terapia endocrina: radioterapia si se conserva la mama [categoria 2B])

» Tamoxifeno® en pacientes premenopausicas * Si recibe tratamiento con terapia endocrina, vigilancia

» Tamoxifeno® o inhibidor de la aromatasa en pacientes segun la Guia de la NCCN para la reduccién del riesgo de
postmenopausicas con alguna ventaja de los padecer cancer de mama
inhibidores de la aromatasa en pacientes <60 afios o
con riesgo de tromboembolia

Terapia de reduccion de riesgos en la mama contralateral:
* Asesoramiento respecto a la reduccioén de riesgos

Ver Guia de la NCCN para la reduccion del riesgo de

padecer cancer de mama

\

%No se recomienda la prueba de genotipo CYP2D6 en mujeres que estén considerando tratamiento con tamoxifeno.

PLos datos disponibles sugieren que la terapia endocrina proporciona una reduccion del riesgo en la mama ipsilateral tratada con conservacién de la mamay en la
mama contralateral en pacientes con mastectomia o conservacion de la mama con tumores primarios RE positivos. Dado que no se ha demostrado una ventaja para
en supervivencia, la consideracion individual de riesgos y beneficios es importante(Ver también la Guia de la NCCN para la reduccion del riesgo de padecer cancer de
mama).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADO DE LOS MARGENES EN CDIS

Existe una gran controversia con respecto a la definicion de margen patolégico negativo en los CDIS. La controversia se debe a la
heterogeneidad de la enfermedad, las dificultades en la distincidon del espectro de las lesiones hiperplasicas, las consideraciones anatémicas
de la localizacion del margen y los datos prospectivos inadecuados sobre factores pronésticos en CDIS.

Los margenes superiores a 10 mm son ampliamente aceptados como negativos (pero pueden ser excesivos y provocar resultados estéticos
menos optimos).

Los margenes inferiores a 1 mm se consideran inadecuados.
Con margenes patolégicos entre 1 y 10 mm, los margenes mas amplios suelen asociarse a menores tasas de recidiva local. Sin embargo,

los margenes quirurgicos proximos (<1 mm) al tejido fibroglandular de la mama (pared toracica o piel) no exigen re-escisiéon quirurgica, pero
pueden ser indicativos de la necesidad de usar una dosis mayor de radiacion en la zona de la tumorectomia implicada (categoria 2B).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por CDIS-A
escrito de la NCCN®.
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PRESENTACION PRUEBAS DIAGNOSTICAS
CLIiNICO
¢ Historia y examen fisico
* Mamografia bilateral diagnéstica; ecografia si corresponde
* Revision patologica®
* Determinacion del estado de los receptores de estrégeno/progesterona (RE/RP) y HER2 del tumor® y
considerar indice Ki67#
Estadio | » Asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de padecer cancer de mama hereditario®
T1, NO, MO * RMN de mama d (opcional), con especial consideraciéon para tumores ocultos en mamografia
o » Asesoramiento en cuestiones de fertilidad, si premenopausica®
Estadio IIA « Evaluacién de distrésf
TO, N1, MO
T1, N1, MO En estadio clinico I-lIB, considerar estudios adicionales solo si lo indican los signos o sefales:9 Ver
* Hemograma completo i
OTZ’ NO, Mo —> |- Prue’bas c’le fur]cit:)n hepé.tica. y fosfatasa altl:alina . —> malk
Estadio IIB . Esc’an?r 0seo |nd|ca.do'S| existe dolor localizado en hues.o o fosfatasa alcz?llna elgvada BINV-2 -
* Estan indicadas las imagenes del abdomen * pelvis mediante TC o RMN si la paciente presenta la fosfatasa (BINV-2)
T2, N1, MO alcalina elevada, resultados anémalos en las pruebas de funcion hepatica, sintomas abdominales o un
T3, NO, MO examen fisico anémalo del abdomen o la pelvis
o * Diagnéstico de térax mediante TC (si existen sintomas pulmonares)
Estadio IlIA
T3, N1, MO Si el estadio clinico es IlIA (T3, N1, M0) considerar:
* Hemograma completo
* Pruebas de funcién hepatica y fosfatasa alcalina
* Diagndstico de térax mediante TC
* TC o RMN del abdomen * pelvis
* Escaner 6seo o PET/TC con fluoruro de sodio" (categoria 2B)
* PET/TC de FDG i,j (opcional, categoria 2B)

8E| panel respalda el Protocolo del Instituto de Patélogos Estadounidenses en la realizacion de informes patolégicos de todos ~ iPueden realizarse PET/TC de FDG al mismo tiempo que el TC. g 56 de la PET 0 PET/TC no est4 indicado para la

los carcinomas invasivos y no invasivos de la mama. http://www.cap.org. estadificacion de los estadios |, Il o Il operable del cAncer de mama. La PET/TC de FDG es particularmente
Bver Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A), (til en situaciones en que los estudios de estadificacion estandar son ambiguos o dudosos, especialmente
®Ver la Guia de la NCCN para la evaluacién de alto riesgo genético/familiar: Mama y ovarios. en el marco de la enfermedad localmente avanzada o metastasica.
dVer Principios de las pruebas especificas con RMN de mama (BINV-B). jLa PET/TC de FDG también puede ser util para identificar una enfermedad regional de los ganglios insospechada y/o
€Ver Fertilidad v planificacién familiar (BINV-C). metdstasis a distancia en cancer de mama localmente avanzado si se emplea ademas de los estudios de estadificacion
fVer Guia de la NCCN para la gestién del distrés. estandar.

glLa estadificacion sistémica rutinaria no esta indicada en cancer de mama temprano si no existen sintomas. KVer Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mavores para consideraciones de tratamiento especiales
ver Guia de la NCLN sobre Uncologia en Adultos Viayores | .

hSi se realiza PET/TC de FDG, que indica claramente metastasis 6sea, tanto en componente PET como TC, y escaner 6seo 0 #\aggie C. U. Cheang, Stephen K. Chia, David Voduc, et al. Ki67 Index, HER2 Status, and Prognosis of

PET/TC con fluoruro de sodio pueden no ser necesarios. Patients With Luminal B Breast Cancer J Natl Cancer Inst 2009;101: 736 — 750

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV-1
escrito de la NCCN®.
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Network® Cancer de mama invasivo Discusién
TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE LA ENFERMEDAD EN ESTADIO CLINICO |, 1A, O IIB O T3, N1,
k
Mo Radioterapia de toda la mama con o sin refuerzo en el lecho tumoral
24 ganglios‘ (categoria 1), regidn infraclavicular, area supraclavicular, ganglios mamarios
axilares internos, y cualquier parte del lecho axilar en riesgo (categoria 1). Si la
positivos quimioterapia esta indicada, es habitual que la radioterapia sea administrada

posterior a la seguida de quimioterapia.

] Radioterapia de toda la mama con o sin refuerzo’ en el lecho tumoral
Tumorectomia con (categoria 1). Considerar seriamente la radioterapia en region infraclavicular,

e i ; 1-3 ganglios ) . - S .
estadificacion axilar axilgresg area supraclavicular, ganglios mamarios internos y cualquier parte del lecho Ver
quirurgica (categoria 1) ositivos tumoral en riesgo. Si la quimioterapia esta indicada, es habitual que esta se BINV-4
o P continde con radioterapia.
o G i i Radioterapia de toda la mama con o sin refuerzo’ en el lecho tumoral o
anglios axilares | consjderacion de aplicar irradiacion parcial de la mama (IPM) en pacientes
negativos seleccionados."®

Si la quimioterapia esta indicada, es habitual que esta se contintie con

Mastectomia total con estadificacion radioterapia.

axilar quirargica"™®° (categoria 1) + e Ver Tratamiento Locorregional (BINV-3)
eeconstruccionP

Sies T2 o T3 y cumple los criterios para
la terapia conservadora de la mama,
excepto por el tamaiio"

—— Considerar Guia sobre Terapia Sistémica Preoperatoria (BINV-10)

KVer Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores para consideraciones de tratamiento especiales.

'Ver Estadificacion axilar quirtirgica (BINV-D).

MVer Estadificacion de los ganglios linfaticos axilares (BINV-E) y Estado de los margenes en el carcinoma infiltrante (BINV-F).

"Ver Consideraciones especiales para la terapia conservadora de la mama gue requiere radioterapia (BINV-G).

°Excepto lo indicado en la Guia de la NCCN para la evaluacién de alto riesgo genético/familiar: Mama y Ovarios y la Guia de la NCCN para la reduccion del riesgo de padecer cancer de mama, se desaconseja la practica
de una mastectomia profilactica de la mama contralateral a un cancer de mama unilateral conocido. En caso de considerarse, se deben tener en cuenta los pocos beneficios de la mastectomia contralateral profilactica
en mujeres con cancer de mama unilateral y los riesgos de recidiva del cancer de mama ipsilateral conocido, las cuestiones psicoldgicas y sociales de una mastectomia bilateral y los riesgos de una mastectomia
contralateral. Se desaconseja firmemente la realizacion de una mastectomia profilactica contralateral a la mama tratada con terapia conservadora.

PVer Principios de la reconstruccion mamaria después de la cirugia (BINV-H).

9Considerar diagnéstico por imagen para la estadificacion sistémica, incluyendo TC diagnéstico, gammagrafia ésea y, opcionalmente, PET/TC de FDG (categoria 2B) (Ver BINV-1).
rVer Principios de la Radioterapia (BINV-I).

SSe puede administrar IPM antes de la quimioterapia.
'La irradiacién de la mama puede omitirse en pacientes de 270 afios de edad con tumores T1 de receptor de estrégeno positivo y ganglios clinicamente negativos que reciban terapia endocrina adyuvante (categoria 1).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV-2
escrito de la NCCN®.
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Network® Discusioén
TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DE LA ENFERMEDAD EN ESTADIO CLINICO I, 1A, O lIB O T3, N1,
Mok
Radioterapia a pared toracica" + region infraclavicular,
>4 I area supraclavicular, ganglios de la cadena mamaria
=4 ganglios » [interna y cualquier parte del lecho axilar en riesgo.
aX|I.'?u:es (categoria 1) Si la quimioterapia esta indicada, es habitual
positivos? que esta se contintie con radioterapia.
Considerar seriamente radioterapia’ a pared toracica +
. region infraclavicular, area supraclavicular, ganglios de la
1':? ganglios » [cadena mamaria interna y cualquier parte del lecho axilar
axilares en riesgo. Si la quimioterapia esta indicada, es habitual
positivos que esta se contintie con radioterapia.
Mastectomia total Ganglios axilares Considerar seriamente radioterapia" a pared toracica *
con estadificacién negativos y tumor >5 region infraclavicular, £ area supraclavicular, £ ganglios Ver
axilar quirargicab™ cm de la cadena mamaria interna y cualquier parte del lecho [ BINV-4
(categoria 1) + o axila_ar en riesgo. Si la quir_nigterapia es'té indit_:ada, es
reconstrucciénP margenes positivos habitual que esta se continue con radioterapia.

Ganglios axilares negativos
y tumor =5 cm, con
margenes negativos pero
<1 mm

Ganglios axilares
negativos y tumor <5
cm, con margenes 21
mm

Considerar radioterapia’ a pared toracica. Si la
quimioterapia esta indicada, es habitual que esta se
continte con radioterapia.

Sin radioterapia"

\

kVer Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores para consideraciones de tratamiento especiales.

IVer Estadificacion axilar quirrgica (BINV-D).

MVer Estadificacion de los ganglios linfaticos axilares (BINV-E) y Estado de los margenes en el carcinoma infiltrante (BINV-F).

PVer Principios de la reconstruccién mamaria después de la cirugia (BINV-H).

AConsiderar diagnéstico por im_ag?gﬂ\R/alr)a la estadificacion sistémica, incluyendo TC diagnostico y, opcionalmente, PET/TC de FDG (categoria 2B) (Ver BINV-1).

rVer Principios dé la Radioterapia

UPuede considerarse la radioterapia postmastectomia en pacientes con multiples factores de alto riesgo de recidiva.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por

escrito de la NCCN®.
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Networke Cancer de mama invasivo Discusién
HISTOLOGIA ESTADO DE ESTADO HER2 TRATAMIENTO SISTEMICO
RECEPTORES ADYUVANTE
HORMONALES HER2 positivoP . Ver Tratamiento sistémico adyuvante - Receptores
P " hormonales positivos - Enfermedad HER2 positiva (BINV-
RE positivo 9)
ylo

RP positivo
Ver Tratamiento sistémico adyuvante - Receptores

. b >
. Ducta_l" HER2 negativo hormonales positivos - Enfermedad HER2 negativa
it N

Ver Tratamiento sistémico adyuvante - Receptores
hormonales negativos - Enfermedad HER2 positiva

* Metaplasico

HER2 positivoP =

RE negativo BINV-7
y
RP negativo

Ver Tratamiento sistémico adyuvante - Receptores
hormonales negativos - Enfermedad HER2 negativa

\/

HER2 negativo®

(BINV-8)
RE positivo
ylo
RP positivo
e Tubular _ Ver Tratamiento sistémico adyuvante -
* Mucinoso Histologias favorables (BINV-9)
RE negativo
y
RP negativo
bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).
VEsto incluye a los subtipos medular y micropapilar.
Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV—4

escrito de la NCCN®.


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

Printed by Ray Manneh on 6/9/2018 2:53:56 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

National
Comprehensive  Guia de la NCCN, version 2.2016 Guia de la NCCN: indice
OO Cancer P . . Cancer de mama: indice
Cancer de mama invasivo Discusion

Network®

TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS - ENFERMEDAD
HER2 POSITIVAP

Considerar terapia endocrina adyuvante
pNO ——» ‘i quimioterapia adyuvante %32 con
Tumor 0,5 cm trastuzumabX (categoria 2B)
incluyendo

microinvasivo .
pN1mi—— . .
Terapia endocrina adyuvante o
quimioterapia adyuvante%32
con trastuzumabX seguido de

terapia endocrina

pT1, pT2 0 pT3;
y pNO o pN1mi
(metastasis en

ganglios axilares Tumor 0,6-1,0 cm > Ver
Histologia:W <2 mm) Seguimiento
* Ductal - (BINV-16)
e Lobulillar
e Mixto

\

Tumor >1 cm Quimioterapia adyuvante®322.bb

Ganglio positivo (una o mas con trastuzumabX seguido de terapia
metastasis >2 mm en uno o endocrina (categoria 1)

mas ganglios linfaticos axilares

ipsilaterales)

* Metaplasic

\

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

WTanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan clasificarse en funciéon de su componente ductal y tratados con base en esta clasificacion. El
componente mixto o metaplasico no modifica el pronéstico.

XEl prondstico de las pacientes con tumores T1a 'y T1b de ganglios negativos es incierto aun cuando el HER2 esté amplificado o sobreexpresado. Esta es una poblacién de
pacientes con cancer de mama que no fue estudiada en los ensayos aleatorios disponibles. La decision respecto al uso de trastuzumab en esta cohorte de pacientes debe
considerar las toxicidades conocidas del farmaco, como su toxicidad cardiaca, y los beneficios absolutos e inciertos que pueden existir en la terapia con trastuzumab.

ZLa quimioterapia y la terapia endocrina empleadas como terapia adyuvante deberian administrarse secuencialmente, primero la quimioterapia y después la terapia
endocrina. Los datos disponibles sugieren que la terapia endocrina concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable. Ver Terapia endocrina adyuvante (BINV-J) y
Reagimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

a@8Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en pacientes mayores de 70 afios. Ver Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores.

bbSe puede administrar un régimen con pertuzumab a pacientes con cancer de mama en fase temprana 2T2 o 2N1, HER2 positivo.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV-5
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS - ENFERMEDAD HER2 NEGATIVAP

Tumor <0,5 cm pNO —> Considerar terapia endocrina adyuvanteY (categoria 2B)

incluyendo Terapia endocrina adyuvanteY (categoria 2B) o

microinvasivo pN1mi — |Quimioterapia adyuvante®22 seguida de terapia
endocrina¥ (categoria 2B)

pT1, pT2 o pT3; Terapia endocrina adyuvante o
y pPNO o pN1mi > No __, | Quimioterapia adyuvante®22 seguida
(metastasis en realizado de terapia endocrinaY (categoria 1)
ganglios axilares Baja Ver
<2 mm Seguimiento
) Considerar — |puntuacion — Terapia endocrina adyuvanteY (;Nlcm;eln °
Histologia:V prueba RT- de recidiva
e Ductal e Tumor >0’5 cm —» PCR de 21 £)<18 .. . .
« Lobulillar genesdd untuacion Terapia endocrina adyuvante o
» Mixto L » |de recidiva |——» | Quimioterapia adyuvante?32
« Metaplasico intermedia seguida de terapia endocrina¥Y
(18-30)
Alta s Terapia endocrina adyuvanteY
— [puntuacion . . z,aa
< + quimioterapia adyuvante*
. . i de recidiva
Ganglio positivo (una o mas (231)

metastasis >2 mm en uno o
mas ganglios linfaticos axilares
ipsilaterales)c®
bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).
WTanto el carcinoma ductal y lobulillar mixto como el metaplasico deberan clasificarse en funcién de su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. EI componente mixto o metaplasico no modifica el
pronostico.
YLas pruebas sustentan que la magnitud del beneficio de la ablacion quirtrgica o irradiacién ovarica en mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos es similar a lo alcanzado solo con CMF. Ver Terapia
endocrina adyuvante (BINV-J) y Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).
Zla quimioterapia y la terapia endocrina empleadas como terapia adyuvante deberian administrarse secuencialmente, primero la quimioterapia y después la terapia endocrina. Los datos disponibles sugieren que la terapia
endocrina concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable. Ver Terapia endocrina adyuvante (BINV-J) y Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K):
33Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en pacientes mayores de 70 afios. Ver Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores.
®La puntuacion de recidiva de la prueba RT-PCR de 21 genes puede considerarse en pacientes seleccionados con 1 a 3 ganglios linfaticos axilares ipsilaterales implicados para marcar la adicion de la
quimioterapia combinada al tratamiento hormonal estandar. Un analisis retrospectivo de un ensayo aleatorizado prospectivo sugiere que la prueba es predictiva en este grupo, de forma similar a su rendimiento en
pacientes ganglios negativos.
ddpyeden considerarse otras pruebas prondsticas multigénicas para ayudar a evaluar el riesgo de recidiva, si bien no han sido validadas para predecir la respuesta a la quimioterapia.

——» Terapia endocrina adyuvanteY + quimioterapia adyuvante?22 (categoria 1)

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS - ENFERMEDAD
HER2 POSITIVAP

Considerar quimioterapia
adyuvante?a.€€
con trastuzumab* (categoria 2B)

pNO —>
Tumor 0,5 cm
incluyendo
microinvasivo Considerar quimioterapia adyuvante3.¢¢

pNimi — con trastuzumab*

PT1, pT2 0 pT3; y pNO _ Considerar quimioterapia adyuvante2.¢¢

o pN1mi (metastasis en Tumor 0,6-1,0 cm > trast bX
ganglios axilares <2 mm) con trastuzuma Ver
aa.bb.ce Sequimiento
_ Quimioterapia adyuvante?®">: (BINV-16)

Histologia:V Tumor >1 cm > con trastuzumab (categoria 1)
* Ductal
e Lobulillar
» Mixto

* Metaplasic

Ganglio positivo (una o mas |
metastasis >2 mm en uno o

mas ganglios linfaticos axilares |
ipsilaterales)

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

WTanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan clasificarse en funcién de su componente ductal y tratados en base a esta clasificacion. El
componente mixto o metaplasico no modifica el pronéstico.

XEl pronéstico de las pacientes con tumores T1a y T1b ganglios negativos es incierto aun cuando el HER2 esté amplificado o sobreexpresado. Esta es una poblacion
de pacientes con cancer de mama que no fue estudiada en los ensayos aleatorizados disponibles. La decisidn respecto al uso de trastuzumab en esta cohorte de
pacientes debe considerar las toxicidades conocidas del farmaco, como su toxicidad cardiaca, y los beneficios absolutos e inciertos que pueden existir con la terapia
con trastuzumab.

aaHay datos |nsuf|C|entes para recomendar qU|m|oterapla en pamentes mayores de 70 anos Ver GU|a de la NCCN sobre Oncoloma en Adultos Mayores.

, Quimioterapia adyuvante3a".ee
con trastuzumab (categoria 1)

ee\er Recumenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS - ENFERMEDAD
HER2 NEGATIVAP
Tumor 0,5 cm pNO —> Sin terapia adyuvante
incluyendo <
microinvasivo oN1mi Co_ns_lderar _
quimioterapia
pT1, pT2 0 pT3; y pNO adyuvante3.¢¢
: . . _ Considerar
o pN1mi (metastasis en Tumor 0,6-1,0 cm > .. .
anglios axilares £2 mm) quimioterapia
g - adyuvante?.€€ . Ver
. . Seguimiento
Histologia:W ,. Quimioterapia adyuvante?a.€€ (BINV-16)
e Ductal Tumor >1 cm (categoria 1)
* Lobulillar
¢ Mixto

e Metaplasico

Ganglio positivo (una o mas
metastasis >2 mm en uno o
mas ganglios linfaticos axilares
ipsilaterales)

, Quimioterapia
adyuvante?@.€€ (categoria 1)

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

WTanto el carcinoma ductal y lobular mixto como el metaplasico deberan clasificarse en funcion de su componente ductal y tratados con base en esta clasificacion. El
componente mixto o metaplasico no modifica el prondstico.

@3Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en pacientes mayores de 70 afios. Ver Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores.

€eVer Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE - HISTOLOGIAS FAVORABLES
Considerar terapia endocrina

\

<1cm

pT1, pT2 0 pT3; adyuvante para reducir el riesgo
¥ PNO o pN1mi 1-2.9 cm . Considerar terapia endocrina
(metastasis en ’ adyuvanteY

RE positivo ganglios axilares

ylo <2 mm) 23 cm » Terapia endocrina adyuvanteY

RP positivo Ganglio positivo (una o mas

metastasis >2 mm en uno o
mas ganglios linfaticos axilares

Terapia endocrina adyuvanteY
+ quimioterapia adyuvante%22

\

Histologia: e Ver
ipsilaterales -

* Tubular P ) Seguimiento

* Mucinoso RE positivo (BINV-16)

Seguir la via
adecuada descrita
anteriormente

ylo —

RP positivo

SE negativo Repetir pruebas para
RP negativo determinacion
RE negativo Tratar como cancer de
de estatus de RE/RP y mama de
RP negativo

histologia habitual
(Ver BINV-7 y BINV-8)

YLas pruebas sustentan que la magnitud del beneficio de la ablacion quirirgica o irradiacién ovarica en mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos es
similar a lo alcanzado solo con CMF. Ver Terapia endocrina adyuvante (BINV-J) y Reaimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

ZLa quimioterapia y la terapia endocrina empleadas como terapia adyuvante deberian administrarse secuencialmente, primero la quimioterapia y después la terapia
endocrina. Los datos disponibles sugieren que la terapia endocrina concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable. Ver Terapia endocrina adyuvante (BINV-J) y
Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

a@8Hay datos insuficientes para recomendar quimioterapia en pacientes mayores de 70 afios. Ver Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adultos Mayores.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA PARA EL CANCER DE MAMA OPERABLE: PRUEBAS DIAGNOSTICAS
ESTADIO PRUEBAS DIAGNOSTICAS
CLiNICO
Estadio IIA * Historia y examen fisico
T2, NO, MO * Mamografia bilateral diagnéstica; ecografia si corresponde
* Revision patoléogica?
Estadio IIB « Determinacion del estado RE/RP y HER2 del tumor®
T2, N1, MO * Asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de padecer cancer de mama
T3, NO, MO hereditario® L
RMN de mama® (opcional), con especial consideracion para tumores ocultos en Ver Terapia sistomica
Estadio IlIA . |mamografia ’ | . preoperatoria:

Evaluaciéon mamaria y

T3, N1, MO  Consulta de fertilidad si paciente premenopausica® axilar (BINV-11)
« Evaluacion de distrésf

y
L Estudios adicionales a considerar:9
Cumple criterios « Hemograma completo
para cirugia * Pruebas de funcién hepatica y fosfatasa alcalina
conservadora « Diagnéstico de térax mediante TC
excepto por el « TC o RMN del abdomen % pelvis
tamano - Gammagrafia 6sea o PET/TC con fluoruro de sodio (categoria 2B)
ﬁ * PET/TC de FDG" (opcional, categoria 2B)

tumoral
aE| panel respalda el Protocolo del Instituto de Patslogos Estadounidenses en la realizacion de informes Pueden realizarse PET/TC de FDG al mismo tiempo que el TC. El uso de PET

patoldgicos de todos los carcinomas invasivos y no invasivos de la mama. http://www.cap.org. o PET/TC no esta indicado para la estadificacion de los estadios |, Il o 1l
byver Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A). operable del cancer de mama. La PET/TC de FDG es particularmente util en
CVer la Guia de la NCCN para la evaluacion de alto riesgo genético/familiar: Mama y ovarios. situaciones en que los estudios de estadificacion estandar son ambiguos o
dyer Principios de las pruebas especificas con RMN de mama (BINV-B). dudosos, especialmente en el marco de la enfermedad localmente avanzada o
€Ver Fertilidad y planificacién familiar (BINV-C). _ metastasica.
f\er Guia de la NCCN para la gestion del distrés: JLa PET/TC de FDG también puede ser util para identificar una enfermedad
9La estadificacion sistémica rutinaria no estéa indicada en cancer de mama temprano si no existen regional de los ganglios insospechada y/o metastasis a distancia en cancer

sintomas. de mama localmente avanzado si se emplea ademas de los estudios de
hsi se realiza PET/TC de FDG, que indica claramente metastasis 6sea, tanto en componente PET como _ estadificacién estandar.

TC, y escaner 6seo o PET/TC con fluoruro de sodio pueden no ser necesarios. ffEn casos en que no sea posible la cirugia conservadora de la mama pero

la paciente necesite quimioterapia, el tratamiento sistémico preoperatorio
contintia siendo una opcion aceptable.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA: EVALUACION MAMARIA Y AXILAR

Se debe realizar una biopsia
central con insercion de

Terapia marcador(es) detectables
sistémica en imagen, si no se ha
preoperatoria realizado anteriormente,

con el fin de marcar el lecho
tumoral para la cirugia
posterior a la quimioterapia.
Si se confirma
citolégicamente N1, puede
omitirse la insercion de
marcador(es) detectables en
imagen,

Ganglio(s) linfatico(s)

axilar(es) clinicamente
negativo(s) considerar
ecografia axilar ; se
deben tomar muestras de
ganglios sospechosos
mediante PAAF o biopsia
central antes de la terapia
sistémica preoperatoria99

Se deben tomar muestras
de los ganglio(s)
linfatico(s)

axilar(es) clinicamente
positivo(s) mediante PAAF
o biopsia central antes

de la terapia sistémica
preoperatoria%9

Si la PAAF o biopsia central
del ganglio linfatico es
negativa, se puede realizar
una biopsia selectiva del
ganglio linfatico centinela
(BSqc) antes o después

de la terapia sistémica
preoperatoria (preferida).

Si se realiza una BSqc y la
histologia es negativa, evitar
la diseccién de los ganglios
axilares.-4

Si la PAAF o biopsia central
del ganglio linfatico es
positiva, la axila puede
reestadificarse tras la terapia
sistémica preoperatoria; se
deberia llevar a cabo una
diseccion de los ganglios
linfaticos axilares si la axila
es clinicamente positiva;

se puede realizar BSqc 6
linfaderectomia axilar si
la axila es clinicamente
negativa (categoria 2B)hP

1Kelly AM, et al. Breast cancer sentinel node-identification and classification after neoadjuvant chemotherapy-systematic review and meta-analysis. Acta Radiol 2009; 16: 551-63.

2Bougney JC, et al. Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in patients with node-positive breast cancer. ACOSG Z1071 (Alliance) clinical trial. JAMA 2013; 310: 1455-61.
3Diego EJ, et al. Axillary staging after neoadjuvant chemotherapy for breast cancer: a pilot study combining sentinel lymph node biopsy with radioactive seed location of pre-treatment positive lymph nodes. Surg Oncol 2016 23: 1549-53.
4Boughney JC, et al. Identification and resection of clipped node decreases the false-negative rate of sentinel lymph node surgery in patients presenting with node-positive breast cancer (T0-T4,N1-2) who receive neoadjuvant chemotherapy.

Results from Z1701 (Alliance). Ann Sur 2016; 263: 802-7.

Ver Terapia
sistémica
preoperatoria:
Tratamiento
quirurgico
(BINV-12)

—>

99Se deberia considerar marcar con un tatuaje o grapa los ganglios axilares muestreados para permitir comprobar que el ganglio de biopsia positiva ha sido extirpado en el momento de la cirugia definitiva.
hhEntre las pacientes con ganglios positivos antes de la terapia sistémica preoperatoria, la BSqc tiene una tasa de falsos negativos >10% al realizarse después de la terapia sistémica preoperatoria. Esta tasa
puede mejorarse mediante el marcado de los ganglios linfaticos biopsiados para documentar su extirpacion, mediante el uso de marcadores duales y extirpando mas de 2 ganglios centinelas.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA: TRATAMIENTO QUIRURGICO
RESPUESTAII TRATAMIENTO QUIRURGICO

Enfermedad progresiva confirmada en
cualquier momento

—— > Ver Mastectomia (BINV-13)

Terapia sistémica preoperatoria" Respuesta parcial, tumorectomia imposible

Respuesta parcial, tumorectomia posible |
o
Respuesta completa |

» Ver Tumorectomia (BINV-13)

ivVer Principios de la terapia sistémica preoperatoria (BINV-L).

IIResulta complicado evaluar adecuadamente la respuesta del tumor lo cual o del ganglio linfatico regional a la terapia sistémica preoperatoria, debiendo incluir esta
evaluacion un examen fisico y la realizacion de estudios por imagen (mamografia y/o RMN de mama) que eran anémalos en el momento de la estadificacion inicial
del tumor. Un equipo multidisciplinar deberia seleccionar el tipo de pruebas de imagen a realizar antes de la cirugia.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA: TRATAMIENTO ADYUVANTE

TRATAMIENTO TRATAMIENTO ADYUVANTE

QUIRURGICO * Realizacién completa del régimen de quimioterapia planeado, si no se ha

completado preoperativamente, mas tratamiento hormonal si ER y/o PR

Mastectomia y estadificacion son positivos (quimioterapia secuencial seguida de terapia endocrina).
quirargica axilar"kk & » Radioterapia adyuvante’ postmastectomia basada en las caracteristicas
reconstruccion.P Si se realiza del tumor al diagnéstico, segun BINV-3
BSqc antes o después de la y
quimioterapia y los hallazgos son Terapia endocrina si ER y/o PR son positivos? (categoria 1)
negativos, omitir estadificacion de * Completar hasta un ano de tratamiento con trastuzumab si HER2 es
los ganglios linfaticos axilares. Ver positivo (categoria 1). Se puede administrar simultaneamente con la
BINV-11 radioterapia” y con la terapia endocrina, si estan indicadas. Ver
Vigilancia/
* Realizacion completa del régimen de quimioterapia planeado, si no se ha Seguimiento
completado preoperativamente, mas tratamiento hormonal si ER y/o PR (BINV-16)

son positivos (quimioterapia secuencial seguida de terapia endocrina).
» Radioterapia adyuvante' postumorectomia basada en las caracteristicas
del tumor al diagnéstico, segun BINV-2
y
Terapia endocrina si ER y/o PR son positivos? (categoria 1)
e Completar hasta un ano de tratamiento con trastuzumab si HER2 es
positivo (categoria 1). Se puede administrar simultaneamente con la
radioterapia” y con la terapia endocrina, si estan indicadas.

Tumorectomia y estadificacion
quirdrgica axilar."k Sj se realiza
BSqc antes de la quimioterapia y
los hallazgos son negativos, omitir
estadificacion de los ganglios
linfaticos axilares. Ver BINV-11

IVer Estadificacién axilar quirdrgica (BINV-D).

PVer Principios de la reconstruccion mamaria después de la cirugia (BINV-H).

rVer Principios de Ta Radioterapia (BINV-I).

ZLa quimioterapia y la terapia endocrina empleadas como terapia adyuvante deberian administrarse secuencialmente, primero la quimioterapia y después la terapia
endocrina. Los datos disponibles sugieren que la terapia endocrina concurrente o secuencial a la radioterapia es aceptable.
Ver Terapia endocrina adyuvante (BINV-J) y Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K).

kkLa axila puede reestadificarse tras la terapia sistémica preoperatoria; se deberia llevar a cabo una DGLA si la axila es clinicamente positiva; se puede realizar BGLC
o DGLA si la axila es clinicamente negativa (categoria 2B) Kuehn T, Bauerfeind |, Fehm T, et al. Sentinel-lymph-node biopsy in patients with breast cancer before and
after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a prospective, multicentre cohort study. Lancet Oncol 2013;14(7):609-18. Epub 2013/05/21. Boughey JC, Suman VJ,
Mittendorf EA, et al. Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in patients with node-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071 (Alliance) clinical
trial. JAMA 2013;310(14):1455-61. Epub 2013/10/09.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA PARA EL CANCER DE MAMA INOPERABLE O LOCALMENTE AVANZADO (NO INFLAMATORIO):
PRUEBAS DIAGNOSTICAS

ESTADIO CLINICO PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Estadio llIA * Historia y examen fisico
T0, N2, MO * Mamografia bilateral diagnéstica; ecografia si corresponde
T1,N2, M0 |—|* Revision patolégica®
T2, N2, MO « Determinacion del estado RE/RP y HER2 del tumor®
e Asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de padecer cancer de mama .
T3, N2, MO hereditario® ? P ’ i w
Pacientes en « RMN de mama¥ (opcional), con especial consideracion para tumores ocultos en sistemica .
tadio IIA , preoperatoria
&= : mamografia — | para el cancer de
con patologia T3. . Consulta de fertilidad si paciente premenopausica® B ,
N1. MO * Evaluacién de distrés’ mama inoperable
ver BINV-1 o localmente
Estadio llIB Estudios adicionales a considerar: ?r:;?:;z(tjgr:yo
T4, NO, MO * Hemograma completo —)BINV-15
T4, N1, MO * Pruebas de funcién hepatica y fosfatasa alcalina (BINV-15)
T4, N2, MO —|* Diagnostico de térax mediante TC
* TC o RMN del abdomen * pelvis

Estadio IlIC * Gammagrafia 6sea o PET/TC con fluoruro de sodiol (categoria 2B)
Cualquier T, * PET/TC de FDG" (opcional, categoria 2B)
N3, MO

hSi se realiza PET/TC de FDG, que indica claramente metastasis 6sea, tanto
en componente PET como TC, y escaner 6seo o PET/TC con fluoruro de
sodio pueden no ser necesarios.

aE| panel respalda el Protocolo del Instituto de Patélogos Estadounidenses en la 'Pueden realizarse PET/TC de FDG al mismo tiempo que el TC. El uso de
realizacion de informes patologicos de todos los carcinomas invasivos y no invasivos ~ PET o PET/TC no esta indicado para la estadificacion de los estadios |, Il o
de la mama. http://www.cap.org. Il operable del cancer de mama. La PET/TC de FDG es particularmente Uutil

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A). en situaciones en que los estudios de estadificacién estandar son ambiguos

°Ver la Guia de la NCCN para la evaluacion de alto riesgo genético/familiar: Mama y o dudosos, especialmente en el marco de la enfermedad localmente
ovarios. ~avanzada o metastasica.

dVer Principios de las pruebas especificas con RMN de mama (BINV-B). JLa PET/TC de FDG también puede ser Util para identificar una enfermedad

eVer Fertilidad v planificacion familiar (BINV-C). ganglionar no sospechada y/o metastasis a distancia en cancer de mama

f\Jer Guia de la NCCN para la gestién del distrés. localmente avanzado si se emplea ademas de los estudios de estadificacion

estandar.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV—1 4
escrito de la NCCN®.


http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.cap.org/apps/cap.portal
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_screening.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf

Printed by Ray Manneh on 6/9/2018 2:53:56 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

National
Comprehensive
NGO Cancer

Network®

Guia de la NCCN, version 2.2016
Cancer de mama invasivo

Guia de la NCCN: indice

Cancer de mama: indice

Discusién

TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA PARA EL CANCER DE MAMA INOPERABLE O LOCALMENTE AVANZADO (NO INFLAMATORIO):

Respuestail—»>

Terapia sistémica
preoperatoria''

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

Mastectomia total + diseccion axilar de
niveles ganglionares l/ll + radioterapia a
pared toracica, region infraclavicular, area
supraclavicular, ganglios de la cadena
mamaria interna y a cualquier parte del
lecho axilar en riesgo *

reconstruccion de la mamaP

o

Tumorectomia!! + diseccion axilar de
niveles ganglionares /Il + radioterapia”

a toda la mama con o sin refuerzo al
lecho tumoral, regioén infraclavicular, area
supraclavicular, nédulos de la cadena
mamaria interna y a cualquier parte del
lecho axilar en riesgo.

Considerar quimioterapia sistémica

Sin respuestall— | adicional y/o radiacion preoperatoria

PVer Principios de la reconstruccion mamaria después de la cirugia (BINV-H).

"Ver Principios de la Radioterapia (BINV-I).

iver Principios de la terapia sistémica preoperatoria (BINV-L).

—>

TRATAMIENTO ADYUVANTE

* Realizacién completa del
régimen de quimioterapia
planeado, si no se ha
completado preoperativamente,
mas tratamiento hormonal
si RE y/o RP son positivos
(quimioterapia secuencial
seguida de terapia endocrina).

e Completar hasta un ano de
tratamiento con trastuzumab
si HER2 es positivo (categoria
1). Se puede administrar
simultaneamente con la
radioterapia” y con la terapia
endocrina, si estan indicadas.

Respuestall - Ver via anterior

Sin )
respuestall

Ver
Vigilancia/
Seguimiento
(BINV-16)

>

Tratamiento
personalizado

liResulta complicado evaluar adecuadamente la respuesta del tumor local o de la enfermedad ganglionar regional a la terapia sistémica preoperatoria, debiendo incluir
esta evaluacién un examen fisico y la realizacion de estudios por imagen (mamografia y/o RMN de mama) que eran anémalos en el momento de la estadificacion
inicial del tumor. Un equipo multidisciplinar deberia seleccionar el tipo de pruebas por imagen a realizar antes de la cirugia.

IEn pacientes con piel y/o pared toracica comprometidos (T4 no inflamatorio) antes de la terapia sistémica preoperatoria se puede llevar a cabo el tratamiento
conservador de la mama con pacientes seleccionadas cuidadosamente en base a una evaluacién multidisciplinaria del riesgo local de recidiva. Ademas de las
contraindicaciones estandar en relacion con la conservacion de la mama (ver BINV-G), los criterios de exclusion para la conservacion de la mama incluyen: patologia
inflamatoria (T4d) antes de la terapia sistémica preoperatoria y resolucion incompleta de la afectacion en piel después de la terapia sistémica preoperatoria.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especi

ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por

escrito de la NCCN®.
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VIGILANCIA/SEGUIMIENTO
* Historia y examen fisico 1-4 veces al afio durante 5 afnos, segun lo indicado clinicamente, posteriormente cada afio.
* Pruebas de deteccién periédicas para cambios en el historial familiar y derivaciéon a asesoramiento genético, segun
indicacion.
* Educar, controlar y derivar para el tratamiento del linfedema.
» Mamografia cada 12 meses™™
* No estan indicadas las pruebas por imagen rutinarias de la mama reconstruida
* En ausencia de signos clinicos y sintomas que sugieran una recidiva de la enfermedad, no estan indicados los Ver Enfermedad
estudios en laboratorio o por imagen para la detecciéon de metastasis. —|recurrente
* Mujeres en bajo tratamiento con tamoxifeno: evaluaciéon ginecolégica anual cada 12 meses, si Utero sigue presente BINV-17

* En mujeres bajo tratamiento con inhibidor de la aromatasa o que experimenten fallo ovarico secundario al
tratamiento debe llevarse un control de su salud 6sea mediante densitometria de referencia y densitometrias
periédicas a partir de entonces™

* Evaluar y fomentar la adherencia a la terapia endocrina adyuvante

* Las pruebas sugieren que un estilo de vida activo, una dieta saludable, una ingesta limitada de alcohol y lograr y
mantener un peso corporal ideal (IMC 20-25) pueden conducir a resultados 6ptimos en cancer de mama

* Ver Guia de la NCCN para el seqguimiento en supervivientes

mM|_os estudios indican que las mamografias anuales son la frecuencia adecuada para vigilar a pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora de
la mama y radioterapia sin que exista una ventaja clara con la realizacién de mamografias en intervalos menores. Las pacientes deberian esperar de 6 a 12 meses
tras finalizar la radioterapia para comenzar la vigilancia anual mediante mamografia. Cualquier hallazgo sospechoso tras un examen fisico o prueba por imagen de
seguimiento puede garantizar un menor intervalo entre mamografias.

NNSe desaconseja el uso de estrogenos, progesterona o moduladores selectivos de los receptores de estrégenos para tratar la osteoporosis o la osteopenia en mujeres
con cancer de mama. El uso de un bifosfonato o denosumab resulta aceptable para mantener o mejorar la densidad mineral ésea. No se ha establecido la duracion
o6ptima de ambas terapias. Se desconocen los resultados duraciones de mas de 3 anos. Los factores a tener en cuenta para determinar la duracion de la terapia para
la osteoporosis incluyen la densidad mineral ésea, la respuesta al tratamiento y los factores de riesgo por la pérdida 6sea continuada o las fracturas. Las mujeres
tratadas con un bifosfonato o denosumab deberian someterse a un examen dental e intervencion odontoldgica preventiva antes de iniciar la terapia, asi como recibir
suplementos de calcio y vitamina D.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV—1 6
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RECIDIVA/ENFERMEDAD EN ESTADIO IV

ESTADIO CLINICO PRUEBAS DIAGNOSTICAS

* Historia y examen fisico

* Hemograma completo

* Pruebas de funcién hepatica y fosfatasa alcalina

* Diagnéstico de térax mediantt_a TC Ver Tratamiento de la

*TC o RMN de abdomen * pelVIS recidiva (BINV-18)

* RMN cerebral en caso de sintomas sospechosos en SNC

* Gammagrafia 6sea o PET/TC con fluoruro de sodioP (categoria 2B) /

Recidiva/ * PET/TC de FDG)°° (opcional, categoria 2B) ]

Enfermedaden | Radiografia de huesos sintomaticos y de huesos largos y huesos que \

estadio IV soportan peso que presenten anomalias en la gammagrafia 6sea

* Se debe biopsiar la primera recidiva de la enfermedad Ver Tratamiento de

* Determinacién del estado RE/RP y HER2 del tumor en el punto de la enfermedad en
meta’stasisb’ppsqq estadio IV (BINV-19)

* Asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de padecer
cancer de mama hereditario®

bvVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

CVer la Guia de la NCCN para la evaluacion de alto riesgo genético/familiar: Mama y ovarios.

hSi se realiza PET/TC de FDG, que indica claramente metastasis 6sea, tanto en componente PET como TC, y escaner d¢seo o PET/TC con fluoruro de sodio pueden no
ser necesarios.

iLa PET/TC de FDG también puede ser (til para identificar una enfermedad regional de los ganglios insospechada y/o metastasis a distancia en cancer de mama
localmente avanzado si se emplea ademas de los estudios de estadificacion estandar.

%0Pyeden realizarse PET/TC de FDG al mismo tiempo que el TC. La PET/TC de FDG es particularmente util en situaciones en que los estudios de estadificacion
estandar son ambiguos o dudosos, especialmente en el marco de la enfermedad localmente avanzada o metastasica.

PPSe producen falsos negativos en la determinacion de RE y/o RP y puede haber discordancias en la determinacion de RE y/o RP entre el (los) tumor(es) primario
y metastasico. Por lo tanto, puede considerarse la terapia endocrina en pacientes con tumores no viscerales o asintomaticos, en especial en pacientes con
caracteristicas clinicas que predigan un tumor de receptores hormonales positivos (por ejemplo, intervalo largo libre de enfermedad, puntos limitados de recidiva,
enfermedad indolente, edad mas avanzada).

99En situaciones clinicas en que no pueda obtenerse con seguridad una biopsia pero las pruebas clinicas apunten con fuerza a una recidiva, el tratamiento puede
comenzar en base al estado ER/PR/HER2 del tumor primario.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

Mastectomia total**

+ estadificacion ganglionar axilar, si
no se ha realizado antes una diseccion
axilar de grado /1SS

Tratamiento inicial con
tumorectomia + radioterapia

\

Recidiva Tratamiento inicial con mastectomia + < N . St Considerar terapia
. .. . . . . — Reseccion quirurgica si es posible PR
local diseccion axilar niveles l/ll y radioterapia sistémica
Unicamente' previa Ver
Tratamiento inicial con _ Reseccion quirurgica si es Tzrapla etm:;m'cz)
mastectomia sin radioterapia posiblett + radioterapia® R -
previa **Considerar segunda DGLA en casos L. .
con DGLA previa y ganglio axilar clinica y Quimioterapia
radiolégicamente negativo. Es aconsejable preoperatoria/

obtener al menos dos ganglios centinelas | — | adyuvante (BINV-K)
para informacién sobre la axila y combinar
un marcador y tinciéon para aumentar la tasa
de identificacion

Terapia endocrina para
recidiva o enfermedad

Recidiva axilar . Res_eccztén quirdrgica si es en estadio IV(BINV-N)
posible* + radioterapia si es

Regional posible”!! Regimenes de

unicamente quimioterapia para

o Recidiva supraclavicular » Radioterapia si es posible™U! recidiva o cancer de

Recidiva local mama metastasico

y regional™ (BINV-0)

Recidiva en ganglios de la cadena —— > Radioterapia si es posible"4!
mamaria interna

"Ver Principios de la Radioterapia (BINV-I).

TEI enfoque multidisciplinario es importante en el manejo de las recidivas de cancer de mama, en especial para considerar todas las potenciales opciones de
tratamiento para un resultado 6ptimo.

SSEn mujeres con una recidiva local en mama tras una cirugia conservadora de la mama sometidas previamente a una biopsia del ganglio centinela (BGC), una
segunda BGC es técnicamente posible. No esta probada la precisién de la nueva BGC y se desconoce la importancia prondstica de esta tras una mastectomia,
desaconsejandose su uso.

tSi no es técnicamente resecable, considerar terapia sistémica para una mejor respuesta y resecar después si es posible.

Uul_a decision de utilizar la radioterapia para tratar la recidiva locorregional debe tener en cuenta cualquier radiacion previa aplicada en la zona y el riesgo de una
posterior toxicidad en los tejidos normales por la suma de los ciclos de radiaciéon anteriores y de los previstos.

WPara informacién adicional, ver la Seccion de discusion.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV—1 8
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD EN ESTADIO IV

i Anadir
Enfermedad 6sea __, denosumab, acido
presente zoledronico o
pamidronato*X
Enfermedad
sistémica o
estadio IV de
novoV“W

\

Enfermedad 6sea no
presente

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

RE y/o RP positivo; HER2 negativob —_—
Ver BINV-20
_—

RE y/o RP positivo; HER2 positivob

RE y RP negativo; o RE y/o RP positivo y

endocrino refractario; HER2 negativo® Ver BINV-21

RE/RP negativo; o RE y/o RP positivo y Ver BINV-22
endocrino refractario; HER2 positivoP

WWE| papel y la cronologia de la extirpacion quirdrgica del tumor primario en pacientes que presentan enfermedad de estadio IV de novo son el objeto de

investigaciones en curso.

XXSe deberia administrar denosumab, acido zoledrénico o pamidronato (todos con suplementacién con calcio y vitamina D) (categoria 1) ademas de la quimioterapia
o la terapia endocrina si existe metastasis 6sea, la supervivencia esperada es de =23 meses y la funcion renal es adecuada. Las pacientes se deberian someter a
un examen dental e intervencion odontolégica preventiva antes de iniciar este tratamiento. El programa éptimo del acido zoledrénico es mensual x12 y después

trimestral.
Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por BINV—1 9
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA RECIDIVA/ENFERMEDAD EN ESTADIO IV
ER Y/O PR POSITIVO; HER2 NEGATIVO O POSITIVO Ver Terapia
Ablacién o supresion ovarica de seguimiento
Premenopausica¥¥——- | mas terapia endocrina, como en — [Rara

Terapia endocrina
previa en el plazo

mujeres postmenopausicas?32.bbb

»
=

PostmenopausicaY¥y:#

de 1 afio
Crisis visceral ——
RE y/o RP positivo;
HER2 negativob
RE y/o RP positivo; P
HEI%’Z posigvob’zz Premenopausica¥¥——>
Sin terapia

. . Postmenopausica¥¥# —»
endocrina previa en

el plazo de 1 aio

Crisis visceral| ———

bvVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

YYVer Definicién de Menopausia (BINV-M).

ZZEstudios limitados han documentado una ventaja de supervivencia libre de
progresion al afiadir trastuzumab o lapatinib a los inhibidores de la aromatasa en

Considerar quimioterapia inicial®c®
(Ver BINV-21 y BINV-22)

Ablacion o supresion
ovarica mas terapia
hormonal, como en mujeres
postmenopausicas?2a2.bbb

o

Moduladores RE

selectivos2aa,bbb
Inhibidor de aromatasa222,bbb,ddd

o
Moduladores RE selectivos o
reguladores RE selectivos 222

Considerar quimioterapia inicial®c®
(Ver BINV-21 y BINV-22)

el tratamiento
endocrino de la
recidiva o la
enfermedad

en estadio IV

(BINV-23)

Ver Terapia
de sequimiento

para
el tratamiento

endocrino de la
recidiva o la
enfermedad

en estadio IV

(BINV-23)

pacientes postmenopausicas con patologia RE-positiva, HER2-positiva. Sin embargo, 99dUn estudio Gnico (S0226) en mujeres con cancer de mama receptores

no se ha demostrado una ventaja en términos de supervivencia global.

aaa\/er Terapia endocrina para recidiva o enfermedad en estadio 1V (BINV-N).

bbbNo esta claro que la mujeres que presentan metastasis en el momento del
diagndstico se beneficien de una cirugia paliativa local de la mama y/o radioterapia.
Por lo general, deberia considerarse esta terapia paliativa local solo tras respuesta a
la terapia sistémica inicial.

¢ccVer Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico

(BINV-O).

hormonales positivos y sin quimioterapia, terapia biolégica o terapia endocrina
previas para la metastasis demostré que la adicién de fulvestrant a anastrozol
resultaba en una prolongacion del tiempo hasta progresiéon. Un analisis de
subgrupos sugiere que las pacientes sin tamoxifeno previo adyuvante y mas
de 10 anos desde el diagndstico experimentaban el mayor beneficio. Dos
estudios de disefio similar (FACT y SOFEA) no demostraron ventaja alguna
en el tiempo hasta progresion con la adicion de fulvestrant a anastrozol.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especi

ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 03/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA RECIDIVA/ENFERMEDAD EN ESTADIO IV
RE y RP NEGATIVO; o RE y/o RP POSITIVO y ENDOCRINO REFRACTARIO; HER2 NEGATIVO
Considerar linea
adicional de terapia Ver Terapia
Si B — . . » Ver lerapia
RE y RP : endoc;rma_, si no endocrina (BINV-
negativo; o RE es endocrino 20
y/ OgRP :al'li?;)c; cl))landos refractarioPP 355,552 o - 4
positivo y l]rjlicamente o — | Sin beneficio tras 3 No cqns[derz’:\r_ma's .
endocrino o Quimioterapiatcc-eee lineas secuenciales terar_na CItotOXI_ca_, transicion
refractario: Asi o de quimioterapia a cmda’dos paliativos
b sintomatico o — | Ver Guia de la NCCN sobre
HER2 negativo visceral o ) I ‘dad liati
No — Quimioterapia®¢®®®® —> | Estado funcional se LhpELLe pe e
ECOG 23 y Guia de la NCCN
sobre tratamientos

complementarios

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

PPSe producen falsos negativos en la determinacion de RE y/o RP y puede haber discordancias en la determinacion de RE y/o RP entre el (los) tumor(es) primario
y metastasico. Por lo tanto, puede considerarse la terapia endocrina en pacientes con tumores no viscerales o asintomaticos, en especial en pacientes con
caracteristicas clinicas que predigan un tumor de receptores hormonales positivos (por ejemplo, intervalo largo libre de enfermedad, puntos limitados de recidiva,
enfermedad indolente, edad mas avanzada).

aaa\/er Terapia endocrina para recidiva o enfermedad en estadio IV (BINV-N).

CcCVer Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico (BINV-O).

€e€Ver Principios de monitorizacion de la enfermedad metastasica (BINV-P).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA RECIDIVA/ENFERMEDAD EN ESTADIO IV
RE y RP NEGATIVO; o RE y/o RP POSITIVO y ENDOCRINO REFRACTARIO; HER2 POSITIVO

Considerar terapia
endocrina, si no es endocrino }—> Ver Terapia endocrina (BINV-20)
refractarioPP-aaa.eee

* quimioterapia dirigida a HER2

RE y RP Si
negativo; o RE Hueso o
y/o RP tejidos .
positivo y » blandos Pertuzumab + Sin beneficio No considerar
endocrino Ginicamente trastuzumab + taxano tras 3 lineas mas
refractario; y . o S)preferido)ccc’eee secuenciales de i?:gfé:iica'
HER2 positivo cisslé\et:):atlco No — | Ado-trastuzumab emtansina — Lg;g::?:gflf?ggégm . :)erapla dirigida |__ transicién
(T-DM1) ccc.eee Estado a cuidados
o . paliativos
Trastuzumab + f;gncmnal ECOG (Ver Guia de la
quimioterapia €¢¢-¢€€,999 - NCCN sobre_
los cuidados_
paliativos)

bVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

PPSe producen falsos negativos en la determinacion de RE y/o RP y puede haber discordancias en la determinacion de RE y/o RP entre el (los) tumor(es) primario
y metastéasico. Por lo tanto, puede considerarse la terapia endocrina, con su baja toxicidad asociada, en pacientes con tumores no viscerales o asintomaticos, en
especial en pacientes con caracteristicas clinicas que predigan un tumor de receptores hormonales positivos (por ejemplo, intervalo largo libre de enfermedad, puntos
limitados de recidiva, enfermedad indolente, edad mas avanzada).

aaa\er Terapia endocrina para recidiva o enfermedad en estadio 1V (BINV-N).

¢ccVer Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico (BINV-O).

€e€\er Principios de monitorizacion de la enfermedad metastasica (BINV-P).

ffContinuar la terapia dirigida a HER2 después de progresién con quimioterapia de primera linea dirigida a HER2 cancer de mama metastasico. Se desconoce la
duracion optima de trastuzumab en pacientes con control a largo plazo de la enfermedad.

999E| trastuzumab administrado en combinacién con una antraciclina esta asociado con una toxicidad cardiaca significativa. Debe evitarse el uso simultaneo de
trastuzumab y pertuzumab con una antraciclina.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA DE SEGUIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO ENDOCRINO DE LA RECIDIVA O LA ENFERMEDAD EN ESTADIO IV
Sin beneficio clinico tras . I ._ddd
. . —_—
Continuar terapia 3 Si Quimioterapia
endocrina hasta . regimenes secuenciales
T Progresionfff ~ —» 9 ) )
progresion™’ o de terapia endocrina
toxicidad inaceptable o Nueva linea de terapia
. _—
Enfermedad visceral No hormonalt®b
sintomatica
aaa\er Terapia endocrina para recidiva o enfermedad en estadio IV (BINV-N).
ccCVer Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico (BINV-O).
€e€\er Principios de monitorizacion de la enfermedad metastasica (BINV-P).
Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp ite la participacion en ensayos clinicos.
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PRINCIPIOS DE LAS PRUEBAS DE

HER2':2 — |[HQ 0,1+ » HER2 (-)
Pruebas de deteccién > IHQ 2+ . Resultado
de HER2 mediante equivoco
pruebas IHQ
validadas?3 ——» |HQ 3+ » HER2 (+)
Media de copias HER2
<4,0 sefales/célula —> ISH (")
Pruebas de deteccién de » Media de copias HER2 24,0 Resultado
HER2 mediante pruebas ISH y <6,0 senales/célula equivoco
validadas?3
Media de copias HER2
26,0 senales/célula ISH (+)
—» Media de copias HER2 4
<4,0 senales/célula — > ISH (+)
—» ratio HER2/ __|
CEP17 22,0
L Media de copias HER2
24,0 senales/célula > ISH (+)
Pruebas de
deteccion de HER2 — Media de copias HER2
mediante pruebas <4,0 sefiales/célula — ISH ()
ISH de sogga dual
validadas® ratio HER2/ __ | _ Media de copias HER2 24,0 Resultado
CEP17 <2,0 y <6,0 senales/célula equivoco

—

Media de copias HER2
26,0 senales/célula

————— ISH (+)

Pruebas reflejas obligadas con
ISH (si es mismo espécimen)
o pedir nueva prueba con IHQ
o ISH (si hay disponible nuevo
espécimen).

Pruebas reflejas obligadas con
ISH de sonda dual

o con IHQ (si es mismo
espécimen) o pedir nueva prueba
con |HQ o ISH

(si hay disponible nuevo
espécimen).

Pruebas reflejas obligadas con
IHQ (si es mismo espécimen),
prueba con sonda alternativa
ISH de cromosoma 17 o pedir
nueva prueba con IHQ o ISH
(si hay disponible nuevo
espécimen).

La NCCN respalda las guias sobre pruebas para HER2 de ASCO/CAP. “Principios de las pruebas de HER2” modificados con permiso de Wolff AC, Hammond EH, Hicks DG, et al. Recommendations for human epidermal growth factor

receptor 2 testing in breast cancer: American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists Clinical Practice Guideline Update.

J Clin Oncol 2013;31:3997-4013. Para informacion adicional, consultese http:/jco.ascopubs.org/content/31/31/3997 full.pdf.

2El laboratorio debe participar en un programa de acreditacion de los controles de calidad para las pruebas de HER2. De lo contrario, los especimenes tisulares deberan enviarse a un laboratorio acreditado para su examen. Los sistemas y
proveedores de asistencia sanitaria deben cooperar para garantizar la maxima calidad de las pruebas.

SLas pruebas de los ensayos con trastuzumab adyuvante muestran que las pruebas de HER2 mediante ISH o IHQ tienen una utilidad similar para predecir el beneficio de la terapia dirigida a HER2.

“Ver Guias HER2 de ASCO/CAP HER2, Suplemento de datos 2E (disponible en http://www.asco.org/sites/www.asco.org/files/final_her2_testing_ds_10-3-13.pdf) para mas informacion sobre estos casos inusuales.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

1te la particip

ion en ensayos clinicos.

p
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PRINCIPIOS DE LAS PRUEBAS ESPECIFICAS CON RMN

DE MAMA

Ver Guias de la NCCN para la Deteccién y el Diagnéstico del Cancer de Mama para indicaciones de la revisiéon por RMN en mujeres con un
riesgo incrementado de cancer de mama.

Personal, instalaciones y equipamiento

* Los examenes de la mama mediante RMN se llevan a cabo con contraste IV y su realizacion e interpretacion deberia ser responsabilidad de
un equipo de expertos en diagndstico por imagen de la mama en conjuncién con el equipo multidisciplinario encargado del tratamiento.

* Los examenes de la mama mediante RMN requieren de una bobina especifica para la mama y radiélogos con experiencia para una 6ptima
secuenciacion y otros detalles técnicos para la interpretacion de la imagen. El centro de diagnéstico por imagen debe tener capacidad para
realizar muestreos con aguja guiados por RMN y/o localizacion guiada por imagen de los hallazgos detectados en la RMN.

Indicaciones y aplicaciones clinicas

* Puede utilizarse para la evaluacion del estadio de cara a definir la extension del cancer o la presencia de cancer multifocal o multicéntrico en
la mama ipsilateral, o como prueba de deteccion de cancer de mama contralateral en el momento del diagnéstico inicial (categoria 2B). No
existen datos con un alto nivel de evidencia para demostrar que el uso de RMN para facilitar la toma de decisiones respecto a la terapia local
mejore las tasas de recidiva local o supervivencia.1

* Puede ayudar a evaluar el cancer de mama antes y después de la terapia sistémica preoperatoria al efecto de definir la extension de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento y el potencial de la terapia conservadora de la mama.

* Puede resultar util para identificar el cancer primario en mujeres con afectacion axilar ganglionar o con enfermedad de Paget del pezén con
el primario de mama no identificado en mamografia, ecografia o examen fisico.

* Son habituales los falsos positivos en la RMN de la mama. Las decisiones quirurgicas no deberian basarse inicamente en los hallazgos de
la RMN. Se recomienda tomar muestras adicionales de tejido en las zonas preocupantes identificadas en la RMN de la mama.

* La utilidad de la RMN en el seguimiento de mujeres con cancer de mama previo no esta definida. Por lo general, se deberia considerar
unicamente en aquellas cuyo riesgo vitalicio de padecer un segundo cancer de mama primario sea superior al 20% con base en modelos
principalmente dependientes del historial familiar, tales como aquellos con el riesgo asociado a la susceptibilidad heredada para el cancer
de mama.

THoussami N, Ciatto S, Macaskill P, et al. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance imaging in breast cancer staging: systematic review and meta-analysis in
detection of multifocal and multicentric cancer. J Clin Oncol 2008;26:3248-3258.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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FERTILIDAD Y PLANIFICACION
FAMILIAR

Ver la Guia de la NCCN sobre Oncologia en Adolescentes y Adultos Jévenes.

* Todas las pacientes premenopausicas deben ser informadas del posible efecto de la quimioterapia sobre la fertilidad y se les debe preguntar
si desean tener embarazos en el futuro. Las pacientes que puedan desear quedarse embarazadas en el futuro deberan ser derivadas a
especialistas en fertilidad antes de la quimioterapia y/o terapia endocrina para discutir sus opciones en funcion de las caracteristicas de
la paciente, el estadio de la enfermedad y la biologia (que determina la urgencia y el tipo y secuencia del tratamiento). Se deberan discutir
también los plazos y la duraciéon permitidos para las opciones de preservacion de la fertilidad, incluyendo la criogenizacion de ovocitos y
embriones y tecnologias sucesivas, asi como la probabilidad de embarazos exitosos después de la finalizaciéon del tratamiento del cancer
de mama.

* A pesar de que suele producirse amenorrea durante o después de la quimioterapia, parece que la mayoria de las mujeres menores de 35
anos vuelven a menstruar en el plazo de 2 afios desde la finalizaciéon de la quimioterapia adyuvante.

* Menstruacion y fertilidad no estan necesariamente relacionadas. La ausencia de ciclos regulares de menstruacion, en particular si la
paciente esta tomando tamoxifeno, no implica necesariamente una infertilidad. Igualmente, la presencia de menstruaciéon no garantiza la
fertilidad. Existen datos limitados en relaciéon con la continuidad de la fertilidad después de la quimioterapia.

 Las pacientes no deberian quedarse embarazadas durante la radioterapia, quimioterapia o terapia endocrina.

* Aunque los datos son limitados, se desaconseja el uso de anticonceptivos hormonales con independencia del estado de los receptores
hormonales del cancer de la paciente.

* Los métodos anticonceptivos alternativos incluyen los dispositivos intrauterinos (DIU), métodos de barrera o, si no tienen intencion de tener
hijos en el futuro, la ligadura de trompas o la vasectomia en la pareja.

* Estudios aleatorios han mostrado que la supresién ovarica con agonistas de la GnRH administrados durante la quimioterapia en mujeres
premenopausicas con tumores RE negativos puede preservar la funcién ovarica y disminuir la probabilidad de una amenorrea inducida por
la quimioterapia.

* La lactancia después de un tratamiento conservador de la mama no esta contraindicada. No obstante, la cantidad y calidad de leche materna
producida por la mama conservada puede no ser suficiente o puede no presentar algunos de los nutrientes necesarios. No se recomienda la
lactancia durante un tratamiento activo con quimioterapia y terapia endocrina.

* Un historial de experiencias mas reducido de pacientes con tumores RE positivos aporta resultados conflictivos con respecto a los efectos
protectores de los agonistas de la GnRH para la conservacion de la fertilidad.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especialmente la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADIFICACION AXILAR QUIRURGICA - ESTADIO |, lIA, IIB y llIA, T3, N1, MO

PAAF o biopsia _ Diseccion axilar grado I/l
) central positiva "~ Ver Estadificacion de los ganglios linfaticos
Ganglios axilares (BINV-E)
clinicamente
positivos en el PAAF o biopsia
momento del central negativa
diagnéstico’
Estadio |, Ganglio — Sin cirugia axilar adicional (categoria 1)
lIA,lIBy centinela
:\II:Q, T3, N1, negativo’ Sin cirugia axilar
adicional
v
Cumple TODOS los siguientes criterios: /
Ganglios Mapeo y Ganglio * Tumor T1 o0 T2 Si a todo
clinicamente — |escision ~ —+ 1 0 2 ganglios linfaticos centinelas
. . centinela e
negativos en el del ganglio 3 positivos <
momento del centinela2-3 positivo « Terapia conservadora de la mama No
diagnéstico * RT de toda la mama prevista \
* Sin quimioterapia preoperatoria
Diseccion axilar
Ganglio grado I/4
centinela no * | Ver Estadificacién
identificado de los ganglios

linfaticos axilares

(BINV-E)

1Considerar confirmacion patoldgica de la malignidad en ganglios clinicamente positivos mediante PAAF o biopsia central guiadas por ecografia para determinar su una
paciente necesita una diseccion de los ganglios linfaticos axilares.

’Las inyecciones de mapeo del ganglio centinela pueden ser peritumorales, subareolares o subdermales.

3La afectacion del ganglio centinela se define mediante la diseccion del ganglio a multiples niveles con tincion de hematoxilina y eosina (H&E). Se puede utilizar la
inmunohistoquimica de citoqueratina (IHQ) para casos equivocos con H&E. No se recomienda el uso rutinario de IHQ de citoqueratina para definir el compromiso
ganglionar a la hora de la toma de decisiones clinicas.
En pacientes con ganglios axilares clinicamente negativos sometidas a mastectomia y con radioterapia planificada, la radiacion axilar puede sustituir los niveles I/l de
diseccion axilar en el control regional de la enfermedad.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADIFICACION DE LOS GANGLIOS LINFATICOS AXILARES

Se deberia realizar una DGLA y este es el método preferido para la estadificacion del ganglio linfatico axilar si la paciente es una
candidata adecuada para DGLA (Ver BINV-D).

En ausencia de datos definitivos que demuestren una supervivencia superior, la realizacion de la estadificaciéon axilar se puede
considerar opcional en pacientes con tumores particularmente favorables, pacientes para las cuales sea poco probable que la
seleccion de una terapia sistémica adyuvante y/o radioterapia esté afectada, ancianas o aquellas que presentan comorbilidades
graves.

La diseccion ganglionar de nivel lll hasta la entrada toracica deberia realizarse unicamente en los casos con enfermedad
macroscoépica de nivel Il y/o .

Si no existe enfermedad macroscoépica en los ganglios de nivel | o ll, la diseccion de ganglios linfaticos deberia incluir el tejido
inferior a la vena axilar desde el musculo dorsal ancho, lateralmente hasta el borde medial del musculo pectoral menor (nivel I/1l).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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ESTADO DE LOS MARGENES EN EL CARCINOMA INFILTRANTE

El uso de la terapia conservadora de la mama se basa en lograr un margen patolégicamente negativo de la reseccion. El Panel de la NCCN
acepta la definicién de un margen negativo como "ausencia de tinta en el tumor" de la Guia consensuada sobre Margenes de 2014 de la
Society of Surgical Oncology-American Society for Radiation Oncology.! Los casos en que hay un margen positivo se deberian someter a una
intervencion quirargica adicional, ya sea una reescision para lograr un margen negativo o una mastectomia. Si la reescision es técnicamente
factible y permite la conservacion de la mama, se puede llevar a cabo con resecciéon del margen comprometido guiado por la orientacién de la
muestra de la reseccion inicial o reescisidon de toda la cavidad de la escisién original.

Puede resultar razonable tratar casos seleccionados con una terapia conservadora de la mama con un margen focal microscépicamente
positivo en ausencia de un componente intraductal extenso (CIE).2 Con estas pacientes se deberia considerar el uso de una dosis mayor de
radiacion reforzada en el lecho del tumor.

Se recomienda un refuerzo en el lecho del tumor en pacientes con un mayor riesgo de recidiva. La dosificacion tipica es de 10-16 Gy a 2 Gy/
fx.

Los margenes se deberian evaluar en todas las muestras quirurgicas de la cirugia conservadora de la mama. Los requisitos para una
evaluacion éptima de los margenes incluyen:

* Orientacion de las muestras quirurgicas

* Descripcion del estado del margen macroscépico y microscoépico

* Informe de la distancia, orientacion y tipo de tumor (invasivo o CDIS) en relacién con el margen mas cercano

TMoran MS, Schnitt SJ, Giuliano AE, et al. Society of Surgical Oncology-American Society for Radiation Oncology consensus guideline on margins for breast-conserving
surgery with whole-breast irradiation in stages | and Il invasive breast cancer. J Clin Oncol. 2014 May 10;32(14):1507-15.

2Un componente intraductal extenso se define como un cancer ductal infiltrante en el que mas del 25% del volumen del tumor es CDIS y el CDIS se extiende mas alla
del cancer invasivo y se adentra en el parénquima normal circundante de la mama.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA LA TERAPIA CONSERVADORA DE LA MAMA QUE REQUIERE RADIOTERAPIA

Las contraindicaciones para la terapia conservadora de la mama que requiere radioterapia
incluyen:

Absolutas:

* Radioterapia durante el embarazo

* Microcalcificaciones difusas sospechosas o de apariencia maligna

* Enfermedad diseminada que no pueda ser tratada mediante escisiéon local mediante una Unica incisién que logre margenes negativos con
un resultado estético satisfactorio

* Margenes patolégicos vagamente positivos

Relativas:

* Radioterapia previa a la pared toracica o la mama; resulta esencial conocer las dosis y volimenes prescritos

* Enfermedad activa del tejido conjuntivo que implique a la piel (especialmente esclerodermia y lupus)

* Tumores >5 cm (categoria 2B)

« Margenes positivos’

* Mujeres con una predisposicion genética al cancer de mama conocida o sospechada:
» Pueden tener un mayor riesgo de recidiva del cancer de mama ipsilateral o contralateral con la terapia conservadora de la mama
» Se puede considerar la mastectomia profilactica bilateral para reducir el riesgo

Ver la Guia de la NCCN para la evaluacién de alto riesgo genético/familiar - Mama y Ovario).

1Ver Estado de los margenes en el carcinoma infiltrante (BINV-F).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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PRINCIPIOS DE LA RECONSTRUCCION MAMARIA DESPUES DE LA

.ClRUGiA g : o : : , . P . :

a reconstruccion mamaria puede ser una opcion para cualquier mujer que reciba tratamiento quiruargico contra el cancer de mama. Todas las mujeres que
se sometan a tratamiento de cancer de mama deben recibir explicaciones acerca de las opciones de reconstruccion mamaria en funcién de su situacion
clinica individual. No obstante, la reconstruccion mamaria no debe interferir en el manejo quirargico adecuado del cancer o el alcance del tratamiento
quirurgico apropiado para esta enfermedad. La consulta y el tratamiento quirtrgico con el cirujano reconstructor deben coordinarse y llevarse a cabo en
un plazo de tiempo razonable. El proceso de reconstruccion mamaria no debe regir los plazos o el alcance del tratamiento quirirgico apropiado para esta
enfermedad. La disponibilidad o practicidad de la reconstruccion mamaria no deberian resultar en una demora o rechazo de la intervencién quirurgica
adecuada.

Antes de la cirugia debe realizarse una evaluacion del posible resultado estético de la tumorectomia. Las técnicas oncoplasticas para la conservacion de
la mama pueden aumentar las opciones quirurgicas de conservacion de la mama en situaciones en que la reseccion por si sola probablemente ofreceria
un resultado estético inaceptable. La aplicacion de estos procedimientos puede reducir la necesidad de la mastectomia y reducir la probabilidad de una
cirugia secundaria para la reescision, al tiempo que minimiza la deformacién de la mama. Las pacientes deben ser informadas de la posibilidad de que
existan margenes positivos y de que sea necesaria una segunda cirugia, que podria incluir la reseccién segmentaria de la reescision o una mastectomia
con o sin pérdida del pezén. Los procedimientos oncoplasticos pueden combinarse con cirugia de la mama contralateral no afectada para minimizar la
asimetria a largo plazo.

* Para la mastectomia, se deberia discutir la posibilidad de reconstrucciéon y considerar una evaluaciéon preoperatoria de las opciones a este efecto. Las
opciones quirurgicas para la reconstruccion de la mama después de una mastectomia incluyen:
» Procedimientos que incorporen los implantes de mama (es decir, colocaciéon de un expansor del tejido seguida de la colocaciéon del implante, colocacion
inmediata del implante)
» Procedimientos que incorporen los trasplantes de tejido autélogo (es decir, colgajo TRAM pediculado, injertos de grasa, diversos colgajos
microquirurgicos del abdomen, la espalda, los gltteos y el muslo)
» Procedimientos que incorporen los implantes de mama y los trasplantes de tejido autélogo (por ejemplo, colgajos del musculo dorsal ancho)

e La reconstruccion mamaria después de mastectomia puede comenzar al mismo tiempo que la mastectomia ("inmediata”) o en algiin momento después de
completarse el tratamiento del cancer ("diferida"™). En numerosos casos, la reconstruccion mamaria implica un enfoque por etapas que requiere mas de un
procedimiento, como:

» Cirugia de la mama contralateral para mejorar la simetria
» Cirugia de revisidon en la mama y/o el area donante
» Reconstruccion de areola y pezén y pigmentacion mediante tatuaje

* Como con cualquier mastectomia, existe un riesgo de recidiva local y regional; las pruebas sugieren que, a este respecto, la mastectomia ahorradora de
piel es probablemente equivalente a la mastectomia estandar. La mastectomia ahorradora de piel debe ser realizada por un equipo quirargico experto
en cirugia de la mama que trabaje de forma coordinada y multidisciplinar a fin de guiar una seleccion adecuada de pacientes aptos para la mastectomia
ahorradora de piel, determinar la secuencia éptima de procedimiento(s) reconstructivo(s) en relacion con las terapias adyuvantes y realizar una reseccién
que proporcione margenes quirurgicos adecuados. Se debe aplicar radiacion postmastectomia en los casos tratados con mastectomia ahorradora de piel
siguiendo los mismos criterios de seleccién que para una mastectomia estandar.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especialmente la participacion en ensayos clinicos. BlNV—H
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PRINCIPIOS DE LA RECONSTRUCCION MAMARIA DESPUES DE LA CIRUGIA

* La reconstruccion inmediata esta contraindicada en el marco de la mastectomia por cancer de mama inflamatorio (CMI) debido al alto riesgo de recidiva, la naturaleza agresiva de la enfermedad
y la consiguiente necesidad de proceder rapidamente a la radioterapia postoperatoria para lograr un control local sin demora. Todavia no se ha demostrado que la mastectomia ahorradora
de piel sea segura en caso de CMI, ya que también es necesario practicar una reseccion sobre la piel implicada actualmente o con anterioridad en el momento de la mastectomia. Por tanto, la
reconstruccion inmediata no ofrece ventajas en este marco.

* En general se sacrifica el complejo areola-pezén (CAP) en la mastectomia ahorradora de piel para el tratamiento del cancer. Sin embargo, los procedimientos ahorradores del CAP pueden ser
una opcion en pacientes que han sido cuidadosamente seleccionados por equipos multidisciplinares con experiencia. Los datos retrospectivos respaldan el uso de procedimientos ahorradores
del CAP para el tratamiento del cancer de mama con bajas tasas de afectacion del pezon y bajas tasas de recidiva por tratarse de un cancer invasivo y/o CDIS en fase temprana, histologia

biolégicamente favorable (es decir, grado de Nottingham 1 o 2, con ganglios negativos, HER2/neu negativo, sin invasioén linfovascular), situado en la periferia de la mama (>2 cm del pezén). Es

imprescindible evaluar los margenes del pezén, que deberan ser designados claramente. La evidencia de la afectacion del pezén, como enfermedad de Paget u otra secrecion
del pezén asociada con malignidad y/o hallazgos en diagnésticos por imagen que sugieren una implicacion maligna del pezén o del tejido subareolar, suponen una contraindicacion para la
preservacion del pezén.

* En pacientes que han recibido radiaciéon previamente, el uso de expansores de tejido/implantes esta relativamente contraindicado. La expansién del tejido de la piel irradiada puede producir un
riesgo significativamente mayor de contractura capsular, malposicion, mala estética, exposiciéon del implante y reconstruccion fallida. En el marco de la radiacion anterior, la reconstruccion del
tejido autdlogo es el método preferido para la reconstrucciéon de la mama.

* Aunque el cancer de mama localmente avanzado no inflamatorio no supone una contraindicacién absoluta para la reconstrucciéon inmediata, se deberia administrar radiacion postmastectomia
independientemente del enfoque reconstructor:

» Cuando se requiere radiacion postmastectomia y se planifica una reconstruccion con tejido autélogo, o bien se retrasa la reconstruccion hasta completar la radioterapia o se inicia en el
momento de la mastectomia con la colocacion de un expansor del tejido seguida de la reconstruccién con tejido autélogo. Mientras que algunos equipos con experiencia en cancer de mama
han seguido protocolos en los que las reconstrucciones de tejido inmediatas van seguidas de radioterapia, en general se prefiere que la radioterapia preceda a la implantacién autéloga de
tejido, debido a la pérdida documentada de la estética reconstructiva (categoria 2B).

» Cuando se planifica una reconstruccion con implante en pacientes que requieren radioterapia, se prefiere un enfoque por etapas que incluye la colocacion inmediata de un expansor del
tejido seguida de la colocacion del implante. Se puede practicar cirugia para cambiar los expansores de tejido por implantes permanentes antes de la radiacion o tras finalizar la radioterapia.
La colocacion inmediata de un implante en pacientes que requieren radiacion postoperatoria presenta una mayor tasa de contractura capsular, malposicion, mala estética y exposicion del
implante.

 La eleccion del tipo de reconstruccion se basa en la valoracion del tratamiento del cancer, la constitucion corporal de la paciente, la obesidad, el historial de tabaquismo, las comorbilidades y las
preocupaciones de la paciente. El tabaquismo y la obesidad aumentan el riesgo de sufrir complicaciones en todos los tipos de reconstruccién mamaria, tanto con implante como con colgajo.
El tabaquismo y la obesidad, por tanto, se consideran una contraindicacion relativa para la reconstrucciéon de la mama y se debe informar a las pacientes de que se producen mayores tasas de
complicaciones en la cicatrizacion y fallos parciales o completos del colgajo en fumadoras y pacientes obesas.

* Se debe ofrecer asesoramiento sobre cirugia plastica a las mujeres que no estén satisfechas con el resultado estético una vez completado el tratamiento del cancer de mama.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BlNV—H
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PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Optimizar la administracién de la terapia individual:

Es importante individualizar la planificacion y administracion de la radioterapia. Se
recomienda la planificacion del tratamiento basado en TC para delinear volimenes objetivo
y 6rganos adyacentes en riesgo. Se puede lograr una mayor homogeneidad de la dosis
objetivo y la preservacion de los tejidos normales mediante compensadores como cuiias,
planificacién anticipada mediante segmentos y radioterapia de intensidad modulada (IMRT,
por sus siglas en inglés).

Las técnicas de control respiratorio, incluida la respiracion profunda con retencion de aire,
y la posicién en decubito prono pueden utilizarse para tratar de reducir mas la dosis en los
tejidos adyacentes normales, especialmente el corazén y los pulmones. El tratamiento de
refuerzo en el contexto de la conservacion de la mama puede realizarse utilizando haces de
electrones, fotones o braquiterapia. El refuerzo en cicatriz toracica, cuando esta indicado, se
realiza habitualmente con electrones o fotones.

La verificacion de la constancia del ajuste diario se realiza mediante imagenologia semanal.
En determinadas circunstancias, puede ser apropiada una imagenologia mas frecuente. No
se recomienda el uso rutinario de imagenologia a diario.

Radiacion de toda la mama:

El objetivo es la definicion del tejido mamario en su totalidad. La mama entera deberia recibir
una dosis de 46-50 Gy en 23-25 fracciones o 40-42,5 Gy en 15-16 fracciones (es preferible el
hipofraccionamiento). Todos los esquemas de administraciéon son de 5 dias a la semana. Se
recomienda un refuerzo en el lecho del tumor en pacientes con un mayor riesgo de recidiva.
Las dosis de refuerzo tipicas son de 10-16 Gy en 4-8 fracciones.

Radiacion toracica (incluida reconstruccion mamaria):

El objetivo incluye pared toracica, cicatriz de mastectomia y areas ganglionares ipsilaterales,
cuando esta indicado. Dependiendo de si la paciente se ha sometido o no a reconstruccién
mamaria, varias técnicas con fotones y/o electrones son apropiadas. Se recomienda la
planificacion del tratamiento basado en TC para identificar los volimenes de los pulmones

y el corazén y minimizar la exposicién de estos 6rganos. La dosis es de 46-50 Gy en 23-25
fracciones en la pared toracica +/- refuerzo en la cicatriz de 2 Gy por fraccién hasta una dosis
total de aproximadamente 60 Gy. Todos los esquemas de administracion son de 5 dias a la
semana. Debe considerarse especialmente el uso de material en bolo para garantizar que la
dosis en piel es adecuada.

Irradiacién regional de los ganglios:

La delineacion objetiva se obtiene mejor con una planificacion del tratamiento basada en

TC. En el caso de los ganglios paraclaviculares y axilares, la profundidad de la prescripcion
varia en funcién de la anatomia de la paciente. Para la identificacion de los ganglios de la
cadena mamaria interna se pueden utilizar la arteria y la vena mamarias como alternativa para
localizar los ganglios (ya que los propios ganglios no suelen ser visibles en las pruebas por
imagen). Segun estudios aleatorizados sobre la radiacion postmastectomia y otros ensayos
recientes, se deberia considerar seriamente la administracion de radioterapia en los ganglios
de la cadena mamaria interna durante la irradiacion de los ganglios regionales. Se recomienda
la planificacion del tratamiento mediante TC siempre que se trate el volumen de los ganglios
de la cadena mamaria interna a fin de evaluar la dosis en los tejidos normales, especialmente
el corazon y los pulmones, y de respetar las restricciones de las dosis. La dosis es de

46-50 Gy en 23-25 fracciones en las areas con ganglios regionales. Todos los esquemas de
administracion son de 5 dias a la semana.

Irradiacién Parcial Acelerada de la Mama (IPAM):

Los estudios preliminares de la IPAM sugieren que las tasas de control local en pacientes
seleccionadas con cancer de mama en fase temprana pueden ser comparables a las tratadas
con radioterapia estandar de toda la mama. Sin embargo, en comparacién con la radiacién
estandar de toda la mama, varios estudios recientes documentan un peor resultado estético
con la IPAM. El seguimiento es limitado y los estudios estan en curso. Se anima a las pacientes
a participar en ensayos clinicos. Si no son aptas para un ensayo, segun el consenso de la
Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica (ASTRO), las pacientes que podrian ser aptas
para la IPAM son mujeres de 60 afos en adelante que no son portadoras de la mutaciéon BRCA
1/2 y han sido tratadas con cirugia primaria para un cancer unifocal TINO ER positivo. La
histologia debe ser ductal infiltrante o un subtipo ductal favorable no asociado con CIE o CLIS
y los margenes deben ser negativos.

Esta indicada la administracion de 34 Gy en 10 fracciones, dos veces al dia con braquiterapia
o 38,5 Gy en 10 fracciones, dos veces al dia con terapia de haz de fotones externo en el lecho
tumoral. Se estan investigando actualmente otros modelos de fraccionamiento.

Terapia sistémica preoperatoria:

En pacientes sometidas a terapia sistémica preoperatoria, las indicaciones para la radioterapia
y los campos de tratamiento deben basarse en el estadio clinico maximo previo o anterior al
inicio del tratamiento, el estadio patolégico y las caracteristicas del tumor.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

BINV-I
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TERAPIA ENDOCRINA ADYUVANTE

o1
Premenopausica

al diagnéstico

Postmenopausica’

al diagnéstico

1

—

Postmenopausica

Tamoxifeno durante 5 afios (categoria
1)

* supresion o ablaciéon ovarica
(categoria 1)2

o

Inhibidor de aromatasa durante 5
afos + supresion o ablacion ovarica
(categoria 1)2

Premenopausica™—

\

Inhibidor de aromatasa® durante 5 afios
(categoria 1)

(o]

\

Tamoxifeno? durante 2-3 afios

o

\

Inhibidor de aromatasa® durante 2-3 afios
(categoria 1)

\/

Tamoxifeno? durante
4,5-6 anos

Las mujeres con una contraindicacién a los
inhibidores de la aromatasa, que declinen
recibirlos o que sean intolerantes a ellos

"Ver Definicion de Menopausia (BINV-M).
2Segun los resultados de los ensayos clinicos SOFT y TEXT, deberia considerarse la administracion de un inhibidor de la aromatasa o tamoxifeno durante 5 afios con supresion ovarica en mujeres
premenopausicas con mayor riesgo de recidiva (es decir, jévenes, con tumor de alto grado, afectacion de los ganglios linfaticos, Pagani, NEJM 2014, Prudence, NEJM 2014). Los datos de supervivencia

siguen pendientes.

Considerar el inhibidor de aromatasa durante 5 afios® (categoria 1)

o

Considerar tamoxifeno” durante 5 afios mas hasta completar 10 anos
o

Ninguna terapia endocrina adicional

Considerar tamoxifeno? durante 5 afios mas hasta completar 10 ainos
o
Ninguna terapia endocrina adicional

Ninguna terapia endocrina adicional

Considerar hasta 5 afios de un inhibidor de aromatasa® (categoria 2B)
o

Considerar inhibidor de aromatasa para completar 5 anos® de terapia
endocrina

o

Ninguna terapia endocrina adicional

Tamoxifeno* para completar 5 afos de terapia endocrina (categoria 1)
o

Ninguna terapia endocrina adicional

Considerar el inhibidor de aromatasa durante 5 afios® (categoria 1)

o

Considerar tamoxifeno® durante 5 afios mas hasta completar 10 ainos
o

Ninguna terapia endocrina adicional

Tamoxifeno* durante 5 afios (categoria 1)

o

Considerar tamoxifeno* durante un maximo de 10 afos
o

Ninguna terapia endocrina adicional

3EI panel opina que los tres inhibidores de la aromatasa selectivos (anastrozol, letrozol y exemestano) han mostrado una eficacia antitumoral y una toxicidad similares en estudios aleatorios en los marcos
adyuvante y preoperatorio. No esta clara la duraciéon éptima de los inhibidores de la aromatasa en la terapia adyuvante.

4Algunos ISRS como la fluoxetina y la paroxetina disminuyen la formacion de endoxifeno, 4-OH tamoxifeno y metabolitos activos del tamoxifeno, lo que podria afectar a su eficacia. Se recomienda precaucion
en la coadministracion de estos farmacos con tamoxifeno. Sin embargo, el citalopram y la venlafaxina parecen tener un efecto minimo sobre el metabolismo del tamoxifeno. De momento, basandose en los
datos actuales, el panel recomienda no realizar la prueba genética CYP2D6 a mujeres consideradas para la terapia con tamoxifeno. La coadministracion de inhibidores fuertes de CYP2D6 debe realizarse con

PeCaE,

.O'IQ)'das las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecial ite la participacion en ensayos clinicos.
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REGIMENES DE TERAPIA ADYUVANTE/PREOPERATORIA"2:3,4
Regimenes para la enfermedad HER2 negativa®
Regimenes preferidos:
* AC seguido de paclitaxel semanal
* FAC seguidode T
(fluorouracilo/doxorubicinal/ciclofosfamida seguidos de paclitaxel semanal)
* FEC/CEF seguidode T
(fluorouracilo/epirubicina/ciclofosfamida seguidos de docetaxel) o (fluorouracilo/
epirubicina/ciclofosfamida seguidos de paclitaxel semanal)

* TC (docetaxel y ciclofosfamida)

Regimenes propuestos:
* AC de dosis densa (doxorubicinal/ciclofosfamida)
* AC de dosis densa (doxorubicina/ciclofosfamida) seguido de paclitaxel semanal

Regimenes para la enfermedad HER2 positivas’7

Regimenes preferidos:

* AC seguido de T + trastuzumab** pertuzumabg#
(doxorubicinal/ciclofosfamida seguidos de paclitaxel mas trastuzumab *
pertuzumab”, diferentes programas)

» TCH (docetaxel/carboplatino/trastuzumab)** * pertuzumab”

©ther Regimenes propuestos:
* AC seguido de docetaxel + trastuzumab** * pertuzuma

* Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab**

* FEC seguido de docetaxel + trastuzumab™* * pertuzumabg#

* FEC seguido %e paclitaxel + trastuzumab** + pertuzumabg# Paclitaxel +
trastuzumab 10+

* Pertuzumab” + trastuzumab** + docetaxel seguido de FECY

* Pertuzumab’ + trastuzumab** + paclitaxel seguido de FEC?

bg#

* AC de dosis densa (doxorubicinal/ciclofosfamida) seguido de paclitaxel cada 2 semanas

* AC (doxorubicina/ciclofosfamida) cada 3 semanas (categoria 2B)
* CMF (ciclofosfamida/metotrexato/fluorouracilo)

* AC seguido de docetaxel cada 3 semanas

» AS-fohowed-by-weekiy-pactitaxet

* EC (epirubicinal/ciclofosfamida)

* TC (docetaxel/doxorubicina/ciclofosfamida)

1Evidencias retrospectivas sugieren que los regimenes de quimioterapia basada en
antraciclinas pueden ser mejores que los regimenes no basados en antraciclinas en
pacientes con tumores HER2 positivo.

2Ensayos clinicos aleatorizados demuestran que la adicion de un taxano a la
quimioterapia basada en antraciclinas ofrece mejores resultados.

3Se puede administrar CMF y radioterapia conjuntamente o se puede administrar CMF

en primer lugar. Todos los demas regimenes de quimioterapia deben administrarse
antes que la radioterapia.

4La quimioterapia y la terapia endocrina empleadas como terapia adyuvante deberian
administrarse secuencialmente, primero la quimioterapia y después la terapia
endocrina.

5Los regimenes enumerados para la enfermedad HER2 negativa son todos de categoria

1 (excepto si se indica lo contrario) cuando se emplean en el marco adyuvante.

#Pertuzumab es una opcion Unicamente en el contexto preoperatorio.

**Trastuzumab puede administrarse subcutaneamente o por via
intravenosa. Subcutaneous versus intravenous formulation of
trastuzumab for HER2-positive early breast cancer: updated results
from the phase Il HannaH study. Jackisch C, Kim SB, Semiglazov V,
Melichar B, Pivot X, Hillenbach C, Stroyakovskiy D, Lum BL, Elliott R,
Weber HA, Ismael G. Ann Oncol. 2015 Feb;26(2):320-5

8En pacientes con cancer de mama HER2 positivo y con ganglios axilares positivos, debe incorporarse
trastuzumab a la terapia adyuvante (categoria 1).
También deberia considerarse trastuzumab en pacientes con tumores HER2 positivo y ganglios
negativos 21 cm (categoria 1).

Lo ideal es administrar trastuzumab junto con paclitaxel como parte del régimen de AC seguido de
paclitaxel, y deberia administrarse durante un total de un afo.

8Se puede administrar preoperatoriamente un régimen con pertuzumab a pacientes con cancer de
mama en fase temprana T2 o 2N1, HER2 positivo. Las pacientes que no hayan recibido un régimen
que contenga pertuzumab pueden recibir pertuzumab adyuvante.

9El trastuzumab administrado en combinacién con una antraciclina esta asociado con una toxicidad
cardiaca significativa. Debe evitarse el uso simultaneo de trastuzumab y pertuzumab con una
antraciclina.

0pyede considerarse la administracion de paclitaxel + trastuzumab en pacientes con enfermedad
de bajo riesgo en estadio |, HER2 positiva, especialmente si no son aptas para otros regimenes
adyuvantes estandar a causa de las comorbilidades.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp

BINV-K

ite la participacion en ensayos clinicos.
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION COMBINADA PARA LA ENFERMEDAD HER2 NEGATIVA: PREFERREB-REGIMENS

Quimioterapia AC de dosis densa seguida de paclitaxel’ STHER-REGIMENEIGTEB-ON-NEXTPAGE

* Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de crecimiento de células granulociticas)
Seguido de:

* Paclitaxel 175 mg/m? mediante 3 h infusion IV dia 1

Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de crecimiento de células granulociticas)

Quimioterapia AC de dosis densa seguida de paclitaxel semanal’

* Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de crecimiento de células granulociticas)
Seguido de:

* Paclitaxel 80 mg/m? mediante 1 h infusion IV semanal durante 12 semanas

Quimioterapia TC?2

* Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1

* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de crecimiento de células granulociticas)

La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y el manejo de las toxicidades asociadas son algo complejos. A menudo es necesario modificar la dosis del medicamento y el programa
de administracién e iniciar intervenciones con tratamientos de soporte debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto,
la administracion 6ptima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su uso y en el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BlNV—K
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION COMBINADA PARA LA ENFERMEDAD HER2 NEGATIVA: ©FHER-REGIMENS

Quimioterapia AC de dosis densa’

¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1
¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de crecimiento

de células granulociticas)

Quimioterapia AC3

* Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Quimioterapia TCc4

* Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1

* Doxorubicina 50 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 500 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 6 ciclos.

(Todos los ciclos con soporte de factor de

crecimiento de células granulociticas)

Quimioterapia CMF>

FEC seguido de paclitaxel semanal?

¢ Ciclofosfamida 100 mg/m? por via oral dias 1-14 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1

¢ Metotrexato 40 mg/m? IV dias 1y 8
« 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dias 1y 8
Ciclos cada 28 dias durante 6 ciclos.

Quimioterapia AC seguida de docetaxel®
¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.
Seguido de:

¢ Doxorubicina 100 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

AC seguido de paclitaxel semanal’

¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

* Paclitaxel 80 mg/m? mediante 1 h infusién IV
semanal durante 12 semanas

Quimioterapia Ecd

¢ Epirubicina 100 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 830 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 21 dias durante 8 ciclos.

Quimioterapia FEC seguida de docetaxel®
« 5-fluorouracilo 500 mg/m? IV dia 1

¢ Epirubicina 100 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 500 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.
Seguido de:

¢ Docetaxel 100 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.

¢ Epirubicina 90 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

Paclitaxel 100 mg/m? mediante infusion IV semanal
durante 8 semanas

FAC seguido de paclitaxel semanal

¢ 5-fluorouracilo 500 mg/m? IV dias 1y 8 o dias 1y 4

¢ Doxorubicina 50 mg/m? IV dia 1
(o mediante 72 h de infusién continua)

¢ Ciclofosfamida 500 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

¢ Paclitaxel 80 mg/m? mediante 1 h infusion IV
semanal durante 12 semanas

La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y el manejo de las toxicidades asociadas son algo complejos. A menudo es necesario maodificar la dosis del medicamento y el programa
de administracién e iniciar intervenciones con tratamientos de soporte debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto,
la administracion optima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su uso y en el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial

1te la particig
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION COMBINADA PARA LA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA: PREFERREB-REGIMENS

Quimioterapia AC seguido de T con trastuzumab """

¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

Paclitaxel 80 mg/m? mediante 1 h IV semanal durante 12 semanas

Con:

* Trastuzumab 4 mg/kg IV con primera dosis de paclitaxel

Seguido de:

* Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal hasta completar 1 aiio de tratamiento. Como

alternativa, se puede usar trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias después de completar

paclitaxel y dar para completar 1 aifo de tratamiento con trastuzumab.
Evaluar la fraccion del eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes y durante el
tratamiento.*

Quimioterapia AC seguido de T con trastuzumabA + pertuzumab#

* Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

¢ Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV

* Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV

 Paclitaxel 80 mg/m? IV dias 1, 8,y 15

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

* Trastuzumab 6 mg/kg IV, dia 1

Ciclos cada 21 dias hasta completar un afio de tratamiento con trastuzumab
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

*Se desconoce la frecuencia 6ptima de la evaluacion de FEVI durante el
tratamiento adyuvante con trastuzumab. La etiqueta de la FDA recomienda

mediciones de FEVI antes de iniciar el tratamiento con trastuzumab y cada
3 meses durante el mismo.

#Pertuzumab es una opcién Unicamente en el contexto preoperatorio.

"Trastuzumab puede administrarse subcutaneamente o por via
intravenosa. Dosis subcutanea de 600 mg (dosis fija) cada 21 dias hasta
completar un afio de tratamiento.

La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y el manejo de las
toxicidades asociadas son algo complejo. A menudo es necesario modificar la dosis del
medicamento y el programa de administracion e iniciar intervenciones de tratamientos de
soporte complementario debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de
cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto, la administracion
6ptima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con
experiencia en su uso y en el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Quimioterapia AC de dosis densa seguida de paclitaxel con trastuzumab12"\
¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1

* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

Seguido de:

¢ Paclitaxel 175 mg/m? mediante 3 h infusion IV dia 1

Ciclos cada 14 dias durante 4 ciclos.

Con:

* Trastuzumab 4 mg/kg IV con primera dosis de paclitaxel

Seguido de:

 Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal hasta completar 1 afio de tratamiento. Como alternativa, se puede usar
trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias después de completar paclitaxel y dar para completar 1 afio de

tratamiento con trastuzumab.
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Quimioterapia TcH™

* Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1

e Carboplatino AUC 6 IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 6 ciclos.

Con:

* Trastuzumab 4 mg/kg IV semana 1"

Seguido de:

 Trastuzumab 2 mg/kg IV durante 17 semanas
Seguido de:

» Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un aiio de tratamiento con trastuzumab
o

* Trastuzumab 8 mg/kg IV semana 1"
Seguido de:

* Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un aiio de tratamiento con trastuzumab
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Quimioterapia TCH + pertuzumab14’ #

» Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV

* Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV

* Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1

e Carboplatino AUC 6 IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 6 ciclos.

Seguido de:

» Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afio de tratamiento con trastuzumab
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Discusién

BINV-K
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Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp ite la participacion en ensayos clinicos.
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION COMBINADA PARA LA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA: 8FTHER-REGIMENS

Quimioterapia AC seguido de docetaxel con trastuzumab13" Quimioterapia docetaxel/ciclofosfamida con trastuzumab15"
¢ Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1 Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1
¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1 ¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1
Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos. Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.
Seguido de: Con:
* Docetaxel 100 mg/m? IV dia 1 Trastuzumab 4 mg/kg IV, semana 1
Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos. Seguido de
Con: Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal durante 11 semanas
* Trastuzumab 4 mg/kg IV, semana 1 Seguido de
Seguido de: Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afo de
* Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal durante 11 semanas tratamiento con trastuzumab
Seguido de: (0]
« Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afio de tratamiento con * Trastuzumab 8 mg/kg IV, semana 1
trastuzumab Seguido de:

e Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afo de
tratamiento con trastuzumab
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Quimioterapia AC seguido de docetaxel con trastuzumab” y pertuzumab’

* Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1 L. . . 4 A 14
« Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1 Quimioterapia FEC seguida de pertuzumab” trastuzumab + docetaxel

¢ Fluorouracilo 500 mg/m? IV dia 1
¢ Epirubicina 100 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de: ) . .
« Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV * Ciclofosfamida 600 mg/m” IV dia 1
« Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.
« Docetaxel 75-100 mg/m? IV dia 1 Seguido de:
Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos. * Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV
Seguido de: e Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV
* Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afio de tratamiento con* Docetaxel 75-1 90 mg/m? IV dia 1
trastuzumab Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.
Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.* Seguido de:
*Se desconoce la frecuencia éptima de la evaluacion de FEVI durante el tratamiento adyuvante con * Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afio de
trastuzumab. La etiqueta de la FDA recomienda mediciones de FEVI antes de iniciar el tratamiento con tratamiento con trastuzumab

trastuzumab y cada 3 meses durante el mismo.
#Pertuzumab es una opcién Unicamente en el contexto preoperatorio.
“Trastuzumab puede administrarse subcutaneamente o por via intravenosa. Dosis subcutanea de 600 mg

(dosis fija) cada 21 dias hasta un afio completo de tratamiento.
La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y el manejo de las toxicidades asociadas son algo complejos. A menudo es necesario modificar la dosis del medicamento y el programa de administracién e iniciar intervenciones con tratamiento de soporte
complementario debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto, la administracion 6ptima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su
uso y en el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BlNV—K
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION COMBINADA PARA LA ENFERMEDAD HER2 POSITIVA:

continua

Quimioterapia FEC seguida de pertuzumab” trastuzumab’ + paclitaxel

¢ Fluorouracilo 500 mg/m? IV dia 1

¢ Epirubicina 100 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.

Seguido de:

* Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV

* Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV

¢ Paclitaxel 80 mg/m? IV dias 1, 8,y 15

Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.

Seguido de:

e Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un aifo de
tratamiento con trastuzumab

Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Paclitaxel + trastuzumab16:"

 Paclitaxel 80 mg/m? IV semanal durante 12 semanas

Con:

* Trastuzumab 4 mg/kg IV con primera dosis de paclitaxel

Seguido de:

* Trastuzumab 2 mg/kg IV semanal hasta completar 1 afio de tratamiento.
Como alternativa, se puede usar trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21
dias después de completar paclitaxel y dar para completar 1 afio de
tratamiento con trastuzumab.

Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

*Se desconoce la frecuencia 6ptima de la evaluacion de FEVI durante el tratamiento adyuvante con

Pertuzumab” + trastuzumab” + docetaxel seguido de quimioterapia Fect?

Terapia neoadyuvante:

¢ Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV

e Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV

¢ Docetaxel 75-100 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de terapia adyuvante

¢ Fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1

e Epirubicina 90 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.

Seguido de:

e Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afo de tratamiento
con trastuzumab

Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

Pertuzumab” + trastuzumab + paclitaxel seguido de quimioterapia FEC

Terapia neoadyuvante:

* Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV

* Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV

« Paclitaxel 80 mg/m? IV dias 1, 8,y 15

Ciclos cada 21 dias durante 4 ciclos.

Seguido de terapia adyuvante

¢ Fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1

¢ Epirubicina 90 mg/m? IV dia 1

¢ Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1

Ciclos cada 21 dias durante 3 ciclos.

Seguido de:

* Trastuzumab 6 mg/kg IV cada 21 dias hasta completar un afio de tratamiento
con trastuzumab

trastuzumab. La etiqueta de la FDA recomienda mediciones de FEVI antes de iniciar el tratamiento con Evaluar FEVI antes y durante el tratamiento.*

trastuzumab y cada 3 meses durante el mismo.
#Pertuzumab es una opcion unicamente en el contexto preoperatorio.

_ATrastuzumab puede administrarse subcutaneamente o por via intravenosa. Dosis subcutanea de 600 mg
(dosis fija) cada 21 dias hasta un afio completo de tratamiento.

La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y el manejo de las toxicidades asociadas son algo complejo. A menudo es necesario modificar la dosis del medicamento y el programa de
administracion e iniciar intervenciones con tratamiento de soporte complementario debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades.
Por lo tanto, la administraciéon optima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su uso y en el manejo de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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REFERENCIAS PARA LOS REGIMENES DE TERAPIA ADYUVANTE/PREOPERATORIA
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2Jones S, Holmes F, O’Shaughnessey J, et al. Docetaxel with cyclophosphamide is associated with an overall survival benefit compared with doxorubicin and
cyclophosphamide: 7-year follow-up of US Oncology Research trial 9735. J Clin Oncol 2009;27:1177-1183.

SFisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al. Two months of doxorubicin-cyclophosphamide with and without interval reinduction therapy compared with 6 months of
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’Sparano JA, Wang M, Martino S, et al. Weekly paclitaxel in adjuvant treatment of breast cancer. N Engl J Med 2008;258:1663-1671.

8Piccart MJ, Di Leo A, Beauduin M, et al: Phase Ill trial comparing two dose levels of epirubicin combined with cyclophosphamide with cyclophosphamide, methotrexate,
and fluorouracil in node-positive breast cancer. J Clin Oncol 2001;19:3103-3110.

9Roche H, Fumoleau P, Spielmann M, et al. Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel chemotherapy for node-positive breast cancer patients: The FNCLCC
PACS 001 trial. J Clin Oncol 2006; 24:5664-5671.

10Martin M, Rodriguez-Lescure A, Ruiz A, et al: Randomized phase 3 trial of fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide alone or followed by paclitaxel for early
breast cancer. J Natl Cancer Inst 2008;100:805-814.

""Romond EH, Perez EZ, Bryant J, et al. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for operable HER2 positive breast cancer. N Engl J Med 2005;353:1673-1684.

2Dang C, Fornier M, Sugarman S, et al: The safety of dose-dense doxorubicin and cyclophosphamide followed by paclitaxel with trastuzumab in HER-2/neu over-
expressed/amplified breast cancer. J Clin Oncol 2008;26(8):1216-22.

13Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. Adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2011;365:1273-1283.

14Schneeweiss A, Chia S, Hickish T, et al. Pertuzumab plus trastuzumab in combination with standard neoadjuvant anthracycline-containing and anthracycline-free
chemotherapy regimens in patients with HER2-positive early breast cancer: a randomized phase |l cardiac safety study (TRYPHAENA). Ann Oncol 2013;24:2278-
2284.

5Jones SE, Collea R, Paul D, et al. Adjuvant docetaxel and cyclophosphamide plus trastuzumab in patients with HER2-amplified early stage breast cancer: a single-

roup, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol 2013;14:1121-8.

16Tolaney S, Barry W, Dang C, et al. Adjuvant paclitaxel and trastuzumab for node-negative HER2-positive breast cancer. N Engl J Med 2016;372:134-141.

17Gianni L, Pienkowski T, Im YH, et al. Efficacy and safety of neoadjuvant pertuzumab and trastuzumab in women with locally advanced, inflammatory, or early HER2-
positive breast cancer (NeoSphere): a randomised multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2012;13:25-32.

ASubcutaneous versus intravenous formulation of trastuzumab for HER2-positive early breast cancer: updated results from the phase Il HannaH study. Jackisch C, Kim SB, Semiglazov V,
Melichar B, Pivot X, Hillenbach C, Stroyakovskiy D, Lum BL, Elliott R, Weber HA, Ismael G. Ann Oncol. 2015 Feb;26(2):320-5

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
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PRINCIPIOS DE LA TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA
* Ensayos aleatorizados aportan resultados similares a largo plazo cuando ° Algunos estudios han demostrado un mayor riesgo de recidiva

las pacientes reciben el mismo tratamiento de forma preoperatoria 'y locorregional en pacientes que recibieron terapia sistémica
cuando lo reciben de forma postoperatoria.1 preoperatoria en comparaciéon con quienes recibieron terapia
* La terapia sistémica preoperatoria puede convertir tumores inoperables sistémica adyuvante postoperatoria.4 Este aumento del riesgo

quirargicamente en operables y ofrece posibles beneficios a pacientes con de recaida locorregional se ha atribuido a la administracién
cancer de mama operable. Lo que es mas importante, la terapia sistémica poco éptima de la terapia local definitiva en pacientes tratadas

preoperatoria puede mejorar las tasas de idoneidad para la terapia en el marco preoperatorio.
conservadora de la mama y ofrece la oportunidad de observar la respuesta * No todas las pacientes son candidatas adecuadas para la
clinica y patologica a la terapia sistémica en una paciente individual. terapia sistémica preoperatoria. Resulta fundamental realizar
* La respuesta patoldégica completa (RPC) a la terapia sistémica una estadificacion clinica basal con precisiéon antes de iniciar
preoperatoria esta asociada con tasas extremadamente favorables la terapia sistémica preoperatoria. Ver Terapia sistémica
de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global, preoperatoria: Evaluacion mamaria y axilar (BINV-11)
especialmente en situaciones en que el tratamiento se administra de forma ¢ En la eleccién de la terapia preoperatoria, todos los
preoperatoria. La correlaciéon entre respuesta patoldgica y resultados a tratamientos deben administrarse antes de la cirugia. La
largo plazo es mayor en el cancer de mama triple negativo (CMTN), algo respuesta del tumor debe ser evaluada de forma rutinaria
menor para la enfermedad HER2+ y menor para la enfermedad RE+.23 mediante examen clinico durante la administracion de la
* Algunos regimenes de quimioterapia tienen actividad en el marco terapia preoperatoria. Las pacientes con cancer de mama

preoperatorio. En general, los regimenes de quimioterapia recomendados operable que experimenten una progresion de la enfermedad
en el marco adyuvante pueden considerarse en el marco preoperatorio. Ver durante la administracion de la terapia sistémica preoperatoria
Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K). deberian someterse rapidamente a cirugia. Deben aplicarse
En pacientes con enfermedad con receptores hormonales positivos puede los principios de la terapia locorregional de la misma manera
considerarse la administracion de terapia endocrina solo (inhibidor de la que en pacientes tratadas con terapia sistémica adyuvante.
aromatasa [preferible para mujeres postmenopausicas; administrado con

supresion ovarica en mujeres premenopausicas] o tamoxifeno).

Las pacientes con tumores HER2 positivos deben ser tratadas con terapia

sistémica preoperatoria que incluya trastuzumab durante al menos 9

semanas de la terapia preoperatoria. Un régimen con pertuzumab puede

administrarse de forma preoperatoria a pacientes con cancer de mama en

fase temprana HER2 positivo, mayor o igual a T2 o mayor o igual a N1. Ver

Regimenes de terapia preoperatoria/adyuvante (BINV-K)

1Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, et al. Preoperative chemotherapy: updates of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocols B-18 and B-27. J Clin Oncol 2008 Feb 10;26(5):778-85.

2yon Minckwitz G, Untch M, Blohmer JU, et al. Definition and impact of pathologic complete response on prognosis after neoadjuvant chemotherapy in various intrinsic breast cancer subtypes. J Clin Oncol 2012
May 20;30(15):1796-804.

3Cortazar P, Zhang L, Untch M, et al.Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis. Lancet 2014 Jul 12;384(9938):164-72.

4Mauri D, Pavlidis N, loannidis JP. Neoadjuvant versus adjuvant systemic treatment in breast cancer: a meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2005 Feb 2;97(3):188-94.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BlNV—L
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PRINCIPIOS DE LA TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA

Beneficios conocidos de la terapia sistémica preoperatoria:

* Facilita la conservacion de la mama

* Puede convertir tumores inoperables en operables.

* Ofrece importante informacioén prondstica a nivel de la paciente
individual basandose en la respuesta a la terapia, especialmente en
pacientes con cancer de mama triple negativo y HER2 positivo

* Concede tiempo para la realizacion de pruebas genéticas

* Concede tiempo para planificar la reconstruccion de la mama en
pacientes que escogen mastectomia

Oportunidades:

* Puede permitir solo la biopsia del ganglio centinela si una axila
positiva desaparece con el tratamiento

* Puede ofrecer la oportunidad de modificar el tratamiento sistémico
si no hay respuesta a la terapia preoperatoria o progresion de la
enfermedad

* Puede permitir la adicién de tratamientos adyuvantes en pacientes con
una mala respuesta

* Puede permitir una menor radioterapia postoperatoria o menos
radioterapia si se elimina la enfermedad de los ganglios axilares

* Excelente plataforma de investigacion para comprobar terapias
novedosas y biomarcadores predictivos

Precauciones:

* Posible sobretratamiento con terapia sistémica si se sobrestima
el estadio clinico

* Posible infratratamiento locorregional con radioterapia si se
subestima el estadio clinico

* Posibilidad de progresion de la enfermedad durante la terapia
sistémica preoperatoria

Candidatas para la terapia sistémica preoperatoria
* Pacientes con cancer de mama inoperable:
» Cancer de mama inflamatorio
» Enfermedad ganglionar axilar N2
» Enfermedad ganglionar en N3
» Tumores T4
* Pacientes con cancer de mama operable:
» Tumor primario grande en relacién con el tamaio de la mama
en un paciente que desea conservar la mama

Pacientes no aptas para la terapia sistémica preoperatoria

* Pacientes con enfermedad extensa in situ si el alcance del
carcinoma invasivo no esta bien definido

* Pacientes con un alcance del tumor poco delimitado de forma
preoperatoria

* Pacientes con tumores no palpables o clinicamente no
evaluables

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especialmente la participacion en ensayos clinicos.
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DEFINICION DE MENOPAUSIA

Los ensayos clinicos del cancer de mama han utilizado muiltiples definiciones de menopausia. Generalmente la menopausia se conoce como

el cese permanente de la menstruacion y, tal y como se emplea el término en el manejo del cancer de mama, incluye un descenso profundo

y permanente de la sintesis de estrogenos en los ovarios. Los criterios razonables para determinar la menopausia incluyen cualquiera de los

siguientes:

* Ooforectomia bilateral previa

* Edad 260 aios

* Edad <60 anos y con amenorrea durante 12 meses o mas en ausencia de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresion ovaricay
hormona foliculoestimulante (FSH) y estradiol en el rango postmenopausico

* Si esta tomando tamoxifeno o toremifeno y tiene edad <60 afnos, entonces nivel de FSH y estradiol en plasma en rangos postmenopausicos

No es posible asignar un estado menopausico a mujeres que estan recibiendo un agonista o antagonista de GnRH. En mujeres
premenopausicas al inicio de la quimioterapia adyuvante, la amenorrea no es un indicador fiable del estado menopausico ya que la
funcién ovarica puede permanecer intacta o reiniciarse a pesar de la anovulacion/amenorrea después de la quimioterapia. Las mujeres con
amenorrea inducida por la terapia necesitan la ooforectomia o una medicion en serie de la FSH y/o el estradiol para garantizar el estado
postmenopausico si se considera el uso de inhibidores de la aromatasa como componente de la terapia endocrina.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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TERAPIA ENDOCRINA PARA RECIDIVA O ENFERMEDAD EN ESTADIO IV

Pacientes premenopausicas
* Moduladores RE selectivos o supresidon/ablaciéon ovarica mas terapia endocrina como en mujeres postmenopausicas.

Pacientes postmenopausicas

* Inhibidor de la aromatasa no esteroideo (anastrozol,
letrozol)

* Inhibidor de la aromatasa esteroideo (exemestano)

« Exemestano + everolimus’

* Palbociclib—letrozole2

. Patbocielib—t-fulvest : 53

« Fulvestrant?

* Tamoxifeno erteremifene

* Acetato de megestrol

* Fluoximesterona

* Etinilestradiol

Se puede considerar una combinacion de exemestano con everolimus en pacientes que cumplen los criterios de inclusion para el estudio BOLERO-2 (con progresion
en un plazo de 12 meses o con inhibidor de la aromatasa no esteroideo o en cualquier momento con tamoxifeno).

[ = PR TR

4Un estudio unico (S0226) en mujeres con cancer de mama de receptor hormonal positivo y sin quimioterapia, terapia bioldgica o terapia endocrina previas en
enfermedad metastasica demostré que la adicion de fulvestrant a anastrozol resultaba en una prolongacién del tiempo hasta progresion. Un analisis de subgrupos
sugiere que las pacientes sin tamoxifeno previo adyuvante y mas de 10 afios desde el diagndstico experimentaban el mayor beneficio. Dos estudios de disefio similar
(FACT y SOFEA) no demostraron ventaja alguna en el tiempo hasta progresion con la adicion de fulvestrant a anastrozol.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PARA RECIDIVA O CANCER DE MAMA METASTASICO'

Agentes unicos preferidos:
Antraciclinas

e Doxorubicina
e Epirubicina

* Doxorubicina liposomal pegilada

Taxanos

e Paclitaxel unido a albumina

* Docetaxel

e Paclitaxel

Antimetabolitos

» Capecitabina

* Gemcitabina

Otros inhibidores microtubulares
* Vinorelbina (IV u oral)

e Eribulina

Otros agentes unicos:
e Ciclofosfamida

» Carboplatino

Combinaciones de quimioterapia:
* CAF/FAC (ciclofosfamida/doxorubicina/fluorouracilo)

* FEC (fluorouracilo/epirubicinal/ciclofosfamida)
* AC (doxorubicinal/ciclofosfamida)

* EC (epirubicinal/ciclofosfamida)

* CMF (ciclofosfamida/metotrexato/fluorouracilo)
* Docetaxel/capecitabina

* GT (gemcitabina/paclitaxel)

* Gemcitabinal/carboplatino

» Capecitabina/bevacizumab

« Paclitaxel/bevacizumab?

Agentes de primera linea preferidos para la enfermedad HER2 positiva:
« Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (categoria 1)°

« Pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel®

Otros agentes para la enfermedad HER2 positiva:

* Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)
* Trastuzumab + paclitaxel * carboplatino
* Trastuzumab + docetaxel

* Bocetaxel « Trastuzumab + vinorelbina
* Albumin-bound-paciitaxel « Trastuzumab + capecitabina
[ ]
. CEls_pIaI t_m.o Agentes para la enfermedad HER2 positiva expuesta a trastuzumab:
. Ixabenil * Lapatinib + capecitabina
* Trastuzumab + capecitabina
» Trastuzumab + lapatinib (sin terapia citotoxica)
"No existen pruebas concluyentes de que los regimenes de * Trastuzumab + otros agentes®*°
5 CombinaCié,nl sean mejores que I(?S agentes Unicos Seculer]Ciales- 3El trastuzumab administrado en combinacién con una antraciclina esté asociado con una toxicidad cardiaca significativa.
Ensayos clinicos aleatorios del cancer de mama metastasico Debe evitarse el uso simultaneo de trastuzumab y pertuzumab con una antraciclina.
documentan que la adicion de bevacizumab a algunos agentes  4Trastuzumab puede combinarse de forma segura con todos los agentes preferidos no basados en antraciclinas y con otros
de primera o segunda linea mejora meeestly moderadamente agentes unicos enumerados anteriormente para las recidivas o el cancer de mama metastasico.
el tiempo hasta la progresion de la enfermedad pero no mejora 5| as pacientes tratadas anteriormente con quimioterapia mas trastuzumab in-the-absemee-ef-pertuzamab en el marco
la supervivencia global. El impacto sobre el tiempo hasta la metastasico pueden ser consideradas para ado-trastuzumab emtansina (T-DM1) ene=ine-ef-therapy=nelcing-boti-

progresion puede variar de un agente citotoxico a otro y parece trastuzumab-plus-periuzamabin-combinationrwithrorwithout-oytotonietherapy-(ouchras-vinorelbine-ortaxane). Se requieren
ser mayor con bevacizumab combinado con paclitaxel semanal. mas estudiosn para determinar la estrategia secuencial ideal para la terapia anti HER2

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BINV-O
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION DE LOS REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PARA RECIDIVA O CANCER DE MAMA METASTASICO

Agentes unicos preferidos:

Antraciclinas:

Doxorubicina

* 60-75 mg/m? IV dia 1, ciclos cada 21 dias’
o

* 20 mg/m? IV dia 1 semanalmente?

Epirubicina18
* 60-90 mg/m? IV dia 1
Ciclo cada 21 dias.

Antimetabolitos:
Capecitabina®

* 1000-1250 mg/m? dos veces al dia por via oral,

los dias 1-14
Ciclo cada 21 dias.

Gemcitabina’
* 800-1200 mg/m? IV dias 1, 8,y 15

Otros agentes uUnicos:

Ciclofosfamida'®
* 50 mg por via oral diariamente en dias 1-21
Ciclo cada 28 dias.

Carboplatino11
*AUCG6IVendia1
Ciclo cada 21-28 dias.

Ciclo cada 28 dias. Bocetaxciiads
Doxorubicina liposomal pegilada encapsulada®  0tros inhibidores de los microtibulos: Sycledevery24-days:
* 50 mg/m? IV dia 1 Vinorelbina® or .
Ciclo cada 28 dias. * 25 mg/m? IV dia 1 semanalmente =35 mghm2i-weeldy-for-G-whsioHiowedbya
o Zoweelerest-thenrepeat™
Taxa.nos: * 60-80 mg/m? por via oral en dias 1y 8 **
Paclitaxel Ciclo cada 21 dias. Alsarrresounapachisaset
» 175 mg/m” 1V dia 1 —100-mgim2-or-125-mgim2-N-days-1;8-and-15
Ciclo cada 21 dias.* Eribulina® Cycled-every-28-days:" T

o *1,4mg/m?IVdias1y 8
¢ 80 mg/m? IV dia 1 semanalmente® J y or

Ciclo cada 21 dias. ~260-mgim2¥
Gyeledw_day’_ﬁ
Paclitaxel unido a albumina :
. 2 2 H
100 mg/m? 0 125 r:\&/gn IV dias 1,8,y 15 Cisplatino17

Ciclo cada 28 dias. >
o

* 260 mg/m? IV
Ciclo cada 21 dias.

¢ 75 mg/m? IV en dia 1
Ciclo cada 21 dias.
15

Enirulsiein®

Docetaxel %13 66-00-my/mi-iv-cay-4

* 60-100 mg/m? IV dia 1 Eyecled-every-24-days:

Ciclo cada 21 dias. : "

o Brabsepitone

* 35 mg/m? IV semanal durante 6 semanas Ho-mafm-H-cay-4
Eycledevery-24-aays-:

seguido de un descanso de 2 semanas y
repetir14
La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y la gestion de las toxicidades asociadas son algo complejo. A menudo es necesario modificar la dosis del medicamento y el programa de
administracion e iniciar intervenciones de tratamiento complementario debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto,
la administracion optima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su uso y en la gestion de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especi

BINV-O
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ite la participacion en ensayos clinicos.
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION DE LOS REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PARA RECIDIVA O CANCER DE MAMA METASTASICO

Combinaciones de quimioterapia: Quimioterapia AC23 Quimioterapia GT27
Quimioterapia cAF20 * Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1 * Paclitaxel 175 mg/m? IV dia 1
* Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1 * Gemcitabina 1250 mg/m? IV dias 1y
o Syclophosphamide168-mg/m2-PE-days-t—14- Ciclo cada 21 dias. 8 (después de paclitaxel en dia 1)
. Bmw oot E00 ol 2 e 488 Ciclo cada 21 dias.
* eycledrevery-28-days: Quimioterapia EC?4
« Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1 « Epirubicina 75 mg/m? IV dia 1 Gemcit.abin_alcarboplatino28 ’
« Doxorubicina 60 mg/m? IV dia 1 * Ciclofosfamida 600 mg/m? IV dia 1 * Gemcitabina 1000 mg/m? en dias 1
* 5-Fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1 Ciclo cada 21 dias. y8
Ciclo cada 21 dias.™  Carboplatino AUC 2IVendias1y 8
Quimioterapia CMF25 Ciclo cada 21 dias.
FAG-ehemotherapy2t » Ciclofosfamida 100 mg/m? por via oral dias 1-14
~Sfluorouracit 506 mglmz WV days4-&-Gor « Metotrexato 40 mg/m? IV dias 1y 8 Paclitaxel mas bevacizumab??
E’ miet=50-mefmi-fclory=t * 5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dias 1y 8 * Paclitaxel 90 mg/m? mediante 1 h IV
. . . Ciclo cada 28 dias. endias 1,8y 15
w Lonhosphamide-500-merima-tV-dav-1 (o) * Bevacizumab 10 mg/kg IV dias 1y
Syeled-every-24-days- * Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1 15
* Metotrexato 40-60 mg/m2 IV dia 1 Ciclo cada 28 dias.
Quimioterapia FEC22 * 5-Fluorouracilo 600 mg/m2 IV dia 1
* Eyelophesphamide408-mgim2-V-days-1-8-8 Ciclo cada 21 dias.""
. Evirabioim o e A dlare 488
'W!,m d-overy-2-days Quimioterapia Docetaxel/capecitabina2®
’  Docetaxel 75 mg/m? IV dia 1
» Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV dia 1  Capecitabina 950 mg/m? dos veces al dia por via
e Epirubicina 60-100 mg/m2 IV dia 1 oral los dias 1-14

* 5-Fluorouracilo 600 mg/m2 IV dia.

Ciclo cada 28 dias. Ciclo cada 21 dias.

La eleccion, dosificacion y administracion de agentes anticancerigenos y la gestion de las toxicidades asociadas son algo complejo. A menudo es necesario modificar la dosis del medicamento y el programa de
administracion e iniciar intervenciones de tratamiento complementario debido a las toxicidades esperadas y la variabilidad individual de cada paciente, antes del tratamiento, y a las comorbilidades. Por lo tanto,
la administracién optima de agentes anticancerigenos requiere de un equipo de asistencia sanitaria con experiencia en su uso y en la gestion de las toxicidades asociadas en pacientes con cancer.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecialmente la participacion en ensayos clinicos. BINV—O

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por 3 DE 7
escrito de la NCCN®.



http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp

Printed by Ray Manneh on 6/9/2018 2:53:56 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

National

INOOWE Cancer

Network®

Comprehensive  Guia de la NCCN, versidon 2.2016
Cancer de mama invasivo

Guia de la NCCN: indice
Cancer de mama: indice
Discusién

PROGRAMAS DE DOSIFICACION DE LOS REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PARA RECIDIVA HER2 POSITIVA O CANCER DE MAMA METASTASICO

Agentes de primera linea preferidos para la enfermedad HER2 positiva:
Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel*®

¢ Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV
* Trastuzumab 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV
o
600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un afo completo de tratamiento
* Docetaxel 75-100 mg/m? IV dia 1
Ciclo cada 21 dias.

Pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel31
* Pertuzumab 840 mg IV dia 1 seguido de 420 mg IV en ciclo cada 21 dias
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias®
o

» 600 mg (dosis fija) subcutdaneamente hasta un afio completo de tratamiento.

* Paclitaxel 80 mg/m? IV dia 1 semanalmente®!
o
 Paclitaxel 175 mg/m? dia 1, ciclo cada 21 dias

Otros agentes para la enfermedad HER2 positiva:
Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)43
* 3,6 mg/kg IV, dia 1
Ciclo cada 21 dias.
Paclitaxel/carboplatino + trastuzumab®?
e Carboplatino AUC 6 IV dia 1
« Paclitaxel 175 mg/m? IV dia 1
Ciclo cada 21 dias.
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias®3
o

» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un afio completo de tratamiento.

paclitaxel/carboplatino + trastuzumab semanalmente3*
 Paclitaxel 80 mg/m? IV dias 1, 8,y 15
e Carboplatino AUC 2 IV en dias 1,8y 15
Ciclo cada 28 dias.
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias®
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un afio completo de tratamiento.
Trastuzumab + paclitaxel
* Paclitaxel
» 175 mg/m? IV dia 1, ciclos cada 21 dias®®
o
» 80-90 mg/m? IV dia 1 semanalmente’®
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias®
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un afio completo de tratamiento.
Trastuzumab + docetaxel
* Docetaxel
» 80—100 mg/m? IV dia 1, ciclos cada 21 dias®’
o
» 35 mg/m? IV dias 1, 8,y 15 semanalmente®®
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias®
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un afio completo de tratamiento.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecialmente la participacion en ensayos clinicos. BINV—O
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PROGRAMAS DE DOSIFICACION DE LOS REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA PARA RECIDIVA HER2 POSITIVA O CANCER DE MAMA METASTASICO

Trastuzumab + vinorelbina3?
* Vinorelbina
» 25 mg/m? IV dia 1 semanalmente
o
» 30-35 mg/m? IV dias 1y 8
Ciclo cada 21 dias.
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias33
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente cada 21 dias hasta
un afio completo de tratamiento.

Trastuzumab + capecitabina®?
 Capecitabina 1000-1250 mg/m? dos veces al dia por via oral,
ciclo cada 21 dias
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal33:42
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias33
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente cada 21 dias hasta
un afio completo de tratamiento.

Lapatinib + capecitabina44

* Lapatinib 1250 mg por via oral diariamente los dias 1-21

* Capecitabina 1000 mg/m? dos veces al dia por via oral los dias
1-14

Ciclo cada 21 dias.

Trastuzumab + capecitabina45
* Capecitabina 1000-1250 mg/m? dos veces al dia por via oral, los
dias 1-14
Ciclo cada 21 dias.
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal35:42
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias33
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente cada 21 dias hasta un
ano completo de tratamiento.

Trastuzumab + Iapatinib46
* Lapatinib 1000 mg cada dia por via oral
* Trastuzumab
» 4 mg/kg IV dia 1 seguido de 2 mg/kg IV semanal
o
» 8 mg/kg IV dia 1 seguido de 6 mg/kg IV cada 21 dias33
o
» 600 mg (dosis fija) subcutaneamente hasta un aino completo
de tratamiento.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BINV—O
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PRINCIPIOS DE MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

Es importante monitorizar los sintomas y la carga del cancer en las pacientes durante el tratamiento del cancer de mama metastasico a fin de
determinar si el tratamiento esta aportando beneficios y si la paciente presenta toxicidad por una terapia ineficaz.

Componentes de la monitorizacion:

La monitorizacion incluye una evaluacién periédica de varias combinaciones de sintomas, examenes fisicos, pruebas de laboratorio
rutinarias, estudios por imagen y biomarcadores sanguineos, si corresponde. Los resultados de la monitorizaciéon suelen clasificarse como
respuesta, respuesta continuada al tratamiento, enfermedad estable, incertidumbre con respecto al estado de la enfermedad, o progresion de
la enfermedad. El facultativo suele tener que evaluar y sopesar muchos tipos distintos de informacion a fin de valorar si se esta controlando
la enfermedad y la toxicidad del tratamiento es aceptable. En ocasiones esta informaciéon puede ser contradictoria.

Definiciéon de progresion de la enfermedad:
Se requieren pruebas inequivocas de la progresion de la enfermedad a través de uno o mas de los siguientes factores para establecer la
progresion de la enfermedad, ya sea por una terapia ineficaz o por la resistencia adquirida de la enfermedad a una terapia empleada. La
progresion de la enfermedad puede identificarse mediante la demostraciéon de crecimiento o empeoramiento de la enfermedad en ubicaciones
conocidas anteriormente y/o la aparicion de nuevos focos metastasicos.
* Los hallazgos pertinentes para la progresiéon de la enfermedad incluyen:

» Empeoramiento de sintomas como el dolor o la disnea

» Pruebas de empeoramiento o enfermedad nueva en un examen fisico

» Empeoramiento del estado funcional

» Pérdida de peso inexplicable

» Aumento de fosfatasa alcalina, ALT, AST o bilirrubina

» Hipercalcemia

» Anomalia radiografica nueva o aumento del tamaio de la anomalia radiografica preexistente

» Nuevas areas de anomalia en imagenes funcionales (p.ej. escaner 6seo, PET/TC)

» Aumento de los marcadores tumorales (p.ej. CEA, CA15-3, CA27.29)"

1El aumento de los marcadores tumorales (p.ej. CEA, CA15-3, CA27.29) es pertinente en la progresion del tumor, pero también se ha observado en el marco de una
enfermedad que esta respondiendo al tratamiento. Un aumento aislado de los marcadores tumorales rara vez debe utilizarse para manifestar la progresion de la
enfermedad. Suele ser dificil evaluar los cambios en las lesiones dseas en radiografias simples o transversales o en gammagrafias 6seas. Por estos motivos, los
sintomas de la paciente y los marcadores tumorales en suero pueden resultar mas Utiles para pacientes con enfermedad ésea dominante metastasica.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BINV—P
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PRINCIPIOS DE MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

El uso de criterios objetivos para establecer respuestalestabilidad/progresion:

* Las evaluaciones mas precisas de la actividad de la enfermedad suelen producirse cuando se repiten estudios previamente anémalos de
forma serial y regular. En general, deberia utilizarse el mismo método de evaluacién con el paso del tiempo (p.ej. una anomalia hallada en
una TC de térax debe monitorizarse generalmente con TC de térax de repeticion).

* Es habitual y cabe esperar que se produzcan variaciones clinicamente no importantes en la mediciéon de las anomalias mediante estudios
seriados. Por lo tanto, se recomienda el uso de criterios objetivos y ampliamente aceptados para establecer respuesta, estabilidad y
progresién de la enfermedad. Estos sistemas incluyen las guias sobre los Criterios de evaluacién de la respuesta en tumores soélidos
(RECIST) (Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-247) y los criterios de la OMS (Miller AB, Hoogstraten B, Staquet M, and Winkler A. Reporting results
of cancer treatment. Cancer 1981;47:207-214).

* Los estudios de imagenes funcionales, como las gammagrafias 6seas y las PET, son particularmente complejos a la hora de evaluar
la respuesta. En el caso de las gammagrafias 6seas, una enfermedad que responde al tratamiento puede producir un destello o mayor
actividad en la gammagrafia, lo que podria malinterpretarse como una progresion de la enfermedad, especialmente en la primera
gammagrafia de seguimiento después de iniciar una terapia nueva. Las PET también suponen un reto, ya que no existe un conjunto
reproducible, validado y ampliamente aceptado de estandares para evaluar la actividad de la enfermedad.

Continlia en pagina
siguiente

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos. BINV—P
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PRINCIPIOS DE MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD

METASTASICA

Frecuencia de la monitorizacion:
La frecuencia 6ptima de las pruebas de repeticion no esta clara y se basa principalmente en las estrategias de monitorizacion utilizadas en
los ensayos clinicos del cancer de mama. La frecuencia de la monitorizacion debe equilibrar la necesidad de detectar la progresion de la
enfermedad, evitar la toxicidad innecesaria de cualquier terapia ineficaz, el uso de recursos y determinar el coste. La siguiente tabla ofrece
orientacion y debe modificarse para cada paciente basandose en las ubicaciones de la enfermedad, la biologia de la enfermedad y el tiempo

que lleva en tratamiento. Se debe llevar a cabo una reevaluacion de la actividad de la enfermedad en pacientes con sefales o sintomas
nuevos o de empeoramiento de la enfermedad, independientemente del intervalo de tiempo transcurrido desde los estudios anteriores.

Sugerencia de intervalos de seguimiento para pacientes con enfermedad metastasica

1

Referencia antes de
terapia nueva

Quimioterapia

Terapia endocrina:

Reestadificacion si existe
preocupacion por progresion
de la enfermedad

Valoracion de los sintomas Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses Si
Examen fisico Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses Si
Estado funcional Si Antes de cada ciclo Cada1-3 meses Si
Peso Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses Si
Pruebas de funcion Si Antes de cada ciclo Cada 1-3 meses Si
hepatica, hemograma
completo
TC Si Cada 2—4 ciclos Cada 2-6 meses Si
térax/abdomen/pelvis
Escaner 6seo Si Cada 4 ciclos Cada 4-6 meses Si
PET/TC Opcional Desconocido Desconocido Opcional
Marcadores tumorales Opcional Opcional Opcional Opcional
En pacientes que padecen una enfermedad estable a largo plazo se puede reducir la frecuencia de monitorizacion.
Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp ite la participacion en ensayos clinicos.
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Network® Tumor filoides Discusién
PRESENTACION CLINICA PRUEBAS DIAGNOSTICAS RESULTADOS TRATAMIENTO

Fibroadenoma — Observacion

El tumor filoides
Biopsia por :ecr:?g:c::s dt:m°’es Escision extensa®
escision® bajo potencial sin estadificacion axilard

de malignidad y

- _ malignos
Sospecha clinica de tumor filoides: Céngcer Ver guias
* Masa palpable . . . . —_— .
. Crecirﬁiezto répido * Historia y invasivo apropiadas
0 rap examen fisico o in situ
* Gran tamafo (>3 cm) .
. .| — |+ Ecografia
* Pruebas por imagen con ecografia « Mamografia a
sugieren ~flbroadgnom_a excepto mujeres 230 y Fibroadenoma o Biopsia Ver
por tamafio y/o historial de indeterminado por hallazgos
crecimiento escision® anteriores
El tumor filoides
Biopsia incluye los tumores Escision extensa®
central con benignos, de sin estadificacion axilard
2 bajo potencial
aguja de malignidad y
malignos
_Canct_er Ver guias
invasivo apropiadas
o in situ

aEn algunos casos, la PAAF o la biopsia central pueden no distinguir un fibroadenoma de un tumor filoides. La precision de una biopsia central para el diagndstico del
tumor filoides es superior que la de la biopsia PAAF, pero ni la biopsia central ni la PAAF pueden diferenciar siempre los tumores filoides de los fibroadenomas. En los
casos en que exista sospecha clinica de tumor filoides, puede hacer falta una escision de la lesion para realizar la clasificacion patolégica definitiva.

bLa biopsia por escision incluye la retirada completa de la masa, pero sin intencidon de obtener margenes quirlrgicos.

CPor escision amplia se entiende una escision sin intencion de obtener margenes quirdrgicos =21 cm. Unos margenes quirurgicos estrechos estan asociados con mayor
riesgo de recidiva local, pero no son una indicacidon absoluta de mastectomia cuando la mastectomia parcial no logra un ancho del margen =1 cm.

dNo existen estudios aleatorizados prospectivos que respalden el uso de radioterapia en tumores filoides. Sin embargo, en el marco en que una recidiva adicional
provocaria una morbilidad significativa (p.ej. recidiva en la pared toracica después de mastectomia), la radioterapia puede considerarse siguiendo los mismos
principios que se aplican al tratamiento del sarcoma de tejidos blandos.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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Network® Tumor filoides Discusion

RECIDIVA DEL TUMOR FILOIDES

PRESENTACION CLINICA PRUEBAS RESULTADOS TRATAMIENTO
DIAGNOSTICAS
Enfermedad Re'escisi()n con _ Cor?si(_igrar
« Historia y examen no — | margenes amplios sin |—>|radiacion
fisico . estadificacién axilar postoperatoria
metastasica : e
Masa mamaria * Ecografia (categoria 2B)
localmente recurrente —— > |+ Mamografia
después de escision de * Muestras de tejido2
tumor filoides (preferiblemente o
histologia) Enferm’ed_ad Manejo de la enfermedad metastasica
« Considerar pruebas metastasica——— | siguiendo los principios del sarcoma de
por imagen de térax tejidos blandos

(Ver Guia de la NCCN para el sarcoma de
tejidos blandos)

aEn algunos casos, la PAAF o la biopsia central pueden no distinguir un fibroadenoma de un tumor filoides. La precision de una biopsia central para el diagndstico del
tumor filoides es superior que la de la biopsia PAAF, pero ni la biopsia central ni la PAAF pueden diferenciar siempre los tumores filoides de los fibroadenomas. En los
casos en que exista sospecha clinica de tumor filoides, puede hacer falta una escision de la lesion para realizar la clasificacién anatomo patolégica definitiva.

€No existen datos aleatorios prospectivos que respalden el uso de radioterapia en tumores filoides. Sin embargo, en el marco en que una recidiva adicional provocaria
una morbilidad significativa (p.ej. recidiva en la pared toracica después de mastectomia), la radioterapia puede considerarse siguiendo los mismos principios que se
aplican al tratamiento del sarcoma de tejidos blandos.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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PRESENTACION PRUEBAS DIAGNOSTICAS
CLiNICA

Examen o pruebas por
imagen positivas para
lesion de la mama

* Examen clinico de la mama
* Mamografia bilateral diagnéstica,
ecografia si corresponde

Sospecha clinica
de enfermedad de
Paget?

\

Examen y pruebas por
imagen negativas para
lesion de la mama

aEccema, Ulceras, sangrado o picor del pezdn o la areola.

— > Ver PAGET-2

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencién que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecial ite la participacion en ensayos clinicos.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS TRATAMIENTO
Biopsia de Segui[n!gnto clmicfo o
mama y CAP Repeticion de la biopsia si
negativas no cicatriza
DCIS de mama® Ver Guia de la NCCN para el cancer de mama
y Paget de CAP no invasivo para CDIS (DCIS-1)
Biopsia central de
Examen o it .
lesién de la mama Terapia
pruebas . . NPT
. y biopsia del sistémica
por imagen rosor completo adyuvante
positivas para ge la piel en el yuvs d
lesion de la CAP ?n licado aprc;pla a |
mama impli Cancer de mama Ver Guia de la NCCN sobre el cancer de mama | ¢onforme alas
invasivo y Paget de invasivo (BINV-1) indicaciones
CAPP clinicas
Tumorectomia central incluyendo
Negativo para ﬁ;ta\agon radioterapia de toda la Ver Guia
céncer de mama y Considerar o de la NCCN para
positivo para Paget RMN y Mastectomia total® * biopsia w
de CAP —| muestra del ganglio centinela con o sin 4o mama
Biopsia de CAP X de tejido :)econstruccmn de la mama m
E positiva para Paget Tumorectomia central incluyendo
xameny Biopsia biopsia de CAP + ganglio centinela
pruebas del grosor sin radioterapia (categoria 2B)
por imagen
. completo de
negativas . . . - -
iy la piel del CAP Biopsia de CAP Seguimiento clinico
para lesion . . . . .. . L
implicado negativa para Paget Repeticion de la biopsia si
de la mama - .
no cicatriza
bConsiderar RMN para valorar el alcance de la enfermedad o para confirmar una enfermedad adicional. Ver Principios de las pruebas
especificas con RMN de mama (BINV-B).
®La mastectomia siempre es una opcién con cualquier manifestacion de la enfermedad de Paget (Ver seccion de Discusion).
Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.
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PRESENTACION CLINICA

Primer
trimestre
Paciente embarazada
con diagnéstico
confirmado de cancer Segundo
de mama mediante trimestre/

PAAF o biopsia
central;

Sin metastasis
a distancia en la
estadificacion

Principios del
tercer trimestre

Finales

Discutir
interrupcion:
No
terapéutica

\ /

del tercer
trimestre

\ /

TRATAMIENTO INICIAL®:P

Continuar Mastectomia +
con el estadificacion
embarazo axilar®P

Mastectomia? o cirugia
conservadora de la mama +
estadificacién axilar®-P-¢

(o]

Quimioterapia preoperatoria,?:¢
mastectomia, o cirugia
conservadora de la mama

+ estadificacion axilar®P:¢
postparto

Mastectomia? o cirugia

TRATAMIENTO

ADYUVANTE®¢€
Comenzar quimioterapia

adyuvante en segundo
trimestre?°

* Radioterapia adyuvante
postparto?

* Terapia endocrina adyuvante
postparto?

Quimioterapia adyuvante?:¢

* Radioterapia adyuvante

—— | postparto?

* Terapia endocrina adyuvante
postparto?

* Radioterapia adyuvante
postparto?

* Terapia endocrina adyuvante
postparto?

Quimioterapia adyuvante®°
* Radioterapia adyuvante

conservadora de la
mama + estadificacion
axilar®P

\

postparto?
* Terapia endocrina adyuvante
postparto?

3Las consideraciones y la eleccion de las terapias local y sistémica dptimas son similares a las recomendadas en el cancer de mama no asociado al embarazo; ver otras secciones de estas guias. Sin embargo,
la eleccion y los plazos de la quimioterapia, la terapia endocrina y la radioterapia son diferentes en la paciente embarazada y la no embarazada (Ver Seccién Discusion). No se debe administrar quimioterapia
durante el primer trimestre de embarazo y no se debe administrar radioterapia en ningun trimestre del embarazo. Casi toda la experiencia con quimioterapia durante el embarazo para el cancer de mama
procede de regimenes que utilizan varias combinaciones de doxorubicina, ciclofosfamida y fluorouracilo. Las consideraciones para la quimioterapia postparto son las mismas que para el cancer de mama no

asociado al embarazo.

bEI uso de la tincién de azul esta contraindicada durante el embarazo; el azufre coloide radioetiquetado parece ser seguro para la biopsia del ganglio centinela durante el embarazo.

Ver Estadificacion axilar quirurgica (BINV-D).

®No existen suficientes datos sobre seguridad para recomendar el uso general de taxanos durante el embarazo. Sin embargo, la administracion semanal de paclitaxel después del primer trimestre es aceptable
si esta clinicamente indicado por el estado de la enfermedad. El uso de la terapia anti HER2 esta contraindicado durante el embarazo.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp

1te la particig

ion en ensayos clinicos.
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Networke® Cancer de mama inflamatorio Discusion
PRESENTACION CLINICA?2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
RespuestaX -

¢ Historia y examen fisico por equipo multidisciplinar
* Hemograma completo
* Pruebas de funcién hepatica

Diagnéstico « Revision patolégica®
clinico * Determinaci6n del estado RE/RP y HER2 del tumor®
. * Mamografia bilateral diagndstica; ecografia si corresponde
patol9g|co * RMN de mama (opcional)
del cancer d
— » | *Consulta de fertilidad si paciente premenopausica
de mama » Gammagrafia 6sea o PET/TC con fluoruro de sodio®
inflamatorio * TC diagnédstica de torax/abdomen/pelvis (categoria 2B)
(Cm) * Diagnéstico de torax mediante TC (si existen sintomas
Estadio T4d pulmonares)
)

* Asesoramiento genético si la paciente tiene un riesgo alto de

Terapia sistémica
preoperatoria,' antraciclina
+ taxano (preferible).'Si
tumor es HER2 positivo,
tratamiento dirigido a
HER2

NO-N3, MO padecer cancer de mama hereditario’
« PET/TC de FDG?" (categoria 2B)

aE| cancer de mama inflamatorio es un cuadro clinico en mujeres con cancer de
mama invasivo que se caracteriza por la aparicién de eritema y edema (piel de
naranja) en un tercio o mas de la piel de la mama. El diagnéstico diferencial
incluye celulitis de la mama o mastitis. Patolégicamente, un tumor esta presente
habitualmente en los vasos linfaticos dérmicos de la piel implicada, pero la
implicacion linfatica dérmica no es necesaria ni suficiente por si misma para
diagnosticar el cancer de mama inflamatorio.

bE| panel respalda el Protocolo del Instituto de Patélogos Estadounidenses en
la realizacion de informes patolégicos de todos los carcinomas invasivos y no
invasivos de la mama.
http://www.cap.org.

CVer Principios de las pruebas de HER2 (BINV-A).

dVer Fertilidad y planificacion familiar (BINV-C).

€Si se realiza PET/TC de FDG, que indica claramente metastasis 6sea, tanto en
componente PET como TC, y escaner 6seo o PET/TC con fluoruro de sodio
pueden no ser necesarios.

f\er la Guia de la NCCN para la evaluacion de alto riesgo genético/familiar: Mama y

ovarios.

Sin
respuestak

9Pueden realizarse PET/TC de FDG al mismo tiempo que el TC. La PET/
TC de FDG es particularmente util en situaciones en que los estudios de
estadificacion estandar son ambiguos o dudosos, especialmente en el marco
de la enfermedad localmente avanzada o metastéasica.

hLa PET/TC de FDG también puede ser util para identificar una enfermedad
regional de los ganglios insospechada y/o metastasis a distancia en cancer
de mama localmente avanzado si se emplea ademas de los estudios de

~ estadificacion estandar.

'Ver Terapia local Sistémica Preoperatoria/Adyuvante (BINV-K).

ISe puede administrar un régimen que contiene pertuzumab de forma
preoperatoria a pacientes con CMI HER2 positivo.

kResulta complicado evaluar adecuadamente la respuesta del tumor
intramamario o del ganglio linfatico regional a la terapia sistémica
preoperatoria, debiendo incluir esta evaluacién un examen fisico y la
realizacion de estudios por imagen (mamografia y/o RMN de mama) que eran
anomalos en el momento de la estadificacion inicial del tumor. Un equipo
multidisciplinar deberia seleccionar el tipo de pruebas por imagen a realizar
antes de la cirugia.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por IBC-1
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TRATAMIENTO!
* Realizacion completa del régimen de quimioterapia
Mastectomia total + diseccion axilar nivel planeado, si no se ha completado preoperativamente,
ganglionar l/ll + radioterapia a pared toracica y mas tratamiento hormonal si RE y/o RP son positivos
Respuesta area su_pr_aclawculgr (m'as ganglios dg la cadena (qmmlc_'terapla secuencial seguida de terapia
mamaria interna, si estan comprometidos, endocrina).
considerar ganglios de la cadena mamaria interna * Completar hasta un ano de tratamiento dirigido a HER2
si no existe compromiso clinico [categoria 3]) * si HER2 es positivo (categoria 1). Se puede administrar
reconstruccion tardia de la mama™ simultaneamente con la radioterapia® y con la terapia
endocrina, si estan indicadas.

RespuestaX —— Ver via antecedente<

Considerar quimioterapia
sistémica adicional” y/o
radioterapia

Sin
respuesta

Sin respuestaX —»Tratamiento personalizado

kResulta complicado evaluar adecuadamente la respuesta del tumor local o del ganglio linfatico regional a la terapia sistémica preoperatoria, debiendo incluir esta
evaluacion un examen fisico y la realizacion de estudios por imagen (mamografia y/o RMN de mama) que eran anémalos en el momento de la estadificacion inicial
del tumor. Un equipo multidisciplinar deberia seleccionar el tipo de pruebas por imagen a realizar antes de la cirugia.

ILas pacientes con CMI en estadio clinico IV o recurrente deberian ser tratadas de acuerdo con las guias para el cancer de mama recurrente/estadio IV (BINV-17 a
BINV-22).

MVer Principios de la reconstrucciéon mamaria después de la cirugia (BINV-H).

NVer Regimenes de quimioterapia para recidiva o cancer de mama metastasico (BINV-O).

OVer Principios de la Radioterapia (BINV-I).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por IBC-2
escrito de la NCCN®.
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Tabla 1 T2 Tumor >20 mm pero <50 mm en su diametro mayor
Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC) T3 Tumor >50 mm en su diametro mayor
Sistema de estadificacion TNM para el cancer de mama T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared

Tumor primario (T) La clasificacion T del tumor primario es la misma, con toracica y/o la piel (ulceracién o nédulos dérmicos).
independencia de si se basa en criterios clinicos o patolégicos o ambos.

- ) S X " : " Nota: La invasion de la dermis, por si sola, no cualifica como T4
El tamano se debe medir hasta el milimetro mas préximo. Si el tamafio del

tumor es ligeramente menor o mayor que el umbral para una clasificacién T T4a  Extension a la pared toracica, no incluyendo solo adherencia/

en particular, se recomienda redondear el tamafio al milimetro mas préximo al invasién del musculo pectoral

umbral. Por ejemplo, un tamafio visto de 1,1 mm se comunica como 1 mm o un T4b Ulceracién y/o ganglios satélites ipsilaterales y/o edema

tamario de 2,01 cm se comunica como 2,0 cm. La designacion se deberia realizar (incluyendo peau d’'orange) de la piel, que no cumpla los criterios
con el subindice "c" o "p" para indicar si la clasificacion T se determiné mediante de carcinoma inflamatorio

mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico) o mediciones patologicas,

respectivamente. En general, la determinacién patoldgica deberia prevalecer Tdc  Tanto T4a como T4b

sobre la determinacion clinica del tamario T. T4d Carcinoma inflamatorio
TX Tumor primario no evaluable

TO Sin indicios de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ

Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén NO asociada con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (CDIS y/o CLIS) en el parénquima
mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima de la
mama asociados con la enfermedad de Paget se catalogan
en funcién del tamafio y caracteristicas de la enfermedad del
parénquima, aunque debe seguir sefialandose la presencia de la
enfermedad de Paget.

™ Tumor <20 mm o menos en su diametro mayor
T1mi  Tumor <1 mm en su diametro mayor
T1a Tumor >1 mm pero <5 mm en su diametro mayor
T1b Tumor >5 mm pero <10 mm en su didmetro mayor

T1b Tumor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.
Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos especial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por ST-1
escrito de la NCCN®.
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Tabla 1 (continua)
Ganglios linfaticos regionales (N)
Clinica

NX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, por extirpacion previa)

NO No hay metastasis de los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilaterales I, I

N2 Metéastasis en ganglios linfaticos axilares de grado ipsilateral |,
Il que son clinicamente fijas o apelmazadas; o en nédulos de
la cadena mamaria interna ipsilateral detectadas™ clinicamente
en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares
clinicamente evidentes

N2a  Metastasis en ganglios linfaticos axilares de grado ipsilateral I, 1l

fijas unas a otras (mazacate adendpatico) o a otras estructuras

N2b Metastasis Unicamente en nédulos de la cadena mamaria interna
ipsilateral detectados™ clinicamente y en ausencia de metastasis

en ganglios linfaticos axilares niveles |, Il clinicamente evidentes

N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es)
ipsilateral(es) (nivel Il axilares) con o sin compromiso ganglionar
axilar de grado I, Il; o en nédulo(s) de la cadena mamaria interna
ipsilateral detectados™ clinicamente con metastasis clinicamente
evidente en ganglios axilares de niveles I, II; o metastasis en
ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con o sin
afectacion o ganglionar axilar o de la cadena mamaria interna

N3a
ipsilateral(es)

N3b

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es)

Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) de la cadena mamaria interna
ipsilateral y ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)

N3c
ipsilateral(es)

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es)

*Nota: Detectado clinicamente se define como detectado en estudios de
diagnostico por imagen (excluyendo la linfoescintigrafia) o mediante examen
clinico y con caracteristicas muy sospechosas de malignidad o una presunta
macrometastasis patolégica basada en una puncién aspirativa con aguja fina.

Patologico (pN)*

pNX No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, por extirpacién previa o no extirpados para estudio
patologico)

pNO No hay histolégicamente metastasis de los ganglios linfaticos

regionales

Nota: Los agrupamientos tumorales aislados (ATA) se definen como pequefios
agrupamientos de células no mayores de 0,2 mm o células tumorales individuales
o un agrupamiento de menos de 200 células en un solo corte histoldgico. Los
ATA se pueden detectar mediante estudios histolégicos rutinarios o métodos
inmunohistoquimicos (IHQ). Los ndédulos que contienen unicamente ATA se
excluyen del recuento total de ganglios positivos a efectos de la clasificacion N,
pero deben incluirse en el nimero total de ganglios evaluados.

pNO(i-) No hay histolégicamente metastasis de los ganglios linfaticos
regionales, IHQ negativo

pNO(I+) Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) no
mayores de 0,2 mm (detectados por H&E o IHQ, incluyendo
ATA)

pNO(mol-) No hay histolégicamente metastasis de los ganglios linfaticos
regionales, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR)

pNO(mol+)  Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR),** pero no se

detectan metastasis de los ganglios linfaticos regionales
mediante histologia o IHQ

* Clasificacion basada en la diseccién del ganglio linfatico axilar o sin biopsia
del ganglio centinela. La clasificacién basada Unicamente en biopsia del ganglio
centinela sin posterior linfadenectomia axilar se designa (sn), por ejemplo,
pNO(sn).

** RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa/transcriptasa inversa.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos

pecial ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por

escrito de la NCCN®.
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Tabla 1 (continua) pN3a Metéstasis en diez o0 mas ganglios linfaticos axilares (al menos

Patolégico (pN) (continuacién)

pN1 Micrometastasis o metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares
y/o en ganglios de la cadena mamaria interna con metastasis
detectadas mediante biopsia del ganglio centinela, pero no
detectada clinicamente™**

pN1mi Micrometastasis (mayor de 0,2 mm y/o mas de 200 células, pero

no mayor de 2,0 mm)

pN1a Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metéstasis mayor de 2,0 mm

pN1b Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna con
micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia
del ganglio centinela, pero no detectada clinicamente***

pN1ic Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios de la
cadena mamaria interna con micrometastasis o macrometastasis
detectadas mediante biopsia del ganglio centinela, pero no
detectada clinicamente

pN2 Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares o en ganglios de la
cadena mamaria interna detectada clinicamente**** en ausencia
de metastasis de ganglios linfaticos axilares

pN2a Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un
depdsito tumoral mayor de 2,0 mm)

pN2b Metéastasis en ganglios de la cadena mamaria interna
detectada clinicamente**** en ausencia de metastasis

de ganglios linfaticos axilares

pN3 Metastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares, o
en ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares nivel ),
o en ganglios de la cadena mamaria interna detectada
clinicamente**** en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivos de grado 1, 1l, 0 en mas de tres ganglios
linfaticos axilares y en ganglios de la cadena mamaria interna
con micrometastasis o macrometastasis detectada mediante

*kk.

biopsia del ganglio centinela, pero no detectada clinicamente***;
o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

un depésito tumoral mayor de 2,0 mm); o metastasis en nédulos
infraclaviculares (axilares nivel Ill)

pN3b Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna detectada
clinicamente**** en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivo o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y
en ganglios de la cadena mamaria interna con micrometastasis
0 macrometastasis detectada mediante biopsia del ganglio
centinela, pero no detectada clinicamente***

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

*** “No clinicamente detectado” se define como no detectado mediante estudios
de diagndstico por imagen (excluyendo la linfoescintigrafia) o mediante
examen clinico.

**** "Detectado clinicamente" se define como detectado en estudios de
diagnostico por imagen (excluyendo la linfoescintigrafia) o mediante examen
clinico y con caracteristicas muy sospechosas de malignidad o una presunta
macrometastasis patolégica basada en una biopsia aspirativa con aguja fina
con examen citoldgico.

Metastasis a distancia (M)
MO Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia

cMO(I+) Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia,
pero depodsitos de células tumorales detectados molecular o
microscopicamente en sangre circulante, médula ésea y otro tejido
ganglionar no regional no mayores de 0,2 mm en una paciente sin
sintomas o signos de metastasis

M1 Metastasis a distancia detectables segun lo determinado por medios
clinicos y radiograficos clasicos y/o histolégicamente, mayores de 0,2
mm

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por ST-3
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Tabla 1 (continua)
ESTADIO ANATOMICO/GRUPOS PRONOSTICOS

Estadio 0 Tis NO MO Estadio IlIA TO N2 MO
EstadioIA T1* NO MO T1* N2 MO
EstadiolB TO N1mi MO T2 N2 MO
T1* N1mi MO T3 N1 MO
Estadio lIA TO N1** MO T3 N2 MO
T1* N1** MO Estadio IlIB T4 NO MO
T2 NO MO T4 N1 MO
Estadio lIB T2 N1 MO T4 N2 MO
T3 NO MO Estadio llIC Cualquier T N3
MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier
*T1 incluye T1mi N M1

** Los tumores TO y T1 con solo micrometastasis ganglionares se excluyen del Estadio lIAy se
clasifican como Estadio IB.

* MO incluye MO(i+).

« La designacion pMO no es valida; cualquier MO debe ser clinico.

« Si una paciente presenta M1 previo a la terapia sistémica neoadyuvante, el estadio se considera
Estadio IV y contintia siendo Estadio IV con independencia de la respuesta a la terapia
neoadyuvante.

* La estadificacion puede cambiar si los estudios postquirdrgicos por imagen revelan la presencia de
metastasis a distancia, siempre y cuando los estudios se realicen en el plazo de 4 meses desde
el diagnéstico en ausencia de progresion de la enfermedad y la paciente no haya recibido terapia
neoadyuvante.

» La terapia postneoadyuvante se designa con el prefijo "yc" o "yp". Como nota, no se asigna ningin
grupo de estadio si existe una respuesta patolégica completa (CR) a la terapia neoadyuvante, por
ejemplo, ypTOypNOcMO.

GRADO HISTOLOGICO (G)

Deberia asignarse un grado a todos los carcinomas invasivos de la mama. Se recomienda el grado
histolégico combinado de Nottingham (modificacién de Elston-Ellis del sistema de gradacion de
Scarff-Bloom—Richardson)."2 El grado para un tumor se determina mediante la evaluacion de las
caracteristicas morfolégicas (formacion tubular, pleomorfismo nuclear y recuento mitético), asignando
un calor de 1 (favorable) a 3 (desfavorable) a cada caracteristica y sumando todas las puntuaciones
de las tres categorias. Una puntuacién combinada de 3-5 puntos se designa como grado 1; una
puntuacion combinada de 6—7 puntos es un grado 2; una puntuacion combinada de 8-9 puntos es
grado 3.

GRADO HISTOLOGICO (SE RECOMIENDA EL GRADO HISTOLOGICO
COMBINADO DE NOTTINGHAM)

GX Grado no evaluable

G1 Grado histolégico combinado bajo (favorable)

G2 Grado histolégico combinado intermedio (moderadamente favorable)
G1 Grado histolégico combinado alto (desfavorable)

TIPO HISTOPATOLOGICO

Los tipos histopatoldgicos son los siguientes:
Carcinomas in situ

NE (no especificados)

Intraductal

Enfermedad de Paget e intraductal
Carcinomas invasivos

Papilar (predominantemente patron
micropapilar)

Tubular

Lobulillar

Enfermedad de Paget e infiltrante

NE . .
Indiferenciado
Ductal .
) Espinocelular
Inflamatorio i o
Adenoides quisticos
Medular, NE
L Secretor
Medular con estroma linfoide o
. Cribriforme
Mucinoso

"Harris L, Fritsche H, Mennel R, et al. American Society of Clinical Oncology 2007 update of
recommendations for the use of tumor markers in breast cancer. J Clin Oncol 2007;25:5287-312.

2Singletary SE, Allred C, Ashley P, et al. Revision of the American Joint Committee on Cancer staging
system for breast cancer. J Clin Oncol 2002;20:3628-36.

Utilizado con permiso del Comité Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC) de Chicago, lllinois. La
fuente primaria original de esta informacion es el Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) de
la AJCC, publicado por Springer Science+Business Media, LLC (SBM). (Si desea obtener informacion
y datos completos que respaldan las tablas de estadificacion, visite www.cancerstaging.net.) Cualquier
cita o referencia a este material debe atribuirse a la AJCC como fuente primaria. La inclusion de la
informacién aqui contenida no autoriza su reutilizacion o distribucion sin el consentimiento expreso
por escrito de Springer SBM, en representacion de la AJCC.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A salvo que se indique lo contrario.

Ensayos clinicos: La NCCN cree firmemente que la mejor atencion que puede recibir cualquier paciente con cancer es dentro de un ensayo clinico. Apoyamos esp

ite la participacion en ensayos clinicos.

Version 2.2016, 06/05/2016 © National Comprehensive Cancer Network, Inc. 2016, todos los derechos reservados. Queda prohibida cualquier reproduccion de la Guia de la NCCN® o de esta ilustracion sin el consentimiento expreso por

escrito de la NCCN®.
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