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METODOLOGIA ADOPCION
Fuerza de las recomendaciones
La fuerza de la recomendacion nos indica con qué frecuencia se va a usar la recomendacion en la practica asistencial. Existen cuatro factores fundamentales

que influyen en la fuerza de las recomendaciones segun GRADE: el balance entre los beneficios y riesgos, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias
de los pacientes y, finalmente, disponibilidad de la tecnologia.

Fuerza de la recomendacion Significado

Fuerte Cuando los beneficios de una intervencién claramente superan los eventos adversos. Se recomienda la
intervencién en todos o en casi todos los pacientes.

Cuando los eventos adversos de una intervencion claramente superan los beneficios. No se recomienda la
intervencién en todos o en casi todos los pacientes.

Débil Cuando la diferencia entre los beneficios de una intervencion y los eventos adversos es menos clara por evidencia
de baja calidad, preferencias de los pacientes o accesibilidad a la tecnologia. Se sugiere o no se sugiere hacerlo
en algunos pacientes.

Punto de buena practica Practica aceptada, basada en la experiencia clinica del GEG** y/o obtencion de evidencia a través de una
blsqueda no sistematica.

NO SE RECOMIENDA LA DECISIONES SE RECOMIENDA LA
INTERWVENCIOMN INDIVIDUALIZADAS INTERWVENCION
FUERTE DEBIL FUERTE

Buena Practica Clinica

Fuente: Modificado de The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual GRADE, versién en espafiol. 2017.

*GEG: Grupo elaborador de la Guia




q l ﬁ a Manejo Multidisciplinario del Cdncer de Mama

Caracteristicas de las GPC

. f o Region de Graduacion de la .
N Guia de Practica Clinica (GPC) Origen Evidencia Metodologia Alcance de la GPC
NCCN. Breast Cancer. 2023 Internacional NCCN Consensus Basada en un consenso . .
1 Manejo del cancer de mama
de expertos
St. Gallen International Consensus Europa Europa . .
S Basada en un consenso Manejo del cancer de mama
2 | Guidelines for treatment of early de expertos temorano
breast cancer 2021 P P
3 EOSZI\QO Breast cancer guidelines. Europa PHSGS system Basada en evidencias Manejo del cancer de mama
ASCO. Breast Cancer guidelines: USA Guidelines Into
4 | 2022 Decision Support Basada en evidencias Manejo del cancer de mama
methodology

*Adicionalmente, se revis6 el documento “Guia de Practica clinica para el diagnéstico estadificacion, tratamiento, rehabilitacién y seguimiento de pacientes
con cancer de mama luminal A y B, Estadio Clinico | y Il (Version extensa y version usuaria final) aprobado con Resolucién Jefatural N° 270-2022-J-INEN.
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Seleccién de GPC segun herramienta AGREE I

N GPC Alc. Particip. Rigor metod. Claridad Aplicab. Indep. Edit. Recomendacién Global
1 | ESMO 74% 53% 64% 82% 68% 54% Recomendada
2 | Asco 86% 82% 60% 83% 59% 54% Recomendada con
modificaciones
St. Gallen
International
Consensus
3 | Guidelines for 86% 92% 72% 88% 62% 72% Recomendada

treatment of
early breast
cancer 2021

Recomendada con

4 | NCCN 53% 69% 35% 67% 13% 54% S
modificaciones
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TABLA DE RECOMENDACIONES MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA CON PREFERENCIAS INSTITUCIONALES

Fuerzay Referencia
N° RECOMENDACIONES Direccién de
Recomendacion*
DIAGNOSTICO
Biopsia
Se recomienda que el reporte de biopsia percutanea guiada por imagenes incluya: FUERTE )

Procedimiento (tipo de biopsia)
Lateralidad

Ubicacién del tumor

Tipo histolégico

1 Grado histolégico (segun el score histolégico de Nottingham, que incluye: diferenciacién glandular/tubular,
pleomorfismo nuclear, indice mitético)
Carcinoma ductal in situ (determinar su presencia o no, incluyendo: patrén de arquitectura, grado nuclear,
necrosis)
Invasion linfovascular
Microcalcificaciones
2 Se recomienda que el reporte patolégico incluya la presencia/ausencia de carcinoma ductal in situ, el tipo FUERTE 0}

histolégico y el grado.

Biomarcadores

Se recomienda analizar los siguientes biomarcadores por inmunohistoquimica: FUERTE (2-4)

3 Receptor de estrégeno (RE)
Receptor de progesterona (RP)

Ki-67

4 Se recomienda evaluar el estatus del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) FUERTE (2-4)
mediante inmunohistoquimica, y FISH (Fluorescence in situ hybridization) o equivalentes en caso de HER2
dudoso.

5 Se recomienda emplear el score Allred o el score H para cuantificar los hallazgos inmunohistoquimicos del FUERTE (2-4)
RE y del RP.

6 Se sugiere realizar la cuantificacion de los linfocitos intratumorales (TILs), la cual tiene valor pronéstico DEBIL (5,6)

predictivo.
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Inmunohistoquimica (IHQ) y pruebas moleculares en sobreexpresion de HER2

7 Se recomienda considerar cancer de mama HER2 positivo cuando: FUERTE (7-9)

El resultado de la IHQ para HER2 es 3+
El FISH presenta un ratio HER2/CEP17 = 2.0 con 2 4.0 sefiales HER2 por célula
El resultado de la IHQ para HER2 es 2+ y el ratio HER2/CEP17 es < 2.0 con = 6.0 sefiales HER2 por célula

8 Se recomienda considerar cdncer de mama HER2 negativo cuando: FUERTE (7-9)

El resultado de la IHQ para HER2 es 0 6 1+

El FISH presenta un ratio HER2/CEP17 < 2.0 con < 4.0 sefiales HER2 por célula

El resultado de la IHQ para HER2 es 2+ y el ratio HER2/CEP17 es = 2.0 con < 4.0 sefiales HER2 por célula
El resultado de la IHQ para HER2 es 2+ y el ratio HER2/CEP17 es < 2.0 con 2 4.0 y < 6.0 sefiales HER2
por célula

9 Si el resultado de la evaluacion del HER2 por IHQ es 2+ (se considera equivoco) se recomienda confirmar FUERTE (7-9)
mediante FISH o equivalente en el mismo espécimen, o realizar una nueva evaluacion para HER2 (en un
nuevo espécimen) que incluya IHQ, FISH o equivalente.

10 Si el resultado inicial del HER2 en la biopsia core es negativo, se recomienda realizar un nuevo examen FUERTE (7-9)
para HER2 en la pieza quirdrgica si se presenta alguno de los siguientes hallazgos:

Tumor grado 3

El componente tumoral invasivo en la biopsia core es pequefio

La pieza quirdrgica contiene carcinoma de alto grado que es morfolégicamente distinto de aquel de la
biopsia core

El resultado del HER2 en la biopsia core es equivoco luego de realizar tanto la IHQ como el FISH

Existen dudas respecto al procesamiento correcto de la muestra de biopsia core

11 Si el resultado inicial en la biopsia core fue HER2 negativo, no se recomienda realizar un nuevo test para FUERTE (7-9)
HER2 en la pieza quirirgica si se presentan los siguientes hallazgos histopatoldgicos:

Carcinoma grado 1 de los siguientes tipos:

Carcinoma ductal o lobulillar infiltrante, RE y RP positivos
Patrén tubular (90% puro como minimo)

Patrén mucinoso (90% puro como minimo)

Patron cribiforme (90% puro como minimo)
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Carcinoma adenoide quistico (90% puro) y frecuentemente triple negativo

12 Si el resultado inicial en la biopsia core fue HER2 positivo, se recomienda realizar un nuevo test para HER2 FUERTE (7-9)
en la pieza quirdrgica si se presentan los siguientes hallazgos histopatoldgicos:

Carcinoma grado 1 de los siguientes tipos:

Carcinoma ductal o lobulillar infiltrante, RE y RP positivos

Patrén tubular (90% puro como minimo)

Patron mucinoso (90% puro como minimo)

Patron cribiforme (90% puro como minimo)

Carcinoma adenoide quistico (90% puro) y frecuentemente triple negativo

Imagenes

13 En mujeres con sospecha de cancer de mama, se recomienda mamografia y en pacientes con mamas FUERTE (10,11)
densas o0 menores de 30 afios, se recomienda mamografia con tomosintesis.

14 En mujeres con sospecha de cancer de mama, se recomienda ecografia mamaria de acuerdo a criterio FUERTE (12-14)
clinico (Ej. adenopatia axilar).

15 En mujeres < 40 afios con masa palpable en mama, se recomienda ecografia mamaria y de acuerdo a los FUERTE (12-14)
hallazgos realizar mamografia.

16 La RMN de mama como método diagnéstico, solo se recomienda ante la presencia de secrecion FUERTE (15,16)
sospechosa por el pezén o cuando la mamografia y la ecografia no son concluyentes.

17 En pacientes con cancer de mama probable y/o confirmado se recomienda tomografia (TEM) de térax, FUERTE (17,18)
abdomen y pelvis con contraste en alguno de estos escenarios:

Presencia de signos, sintomas o valores de laboratorio (elevacion de la fosfatasa alcalina,
hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia) que sugieran la presencia de enfermedad metastasica.
Adenopatias axilares clinicamente positivas.

Tumores grandes (= 5 cm).

Histologia Triple negativo, HER2 o luminal de alto riesgo

18 En cancer de mama avanzado (localmente avanzado y metastasico) con sospecha de metastasis cerebral DEBIL (29)
se sugiere realizar resonancia magnética (RM) cerebral.
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Plataforma Gendémica

19 Se recomienda el uso de Oncotype Dx en pacientes con cancer de mama invasivo temprano con receptores FUERTE (20-22)
hormonales positivos, HER2 negativo con las siguientes caracteristicas:

Mayor de 18 afios que esté de acuerdo con la realizacion de la prueba.

Receptores hormonales positivos (estrogeno o progesterona, o ambos) de acuerdo a lo establecido por el
colegio americano de patologos (= 1%).

Receptores hormonales positivos

pT1lb (>0.5 cm a 1 cm) y grado histolégico 2 o 3, grado nuclear alto o invasion linfovascular.

pTlcopT2

Ganglios negativos o enfermedad ganglionar micrometastasica.

Premenopausicas — menores de 50 afios (Sin ganglio comprometidos)

Postmenopausicas (Ganglios positivos 1 — 3)

20 En pacientes > 70 afios con indicacién de quimioterapia evaluar la posibilidad de interconsulta a geriatria BPC -
(considerando la posibilidad de quimioterapia en caso de un resultado de riesgo)

21 En pacientes que no acepten el tratamiento con quimioterapia en caso de contar con un resultado de alto BPC -
riesgo, no supeditar el inicio del tratamiento hormonal al resultado de la plataforma genémica

Consulta Genética

22 FUERTE (23,24)

Se recomienda consulta genética en pacientes con cancer de mama invasivo de cualquier edad con
cualquiera de los siguientes criterios:

Con al menos un familiar con diagnéstico de cancer de ovario, pancreas, prostata metastasico, mama < 50
afos o préstata de alto grado (score de gleason =7) o al menos 2 familiares con cancer de mama a cualquier
edad.

Cancer de mama en pacientes < 50 afios.
Céncer de mama triple negativo

Segundo cancer de mama primario.
Céancer de mama lobulares

Ascendencia judia Ashkenazi.

23 Considerar la consulta genética para la evaluacion de la presencia de variantes patogénicas/ BPC -
probablemente patogénicas, prondsticas y/o predictivas para el manejo integral del paciente con cancer de
mama.
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Fertilidad & Cancer de mama

24 | Todos los oncélogos deben estar preparados para informar sobre infertilidad como un riesgo potencial FUERTE (25)
secundario al tratamiento. Esta discusion debe tener lugar lo antes posible una vez que se realiza un
diagndstico de cancer y puede ocurrir simultdneamente con la estadificacién y la formulacion de un

plan de tratamiento.

25 En pacientes premenopausicas mayores de 18 afos con diagndstico de cancer de mama y paridad FUERTE (26)
insatisfecha se debe ofrecer consejeria de fertilidad en la Unidad de Medicina Reproductiva desde el
ingreso a la institucion. Los menores de 18 afnos deben tener consentimiento de sus tutores. La
consejeria debe incluir una discusion sobre el deseo familiar actual o futuro del paciente, su salud y
prondstico, el impacto potencial de la enfermedad y/o el tratamiento anticancerigeno propuesto en su
fertilidad y funcion gonadal, posibilidades de concepcion futura, resultados del embarazo vy
descendencia, asi como la necesidad de contar con métodos anticonceptivos eficaces en el contexto

del tratamiento del cancer sistémico.

26 Las pacientes potenciales candidatas a preservacion de fertilidad deben discutirse en Tumor Board de BPC -
Mama o en Junta Médica, considerando los siguientes factores: edad, estadio de la enfermedad,
biologia del tumor, pronostico, plan de tratamiento, comorbilidades y expectativa de recoleccion

ovocitaria.

27 | En pacientes con diagnostico de cancer de mama temprano/localmente avanzado con indicacién de FUERTE (27)
tratamiento sistémico neoadyuvante donde sea factible retrasar el inicio de quimioterapia por mas de

dos semanas, realizar estimulacion, recoleccion y posterior vitrificacion de los ovocitos.

28 | En pacientes con diagnostico de cancer de mama temprano/localmente avanzado con indicacion de DEBIL (27)
tratamiento sistémico neoadyuvante donde no sea factible retrasar el inicio de quimioterapia por mas

de dos semanas, se sugiere preservacion del tejido ovarico.

29 En pacientes con diagnostico de cancer de mama temprano/localmente avanzado con indicacién de BPC -

tratamiento sistémico neoadyuvante donde no sea factible retrasar el inicio de quimioterapia por mas
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de dos semanas, se sugiere iniciar el tratamiento sistémico y realizar estimulacion (el dia 1 - 3 post
quimioterapia), recoleccion y posterior vitrificacion de los ovocitos (el dia 17 post quimioterapia), este

procedimiento se debe realizar previa junta médica.

30 | En pacientes con diagndstico de cancer de mama operadas, se puede posponer el inicio del tratamiento FUERTE (28)
sistémico adyuvante hasta un maximo de dos ciclos menstruales (2 meses) para realizar estimulacion,
recoleccién y posterior vitrificacion de los ovocitos; previa reunion multidisciplinaria individualizando su

riesgo bioldgico.

31 Se debe ofrecer el uso concomitante de analogos de GnRH con quimioterapia (neo)adyuvante para FUERTE (29,30)
reducir el riesgo de falla ovarica prematura. El uso concomitante de GnRH durante la quimioterapia no
reemplaza los métodos establecidos de preservacion de la fertilidad, que todavia deberia ofrecerse a

todas las pacientes premenopausicas.

32 En pacientes con cancer de mama temprano y/o localmente avanzado HER-2 positivo/ Triple negativo FUERTE (31-33)
con ovocitos vitrificados, se debe esperar al menos un afo luego de terminado el tratamiento sistémico

adyuvante para cumplir el deseo genésico.

33 En pacientes con céancer de mama temprano/ localmente avanzado HER-2 negativo receptores FUERTE (34)
hormonales positivo en tratamiento hormonal endocrino durante méas de 18 meses y deseen quedar
embarazadas, se recomienda realizar una junta médica multidisciplinaria que evalle el riesgo de

interrumpir el tratamiento por lo menos 06 meses antes de iniciar el embarazo.

Estadiaje

34 Se recomienda ecografia de mama y axila como parte del estadiaje inicial, para la identificacion de FUERTE (12-14)
enfermedad multifocal y de adenopatias axilares metastasicas

35 En cancer de mama avanzado (localmente avanzado y metastasico), no realizar TC de cerebro en forma BPC -
rutinaria para pacientes asintomaticas.
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36 Se recomienda RMN de mama bilateral en los siguientes casos: FUERTE (15,16)

Si existe discrepancia en relacion a la extension de la enfermedad con respecto al examen clinico, la
mamografia y la ecografia.

Para definir la extension a nivel local y la presencia de enfermedad multifocal o multicéntrica.

Si la densidad de la mama impide una evaluacién mamografica precisa.

En pacientes con carcinoma lobulillar invasivo pobremente definido en la mamografia, ecografia o el
examen fisico.

Para una evaluacion detallada del tamafio tumoral si se considera realizar cirugia conservadora.

Para descartar enfermedad contralateral al momento del diagnéstico.

37 Se recomienda el uso de PET/CT en situaciones en las que los estudios de estadiaje estandar son FUERTE (35-37)
equivocos o no concluyentes, especialmente en el escenario de enfermedad localmente avanzada o
metastasica. (Ver anexo sobre indicaciones para el uso de PET-CT)

38 El PET-CT no esta indicado para completar el estadiaje de enfermedad en estadio clinico I, Il o Il operable FUERTE (35-37)
(T3N1).

MANEJO QUIRURGICO DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU

38 En pacientes con carcinoma ductal in situ, se recomienda cirugia conservadora seguida de radioterapia FUERTE
total adyuvante con o sin boost como una opcién de manejo.

39 En pacientes con carcinoma ductal in situ, se recomienda cirugia conservadora seguida de radioterapia FUERTE
parcial a la mama (APBI) como una opcion de manejo

40 En pacientes > 50 afios con carcinoma ductal in situ, se recomienda cirugia conservadora y radioterapia FUERTE

intraoperatoria a la mama como técnica de APBI, si cumple los siguientes criterios: detectado por tamizaje,
grado histologico bajo o intermedio, tamafio < 2 cm, margenes negativos > 3mm.

41 En pacientes con carcinoma ductal in situ sometidas a cirugia conservadora y radioterapia intraoperatoria FUERTE
a la mama como técnica de APBI, se recomienda radioterapia externa complementaria, si cumple los
siguientes criterios: no detectado por tamizaje, grado histolégico alto, tamafio > 2 cm, margenes negativos

<3 mm.

42 En pacientes con carcinoma ductal in situ sometidas a cirugia conservadora, se recomienda margenes de FUERTE
reseccién quirargica minimo de 2 mm.

43 En pacientes con carcinoma ductal in situ, se recomienda mastectomia con o sin biopsia de ganglio FUERTE
centinela como una opcién de manejo.

44 En pacientes con carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos operadas, se recomienda FUERTE
Tamoxifeno por 5 afios como una opcién de manejo.

45 En pacientes con carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos operadas FUERTE

(posmenopausicas < 60 afios y/o riesgo de tromboembolismo), se recomienda Inhibidor de aromatasa
COMo una opcioén de manejo.
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MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA LOCALIZADO

46 En pacientes con cancer de mama localizado, se recomienda reseccion quirirgica con estadiaje axilar FUERTE (38-41)
quirdrgico
a7 En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a cirugia conservadora, se recomienda margenes FUERTE (38-41)

de reseccioén quirdrgica “no ink on tumor” tanto en componente infiltrante como en componente in situ
asociado al infiltrante.

48 En pacientes con cancer de mama localizada axila clinicamente negativa se recomienda biopsia del FUERTE (38-41)
ganglio centinela para la estadificacion ganglionar axilar

49 En pacientes con cancer de mama localizado axila clinicamente negativa y biopsia de ganglio centinela FUERTE (38-41)
negativo, no se recomienda diseccion radical de axila.

50 En pacientes con cancer de mama triple negativo (TNBC) localizado, se recomienda reseccion quirdrgica FUERTE (38-41)

de la tumoracion o regién afectada

MANEJO SISTEMICO (ADYUVANCIA) DEL CANCER DE MAMA LOCALIZADO

Manejo sistémico (adyuvancia) del cancer de mama localizado HER-2 negativo receptores hormonales positivo

51 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo T1ab NO se recomienda FUERTE (42)
terapia adyuvante con inhibidores de aromatasa por un periodo de hasta 05 afios como una opcion de
manejo en postmenopausia?

52 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo T1ab NO se recomienda FUERTE (42)
terapia adyuvante con tamoxifeno por un periodo de hasta 05 afios como una opcién de manejo en
premenopausia?

53 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo T1ab NO en terapia con FUERTE (42)
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa se recomienda terapia de supresién ovarica sobre todo en pacientes
gue requieran quimioterapia, menores de 40 afios, grado intermedio o alto (puntaje de recurrencia 16-25)

54 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo con tumor T2 NO se FUERTE (42)
recomienda terapia endocrina adyuvante extendida por un periodo de hasta 10 afios como una opcién de
manejo

55 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo con tumor T2 NO con FUERTE (42)

terapia endocrina adyuvante extendida por un periodo de hasta 10 afios se recomienda terapia de supresion
ovarica sobre todo en pacientes que requieran quimioterapia, menores de 40 afios, grado intermedio o alto
(puntaje de recurrencia 16-25)

56 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo con tumor T2 N1-3 se FUERTE (42)
recomienda terapia endocrina adyuvante extendida por un periodo de hasta 10 afios como una opcién de
manejo
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57 En pacientes con cancer de mama HER-2 negativo receptores hormonales positivo con tumor T2 N1-3 con FUERTE (42)
terapia endocrina adyuvante extendida por un periodo de hasta 10 afios se recomienda terapia de supresion
ovérica

Manejo sistémico (adyuvancia) del cancer de mama localizado HER-2 positivo

58 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccion quirdrgica con tumor FUERTE (43-48)
< 0.5 cm y pN1mi, se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a Trastuzumab

59 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccién quirdrgica con tumor FUERTE (43-48)
de 0.6 a 1 cm, se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a Trastuzumab

60 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccién quirdrgica con tumor FUERTE (43-48)
> 1 cm o cualquier tumor con al menos pN1l, se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a
Trastuzumab,

61 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccioén quirdrgica con = pN1, FUERTE (43-48)
se recomienda quimioterapia adyuvante asociada a Trastuzumab

62 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccidn quirdrgica se sugiere FUERTE (43-48)

tratamiento adyuvante con Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel o Docetaxel/Trastuzumab
con o sin Pertuzumab.

63 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccion quirdrgica se FUERTE (43-48)
recomienda tratamiento adyuvante con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab con o sin Pertuzumab como
una opcion de manejo

*En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo temprano post operadas sin o con compromiso de 1 a
3 ganglios, se recomienda Trastuzumab + QT (por 6 ciclos) + Trastuzumab por 11 ciclos como adyuvancia.
(Preferencia Institucional)

*En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo temprano post operadas y con hallazgos de
compromiso ganglionar (> 4 ganglios), se recomienda Pertuzumab + Trastuzumab + QT (por 6 ciclos) +
Pertuzumab + Trastuzumab por 11 ciclos (Preferencia Institucional)

64 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado (EC | o Il) sometidas a reseccién quirdrgica y FUERTE (43-48)
contraindicaciéon a quimioterapia con antraciclinas, se recomienda Docetaxel/Ciclofosfamida/Trastuzumab
COmMo una opcién de manejo

65 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado (pT1, NO) sometidas a reseccion quirdrgica FUERTE (43-48)
se recomienda quimioterapia adyuvante con Paclitaxel/Trastuzumab como una opcién de manejo.
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Manejo Adyuvante del Cancer de Mama Localizado triple negativo (TNBC)

66 | En pacientes TNBC localizado postcirugia y sin compromiso ganglionar (T <1 cm) se sugiere quimioterapia
adyuvante con radioterapia.

DEBIL

(49,50)

67 | En pacientes TNBC localizado postcirugia y con compromiso ganglionar (T >1 cm) se recomienda
guimioterapia adyuvante con radioterapia.

FUERTE

(49,50)

MANEJO DE RADIOTERAPIA DEL CANCER DE MAMA LOCALIZADO

68 En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirdrgica con mastectomia, con
ganglios axilares negativos, tumor <5 cm y margenes > 1 mm y sin factores de recurrencia de alto riesgo
(tumores centrales/mediales o tumores =2 cm con <10 ganglios axilares extirpados y al menos uno de los
siguientes: grado 3, receptores hormonales negativo o invasién linfovascular), no se recomienda
radioterapia

FUERTE

(51-56)

69 En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccion quirdrgica con estadiaje axilar
quirargico y tumor > 5 cm, ganglios axilares negativos y margenes positivos, se recomienda radioterapia a
parrilla costal con o sin irradiacién axilar, infraclavicular, supraclavicular y considerar irradiar la mamaria
interna

FUERTE

(51-56)

70 En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccion quirdrgica con ganglios positivos (1 -
3 ganglios) por biopsia de ganglio centinela, se recomienda radioterapia a toda la mama, lecho axilar de
riesgo y supraclavicular y considerar irradiar la cadena mamaria interna en tumores > 2 cm ubicados en
cuadrantes internos.

FUERTE

(51-56)

71 En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirdrgica con ganglios positivos (> 4
ganglios), se recomienda radioterapia a toda la mama, region infraclavicular, supraclavicular, lecho axilar
de riesgo y considerar irradiar la cadena mamaria interna en tumores > 2 cm ubicados en cuadrantes
internos.

FUERTE

(51-56)

72 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccidn quirdrgica se
recomienda radioterapia a toda la mama a dosis convencionales, hipofraccionamiento moderado c/s boost
adicional/ integrado.

FUERTE

(51-56)

MANEJO SISTEMICO (NEOADYUVANTE) DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

Manejo Neoadyuvante de cancer de mama localmente avanzado HER-2 positivo

73 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado (> cT2 y/o > cN1), se recomienda
tratamiento neoadyuvante basado en el blogueo dual anti HER2 con
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel/Carboplatino como una opcion de manejo.

FUERTE

(57-60)
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*Neoadyuvancia con Pertuzumab, Trastuzumab y quimioterapia por 4 ciclos en pacientes con cancer de
mama temprano (tumor > 0 = a 3cm 0 con compromiso de ganglios) (Preferencia Institucional)

74 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado, se recomienda tratamiento FUERTE (57-60)
neoadyuvante con Paclitaxel/Carboplatino/Trastuzumab con o sin Pertuzumab como una opcién de manejo

75 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado, se recomienda tratamiento FUERTE (57-60)
neoadyuvante con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab con o sin Pertuzumab como una opcién de
manejo.

76 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado, se sugiere tratamiento DEBIL (57-60)

neoadyuvante con Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido de Docetaxel o Paclitaxel/Trastuzumab con o sin
Pertuzumab como una opcién de manejo luego de discusion por junta médica

77 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado, se sugiere tratamiento DEBIL (57-60)
neoadyuvante con Docetaxel/Ciclofosfamida/Trastuzumab como una opcién de manejo.

78 En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado no candidatos a dosis intensas de DEBIL (57-60)
Antraciclinas o Docetaxel o adultos mayores con mal estado funcional, se sugiere tratamiento
neoadyuvante con Paclitaxel/Trastuzumab como una opcién de manejo.

Manejo Neoadyuvante de cancer de mama localmente avanzado triple negativo

79 En pacientes TNBC localmente avanzado se recomienda terapia neoadyuvante con quimioterapia como FUERTE (61,62)
una opcion de manejo
80 En pacientes TNBC de alto riesgo (estadio lI-11) localmente avanzado se recomienda terapia neoadyuvante DEBIL (63)

con pembrolizumab semanalmente

MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

81 En pacientes con cancer de mama localmente avanzado (T3 y N1), expuestos a quimioterapia FUERTE (64—66)
neoadyuvante que logren respuesta clinica y radiol6gica completa se recomienda diseccién selectiva de axila
o0 biopsia de ganglio centinela con reseccién de >3 ganglios.

82 En pacientes con cancer de mama localmente avanzado (>cT3 y/o N>1) expuestos a quimioterapia FUERTE (64—66)
neoadyuvante que logren respuesta clinica y radiolégica parcial o completa, se recomienda mastectomia
total o cirugia conservadora con diseccion axilar en el nivel | y II.

83 En pacientes con cancer de mama localmente avanzado y compromiso axilar clinico o radioldgico (cN+) FUERTE (64—66)
previo al tratamiento neoadyuvante, se recomienda diseccion radical de axila independiente de la respuesta
alcanzada post quimioterapia neoadyuvante.
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84 En pacientes con cancer de mama localmente avanzado con biopsia de ganglio centinela positivo posterior FUERTE (64-66)
a la neoadyuvancia (ypN+) y células aisladas, se recomienda diseccion radical de axila.

85 En pacientes TNBC localmente avanzado postneoadyuvancia que tiene criterios de resecabilidad se FUERTE (67—69)
recomienda reseccion quirdrgica

MANEJO SISTEMICO (ADYUVANCIA) DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

Manejo sistémico (adyuvancia) del cancer de mama localmente avanzado HER-2 negativo receptores hormonales positivos

86 | En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo negativo receptores hormonales positivo estadio Il se FUERTE (42)
recomienda quimioterapia seguido de terapia endocrina extendida con supresién ovarica

Manejo sistémico (adyuvancia) del cancer de mama localmente avanzado HER-2 Positivo (Enfermedad residual)

87 | En pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado, que alcancen respuesta patologica FUERTE (70-72)
completa posterior al tratamiento neoadyuvante con Trastuzumab/Pertuzumab y quimioterapia se
recomienda completar 14 ciclos con Trastuzumab (Preferencia Institucional)

88 | En pacientes con cancer de mama localmente avanzado HER2 positivo, con enfermedad residual posterior FUERTE (70-72)
al tratamiento neoadyuvante se recomienda completar 14 ciclos con Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1).
(Preferencia Institucional)

89 | En pacientes con cancer de mama localmente avanzado HER2 positivo, receptores hormonales positivos con DEBIL (70-72)
enfermedad residual posterior a neoadyuvancia se sugiere continuar tratamiento extendido con neratinib,
luego de Trastuzumab.

MANEJO DE RADIOTERAPIA DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO

Manejo de radioterapia del cancer de mama localmente avanzado HER-2 Positivo

90 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado expuestos a quimioterapia FUERTE (73-77)
neoadyuvante y reseccién quirdrgica, se recomienda radioterapia a la pared toracica, regién infraclavicular,
supraclavicular, cadena mamaria interna y regiones de riesgo en el lecho axilar.

91 En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado expuestos a quimioterapia FUERTE (73-77)
neoadyuvante seguido de reseccidon quirlrgica, se recomienda radioterapia a toda la mama, region
infraclavicular, supraclavicular, cadena mamaria interna y regiones de riesgo en el lecho con o sin boost.
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Manejo de Radioterapia de cancer de mama localmente avanzado triple negativo

92 En pacientes TNBC localmente avanzado post reseccién quirdrgica con respuesta patolégica completa y que FUERTE (73-77)
hayan recibido pembrolizumab previo a la cirugia se recomienda radioterapia y continuar con pembrolizumab

93 En pacientes TNBC localmente avanzado post reseccion quirdrgica con respuesta patolégica completa se FUERTE (73-77)
recomienda radioterapia y vigilancia.

94 En pacientes TNBC localmente avanzado post reseccion quirlirgica con respuesta patolégica completa con FUERTE (73-77)
mutacién gBRCA se recomienda radioterapia y olaparib

95 En pacientes TNBC localmente avanzado post reseccion quirtrgica con enfermedad residual se recomienda FUERTE (73-77)
radioterapia y capecitabina

96 En pacientes TNBC localmente avanzado postneoadyuvancia que no tiene criterios de resecabilidad se FUERTE (73-77)

recomienda radioterapia con o sin quimioterapia

MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA AVANZADO CON RECURRENCIA LOCAL

97 | En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y radioterapia adyuvante que presenten FUERTE (78-82)
recurrencia local y compromiso axilar, se recomienda mastectomia total o cirugia conservadora y diseccion
radical de axila

98 | En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y radioterapia adyuvante que presenten FUERTE (78-82)
recurrencia local y axila negativa, se recomienda mastectomia con reestadiaje axilar.

99 | En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y radioterapia adyuvante que presenten DEBIL (78-82)
recurrencia local y axila negativa, se sugiere cirugia conservadora con reestadiaje axilar.

100 | En pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia (mastectomia o cirugia conservadora) y radioterapia FUERTE (78-82)
adyuvante que presenten recurrencia regional axilar, se recomienda diseccion radical de axila o exéresis de
recurrencia con o sin radioterapia.

101 | En pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia con diseccion radical de axila y radioterapia FUERTE (78-82)
adyuvante que presenten recurrencia local, se recomienda reseccidn quirargica de ser técnicamente posible
o0 terapia sistémica para lograr una respuesta local y luego evaluar la posibilidad de reseccion

102 | En pacientes con cancer de mama con enfermedad oligometastasica, se sugiere manejo local de las DEBIL (78-82)
metastasis con cirugia o radiocirugia

103 | En pacientes con céncer de mama metastasico o recurrente con respuesta al tratamiento o enfermedad DEBIL (78-82)
estable, se sugiere reseccién del tumor primario




a l ﬁ d Manejo Multidisciplinario del Cdncer de Mama

MANEJO DE RADIOTERAPIA DEL CANCER DE MAMA AVANZADO (RECURRENTE O METASTASICO)

104 | En pacientes con cancer de mama operadas no expuestas a radioterapia adyuvante que presenten FUERTE (83-85)
recurrencia local o ganglionar aislada (axilar, supraclavicular, infraclavicular o cadena mamaria interna), se
recomienda radioterapia c/s reseccion quirdrgica como una opcion de manejo

105 | En pacientes con cancer de mama operadas que recibieron radioterapia adyuvante locoregional previo a la DEBIL (83-85)
operacion y que presenten recurrencia local o ganglionar aislada (axilar, supraclavicular, infraclavicular o
cadena mamaria interna), se sugiere radioterapia c/s reseccion quirirgica como una opcién de manejo

MANEJO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA AVANZADO (RECURRENTE O METASTASICO)

Manejo sistémico del cancer de mama avanzado HER-2 negativo receptores hormonales positivo

106 | En pacientes premenopadusicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo, se recomienda ablacion o supresién ovarica mas terapia endocrina como una
opcién de manejo.

107 | En pacientes premenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo no expuestas a terapia endocrina, que no deseen o no toleren supresion ovarica, se
recomienda Tamoxifeno como una opcion de manejo.

108 | En pacientes premenopadusicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo no expuestas o con mas de 1 afio sin exposicién a terapia endocrina, se recomienda
supresidén ovarica con Ribociclib asociado a terapia endocrina. (Preferencia Institucional)

109 | En pacientes posmenopadusicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo no expuestas a terapia endocrina, se recomienda Inhibidores de aromatasa
(Anastrazol, Letrozol o Exemestano) como una opcion de manejo

110 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo sin enfermedad visceral y no expuesta a terapia endocrina, se recomienda
Fulvestrant como una opcion de manejo

111 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo sin enfermedad visceral y no expuesta a terapia endocrina, se recomienda primera
linea de tratamiento con Ribociclib/Fulvestrant como una opcion de manejo.
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112 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo no expuestas a terapia endocrina, se recomienda Ribociclib/Letrozol como una
opcion de manejo (Preferencia Institucional)

113 | En pacientes posmenopausica con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo expuestas a terapia endocrina, se recomienda Inhibidores de aromatasa
(Anastrazol, Letrozol o Exemestano) como una opcion de manejo

114 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales FUERTE (86-91)
positivos HER2 negativo expuestas a terapia endocrina, se recomienda Ribociclib/Fulvestrant como una
opcién de manejo. (Preferencia Institucional)

115 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico con receptores hormonales positivos FUERTE (86-91)
HERZ2 negativo y refractario a Letrozol o Anastrozol, se recomienda Everolimus/Exemestano como una opcion
de manejo

116 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales DEBIL (86-91)

positivos HER2 negativo expuestas a terapia endocrina con un Inhibidor de aromatasa, se sugiere
Everolimus/Tamoxifeno como una opcion de manejo

117 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales DEBIL (86-91)
positivos HER2 negativo expuestas a terapia endocrina y resistencia a Anastrozol o Letrozol, se sugiere
Everolimus/Fulvestrant como una opciéon de manejo

118 | En pacientes posmenopausicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales DEBIL (86-91)
positivos HER2 negativo expuestas a multiples lineas de terapia endocrina, se sugiere acetato de megestrol
o etinilestradiol como una opcién de manejo

119 | En pacientes posmenopadusicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales DEBIL (86-91)
positivos HER2 negativo expuestas a multiples lineas de terapia endocrina, se sugiere abemaciclib como una
opcién de manejo

120 | En pacientes posmenopadusicas con cancer de mama metastasico o recurrente con receptores hormonales BPC (86-91)
positivos HER2 negativo no resistentes a la terapia endocrina y que alcancen maxima respuesta, se sugiere
continuar con terapia endocrina hasta la progresién como una opcién de manejo

Manejo sistémico del cAncer de mama avanzado HER-2 positivo: Primera Linea

121 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a Pertuzumab, se FUERTE (92-96)
recomienda Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel como una opcién de manejo. (Preferencia Institucional)
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122 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 posmvo no expuestos a Pertuzumab, se FUERTE (92-96)
recomienda Pertuzumab/Trastuzumab/Paclitaxel semanal como una opcion de manejo

123 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo, se sugiere Ado-trastuzumab DEBIL (92-96)
emtansine (T-DM1) como una opcién de manejo.

124 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo, se sugiere Trastuzumab con DEBIL (92-96)
guimioterapia.

Manejo sistémico del cancer de mama avanzado HER-2 positivo: Segunda Linea

125 | En pacientes con cdncer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo expuestos a Trastuzumab, se FUERTE (97-102)
recomienda Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) como tratamiento de segunda linea (Preferencia
Institucional)

126 | En pacientes con cdncer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo expuestos a Trastuzumab, se FUERTE (97-102)
recomienda Lapatinib/Capecitabina como una opcién de manejo.

127 | En pacientes con cancer de mama metastésico o recurrente HER2 positivo expuestos a Trastuzumab, se FUERTE (97-102)
recomienda Trastuzumab/Lapatinib como una opcién de manejo. (Preferencia Institucional)

128 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo expuestos a Trastuzumab, se DEBIL (97-102)
sugiere Trastuzumab/Capecitabina como una opcién de manejo. (Preferencia Institucional)

129 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 y RH positivo expuestos a Trastuzumab, DEBIL (97-102)
se sugiere terapia anti HER2/terapia antiestrogénica como una opcién de manejo.

Manejo con Radioterapia del cAncer de mama avanzado HER-2 positivo: Segunda Linea

130 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresion a primera linea, metastasis DEBIL (103,104)
cerebral activa (1-10), volumen de lesiones y factores pronésticos favorables, se sugiere tratamiento
quirargico cerebral y/o posterior radioterapia estereotactica como tratamiento de segunda linea.

131 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresion a primera linea, metastasis DEBIL (103,104)

cerebral activa (>10) con factores prondsticos desfavorables, se sugiere radioterapia cerebral total como
tratamiento de segunda linea.

Manejo sistémico del cAncer de mama avanzado HER-2 positivo: Tercera Linea o Posteriores
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132 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresién a segunda linea, FUERTE (105,106)
metastasis cerebral desconocida o estable, se recomienda trastuzumab/ChT (quimioterapia).

133 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo con progresion a segunda linea, FUERTE (105,106)
metastasis cerebral desconocida o estable, se recomienda Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)

134 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo con progresion a segunda linea, DEBIL (107-109)
metastasis cerebral desconocida o estable, se sugiere neratinib/ ChT

135 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresion a segunda linea, DEBIL (105,106)
metéstasis cerebral activa, y contraindicacion a cirugia cerebral se sugiere trastuzumab/ChT como
tratamiento posterior a segunda linea.

136 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo con progresion a segunda linea, DEBIL (107-109)
metéstasis cerebral activa, y contraindicacion a cirugia cerebral, se sugiere neratinib/ ChT como tratamiento
posterior a segunda linea

Manejo Radioterapia del cancer de mama avanzado HER-2 positivo: Tercera Linea o Posteriores

137 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresién a primera linea, metéstasis DEBIL (110,111)
cerebral activa (1-10), volumen de lesiones y factores prondsticos favorables, se sugiere tratamiento
quirargico cerebral y/o posterior radioterapia estereotactica como tratamiento posterior segunda linea.

138 | En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 con progresién a primera linea, metéstasis DEBIL (110,111)
cerebral activa (>10) con factores prondésticos desfavorables, se sugiere radioterapia cerebral total como
tratamiento posterior segunda linea.

Manejo sistémico del cancer de mama avanzado triple negativo: Primera Linea

139 | En pacientes TNBCm CPS = 10 independientemente del estado de mutacion BRCA se recomienda FUERTE (112-114)
pembrolizumab con quimioterapia (carboplatino més gemcitabina/paclitaxel)

140 | En pacientes TNBCm CPS < 10 BRCA “wild type” se recomienda se recomienda quimioterapia sistémica FUERTE (115-117)
(paclitaxel o capecitabina)

141 | En pacientes TNBCm CPS < 10 con mutacién BRCA, se recomienda iPARP (olaparib, talazoparib) FUERTE (118,119)

142 | En pacientes TNBCm CPS < 10 con mutacion BRCA, se recomienda cisplatino o carboplatino FUERTE (115-117)

Manejo sistémico del cancer de mama avanzado triple negativo: Segunda Linea

143 | En pacientes TNBCm recurrente se recomienda quimioterapia sistémica como terapia de segunda linea FUERTE (115-117)
segln medicamentos previamente recibidos
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144 | En pacientes TNBCm con mutacion BRCA recurrente se recomienda iPARP (olaparib, talazoparib) como FUERTE (118,119)
terapia de segunda linea

Manejo sistémico del cancer de mama avanzado triple negativo: Tercera Linea y posteriores

145 | En pacientes TNBCm con biomarcadores positivos (MSI-H) se recomienda terapia dirigida como terapia FUERTE (120)
posterior a segunda linea

146 | En pacientes TNBCm posterior a segunda linea de tratamiento se recomienda quimioterappia. FUERTE (115-117)

RECOMENDACIONES ADICIONALES: Manejo quirurgico profilactico de pacientes portadoras de mutaciones genéticas

147 | En pacientes portadoras de mutaciones genéticas de penetrancia alta (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53) o alta FUERTE (121-128)
sospecha de ser portadoras de tener estas mutaciones se recomienda ofrecer mastectomia profilactica o
vigilancia activa.

148 | En pacientes portadoras de mutaciones genéticas de penetrancia moderada (BARD1, CHEK2, CDH1, DEBIL (121-128)
STK11)/ baja (ATM, BRIP1, NF1, RAD51C, RAD51D, FANCC) o alta sospecha de ser portadoras de tener
estas mutaciones se sugiere ofrecer mastectomia profilactica o vigilancia activa.

149 | En pacientes portadoras de mutaciones genéticas de penetrancia alta (BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53) y con FUERTE (121-128)
diagndstico de cancer de mama se recomienda ofrecer mastectomia contralateral profilactica o vigilancia
activa

150 | En pacientes portadoras de mutaciones genéticas de penetrancia moderada (BARD1, CHEK2, CDH1, FUERTE (121-128)

STK11) y con diagnéstico de cancer de mama se recomienda ofrecer mastectomia contralateral profilactica
o vigilancia activa

151 | En pacientes con cancer de mama con mutaciones genéticas de penetrancia baja (ATM, BRIP1, NF1, DEBIL (121-128)
RAD51C, RAD51D, FANCC) y con diagnostico de cancer se sugiere vigilancia activa
152 | En pacientes con sospecha de cancer de mama familiar sin mutaciones genéticas identificadas se FUERTE (121-128)

recomienda ofrecer vigilancia activa

153 | En pacientes con cancer de mama con mutaciones genéticas a quienes se les ofrezca mastectomia FUERTE (121-128)
profilactica o mastectomia contralateral profilactica se recomienda considerar los siguientes factores:

- Edad del diagndstico (Predictor mas fuerte de futuro cancer de mama contralateral)

- Antecedentes familiares de cancer de mama

- Pronéstico general de este u otro canceres (p.e. cancer de ovario).

- Lacapacidad de la paciente para someterse a una vigilancia adecuada de las mamas.
- Comorbilidades
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- Esperanza de vida
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Anexo 1. Flujogramas para el manejo multidisciplinario de cancer de mama.
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Tratamiento neoadyuvante en cdncer de mama localmente avanzado
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Anexo 2. Seguimiento de Pacientes Asintomaticos con Cancer de mama luminal HER-2 negativo.

CANCER DE MAMA LUMINAL HER2 NEGATIVO

ARO 6-10
AbO 1 AfO 2 AND 3 ANO 4 ANO §
Adyuvancia extendida |Observacion
Basal|3m [6m |9m |12m[15m |18m |21m |24m |27 m [30m [33m 36m |[42m |46m [54m [60m [c/ 6 meses |Anual Anual
Presencial X x x x X x x x x X
Consulta oncologica clinica Teleorientacion
s x x x x x x x x x x
[renovacion de receta)
Consulta oncologica quirdrgica presencial X x x x x x x x x x x
Mamografia o Tomosintesis y ecografia de mama x x x x x x x
Resonancia magnética de mama* x x x x x x x
Hemograma |X
(B ECATLIER, Creatinina |J( X o[(x [x |x x x x x x x x x
EC -l Perfil hepatico X x |x [x |x x x x x x x x x
Perfil lipidico X x x x x x x X
ASINTOMATICAS Perfil Hormonal (estradiol, FSH, LH) | Premenopausia x x Anual hasta status de postmenopausia
Perimenopausia x X o[(x [x |x Cada 3-6 meses hasta status de postmenopausia
Examen Pélvico (Tamoxifeno) x x x x x x x x
Densitometria 6sea (IA/Bloqueocovarico) x x x x x x x x
Ecocardiografia (Previo uso de antraciclinas) x x
Congejeria/Evaluacion de adherencia a tratamiento x x |x (x |x x x x x x x x x x X x x X x x
Basal|3m (6m [9m |12m[15m|18m |21m |24m |27m [30m [33m  36m |42m |48m |(54m (60m |c/6 meses |Anual Anual
Presencial X x x x X X X x x x
Consulta oncologica clinica Teleorientacion
s x x x x x x x x x x
(renovacion)
Consulta oncologica quirdrgica presencial X x x x x x x x x x x
Mamografia o Tomosintesis + ecografia de mama x x x X X X x
Resonancia magnética de mama* x x ® ® x x ®
Hemograma X
Creatinina X x |x |x [x x x x x X x x x
POSTMENOPAUSIA Perfil he}patl co X x |x |x |x x x x x x x x x
Perfil lipidico X x x x x x x x
Perfil Hormonal X
Examen Pélvico (Tamoxifeno) ® ® ® ® ® ® ®
Densitometria ozea (lA) x x x x x x x
Ecocardiografia [Previo uso de antraciclinas) x x
Congejeria/Evaluacion de adherencia a tratamiento x x (x |x |x ® x x x x x x ® x X X X X X ®

*Resonancia magnética de mama en mujeres menores de 45 afios, con mutaciones de alto riesgo no sometidas a mastectomia de reduccion de riesgo y aquellas de alto riesgo por
antecedente familiar de sindrome asociado a cancer de mama. **De acuerdo con criterio médico puede reducirse la frecuencia si se encuentran resultados alterados y/o el paciente
cursa con eventos adversos secundario al tratamiento y/o signos y sintomas que hagan sospechar recurrencia. **Previo al inicio de IA o en bloqueo ovarico.
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Anexo 3. Seguimiento de Pacientes Asintomaticos con Cancer de mama no luminal.

Ecocardiografia (Previo uso de mtm:nicim}

Tomografia ToraxiAb iPelvis con contrast
*Resonancia magnética de mama en mujeres menores de 45 afios, con mutaciones de alto riesgo no sometidas a mastectomia de reduccion de riesgo y aquellas de alto riesgo por
antecedente familiar de sindrome asociado a cancer de mama
*x EC I
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Anexo 4. Definiciones Operacionales

Palabra/ Término

Definicion

Paciente sintomatico

Paciente que cursa con sintomas y/o signos que hagan sospechar recurrencia de enfermedad considerando el riesgo de
recurrencia del paciente.

Los sintomas dependen de la localizacién de la recurrencia y pueden incluir;

Un bulto debajo del brazo o a lo largo de la pared toracica

Dolor constante, que empeora y que no se alivia con medicamentos de venta libre, como los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Dolor de huesos, espalda, cuello o articulaciones, fracturas o hinchazén, que son posibles signos de metastasis 6seas
Dolores de cabeza, convulsiones, mareos, confusién, cambios de personalidad, pérdida del equilibrio, nauseas, vémitos
0 cambios en la vision, que son posibles sighos de metéastasis cerebrales

Tos cronica o dificultad para respirar, que son posibles sintomas de metéstasis pulmonares.

Dolor abdominal, prurito o sarpullido, o ictericia, que puede estar asociada con metéstasis hepaticas

Cambios en los niveles de energia, como sentirse enfermo o extremadamente cansado

Tener poco apetito y/o pérdida de peso

Nauseas o vomitos

Sarpullido o cambios en la piel del seno o de la pared toracica

Cambios en la forma o el tamafio del seno, o hinchazon en el seno o el brazo

Seguimiento

El seguimiento de mujeres tratadas por cAncer de mama incluye la evaluacion de cualquier tratamiento en curso, efectos
secundarios, evaluacion del estado de la enfermedad, deteccion de recurrencia, proveer informacion y apoyo psicosocial.
El tiempo establecido por el presente protocolo es de 10 afios en cancer de mama luminal y 5 afios en HER2 negativo.

Largo superviviente

En general, se define como largo superviviente de cancer a aquella persona que a los 5 afios del diagnéstico y tratamiento
se encuentra libre de enfermedad, lo que en la mayoria de los casos significa curacion. Este periodo de 5 afios puede
ser mas reducido en algunos tumores agresivos propios de edades tempranas como ciertos tumores infantiles, tumores
testiculares o linfomas agresivos y puede ser mas extenso en algunos tumores como el cancer de mama y el cancer de
prostata. Asi mismo, este periodo puede abarcar hasta 10 afios cuando el cancer es detectado en estadios clinicos Il o
M.

No Adherencia

Omisién intencional o no intencional de tomar los medicamentos segun lo prescrito.
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Pobre tolerancia a La pobre tolerancia a la hormonoterapia se refiere a la falta de capacidad del paciente para tolerar los efectos secundarios

hormonoterapia de la hormonoterapia. Estos efectos secundarios pueden incluir cambios en el estado de &nimo, sofocos, sudores
nocturnos, disminucion del deseo sexual, problemas de suefio, aumento de peso, fatiga y dolor en las articulaciones. Si
un paciente no puede tolerar estos efectos secundarios, puede ser necesario ajustar la dosis del medicamento o cambiar
a otro tipo de tratamiento.

No persistencia Interrupcion de la medicacion antes de la duracién prescrita

Evaluacion basal Aquella que se lleva a cabo al momento de la prescripcion del tratamiento hormonal adyuvante luego de la firma del
consentimiento informado en pacientes con cancer de mama luminal o en la evaluacion realizada cuando se indica pase
a observacién en pacientes con cancer de mama no luminal

Paciente de alto riesgo Mujeres portadoras de cancer de mama de 45 afios 0 menos, mujeres con cancer de mama de cualquier edad con
mutaciones de alto riesgo no sometidas a mastectomia de reduccién de riesgo y aquellas de alto riesgo por antecedente
familiar de sindrome asociado a cancer de mama.

Postmenopausia Cese permanente de la menstruacién que incluye disminucién profunda y permanente de la sintesis ovérica de estrégeno.
los criterios para su determinacion son:

-Ooforectomia bilateral previa

-Edad igual o mayor a 60 afios

-Edad menor de 60 afios y amenorrea por 12 meses 0 mas en ausencia de tratamiento con quimioterapia, tamoxifeno o
blogueo ovarico, y con estradiol y FSH en rango de menopausia

-Edad menor de 60 afos y en tratamiento solo con tamoxifeno con niveles de FSH (mas de 40 miliunidades
internacionales por mililitro, o mIU/mL) y estradiol (debajo de 30 pg/mL) en rangos de menopausia

Premenopausia Etapa previa a la menopausia. Por lo general la menopausia natural se presenta a los 50 afios de edad y los sintomas
incluyen sofocos, cambios del estado de animo, sudores nocturnos, sequedad vaginal, problemas para concentrarse y
esterilidad

Mutaciones genéticas de Aquellas mutaciones que aumentan el riesgo de desarrollar cAncer de mama en mas de 3 veces. Se encuentran en este
riesgo alto (penetrancia alta) | grupo los genes BRCA1/2, PALB2, TP53
Mutaciones genéticas de Aquellas mutaciones que aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama entre 2 a 3 veces. Se encuentran en este
riesgo moderado (penetrancia | grupo los genes BARD1, CHEK2, CDH1, STK11
moderada)
Mutaciones genéticas de Aquellas mutaciones que aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama entre 1 a 2 veces. Se encuentran en este

riesgo bajo (penetrancia baja) | grupo los genes ATM, BRIP1, NF1, RAD51C, RAD51D, FANCC.

Vigilancia activa en pacientes | Seguimiento de pacientes que tengan mutaciones genéticas independientemente del grado de penetrancia. Incluye la
con mutaciones genéticas realizacion de mamografia y resonancia magnética c/s prevencion antiestrogénica.

Paciente con sospecha de de | personas con uno o mas miembros de la familia afectados por cancer de mama, de ovario o relacionado, como el cancer
cancer de mama familiar peritoneal primario
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Criterios de resecabilidad Extensiéon menor a 5 cm (compromiso cutaneo), movilidad del tumor, no infiltracién de parrila costal, Ecog < 2. Los otros
posterior a mastectomia casos tendran que ser discutidos en equipo multidisciplinario

Anexo 5. Estadiaje TNM en cancer de mama.

Tumor Primario (T)

TNM Descripcion
TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente que no es palpable
Tis Ductal carcinoma in situ
(DCIS)
Tis La enfermedad de Paget del pezon NO esta asociada con carcinoma invasivo y/o carcinoma in
(Paget) situ (CDIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima mamario
asociados a la enfermedad de Paget se clasifican en funcion del tamafio y las caracteristicas de
la enfermedad del parénquima, aunque aun debe sefialarse la presencia de la enfermedad de
Paget
T1 Tumor <20 mm en su mayor dimension
T1imi Tumor <1 mm en su mayor dimension
Tla Tumor >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimensioén (redondear cualquier medida >1,0-1,9 mm a
2 mm)
Tlb Tumor >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimensién
Tlc Tumor >10 mm, pero <20 mm en su mayor dimensién
T2 Tumor >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimensién
T3 Tumor >50 mm en su mayor dimension
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica y/o la piel (ulceracion o
nédulos macroscopicos); la invasion de la dermis por si sola no califica como T4
T4a Extension a la pared toracica; la invasion o adherencia al masculo pectoral en ausencia de
invasién de las estructuras de la pared toracica no califica como T4
T4b Ulceracion y/o nodulos satélites macroscopicos homolaterales y/o edema (incluyendo piel de
naranja) de la piel que no cumple los criterios de carcinoma inflamatorio
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T4c

Ambos T4ay T4b estan presentes
T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios regionales (N), Clinicamente

TNM Descripcion
CNX* No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p. €j., extirpados previamente)
cNO Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales (por imagenes o examen clinico)
cN1 Metéstasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) maovil(es) ipsilateral(es) de nivel I, Il
cN1mi** Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, pero ninguna mayor de 2,0
mm)
cN2 Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales de nivel I, Il que estan clinicamente fijos

0 apelmazados; o en los ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de metastasis en
los ganglios linfaticos axilares

cN2a Metéastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsolaterales de nivel I, Il fijados entre si
(enmarafiados) o a otras estructuras
cN2b Metastases only in ipsilateral internal mammary nodes in the absence of axillary lymph node
metastases
cN3 Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (nivel Il axilar) con o sin
afectacién de ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il; o en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s)
interno(s) ipsilateral(es) con metastasis en ganglios linfaticos axilares de nivel |, Il; o metastasis

en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con o sin afectacion de ganglios
linfaticos axilares 0 mamarios internos

cN3a Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsolateral(es)

cN3b Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsolateral(es) y ganglio(s) linfatico(s)
axilar(es)

cN3c Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsolateral(es)

Nota: los sufijos (sn) y (f) deben agregarse a la categoria N para indicar la confirmacion de metastasis mediante biopsia de ganglio centinela o aspiracion con aguja fina/biopsia con aguja gruesa,
respectivamente.
*La categoria cNX se usa con moderacion en los casos en que los ganglios linfaticos regionales se extirparon quirdrgicamente con anterioridad o cuando no hay documentacion del examen fisico de

la axila.
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**cN1mi rara vez se usa, pero puede ser apropiado en los casos en que la biopsia del ganglio centinela se realiza antes de la reseccion del tumor, lo que es mas probable que ocurra en los casos

tratados con terapia neoadyuvante

Ganglios regionales (N), Patologia

TNM Descripcién
pNX Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar (p. €j., no se extirparon para un estudio
patolégico o se extirparon previamente)

pNO No se identificaron metastasis en ganglios linfaticos regionales o solo ITC

pNO(i+) Solo ITC (agrupaciones de células malignas de no mas de 0,2 mm) en los ganglios linfaticos
regionales

pNO(mol+) | Hallazgos moleculares positivos por reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR); no se detectaron TIC

pN1 Micrometastasis; 0 metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y/o en ganglios mamarios

internos clinicamente negativos con micrometastasis o macrometastasis por biopsia de ganglio
centinela

pN1mi Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, pero ninguna mayor de 2,0
mm)
pNla Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis mayor de 2,0 mm

pN1b Metéastasis en ganglios centinela mamarios internos ipsolaterales, excluyendo TIC

pN1lc PNlay pN1lb combinadas.

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios linfaticos mamarios internos
ipsolaterales positivos mediante imagenes en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos
axilares
pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral mayor de 2,0 mm)
pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente con o0 sin

confirmaciéon microscoépica; con ganglios axilares patolégicamente negativos
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pN3

Metéastasis en 10 o més ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos infraclaviculares
(axilares de nivel 1l); o ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales positivos mediante
imagenes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos de nivel I, Il; 0 en mas
de tres ganglios linfaticos axilares y micrometéstasis o0 macrometéstasis por biopsia de ganglio
centinela en ganglios linfaticos mamarios internos homolaterales clinicamente negativos; o en los
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

pN3a Metéstasis en 10 o0 mas ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito tumoral mayor de 2,0
mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares (linfa axilar de nivel Ill)

pN3b pNla o pN2a en presencia de cN2b (n6dulos mamarios internos positivos por imagen); o pN2a
en presencia de pN1b

pN3c Metéastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales

Nota: los sufijos (sn) y (f) deben agregarse a la categoria N para indicar la confirmacion de metastasis mediante biopsia de ganglio centinela o biopsia por aspiracion con aguja fina/aguja gruesa

respectivamente, SIN reseccién adicional de ganglios

Metéastasis a distancia (M)

TNM Descripcion
MO Sin evidencia clinica o radiogréafica de metastasis a distancia*

cMO(i+) | Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia en presencia de células tumorales o depdsitos no
mayores de 0,2 mm detectados microscopicamente o mediante técnicas moleculares en sangre circulante,
médula 6sea u otro tejido ganglionar no regional en un paciente sin sintomas o signos de metastasis
cM1 Metastasis a distancia detectadas por medios clinicos y radiograficos.
pM1 Cualquier metastasis comprobada histolégicamente en 6rganos distantes; o si en ganglios no regionales,
metdastasis mayores de 0,2 mm




aLna

Manejo Multidisciplinario del Cdncer de Mama

Anexo 6. Estadiaje Anatomico. Clasificacion AJCC de cancer de mama.

Estadiaje Grupo

Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO

Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 NO MO

Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO

Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

Estadio IIB T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

Estadio llic Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Notas: 6. Si un paciente presenta enfermedad M1 antes de la terapia sistémica neoadyuvante, la

1. T1 incluye T1mi.

2. Los tumores TO y T1 con micrometastasis ganglionares (N1mi) se clasifican como Estadio

IB.

3. Los tumores T2, T3y T4 con micrometastasis ganglionares (N1mi) se estadifican utilizando

la categoria N1.
4. MO incluye MO(i+).

5. La designacion pMO no es valida; cualquier MO es clinico.

etapa se considera Etapa IV y sigue siendo Etapa IV independientemente de la respuesta a
terapia neoadyuvante.

7. La designacion de la etapa puede cambiarse si los estudios de imagen posquirdrgicos
revelan la presencia de metastasis a distancia, siempre que los estudios se realicen dentro de
los 4 meses del diagnostico en ausencia de progresion de la enfermedad, y siempre que el el
paciente no ha recibido terapia neoadyuvante.

8. La estadificacion después de la terapia neoadyuvante se designa con el prefijo "yc" o "yp"
a la clasificacion T y N. No hay un grupo de estadio anatémico asignado si hay una respuesta
patolégica completa (pCR) a la terapia neoadyuvante, por ejemplo, ypTOypNOcMO.
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Anexo 7. Tipos Histopatoldgicos. Clasificacion WHO de cancer de mama.

Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ (DCIS) (grado nuclear bajo, grado nuclear intermedio y grado nuclear alto)

Neoplasias papilares in situ (CDIS papilar, carcinoma papilar encapsulado, carcinoma papilar in situ)

Carcinoma Invasivo

Carcinoma de mama invasivo de ningun tipo especial (ductal y otros patrones especiales)

Carcinoma microinvasivo

Carcinoma lobulillar invasivo

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Cistoadenocarcinoma mucinoso

Carcinoma micropapilar invasivo

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma papilar solido invasivo

Carcinoma con diferenciacion apocrina

Carcinoma metaplasico (células fusiformes, escamosas, con diferenciacion heterdloga, carcinoma adenoescamoso de bajo grado,
metaplasico similar a fiboromatosis de bajo grado y mixto)

Tumor neuroendocrino (TNE)

Carcinoma neuroendocrino (NEC)

Tipo glandula salival (células acinares, adenoide quistico, secretora, mucoepidermoide, adenocarcinoma polimorfo)

Carcinoma de células altas con polaridad invertida

Tipos Histolégicos favorables

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Adenoide quistico

Carcinoma metaplasico carcinoma adenoescamoso de bajo grado

Carcinoma metaplasico similar a la fibromatosis de bajo grado
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Anexo 8. Sistema Allred de puntuacién para receptores de estrégeno y progesterona

Células positivas, % Puntuacién de proporciéon Intensidad Puntuacion de intensidad
0 0 Ninguna 0
<1 1 Débil 1
1-10 2 Intermedia 2
11-33 3 Fuerte 3
34—-66 4
>/=67 5

La puntuacién de Allred combina el porcentaje de células positivas y la intensidad del producto de reaccién en la mayoria de los carcinomas. Las 2 puntuaciones se suman para obtener una
puntuacion final con 8 valores posibles. Las puntuaciones de 0 y 2 se consideran negativas. Las puntuaciones de 3 a 8 se consideran positivas.

Anexo 9. Indicaciones para el uso del PET-CT con 18F-FDG en el manejo de pacientes con cancer de mama.

Estadio Indicaciones
Céncer de mama en estadios tempranos (hasta | - ElI PET-CT con F-18FDG puede ser recomendado para completar la estadificacion del cancer de
el estadio IlI1 — T1 N2 MO) mama a partir del estadio IIB, y se puede realizar en lugar de, y no en combinacion con, las

modalidades de imagen comunmente utilizadas para este fin (p.ej. gammagrafia 6sea, radiografia
de térax o TC de térax, ecografia de higado o TC de abdomen).

- EIPET-CT con F-18FDG puede ser de ayuda en estadificaciones de pacientes en estadio I1A, como
por ejemplo en aquellos considerados como de “alto riesgo”.

Céancer de mama localmente avanzado (Estadio | - EI PET-CT con F-18FDG puede ser recomendado para completar la estadificacién del cancer de
A = 1IC) mama localmente avanzado, y se puede realizar en lugar de, y no en combinacién con, las
modalidades de imagen comunmente utilizadas para este fin (p.ej. gammagrafia 6sea, radiografia
de térax o TC de térax, ecografia de higado o TC de abdomen).
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El PET-CT con F-18FDG esta recomendado en la estadificacion del cancer de mama de tipo
“inflamatorio”.

El PET-CT con F-18FDG esta recomendado para mejorar la planificacion de radioterapia.

El PET-CT con F-18FDG puede ser utilizado para la valoraciéon de la respuesta temprana al
tratamiento.

Céncer de mama metastasico (Estadio V)

El PET-CT con F-18FDG es util para detectar el lugar y la extension de las recurrencias cuando las
técnicas de imagen convencionales son negativas o dan resultados dudosos

El PET-CT con F-18FDG puede ser recomendado:

o En pacientes con signos y sintomas sugestivos de recurrencias de la enfermedad
En pacientes con elevacién de marcadores tumorales

Para guiar el lugar de la biopsia

Para mejorar la planificacion de la radioterapia.

O O O

El PET-CT con F-18FDG puede sustituir a la TC y/o a la gammagrafia 6sea para la evaluacion de
lesiones 6seas.
El PET-CT con F-18FDG podria tener un papel en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

Anexo 10. Grupos de riesgo segin GEC-ESTRO para la selecciéon de pacientes a braquiterapia y el boost al lecho tumoral.

Riesgo Bajo

Riesgo Intermedio Riesgo Alto

Reune todos los siguientes criterios:
Pacientes 2 50 arios.

Tumor <3 cm.

Tumor unicéntrico o unifocal.

Margenes quirdrgicos al menos 2 mm.
No componente intraductal extenso.

No infiltracion linfovascular.

Ganglios axilares negativo por biopsia del

Reune cualquiera de los siguientes criterios:

-Pacientes = 50 afios y al menos uno de los siguientes

factores de riesgo:

Margenes quirdrgicos <2 mm.
Tumor >3 cm.

Tumor unicéntrico o unifocal.
Componente intraductal extenso.
Infiltracién linfovascular

Reulne cualquiera de los siguientes criterios
mayores de riesgo:

-Margenes de reseccion positiva
(independiente de la edad)

-Edad < 40 afos, y al menos uno de los
siguientes factores de riesgo:

Margenes quirdrgicos <2 mm.

Componente intraductal extenso.
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ganglio centinela o DRA.
Tumor no triple negativo.

Ganglios axilares positivos Tumor triple negativo.
Tumor triple negativo.

Después de quimioterapia neoadyuvante (en casos de
tumor residual).

-Edad > 40 afios y < 50, independiente de cualquier factor
de riesgo.

-Edad menor < 40 afios sin ningun criterio mayor.

deberia ser dado a 10-16 Gy)

Boost no es necesario (si este es considerado, | Boost a dosis de 10-16 Gy. Boost a dosis de 10-16 Gy.

DRA: diseccién radical de axila (si al menos 6 ganglios son examinados en la patologia).
*En caso de pN+ con <3 ganglios positivos y no hay otro factor de riesgo y edad mayor de 60 afios, puede ser justificable omitir el Boost.

Anexo 11. Esquemas de Tratamiento Sistémico por Escenarios clinicos.

Escenario Esquemas

Dosis

Neoadyuvancia | Docetaxel
Her2 positivo Carboplatino

Trastuzumab

+/-Pertuzumab

e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1,

e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1,

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos

Paclitaxel
Carboplatino
Trastuzumab
+/-Pertuzumab

e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas,

e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1,

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio.
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Docetaxel
Trastuzumab
+/-Pertuzumab

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1

e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de

e Docetaxel: 75 - 100 mg/m2 EV dia 1,y

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.
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Doxorrubicina
Ciclofosfamida

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de

Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas,

;ﬁf&gﬁ%ﬂ%b - e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio y
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1,

Ciclofosfamida e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, y

Trastuzumab

+/- Pertuzumab

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Paclitaxel
Trastuzumab
+/- Pertuzumab

e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas,
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio y
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Ado-Trastuzumab
emtansine

e Ado-Trastuzumab emtansine: 3.6 mg/kg EV dia 1, cada 21 dias

* AUC: Area bajo la curva. Formula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG + 25), TFG: Tasa filtracién glomerular
Se debe considerar el uso de factor estimulante de colonias (FEC) en cada uno de lo esquemas de acuerdo a tolerancia y SP del paciente

Adyuvancia
Her2 positivo

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Paclitaxel
Trastuzumab
+/- Pertuzumab

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1

e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de

e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas o0 175 mg/m2 EV dia 1, cada 14 dias por 4 ciclos y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio

e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Docetaxel
Trastuzumab
+/- Pertuzumab

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1

e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de

e Docetaxel: 100 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias por 4 ciclos y

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.
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Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1,
Carboplatino e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1, cada 21 dias por 6 ciclos,
Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio

+/- Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, cada 21 dias por 6 ciclos.

Docetaxel e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1,

Ciclofosfamida e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, y

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas,

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
Neratinib e Neratinib 240mg VO dia

* AUC: Area bajo la curva. Formula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG + 25), TFG: Tasa filtracion glomerular
Se debe considerar el uso de factor estimulante de colonias (FEC) en cada uno de lo esquemas de acuerdo a tolerancia y SP del paciente

Metastasico Docetaxel e Docetaxel: 75 - 100 mg/m2 EV dia 1,
HER2 positivo | Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV,
Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal,
Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, y
Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias

Ado-Trastuzumab [e Ado-Trastuzumab emtansine: 3.6 mg/kg EV dia 1, cada 21 dias
emtansine +

Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal

Carboplatino e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1,

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias hasta completar 1 afio
Docetaxel e Docetaxel: 80 - 100 mg/m2 EV dia 1,

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
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Paclitaxel e Paclitaxel: 80 mg/m2 EV semanal,

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.
Vinorelbine e VVinorelbine: 25mg/m2 EV semanal,

Trastuzumab

e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.

Capecitabina
Lapatinib +

e Capecitabina: 1000 - 1250 mg/m2 VO bid los dias 1 al 14,
e Lapatinib: 1000 mg VO diarios cada 21 dias

Capecitabina
Trastuzumab +

e Capecitabina: 1000 - 1250 mg/m2 VO bid los dias 1 al 14
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.

Lapatinib
Trastuzumab +

e Lapatinib: 1000 mg VO diarios y
e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias.

+: Indicado en pacientes p

reviamente expuestos a Trastuzumab

Neoadyuvanciay
Adyuvancia
HER2 negativo

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Paclitaxel

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal por 12 semanas o0 175 mg/m2 EV dia 1, cada 14 dias por 4 ciclos

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Docetaxel

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos, seguido de
e Docetaxel: 100 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias por 4 ciclos

Doxorrubicina
Ciclofosfamida

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos

Docetaxel
Ciclofosfamida

e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1,
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 4 ciclos

Docetaxel
Doxorrubicina
Ciclofosfamida

e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias por 4 ciclos
e Doxorrubicina:50 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 500 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 6 ciclos
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Ciclofosfamida
Metotrexato
5-Fluorouracilo

e Ciclofosfamida: 100 mg/m2 VO dias 1 al 14,
e Metotrexato: 40mg/m2 EV dias 1y 8; y
e 5 - Fluorouracilo: 600 mg/m2 EV dias 1y 8, cada 28 dias por 6 ciclos

Epirrubicina
Ciclofosfamida

e Epirrubicina: 100 mg/m2 EV dialy
e Ciclofosfamida: 830 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias por 8 ciclos.

Metastasico
HER2 negativo

Doxorrubicina

e Doxorrubicina: 60 - 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Doxorrubicina

e Doxorrubicina liposomal pegilada: 50 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

liposomal

pegilada

Epirrubicina e Epirrubicina: 60 - 90 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Paclitaxel e Paclitaxel: 80mg/m2 EV semanal 0 175 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias
Docetaxel e Docetaxel: 60 - 100 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Nab Paclitaxel

e Nab Paclitaxel: 100 - 125 mg/m2 EV dias 1, 8 y 15, cada 28 dias 0 260 mg/m2 EV, cada 21 dias

Capecitabina

e Capecitabina: 1000 - 1250 mg/m2 VO bid los dias 1 al 14, cada 21 dias

Gemcitabina

e Gemcitabina: 800 - 1200 mg/m2 EV los dias 1, 8 y 15 cada 28 dias

Carboplatino

e Carboplatino: 6 AUC* EV dia 1 cada 21 dias

Cisplatino e Cisplatino: 75 mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias
Vinorelbine e VVinorelbine: 25 mg/m2 EV dia 1 semanal
Ixabepilone e Ixabepilone: 40 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias.

Doxorrubicina
Ciclofosfamida

e Doxorrubicina:60 mg/m2 EV dia 1
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias.
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Ciclofosfamida
Epirrubicina
5-Fluorouracilo

e Ciclofosfamida: 400 mg/m2 EV dia 1,
e Epirrubicina: 50 mg/m2 EV dias 1y 8y
e 5 - Fluorouracilo: 500 mg/m2 EV dias 1y 8, cada 28 dias.

Ciclofosfamida
Doxorrubicina
5-Fluorouracilo

e Ciclofosfamida: 500 mg/m2 EV dia 1,
e Doxorrubicina: 50 mg/m2 EV dia 1y
e 5 - Fluorouracilo: 500 mg/m2 EV dias 1y 8 cada 21 dias

Epirrubicina
Ciclofosfamida

e Epirrubicina: 75 mg/m2 EVdialy
e Ciclofosfamida: 600 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias.

Ciclofosfamida
Metotrexato
5-Fluorouracilo

e Ciclofosfamida: 100 mg/m2 VO dias 1 al 14,
e Metotrexato: 40mg/m2 EV dias 1y 8;y
e 5 - Fluorouracilo: 600 mg/m2 EV dias 1y 8, cada 28 dias.

Capecitabina
Docetaxel

e Capecitabina: 950 mg/m2 VO bid los dias 1 al 14y
e Docetaxel: 75 mg/m2 EV dia 1, cada 21 dias.

Gemcitabina
Paclitaxel

e Gemcitabina: 1250 mg/m2 EV los dias 1y 8
e Paclitaxel 175mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Gemcitabina
Docetaxel

e Gemcitabina: 1250 mg/m2 EV los dias 1 y 8,
e Docetaxel: 100mg/m2 EV dia 1 cada 21 dias

Gemcitabina
Carboplatino

e Gemcitabina: 1250 mg/m2 EV los dias 1y 8
e Carboplatino: 2AUC* EV dias 1y 8 cada 21 dias

Atezolizumab
Nab-Paclitaxel

e Atezolizumab 840mg EV los dias 1 y 15 cada 28 dias
e Nab-paclitaxel 100mg/m2 los dias 1, 8 y 15.

Olaparib

e Olaparib 300mg c/12 horas VO dia

* AUC: Area bajo la curva.

Férmula de Calvert: Dosis Total (mg) = AUC x (TFG + 25), TFG: Tasa filtracion glomerular

Neoadyuvanciay

Tamoxifeno

e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios
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Adyuvancia Anastrozol e Anastrazol: 1 mg VO diarios
RH positivos,
HER2 negativo | Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios
Exemestano e Exemestano: 25 mg VO diarios
Goserelina e Goserelina: 3.6 mg SC cada 28 dias 6 10.8 mg SC cada 90 dias
Triptorelina e Triptorelina: 3.75 mg IM cada 4 semanas 6 11.25 mg IM cada 12 semanas
Leuprolide e Leuprolide: 22.5 mg SC cada 3 meses 6 30 mg SC cada 4 meses
Metastasico Tamoxifeno e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios
RH positivos,
HER2 negativo | Anastrozol e Anastrazol: 1 mg VO diarios
Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios
Exemestano e Exemestano: 25 mg VO diarios

Fulvestrant

e Fulvestrant: 500 mg IM dia 1 y 15 del 1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de cada 28 dias.

Ribociclib
Fulvestrant

e Ribociclib: 600 mg VO diarios por 3 semanas, con descanso de 1 semana cada 28 dias
e Fulvestrant: 500 mg IM dia 1 y 15 del 1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de cada 28 dias.

Palbociclib e Palbociclib: 125 mg VO diarios por 3 semanas, con descanso de 1 semana cada 28 dias y
Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios.

Ribociclib e Ribociclib: 600 mg VO diarios por 3 semanas, con descanso de 1 semana cada 28 dias y
Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios.

Ribociclib e Ribociclib: 600 mg VO diarios por 3 semanas, con descanso de 1 semana cada 28 dias y
Tamoxifeno

e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios.
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Palbociclib
Fulvestrant +

e Palbociclib: 125 mg VO diarios por 3 semanas, con descanso de 1 semana cada 28 dias y

e Fulvestrant: 500 mg IM dia 1 y 15 del 1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de cada 28 dias.

Everolimus
Tamoxifeno +

e Everolimus: 10 mg VO diarios y
e Tamoxifeno: 20 mg VO diarios

Everolimus
Exemestano +

e Everolimus: 10 mg VO diarios y
e Exemestano: 25 mg VO diarios.

Everolimus
Fulvestrant +

e Everolimus: 10 mg VO diarios y
e Fulvestrant: 500 mg IM dia 1 y 15 del 1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de cada 28 dias.

Metastasico
RH positivos,
HER2 negativo

Anastrozol e Anastrozol: 10 mg VO diarios

Pertuzumab e Pertuzumab: 840 mg EV dia 1 seguido de 420 mg EV, y
Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
Anastrozol e Anastrozol: 10 mg VO diarios

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
Lapatinib e Lapatinib: 1500 mg VO diarios

Letrozol e Letrozol: 2.5 mg VO diarios.

Lapatinib e Lapatinib: 1500 mg VO diarios

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias
Anastrozol e Anastrozol: 10 mg VO diarios

Trastuzumab e Trastuzumab: 8 mg/kg dia 1 seguido de 6 mg/kg EV, cada 21 dias

Fulvestrant +

e Fulvestrant: 500 mg IM dia 1 y 15 del 1° ciclo, luego 500 mg en ciclos de cada 28 dias.

+ También considerado en pacientes expuestos a terapia endocrina previamente
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Anexo 12. Eventos adversos o colaterales del tratamiento sistémico

AGENTE

TOXICIDADES

ALQUILANTES:
- Ciclofosfamida

Hematoldgica: la mielosupresién es dosis limitante, la neutropenia ocurre entre el 7° — 14° dia y se recupera al 21° dia, la
trombocitopenia suele ocurrir con altas dosis de tratamiento.

Cardiaca: es observada con altas dosis de la droga y se hace frecuente luego de la infusiéon de antraciclinas.

Gl: nduseas y vomitos a partir de las 2 — 4 horas de infusién hasta las 24 h.

Renal: Insuficiencia renal. SIADH

Cistitis hemorréagica (5 — 10%)

Piel y anexos: hiperpigmentacion de piel y ufias, alopecia: inicia 3 a 6 semanas después de iniciado el tratamiento.
Hipersensibilidad: rinitis e irritacion faringea, usualmente se resuelve a los 3 dias de culminada la infusién o uso de la misma.
Fertilidad: amenorrea con falla ovarica, la esterilidad podria ser permanente.

ANTRACICLINAS
- Doxorrubicina
-Doxorrubicina

liposomal
- Epirrubicina

Hematolbgica: Doxorrubicina: Neutropenia (75%, entre el 10° — 14° dia y se recupera en la 3° semana), trombocitopenia y
anemia. Doxorrubicina liposomal: neutropenia (12 — 62%), anemia (6 — 74%), trombocitopenia (13 — 65%). Epirubicina:
neutropenia (80%), anemia (13 - 72%), trombocitopenia (5 - 48%). la trombocitopenia suele ocurrir con altas dosis de
tratamiento.

Cardiovascular: Doxorrubicina: cardiomiopatia aguda o tardia (5 — 8% a una dosis acumulada de 450mg/m2, 6 — 20% a
500mg/m2). Doxorrubicina liposomal: < 10% bajo riesgo. Epirrubicina: cardiomiopatia (0.9% a una dosis acumulada de
550mg/m2, 1.6% a 700mg/m2 y 3.3% a 900mg/m2).

Gl: Doxorrubicina: nauseas (90% si dosis es > 60mg/m2; 30 — 90%, si dosis es < 60mg/m2), vémitos y mucositis. Dox.
Liposomal: nduseas y vémitos (17 - 46%), mucositis (<14%), astenia (40%), constipacion (<30%), diarrea (5 — 21%).
Epirrubicina: Nauseas y vomitos (92%), mucositis (58%) y diarrea (7 — 25%)

SNC: Doxorrubicina liposomal: fiebre (8 — 21%) Epirrubicina: letargia (1 — 46%)

Piel y anexos: Doxorrubicina liposomal: sindrome mano pie (45%), rash (28%),

alopecia (20%). Epirrubicina: alopecia (70 - 95%)

Fertilidad: Doxorrubicina: amenorrea (60 — 75%) Epirrubicina amenorrea. (72%).

Neoplasias: Doxorrubicina: LMA/SMD en combinacién con ciclofosfamida y radioterapia (0.21%, 1.5% a los 5 y 8 afios).
Epirrubicina: LMA/SMD:0.27%, 0.46%, 0.55% a los 3, 5y 8 afios.

PLATINOS
- Cisplatino
- Carboplatino

Hematolégica: cisplatino: anemia (25 — 30%), carboplatino: anemia (71 — 90%) neutropenia severa (18%), trombocitopenia
severa luego de 2 — 3 semanas (25%)
Gl: cisplatino: nduseas y vomitos (70 — 100%), carboplatino: vémitos (65 — 80%)
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e Ototoxicidad: cisplatino: dosis dependiente (30%)
e Hidro-electrolitico: cisplatino y carboplatino: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 — 40%)
e Renal: cisplatino: insuficiencia renal (28 — 36%)

e Hepatica: cisplatino y carboplatino: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

e Sensorial: cisplatino y carboplatino: neuropatia sensorial reversible (5 — 10%).

ANTIFOLATOS e Hematoldgica: la mielosupresion es dosis limitante, el nadir de la leucopenia se da entre el 4 — 7° dia y se revierte a partir del
- Metotrexate dia 14.
e Hepatica: hipertransaminasemia transitoria se da a las 12 — 24 horas de iniciado el tratamiento , falla hepatica, cirrosis y
fibrosis.

e Gl: nauseas, vomitos (de acuerdo a dosis del 10 — 90%) diarrea, estomatitis ulcerativa, mucositis (dosis dependiente, aparece
en 3° a 7° dia de iniciada la terapia y se resuelve en 2 semanas), gingivitis, glositis
Renal: insuficiencia renal aguda, azoemia, retencién urinaria
SNC: Aracnoiditis, disfuncién cerebral aguda, convulsiones (5 — 15%), encefalopatia desmielinizante, leucoencefalopatia
cronica
Piel y anexos: eritema en piel, lesiones psoriaticas, sindrome de Steven Johnson, necrdlisis epidérmica.
Fertilidad: amenorrea, abortos o muertes fetales, oligospermia con falla testicular.

ANALOGOS DE | e Hematolégica: 5FU: mielosupresién (nadir 9 — 142, se recupera al dia 30 dia) Capecitabina: linfopenia (94%), neutropenia (2 —

PIRIMIDINAS 26%) trombocitopenia (24%) anemia (72 — 80%). Gemcitabina: neutropenia (7 — 63%), trombocitopenia (24 — 36%), anemia (2 —
- 5—Fluorouracilo 73%)
(5FV)

e Cardiovascular: 5FU: Angina, arritmia, falla cardiaca isquemia miocardica Capecitabina: edema periférico (9 — 15%).
Gemcitabina: edema periférico (20%)

e Gl: 5FU: nauseas, vomitos y mucositis, diarrea. Capecitabina: diarrea (47 — 57%), nauseas (34 — 53%), vomitos (15 — 37%,
estomatitis (22 — 25%), constipacion (9 — 15%), anorexia (9 — 23%), incremento de bilirrubina (22 — 48%). Gemcitabina: nausea
y vomitos (3 - 70%), diarrea (19 — 30%), estomatitis (10 — 11%), elevacion de transaminasas (4 — 72%), incremento de
bilirrubinas (4 — 26%)
Renal: Gemcitabina: proteinuria (32 — 45%), hematuria (1 — 35%), BUN incrementado (16%)
Neurolégico: 5FU: sindrome agudo cerebelar, confusion euforia, parestesias, cefalea. Capecitabina: fatiga (15 — 42%), fiebre (7
— 18%), dolor (12%), parestesias (21%). Gemcitabina: fiebre (40% a las 6 — 12 horas de terminada la infusidn), somnolencia
(11%)

e Ocular: 5FU: lagrimeo, estenosis del ducto lagrimal, fotofobia. Capecitabina: irritacién ocular (13 — 15%)

- Capecitabina
- Gemcitabina
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e Piel y anexos: 5FU y capecitabina: sindrome mano pie (45%), alopecia, dermatitis, fotosensibilidad. Gemcitabina: rash (30%),
alopecia (16%), prurito (13%).

ALCALOIDES DE | e Hematologica: neutropenia (28 — 85%, al 5 — 10° dia y se recupera al 7 — 14° dia), anemia (9 — 38%).

LA VINCA e GI: nduseas y vomitos (2 — 40%) constipacion (35%), diarrea (12 — 17%), dolor abdominal (10 — 18%), incremento de
- Vinorelbine transaminasas (2 — 67%), incremento de bilirrubina (3 — 13%)

Renal: incremento de creatinina (13%)

Neuroldgico: fatiga (27%), neuropatia periférica (1 — 25%), debilidad (36%)

Piel y anexos: alopecia (12 — 30%).

TAXANOS e Hematoldgica: Paclitaxel: neutropenia (14 — 98%, nadir 11° dia y se recupera al 15- 21° dia), trombocitopenia (1 — 20%),
- Paclitaxel anemia (2 — 90%). Docetaxel: neutropenia (75 - 99% al 7 — 10° dia y se recupera a la 2 semana), anemia (9 — 94%),
- Docetaxel trombocitopenia (1 — 14%) Nab-Pac: neutropenia (9 — 80%), anemia (1 — 33%), trombocitopenia (2 — 18%)

+ Nab paclitaxel e Cardiovascular: Paclitaxel: EKG anormal (14 — 23%), edema (21%), hipotension (4 — 12%). Docetaxel: retencion de fluidos (13

— 60%). Nab-Pacl: EKG anormal (35 — 60%)

e GlI: Paclitaxel: Nauseas y vomitos (52%), diarrea (38%), mucositis (3 - 35%) dolor abdominal con paclitaxel intraperitoneal,
elevacion de transaminasas (19%), y de fosfatasa alcalina (22%), astenia. Docetaxel: estomatitis (8 — 53%), nausea y vomitos
(22 — 42%) elevacion de transaminasas (4 — 19%), astenia (62%). Nab-Pacl: nauseas y vomitos (12 — 30%) elevacién de
transaminasas (39%) y fosfatasa alcalina (36%), astenia (47%).

Renal: Nab-Pacl: incremento de creatinina (1 — 11%)

Neurologico: Paclitaxel: neuropatia periférica (7 — 70%), artralgias/mialgias (60%), debilidad (17%). Docetaxel: neuropatia
periférica (20 — 60%) fiebre (35%), debilidad (18 — 66%), mialgia (3 — 23%). Nab-Pacl: neuropatia periférica dosis acumulable
(10 - 70%), fatiga (25%), mialgia/artralgia (44%)

e Piel y anexos: Paclitaxel sindrome mano pie, alopecia (87%), rash (12%). Docetaxel: alopecia (56 — 76%), rash (47%),
onicdlisis (11 — 40%), sindrome mano pie (15%). Nab-Pac: alopecia (56%), mialgia (44%)

Ocular: Nab-Pacl: disturbios visuales( queratitis 11%)
Reaccion de hipersensibilidad: Paclitaxel: 31 — 45%
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EPOTILONES e Hematoldgica: Ixabepilone: neutropenia (23 - 30%) Eribulin (28 — 82%, nadir 13° dia, se recupera 21° dia), anemia 2 — 58%
- Ixabepilone e Gl: Ixabepilone: ndusea y vomito (29 — 42%), mucositis/estomatitis (29%), diarrea (22%), anorexia (19%, constipacion (16%),
- Eribulin dolor abdominal (13%), astenia (56%), Eribulin: nauseas y vomitos (18 — 35%), astenia (54%), anorexia y pérdida de peso

(21%), incremento de transaminasas (18%)

e Neuroldgico: Ixabepilone: cefalea (11%), neuropatia periférica dosis acumulada (65%), mialgia/artralgia (49%), debilidad (56%).
Eribulin neuropatia periférica (8 — 35%), fiebre (21%), cefalea (19%), debilidad (58%), artralgia/mialgia (22%).

e Piel y anexos: Ixabepilone: alopecia (48%), sindrome mano pie (5%). Eribulin: alopecia (45%), onicolisis.

ANTI Her2 e Hematoldgica: Pertuzumab: neutropenia (49 — 53%), anemia (3 — 23%). Lapatinib: neutropenia (1 — 23% con capecitabina)
. Trastuzumab anemia (1 — 56% con capecitabina), trombocitopenia (1 — 18%)
. Pertuzumab e Cardiaca: Trastuzumab: disminucién del FEVI (4 - 22%). Pertuzumab: disminucién de FEVI al combinarse con trastuzumab.
- Lapatinib Lapatinib disminucion de la FEVI (4%)
- T-DM1 e Gl: Trastuzumab: diarrea (25%). ndusea y vomitos, diarrea (4 — 33%), diarrea (7 — 25%), dolor abdominal (2 — 22%), anorexia

(14%), Pertuzumab: nauseas y vomitos (15 — 24%) diarrea (8 — 67%), estomatitis (19%), dolor abdominal (12%), Lapatinib:
diarrea (1 - 65%), ndusea y vomitos (17 - 40%), dolor abdominal y dispepsia (15%) mucositis y estomatitis (15%), anorexia
(11%) hipertransaminasemia (1 — 46%) e hiperbilirrubinemia (1 - 45%)

Respiratorio: Trastuzumab: tos (5 — 26%), disnea (3 — 22%)), rinitis/faringitis (12 — 14%) Lapatinib: disnea (12%), epistaxis (11%)
Neurolégico: Trastuzumab: dolor (47%), fiebre (6 — 36%), cefalea (10 — 26%), insomnio (14%), dolor de espalda (5 — 22%),
debilidad (4 — 42%). Pertuzumab: fatiga (38%), cefalea (21%), fiebre (19%). Lapatinib: fatiga (10 — 20%), cefalea (14%),
debilidad (12%)

e Piel y anexos: Trastuzumab: rash (4 - 18%). Pertuzumab: rash (1 — 34%), prurito (14%) resequedad de piel (11%). Lapatinib:
sindrome mano pie (12 - 53% con capecitabina), rash (28 — 44%), resequedad de piel (13%), prurito (12%), desérdenes en las
ufias (11%)

e Hipersensibilidad: Trastuzumab: reaccion con la infusion (21 - 40%), Pertuzumab: reaccion con la infusion (1 — 13%)

INH. mTOR e Hematolégica: linfopenia (1/8 — 54%), neutropenia (9 — 46%), trombocitopenia (3 — 54%), anemia (1 — 92%)

. Everolimus e Cardiovascular: edema periférico (4 — 45%), hipertension (4 — 30%)
Gl: alteracién del gusto (1 — 88%), estomatitis (8 — 86%), diarrea (5 - 50%), constipacion (10 — 38%), dolor abdominal (3 —
36%), nduseas y vomitos (8 — 29%), anorexia (1 — 30%), hipertransaminasemia (1 — 89%), incremento de fosfatasa alcalina (32
— 74%)
Renal: incremento de creatinina (11 — 50%).
Respiratorio: sinusitis (3 — 39%), tos (7 — 30%), disnea (6 — 24%), epistaxis (22%), neumonitis (1 — 19%), rinitis (14%)
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e Endocrinoldgico: hipercolesterolemia (17 — 85%), hiperglicemia (12 — 75%), hipertrigliceridemia (73%), Hipofosfatemia (9 —
49%), hipocalcemia (17 — 37%), hipoglicemia (32%), hipocalemia (12 — 29%), amenorrea (17%), hiponatremia (16%).

e Neurologico y neuromuscular: fatiga (7 — 45%), fiebre (15 — 329, cefalea (18 — 30%) convulsiones (5 — 29%), ansiedad/agresién
(21%), debilidad (13 — 33%), artralgias (20%)
Otico: otitis (6 — 36%)
Piel y anexos: rash (18 — 59%), dermatitis acneiforme (3 — 25%), desdrdenes en ufias (5 — 22%), acné (3 — 22%), prurito (13 —

21%)
ANTIESTROGENO | e Cardiovascular: Tamoxifeno: vasodilatacion (41%), flushing (33%), hipertension (11%), edema periférico (11%), eventos
. Tamoxifeno tromboembolicos (2 - 5%).
- Fulvestrant e GIl: Tamoxifeno: nauseas y vomitos (5 - 26%), pérdida de peso (23%). Fulvestrant: hipertransaminasemia (2 - 14%), incremento

de fosfatasa alcalina 2 - 15%),
e Endocrinoldgico y metabdlico:: Tamoxifeno: sofocos (25 - 81%), retencién de fluidos (32%), alteraciones menstruales (13 -
25%), amenorrea (16%). Fulvestrant: sofocos (7 - 13%).
Respiratorio: Tamoxifeno : faringitis (14%)
Neuroldgico: Tamoxifeno: cambios de humor (12 - 18%), dolor (3 - 13%, depresion (2 - 12%)
Neuromuscular y esquelético:: Tamoxifeno: debilidad (18%), artralgias/mialgias (11 - 14%). Fulvestrant: des6rdenes articulares
(14 - 19%)
Genital: Tamoxifeno: sangrado vaginal (2 - 23%), secrecién vaginal (13 - 55%)
Local: Fulvestrant: dolor en sitio de inyeccion (12 - 14%)
Piel y anexos: Tamoxifeno : cambios en la piel (6 - 19%), rash (13%)
Neoplasias: Tamoxifeno: cancer de endometrio (0.8%)

INH.AROMATASA e Cardiovascular: Anastrozol: vasodilatacion (25 - 36%), enfermedad isquémica cardiovascular (4 - 17% mayor en pacientes con

. Anastrozol enfermedad isquémica preexistente), hipertension (2 - 13%), angina (2 - 12%). Letrozol: edema (7 - 18%). Exemestane:
- Letrozol hipertension (5 - 15%).
- Exemestane e Gl: Anastrozol: nduseas y vomitos (8 - 19%). Letrozol: nausea (9 - 17%), aumento de peso (2 - 13%), constipacion (2 - 11%).

Exemestane: ndusea (9 - 18%), dolor abdominal (6 - 11%), fosfatasa alcalina incrementado (14 - 15%).

e Endocrinoldgico y metabdlico: Anastrozol: sofocos (12 - 36%). Letrozol: hipercolesterolemia (3 - 52%), sofocos (6 - 50%).
Exemestane: sofocos (13 - 33%).

e Respiratorio: Anastrozol: faringitis (6 - 14%), tos (8 - 11%). Letrozol: disnea (6 - 18%), tos (6 - 13%).
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e Neuroldgico: Anastrozol: cambios de humor (19%), fatiga (19%), dolor (11 - 17%), cefalea (9 - 13%), depresion (5 - 13%).
Letrozol: cefalea (4 - 20%), mareos (3 - 14%), fatiga (8 - 13%). Exemestane: fatiga (8 - 22%), insomnio (11 - 14%), dolor (13%),
cefalea (7 - 13%), depresion (6 - 13%)

e Neuromuscular y esquelético: Anastrozol: debilidad (16 - 19%), artralgias/mialgias (2 - 17%), dolor de espalda (10 - 12%), dolor
0seo (6 - 11%), osteoporosis (11%). Letrozol: debilidad (4 - 34%), artralgia/artritis (7 - 25%), dolor 6seo (5 - 22%), dolor de
espalda (5 - 18%), disminucién de la densidad mineral 6sea/ osteoporosis (5 - 15%), fracturas (10 - 14%). Exemestane:
artralgias (15 - 29%)

e Piel y anexos: Anastrozol: rash (6 - 11%). Exemestane: Hiperhidrosis (4 - 18%), alopecia (15%)

ANAL. GNRH e Cardiovascular: Goserelina: edema periférico (21%). Exemestane: hipertension (5 - 15%). Leuprolide: edema (14%).
. Goserelina e Gl: Goserelina: nauseas (8 - 11%), dolor abdominal (7 - 11%). Leuprolide: nauseas y vomitos (25%), alteracion de la funcién
- Leuprolide intestinal (14%), pérdida o ganancia de peso (13%) Triptorelina: dolor abdominal (9 - 15%)
- Triptorelina e Endocrinolégico y metabdlico: Goserelina: sofocos (57%), disminucién de libido (48%), atrofia mamaria (33%), aumento de

volumen mamario (18%), aumento de libido (12%). Leuprolide: sofocos (12 - 98%), hiperlipidemia (12%), disminucién de la
libido (11%).
e Neuroldgico: Goserelina: cefalea (32 - 75%), labilidad emocional (60%), depresidn (54%), dolor (17%), insomnio (11%).
Leuprolide: cefalea (65%), dolor (2 - 33%), depresion (31%), insomnio (31%), fatiga (17%), mareos y vértigos (16%).
Triptorelina: cefalea (4 - 27%)
Neuromuscular y esquelético: Leuprolide: desérdenes articulares (12%), debilidad (18%).
Piel y anexos: Goserelina: acné (42%), seborrea (26%). Leuprolide: reaccion en la piel (12%).
Local: Leuprolide: dolor en el sitio de inyeccion (20%). Triptorelina:dolor en el sitio de inyeccion (10 - 12%)
Genitourinario: Goserelina: vaginitis (75%), sintomas pélvicos (9 - 18%), dispareunia (14%). Leuprolide: vaginitis (11 - 28%),
desordenes urinarios (13 - 15%). Triptorelina: hemorragia vaginal (2 - 24%)

ANTIANDROGENO | e Cardiovascular: Medroxiprogesterona: hipertension, tromboflebitis. Megestrol: Hipertension (<8%), cardiomiopatia (1 - 3%)

-Med roxiprogeste tromboflebitis.

rona e GIl: Medroxiprogesterona: dolor abdominal (5%), ganancia de peso (38%). Megestrol: diarrea (15%), nauseas y vémitos (5 -
‘Megestrol 6%), astenia (6%)

acetato e Endocrinolégico y metabdlico: Medroxiprogesterona: libido disminuido e irregularidades menstruales (<5%). Megestrol:

hiperglucemia (6%).
e Neurologico: Medroxiprogesterona: cefalea y mareos (<5%). Megestrol: cefalea (10%), insomnio (<6%)
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Inmunoterapia
-Atezolizumab

Cardiovascular: hipertension (G1-2: 12.7%, G3-4: 6.4%)

Sistema nervioso central: fatiga (G1-2: 22.4%, G3-4: 3.3%), astenia (G1-2: 132.%, G3-4: 1.3%)

Piel y faneras: rash (G1-2: 12%, G3-4: 1.3%), alopecia (G1-2: 46.6%, G3-4: 0%), estomatitis (G1-2: 10.9%, G3-4: 1%)

Gastrointestinal: disminucion del apetito (G1-2: 19.6%, G3-4: 2.5%), estrefiimiento (G1-2: 16.5%, G3-4: 0%), nduseas (G1-2:

30.3%, G3-4: 3.8%) diarrea (G1-2: 17.8%, G3-4: 2.8%), vomitos (G1-2: 12.7%, G3-4: 1.5%)

e Hematolégico y oncolégico: anemia (G1-2: 17.8%, G3-4: 6.1%), trombocitopenia (G1-2: 9.2%, G3-4: 4.1%), neutropenia (G1-2:
4.6%, G3-4: 13.7%),

e Neuromuscular y esquelético: neuropatia periférica (G1-2: 35.9%, G3-4: 2.8%), parestesias (G1-2: 10.7%, G3-4: 0%) artralgia

(G1-2: 16%, G3-4: 0.8%)

Renal: proteinuria (G1-2: 10.4%, G3-4: 2.5%)

Varios: neutropenia febril (G1-2: 0.5%, G3-4: 8.4%), epistaxis neutropenia febril (G1-2: 12.7%, G3-4: 1%)

Inhibidores CDK | e Hematolégico: Ribociclib: anemia (G1-4: 19%, G3-4: 1.2%), neutropenia (G1-4: 74%, G3-4: 56%), leucopenia (G1-4: 32.9%,

4/6 _ o G3-4: 1.2%) Palbociclib: anemia (G1-4: 24.1%, G3-4: 5.4%), neutropenia (G1-4: 79.5%, G3-4: 65%), leucopenia (G1-4: 39%,
‘Ribociclib G3-4: 25.3%) trombocitopenia (G1-4: 16%, G3-4:2%).
-Palbociclib

e Gastrointestinal: Ribociclib: disminucion del apetito (G1-4: 18.6%, G3-4: 1.5%), estrefiimiento (G1-4: 24.9%, G3-4: 1.2%),
nauseas (G1-4: 52%, G3-4:2.4%) diarrea (G1-4: 35%, G3-4: 1.2%), vomitos (G1-4: 29.3%, G3-4: 3.6%), hipertransaminasemia
(G1-4: 15%, G3-4 :6.5%), Palbociclib: disminucién del apetito (G1-4: 15%, G3-4: 1%), estreflimiento (G1-4: 19.4%, G3-4: 1.5%),
nauseas (G1-4: 35.1%, G3-4: 0.1%) diarrea (G1-4: 26.1%, G3-4: 1.4%), vomitos (G1-4: 15.5%, G3-4: 0.5%), dispepsia (G1-4:
9.2%, G3-4: 0%), dolor abdominal (G1-4: 11.3%, G3-4: 1%)

e Sistema nervioso central: Ribociclib: fatiga (G1-4: 36.5%, G3-4: 2.5%), cefalea (G1-4: 22.%, G3-4: 0.5%), Palbociclib: fatiga
(G1-4: 37.4%, G3-4:1.8%), cefalea (G1-4: 21.4.%, G3-4: 1.4%), mialgia (G1-4: 11.9%, G3-4: 0%)

e Piel y faneras: Ribociclib: rash (G1-4: 17.1%, G3-4: 0.6%), alopecia (G1-4: 33.2%, G3-4: 0%), Palbociclib: rash (G1-4: 17.9%,
G3-4:7%), alopecia (G1-4: 33%, G3-4: 0%)

e Neuromuscular y esquelético: Ribociclib lumbalgia (G1-4: 20%, G3-4: 2.1%), artralgia (G1-4: 27.2%, G3-4: 1%) Palbociclib
lumbalgia (G1-4: 21.6%, G3-4: 1.4%), artralgia (G1-4: 33.3%, G3-4: 0.7%)

e Otros: Ribociclib: infecciones (G1-4: 50%,G3-4: 4.2%), bochornos (G1-4: 21%, G3-4: 0.3%), tos (G1-4: 19.5%, G3-4: 0%),
Palbociclib: bochornos (G1-4: 20.9%, G3-4: 0%), tos (G1-4: 25%,G3-4: 0%), estomatitis (G1-4: 15.3%, G3-4: 0.2%), disnea
(G1-4: 14.9%, G3-4: 1.1%), insominio (G1-4: 15%, G3-4: 0%), pirexia (G1-4: 12.4%, G3-4: 0%),
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superiores

LUGAR EFECTO DESCRIPCION
AFECTADO SECUNDARIO
Mama MALA COSMESIS Los factores que influyen en los pobres resultados de la cosmesis son: el uso del boost, un area a irradiar mayor a
2 campos (es decir, la adicion a la region supraclavicular, axilar, 0 campo mamario interno), la totalidad de la dosis
y heterogeneidad de la misma en los campos de la mama. Sin embargo, las técnicas en el boost que minimicen la
morbilidad y la localizacién especifica a irradiar ayudaran a reducir el exceso de tejido mamario tomado, a dosis
innecesariamente mas altas.

FIBROSIS La fibrosis mamaria es mas frecuente en aquellas pacientes que recibieron campos de irradiacién adicionales y
boost. Existe una fuerte asociacion entre la dosis total, el tamafio de la fraccién y la fibrosis y esto se demuestra en
un estudio de la Universidad de Hamburgo que evalué la fibrosis posradiacion con un seguimiento de 6 afios y utilizé
los criterios LENT-SOMA. Las tasas de fibrosis mamaria grado 2-3 fueron 58% luego de 60 Gy en fracciones de 2,5
Gy, 51% después de 55 Gy en fracciones de 2,5 Gy y 20% después de 55 Gy en fracciones de 2 Gy.

DOLOR CRONICO Los sitios de dolor méas afectados son la mama (80%), brazo ipsilateral (70%), y axila ipsilateral (81%) y la prevalencia
de dolor fue del 27% después de lumpectomia con RT y 23% después de una mastectomia sola.

LACTANCIA Hay varios estudios que evallan la capacidad de lactancia materna luego de tratamiento quirirgico conservador de

ANORMAL la mama mas RT. En general, la lactancia normal no es posible y no se han encontrado diferencias en cuanto a la
edad de la paciente, ni edad gestacional en el momento de recibir RT, tampoco en la dosis de RT.

Piel RADIODERMITIS Es frecuente que la piel de la zona que se trata se vuelva mas sensible, seca e incluso un poco roja. Estos problemas
desaparecen con el tiempo y es importante el manejo de acuerdo a los grados de radiodermitis.
Pared SINTOMAS Y | Los sintomas frecuentes reportados por las pacientes son dolor y rigidez de hombro. Los factores asociados son: la
toracicay | MOVILIDAD EN EL [ extension del campo de RT, el tipo de cirugia y la extension de la diseccion ganglionar axilar. Otros factores
muisculos | HOMBRO asociados con la disminucién del movimiento fueron la edad > 60 afios, presencia de fibrosis subcutdnea y no
asociados adherencia a un ejercicio programado.
La abduccion maxima del hombro y los angulos de flexion se reducen méas en la paciente que recibe 3 - 4,5
Gyl/fraccion dos veces por semana que en aquellas que reciben 1.8 Gy/dia cinco veces por semana. Las fracciones
de radioterapia mas grandes se asocian con mayores efectos tardios, y el intervalo entre la RT y la manifestacién
clinica puede prolongarse (especialmente, si la dosis por fraccién no es tan alta).

Miembros | LINFEDEMA El linfedema del brazo es causado por una interrupcién del proceso normal de filtracién entre capilares, tejidos

intersticiales y vasos linfaticos. La estasis del fluido en el tejido subcutaneo del brazo conduce a un aumento de peso
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y de la circunferencia de la extremidad. Los factores que contribuyen al edema del brazo son el grado de diseccion
ganglionar y la técnica de irradiacién ganglionar, otros son la obesidad y la infeccion.

La extensién de la diseccién ganglionar antes de la irradiacién ganglionar impacta sobre la tasa de linfedema
subsiguiente. La adicion de irradiacién supraclavicular y/o axilar después de una diseccion ganglionar se asocia con
una incidencia de linfedema que va del 9 al 58% en algunas series.

Region
braquial

PLEXOPATIA
BRAQUIAL

El mecanismo de la plexopatia braquial se produce por la fibrosis del tejido alrededor de los nervios periféricos y a
la isquemia, estudios patolégicos han demostrado pérdida de mielina, fibrosis y la obliteracion del vaso nevum.

La plexopatia braquial después de la radioterapia es infrecuente (<5%) y s6lo se observa con irradiacion ganglionar
regional. Esta se manifiesta como debilidad seguido de pardlisis progresiva a partir de los 6 meses o0 mas luego de
la RT.

Julia White, Michael C. Joiner, and Liyi Xie. Breast Cancer. ALERT — Adverse Late Effects of Cancer Treatment, Medical Radiology. Radiation Oncology.

Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014
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Anexo 14. Indicadores para laimplementacion, seguimiento y monitoreo de las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica de

Manejo Multidisciplinario de Cancer de mama.

Indicador 01: Registro y documentacion en historia clinica.

Definicién Proporcién de pacientes que cuenten con el registro del estadio clinico e inmunofenotipo en historia clinica completo, cuyo
intervalo entre peticion de pruebas y la firma del informe es igual o inferior a 14 dias habiles desde la peticidn.
Numerador Numero de pacientes que cuenten con el registro del estadio clinico e inmunofenotipo en historia clinica completo, cuyo

intervalo entre peticion de pruebas y la firma del informe es igual o inferior a 14 dias habiles desde la peticion.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama.

Recomendacién de | Indicador de proceso
referencia
Meta >80%

Indicador 02: Uso de tomografias para estadiaje.

Definicién Proporcién de pacientes con criterios de tomografia para estadiaje (T>= 5cm, alteracién de laboratorio, inmunofenotipo TN o
con expresion HER2, N+ clinico) que cuenten con TC de térax y abdomen y cuyo intervalo entre peticién de pruebas y la firma
del informe es igual o inferior a 14 dias habiles desde la peticién.

Numerador Numero de pacientes con criterios de tomografia para estadiaje que cuenten con TC de térax y abdomen y cuyo intervalo

entre peticion de pruebas y la firma del informe es igual o inferior a 14 dias habiles desde la peticién.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de Cancer de mama.

Recomendacion
referencia

En pacientes con cancer de mama probable y/o confirmado se recomienda TC de térax, abdomen y pelvis con contraste
en alguno de estos escenarios:

Presencia de signos, sintomas o valores de laboratorio (elevacién de la fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia) que sugieran la presencia de enfermedad metastasica.
Adenopatias axilares clinicamente positivas.
Tumores grandes (= 5 cm).
Triple negativo, HER2 o luminal de alto riesgo

Meta

>80%

Indicador 03: Sobreuso de tomografias de estadiaje.

Definicién

Proporcién de pacientes SIN criterios de tomografia para estadiaje que cuenten con TC de térax y abdomen.
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Numerador

NUmero de pacientes sin criterios de tomografia para estadiaje que cuenten con TC de térax y abdomen.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama que cuenten con tomografia de estadiaje.

Recomendacion
referencia

de

En pacientes con cancer de mama probable y/o confirmado se recomienda TC de térax, abdomen y pelvis con contraste
en alguno de estos escenarios:

Presencia de signos, sintomas o valores de laboratorio (elevacion de la fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia) que sugieran la presencia de enfermedad metastasica.

Adenopatias axilares clinicamente positivas.

Tumores grandes (= 5 cm).
Triple negativo, HER2 o luminal de alto riesgo

Meta

<20%

Indicador 04: Diagndstico patolégico.

Definicién Proporcién de pacientes que cuenten con diagnéstico anatomopatoldgico completo (tipo histologico, RE, RP, HER2, Ki) y
cuyo intervalo entre peticién de pruebas de inmunohistoquimica y la firma del informe es igual o inferior a 14 dias naturales.
Numerador Numero de pacientes que cuenten con diagndstico anatomopatoldgico completo (tipo histolégico, RE, RP, HER2, Ki) y cuyo

intervalo entre peticion de pruebas de inmunochistoguimica y la firma del informe es igual o inferior a 14 dias naturales.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama.

Recomendacion

Se recomienda analizar los siguientes biomarcadores por inmunohistoquimica: Receptor de estrégeno (RE), Receptor de

referencia progesterona (RP), Ki-67.
Se recomienda evaluar el estatus del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) mediante
inmunohistoquimica, y FISH o equivalentes en caso de HER2 dudoso.
Se recomienda emplear el score Allred o0 el score H para cuantificar los hallazgos inmunohistoquimicos del RE y del RP.
Meta >90%

Indicador 05: Proporcion de cirugias conservadoras.

Definicién

Proporcién de pacientes con diagnostico de cancer de mama no metastasico que tengan una cirugia conservadora.

Numerador

Numero de pacientes con diagnoéstico de cancer de mama no metastasico que tengan una cirugia conservadora.
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Denominador

NUmero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama no metastasico sometidas a cirugia.

Recomendacién de | En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a cirugia conservadora, se recomienda margenes de reseccién

referencia quirargica “no ink on tumor” tanto en componente infiltrante como en componente in situ asociado al infiltrante.
En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localmente avanzado (>cT3 y/o N>1) expuestos a quimioterapia
neoadyuvante que logren respuesta clinica y radiologica parcial o completa, se recomienda mastectomia total o cirugia
conservadora con diseccidn axilar en el nivel | y Il.

Meta >80%

Indicador 06: Reintervenciones en cirugia conservadora.

Definicién Proporcién de pacientes con diagnéstico de cancer de mama que tengan una o mas cirugias para ampliacion de margenes
luego de cirugia conservadora.
Numerador Numero de pacientes con diagndstico de cancer de mama que tengan una o mas cirugias para ampliacion de margenes luego

de cirugia conservadora.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama sometidas a cirugia conservadora.

Recomendacion de | Indicador de resultado.
referencia
Meta <20%

Indicador 07: Cirugia de axila

Definicién Proporcién de pacientes con diagndstico de cancer de mama, axila clinicamente negativa y BGC negativo que hayan sido
sometidas a DRA.
Numerador Numero de pacientes con diagnostico de cancer de mama, axila clinicamente negativa y BGC negativo que hayan sido

sometidas a DRA.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cdncer de mama operadas con axila clinicamente negativay BGC negativo.

Recomendacion de
referencia

En pacientes con cancer de mama localizado axila clinicamente negativa y biopsia de ganglio centinela negativo, no se
recomienda diseccion radical de axila.

Meta

<10%
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Indicador 08: Radioterapia adyuvante.

Definicion Proporcién de pacientes con diagnéstico de cancer de mama y cirugia conservadora que reciben radioterapia adyuvante
dentro de los 6 meses.
Numerador NUmero de pacientes con diagnéstico de cancer de mama y cirugia conservadora que reciben radioterapia adyuvante dentro

de los 6 meses.

Denominador

Numero de pacientes nuevos con diagndstico de cancer de mama y cirugia conservadora.

Recomendacion
referencia

En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirargica con mastectomia, con ganglios axilares
negativos, tumor <5 cm y margenes > 1 mm y sin factores de recurrencia de alto riesgo (tumores centrales/mediales o
tumores 22 cm con <10 ganglios axilares extirpados y al menos uno de los siguientes: grado 3, receptores hormonales
negativo o invasion linfovascular), no se recomienda radioterapia

En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirirgica con estadiaje axilar quirdrgico y tumor > 5
cm, ganglios axilares negativos y margenes positivos, se recomienda radioterapia a patrrilla costal con o sin irradiacion
axilar, infraclavicular, supraclavicular y considerar irradiar la mamaria interna

En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirargica con ganglios positivos (1 - 3 ganglios) por
biopsia de ganglio centinela, se recomienda radioterapia a toda la mama, lecho axilar de riesgo y supraclavicular y
considerar irradiar la cadena mamaria interna en tumores > 2 cm ubicados en cuadrantes internos.

En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirtrgica con ganglios positivos (> 4 ganglios), se
recomienda radioterapia a toda la mama, region infraclavicular, supraclavicular, lecho axilar de riesgo y considerar irradiar la
cadena mamaria interna en tumores > 2 cm ubicados en cuadrantes internos.

En pacientes con cancer de mama localizado sometidas a reseccién quirirgica con estadiaje axilar quirdrgico y tumor > 5
cm, ganglios axilares negativos y margenes positivos, se recomienda radioterapia a parrilla costal con o sin irradiacion
axilar, infraclavicular, supraclavicular y considerar irradiar la mamaria interna

En pacientes con cancer de mama HER-2 positivo localizado sometidas a reseccién quirirgica se recomienda radioterapia
a toda la mama a dosis convencionales, hipofracionamiento moderado c/s boost adicional/ integrado.

Meta

>90%
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Indicador 09: Oncotype en p

acientes premenopausicas (<50 afos)

Definicion Proporcién de pacientes premenopausicas con ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas T1b-c-T2 (0.6-
4.9cm) pN 0 gue cuenten con oncotype previo al inicio de tratamiento sistémico.
Numerador NUmero de pacientes premenopdausicas con ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas T1b-c-T2 (0.6-4.9cm)

pN 0 que cuenten con oncotype previo al inicio de tratamiento sistémico.

Denominador

NUmero de pacientes nuevas premenopausicas con diagnéstico de ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas
T1b-c-T2 (0.6-4.9cm) pN 0.

Recomendacion de

referencia

Se recomienda el uso de Oncotype Dx en pacientes con cancer de mama invasivo temprano con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo con las siguientes caracteristicas:

Mayor de 18 afios que esté de acuerdo con la realizacion de la prueba.

Receptores hormonales positivos de acuerdo a lo establecido por el colegio americano de patologos (= 1%).
Receptores hormonales positivos (estrégeno o progesterona, o0 ambos)

pT1b (>0.5 cm a 1 cm) y grado histolégico 2 o 3, grado nuclear alto o invasién linfovascular.

pTlcopT2

Ganglios negativos o enfermedad ganglionar micrometastésica.

Premenopausicas — menores de 50 afios (Sin ganglio comprometidos/ 0)
Postmenopdusicas (Ganglios positivos 1 — 3)

Meta

>90%

Indicador 10: Oncotype en p

acientes posmenopausicas (>=50 afios)

Definicién Proporcién de pacientes posmenopausicas con ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas T1b-c-T2 (0.6-
4.9cm) pN 0-1 (1-3 ganglios) que cuenten con oncotype previo al inicio de tratamiento sistémico.
Numerador NuUmero de pacientes posmenopausicas con ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas T1b-c-T2 (0.6-4.9cm)

pN 0-1 (1-3 ganglios) que cuenten con oncotype previo al inicio de tratamiento sistémico.

Denominador

NUumero de pacientes nuevas posmenopausicas con ca mama temprano RH positivos HER2 negativo operadas T1b-c-T2
(0.6-4.9cm) pN 0-1 (1-3 ganglios).

Recomendacion de

referencia

Se recomienda el uso de Oncotype Dx en pacientes con cancer de mama invasivo temprano con receptores hormonales
positivos, HER2 negativo con las siguientes caracteristicas:

Mayor de 18 afios que esté de acuerdo con la realizacion de la prueba.

Receptores hormonales positivos de acuerdo a lo establecido por el colegio americano de patélogos (= 1%).
Receptores hormonales positivos (estrégeno o progesterona, 0 ambos)

pT1b (>0.5 cm a 1 cm) y grado histolégico 2 o0 3, grado nuclear alto o invasion linfovascular.
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pTlco pT2

Ganglios negativos o enfermedad ganglionar micrometastasica.
Premenopausicas — menores de 50 afios (Sin ganglio comprometidos/ 0)
Postmenopausicas (Ganglios positivos 1 — 3)

Meta

>90%

Indicador 11: Terapia neoadyuvante en cancer de mama Triple Negativo

Definicion

Proporcidén de pacientes con ca mama localmente avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

Numerador

Numero de pacientes con ca mama TN localmente avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados de cancer de mama TN localmente avanzado (T>2cm ,ganglios positivos).

Recomendacién de | En pacientes TNBC localmente avanzado se recomienda terapia heoadyuvante con quimioterapia como una opcién de
referencia manejo.
Meta >90%

Indicador 12: Terapia de primera linea en cancer de mama HER2 +

Definicién Proporcién de pacientes con ca mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a Pertuzumab, que reciben
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel como primera linea de tratamiento.
Numerador NUmero pacientes con ca mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a Pertuzumab, que reciben

Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel como primera linea de tratamiento.

Denominador

Numero de pacientes nuevos diagnosticados con ca mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a
Pertuzumab.

Recomendacion de

referencia

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a Pertuzumab, se recomienda
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel como una opcién de manejo.

En pacientes con cancer de mama metastasico o recurrente HER2 positivo no expuestos a Pertuzumab, se recomienda
Pertuzumab/Trastuzumab/Paclitaxel semanal como una opcién de manejo

Meta

>90%
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