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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS l’\l"’2 w -2022-JINEN

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 04 desFTicmiape del 2022

El Informe N° 000402-2022-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, el Memoranda
N® 001153-2022-OGPF/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el informea
N® 000105-2022-00-0OGPP/INEN, de ta Oficina de Organizacion, el Informe N° 000627-2022-
DNCC-DICONANEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncoldgicos, el Informe N° 000060-2022-DMTBANEN del Departamento de Cirugia
en Mamas y Tejidos Blandos y el Informe N°® 001258 -2022-OAJINEN de la Oficina de Asesoria
Juridica, y;

CONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, crea como Qrganismo Pablico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interna y con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, actualmente como Organismo Plblico Ejecutor:

. Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El Peruano, al
o 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacion v Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiceién, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones de sus diferentes Organos
y Unidades Organicas:

Que, la Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba el documento denominado
\'Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral
£/6.1.3, la Guia Técnica (...) es ef Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se
<57 define por escrito y de manera detallada ef desarrollo de determinados procesas,
- procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen
< ORG metodologias, instruccionss o indicaciones que permite al operador sequir un determinado
N 43;} recorrido, orientdndolo al cumplimiento del objetivo de un proceso, procedimientos o
wké{” 8

actividades, y al desarrolfo de una buena prictica; Cuando se aboca al diagnéstico o -
> . tratamiento de un problema clinico recibe ef nombre de Gula de Préctica Clinica (GPC), 4&
\?ﬁc*ﬂf/’ en este caso contiene recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica aplicablbs

- desarrolladas sistematicamente de modo que orienten y faciliten el proceso de toma

decisiones para una apropiada y oportuna atencién de salud:

i @?/5 “: Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva
' i/ Administrativa N°  001-2019-INEN/DICON-DNCC  “Lineamientos para la Elaboracion de
.,y Documentos Normatives en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” con 13

e finalidad de establecer los criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacion y o

actualizacion de los documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas, logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion; |-
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2| weenis (1 QUe, la norma antes citada en su numeral 5.4.3, pracisa que la Guia de Practica Clinica (GPC):
por / ‘Son un conjunto de recomendaciones desarrolla
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profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre |a atencion sanitaria mas apropiada, y a
seleccionar las acclones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a |a hora de abordar un
problema de salud o una condicién clinica especifica”

! Que, debe manifestarse que el proyecto GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO, ESTAD.IFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO
DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B, ESTADIO CLINICO iy Il (Version
extensa y Version usuario final), ha sido elaborado por el Grupo Elaborador Multidiciplinario
para el Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Mama, encontrandose acorde a los parametros
de elaboracion de Documentos Normativos,

Que, mediante Memorando N° 001153-2022-OGPP/INEN de fecha 08 de julio de 2022, la
Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N* 000105-2022-00-
QGPP/INEN de fecha 08 de julio de 2022, mediante el cual la Oficina de Organizacién, emite
Opinién Téchica Favorable al proyecto de documento normativo denominado GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTAD_IFIGACiC)N, TRATAMIENTO,
REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A
y B, ESTADIO CLINICO 1 y il (Versién extensa y Version usuario final);

Que, a través del Informe N° 000627-2022-DNCC-DICON/INEN, el Departamento de
v Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos da su conformidad para que
. se continte con el proceso de aprobacion del proyecto denominado GUIA DE PRACTICA
5 CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION
Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A vy B, ESTADIO
CLINICO | y 1l (Versién extensa y Versidn usuario final) efaborado por el Grupo Elaborador
Multidiciplinario para el Diagnostico y Tratamiento del Cancer de Mama;
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& ;1REG£EN “T Que, tomando en cuenta e sustento téenico por la Oficina General de Planeamiento y
AR L Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion, ha revisado y emite opinion técnica

2777 favorable al proyecto denominado GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO,

S ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES

CON CANCER DE MAMA LUMINAL Ay B, ESTADIO CLINICQO I y I (Versién extensa y Versién

... usuario final} elaborado por el Grupo Elaborador Multidiciplinario para el Diagnostico y

. Tratamiento del Cancer de Mama, considerando que no colisionan con la estructura organica y

| funcional del institute Nacional de Enfermedades Neoplasicas; Asimismo, el Departarmento de

Normatividad Calidad y Controf Nacional de Servicios Oncoldgicos, la Direccion de Control del
Cancer dan su conformidad para su correspondiente aprobacion;

okt B
fer ‘\ Que, conforme a lo expuesto, y segiin se desprende del proyecto denominado GUIA DE
“@J{:’S"c"' ‘j;"z PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTAD’IFICACIGN, TRATAMIENTOC,
1 /7! REHABILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A
4 ,m:’;f y B, ESTADIO CLINICO t y Il (Version extensa y Versidn usuario final), tiene como objetivo
general establecer recomendacionas que sirvan para la toma de decisiones en salud dentro de
{5 |a atencion multidisciplinaria de pacientes con CM luminal A y B, estadio clinico | y §;

o \«\ Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento
-/ y Presupuesto, 1a Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad Calidad y Control
- Nacional de Servicios Oncolégicos, la Direccidon de Control del Cancer han efectuado su
revision al proyecto en mencién, el mismo que recomiendan su aprobacion,

;1 'f %‘%‘\Contando con el visto buena de la Sub Jefatura Institucional, Gerencia General, Oficina Genera‘{
f -'-'ig/ ;_ﬂ&'de Planeamiento y Presupuesto, Oficina de Organizacion, Direccion de Control del Cancer,®,
i 7o/ Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos,
o Direccion de Cirugia, Direccidn de Medicina, Departamento de Atencion de Servicios al
Paciente, del Departamento de Oncologia Medica, Departamento de Radioterapia, Direccion /3
de Radioterapia, Departamento de Radindiagnestico, Departamento de Patologials
Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos Blandos, Unidad Funcional de Segurog§

Direccién de Servicios de Apoyo al Diagndsiico y Tratamiento y de la Oficina de Asesori
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Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacidn y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Suprermo N* 001-
2007-8A, y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 011-2018-8A;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - Aprobar la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO,
ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, RESARILITACION Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES
CON CANCER DE MAMA LUMINAL A y B, ESTADIO CLINICO | y I {(Version extensa y Version
usuario final), que como anexo forma parte integrante de |a presente Resolucion Jefatural,

ARTICULO SEGUNDOQ. - Encargar a la Oficina de Comunicaciones de 1a Gerencia General del
INEN, la publicacién de la presente Resolucion en et Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CIANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO
CLINIGO T Y I

Codigo: GPC.ONCC.INEN.G0

Implamentacion: Vorsion,

Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 2022 V.01
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CiANCER BE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO
CLINICO LY I

. FINALIDAD

Contribuir a reducir ta morbimortalidad en pacientes con cancer de mama (CM) luminal Ay
R, estadio ciinico | y || mediante la formulacion de racamendaciongs y puntos de buena
practica de diagnostica, estadificacion, tratamiento, rahabilitacion y seguimianta.

il. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer racomendaciones que sicvan para la toma de decisiones en salud dentro de
1 atencion muitidiscipiinaria de pacientes con CM luminat A y 8, estadio clinico | y I,

W 2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

RN a) Establecer recomendaciones para el diagnostico vy estadificacion de pacientes con
ey CM luminal A y B, estadio clinico 1 y 1l

b) Establecer recomendaciones para el tratamiento de pacientas con CM luminal Ay
8, estadio clinico 1y H.

¢£) Establecer recomendaciones para la rehabilitacion de pacientes con CM luminal A
y B, estadio clinico |y 11

d) Establecer recomendacianes para el seguimienta de pacientes con CM luminat Ay
B, estadic clinica 1y 1L

e) Reducir la variabilidad en la atencién de pacientes con CM juminal A v B, estadic
clinico 1y},

. AMBITO DE APLICACION

La presente Guia de Préctica Clinica (GPC) esta dirigida a los profesionales de ia salud
asistenciales vinculados can la atencion de pacientes con CM. Las decisiones del medica
especialista para la asistencia médica de dichos pacientes astardn basados a criterios
clinicos y a recomendacionas contenidas en la presenta guia, primando el juicio ¢linico en
caso de existr controversias. Bl ambito de apticacion de s GPC es el INEN y sive como
refararcia a los establecimientos de salud plblicos y privadoes que esten involucrados en &l
manejo de esta patologia.

NOMBRE DEL PROCESQ A ESTANDARIZAR

4.1. NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION
Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y 8,
ESTADIO CLINICO 1Y 1
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CONSIDERACIONES GENERALES

5.1, DEFINICION

El cancer de mama (CM) es una neoplasia maligna, originada en las células mamariaa
paro puede invadir localmente tejidos adyacentes o diseminarse a Grganos a distancla
(1).

52 ETIOLOGIA

Se han postulado que mutaciones en ciertos genes gue cuntrolan el crecimianto v
muerte celular podrian generar un riesgo mayor de padecer esta enfermedad. En
funcion de la expresion genética se han establecido subtipos moleculares (subtipos
luminates, HER2-enriquecidas y subtipos basales) (2)(3).

% 5.3. FISIOPATOLOGIA

MCINA o
4 ‘ Las mutaciones genéticas (gen BRCAT y BRCAZ2) y el dafic al ADN de las células
mamarias influenciadas por exposician al eslrogenc desarollan el céncer de mama en

una persona cuyo sistema inmunolégico no limite ef cracimiento de células anormales
{4).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El CM es la primera neoplasia mas frecuentements diagnosticada a nivel mundial en
ambos sexos con 2 261 419 de casos reportados el afo 2020, v ocupa actualmante el
segundo lugar en rmortalidad por cancer (s0lo superada por cancer de pulmén) con 1
796 144 fallecidos en 2020 (5). En Pard, el CM es & segundo cancer mds frecuente en
mujeres (6). Segtn gl Ministerio de Salud, la incidencia de cancer de mama es de 78
casos por cada 100 000 habitantes, migntras que la tasa de mortalidad anual es da 8,5
muertes por cada 100 000 habitantes, (7)

5.5.FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Debido a la eticlogla genética, un factor importante es e antecedente de familiares de
primer grado con cancer de mama, o cual representa un riesgo de 2 a 3 veces de
desarrollar la enfermedad (8). Otros factores implicados son la edad avanzada, un
indice de Masa Corporal {IMC) por encima da o nermal, tejido mamario dense,
cansumo de alcohol y tabaquisma (2)(10}. Ademas, predisponen al cancer de mama la
mayor exposicion al estrogeno coma en mujeres con inicio de menarquis antes de los
12 afios, nuliparas y en aquellas con inicio de Ia menopalusia pasados los 55 afas (11)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. Slgnios y sintomas

Clasicamente, &l cancer de mama se presenta como una masa Onica, dura, no
movil econ bordes irregulares. Sin embargo, la exploracion fisica no perriite
diferenciar de manera confiable un tumor benigno de uno maligna. Por eflo, el
diagnostica de cancer de mama requiers una evaluacion histolagica.
Adicionalmente, se pueden hallar adenapatfas axilares y signos en piel como
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eriterna, engrosamienta o hundimiento gue sugieren enfermedad |ocalmante
avanzada. Sintomas de compromiso de Grganos a distancia podrian ser
indicativos de enfermedad metastasica (12).

3
g
s

g

" T .
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6.1.2. Interaceidn cronologica

La historia natural el edncer de mama sigue una progresién lenta y gradual,
Este procesa cursa desde 1a deteccion de la hiperplasia ductal atipica, seguida
del carcinoma ductal in situ y posteriormente esta lesidn pre-invasiva avanza al
cancer de mama invasivo y metastasico. El cancer ductal in situ representa un
paso intermedio entrg el tejido mamaria normal y el cancer de mama invasivo,
por eflo es tan importarde su diagnostico y manejo temprano. Durante este
proceso ocurren multiples alteraciones meleculares, genéticas y epigenéticas en
células precursoras y neoplasicas (13),

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias
No apiica
6.2. DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
6.2.1, Criterios de diagndstico

El diagnastico oportuno del cancer de mama es de suma importancia para un
tratamiento adecuado que permita mejorar of prandslico de |las paciantes que o
padecen. La evaluacion médica especializada permitiva ta identificacion y
deteccion temprana de las lesiones sospechosas en la mama. Para ello, es
importante considerar la triple evaluacion de la mama mediante mamografia
bilateral y ecografia para describis la tumoracion de la mama y/o region axilar, y
la hinpsia de dicha lesioén para confirmar del diagnastica (14).

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

N° Recomendaciones y puntos de buena practiea clinica
aree? 1 “En pacientes con sospecha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y 1,
A la evaluagian para confirmar el cancer de mama invasivo localizado incluye:

anamnesis y exploracion fisica, mamografia diagnostica bilateral, ecografia de la
mama, biopsia de |a lesion y/o revision patalogica segun corresponda [Punto de
buena practica ctinical.

En pacientes con sospecha de cancer de mama luminal A y 8, estadio clinico 1y I
se sugiere ¢l uso de la tomosintesis de mama digital {3D) sobre las proyecciones
de mama en 20 o analdgica. [Nivel de certeza moderada ©GOHO,
recomendacion condicional a favor].

En pacientes con sospecha de cancer de mama juminat A y B, estadio clinico 1y Il
en caso de no contar con equipo de tomosintesis de mama digital considere el uso
de proyeccioneas de mamografia 2D o analogica para 2| diagnostico’ de mujeras con
riesgo de cancer de mama por lesiones sospechosas en al cribado de mamografias.

(*) Se podrian realizar magnificaciones o compresiones seiectivas de acuerda &
eriterio clinico y evaluacion individualizada de! paciente. {Punto de buena practica
clinica).

En pacicanté's con sospacha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinico Ly 1,
considere evitar &l uso de mamografia digitalizada (Radiografia Computarizada)
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para el diagndstico de mujeres con riesgo de cancer de mama par lesionas
sospachosas en &l cribado de mamografias.

{*) En el caso de fa radiografia digital, se prefiere con monitares de alta resolucion
mayores de 5 megapixeies, [Punto de buena practica clinieal.

En pacientes con lesiones sospachosas en las mamas {incluyendo legiones de
masa, densidad rmamaria  asimétrica, calelficaciones ylo  distorsiones
arquitectdnicas) en la mamagrafia, se recomienda ia biopsia core sobre Ia citologla
de aspiracion por aguja fina para diagnosticar ef cancer de mama. [Nivel de certeza
moderada @@HO, recomendacion fuerte a favor].

En caso de no contar o no poder realizar la biopsia core, ia citologia de aspiracion
por aguja fina es una opcion para diagnosticar el cancer de mama, [Punto de buena
practica clinica].

Si ta biopsia core lo permite considere incluir en el reporte el tipo histoldgico, grado
histologico, invasién finfovascular, invasion perineural, carcinoma insity y TiLs.
[Punto de buena practica clinica).

En pacientes con sospecha de cancer de mama luminal A y B, estadio clinico fy I,
con gangtios clinicamente positivos o imagen ecografica de sospecha considere
realizar la corfirmacion patolégica de la necplasia. Para esta confirmacion se puede
reafizar biopsia de aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por ecograffa o biopsia
core de los ganglios sospechosos segun la evaluacién del case. [Punto de buena
practica clinical.

En paciantes que presentan microcalcificacionss mamarias fue ganeren sospecha
de cancer de mama luminal A y 8, estadio clinico | y H & la evaluacion radiolagica,
se recomienda que el abordaje de la lesion se realice de preferencia por
aslereotaxia o biopsia quirirgica guiads por arpan, [Nivel de certeza baja @0,
recomendacién fuerte a favor],

EVALUACION DIAGNOSTICA

10

En pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio ¢linico ! v i considere
soficitar simultdneamante al momento del diagndstico histopatoldgico inicial el
estudio de los receptores hormonales (RE y RP), el Receptor de Crecimiento
Epidermico humane 2 (MERZ), Ki67 y la evaluacién de TiLs. [Punto de buena
practica clinica],

11

En pacientes ¢on cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | v I} invasivo
considere realizar fos estudios de receptores hormonales (RE y RP), HER?Z y kiGT
mediante inmunchistoguimica evaluando intensidad y porcentaje, y en el caso de
los receptores hormanales utilizar el score Allred (Ver Tabla ). {Punto de buena
préctica clinical.

12

Er pacientes con céncer de mama luminal A y B, estadio clinico | y It que cumplen |
criterios de predisposicién gendtica para UM hersditario considere realizar
evaluacidn gendtica (Ver Tabla 02}. [Punto de buena practica clinica].

ESTADIAJE

13

Para pacientes con cancer de mama fuminal A v B sin sintomas que sugisran
matastasis en el estadio clinico I' 1. Se sugiere no utilizacion de examenss de
estadificacién convencionales, [Nivel de certeza baja @®O(), recomendacion
condicional en contraj

{imes Este N° 2520,
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14

Para pacigntes con cancer de mama luminal A y B sin sintomas gue sugieran
metastasis en el estadio ciinico 1 1i. Se recomienda no utiizar ja tomografia
computarizada de la emision de positrones (PET-CT). [Nivel de certeza muy baja
@ODD, recomendacion fuerte en contraj

15

La solicitud de examenes auxiliares y/o convencionales para p:aE:ienles CON cancer
de mama luminal A y B, estadio clinica | considere realizar de acuerdo a criterio
clinico y evaluacion individualizada de! paciente. {Punto de buena practica
clinical.

16

Para Ios pacientes con cAncer de mama §in sintomas que sugieran metastasis en el |
estadio clinico H; i Se sugiere no utilizar los examenes de estadificacion
convencionales. [Nivel de certeza baja (OO0, recomendacion condicional en
contral.

y
8117

Para los pacientes con cancer de mama sin sintomas gue sugieran metastasis en el

estadio clinico 11 . Se sugiere no usar de examenes de estadificacion de
tomografia computatizada por tomografia por ernision de positrones (PET-CT).
[Nivel de certeza muy baja @O0, recomendacion condicional en contral.

[’ solicitud de examenes auxiiares y/o convencionales para pacientes con cancer
de mama luminal A y B estadio clinico || considere realizar de acuerdo 2 criterio
ciinico y evaluacion individualizada del pacignte. {Punto de buena practica
clinleal.

"Para pacienles con cancer de mama Juminal A y B, estadio clinico |y II'y

sintomatolugla que sugiera metastasis se recomienda solicitar hemograma y un
perfil metabdlico completo (examenes de funcidn hepatica, funcion renal, fosfatasa
algalina y niveles de Ca) v estudios de imagenes de acuerde con el cuadro clinico
del paciente. [Nivel de certeza muy baja ®(0QQ), recomendacion fuerte a
favor].

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadic clinico 1y iy
sintomatologia que sugiera metastasis, si presenta dolor dseo o niveles eievados de
tosfatasa alcalina se recomienda solicitar gammagrafia osea o PET/CT con flucruro
de sodio, entre otros. [Nivel de certeza moderado @b, recomendacion fuerte
a favor].

Para pacientes con cancer de mama luminai A y B, estadio clinice 1 y Il y
sintomatologia que sugiera metdstasis, si presenta niveles elevados de fosfatasa
alcalina o enzimas hepaticas o sintomatologla abdominal, se recemienda solicitar
TEM o RM de abdomen y/o pélvica con contraste, entre ofros. [Nivel de carteza

moderado OO, recomendacién fuerte a favoer).

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | v Il y
sintomatologia que sugiera metéstasis, si prasenta sintomatologia pulmonar se
recomienda solicitar TEM de térax con contraste, entre otras, [Nival de certeza

moderado @@H(O), recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio ciinico | y Hy
sintormnatologia que sugiera metastasis, si presenta sintomatologia del Sistema
Narviozo Central se recomienda solicitar RM encefdlica con contrasie o TEM.

[Nivel de certeza moderade dEEO), recomendacion fuerte a favor].

[ Para pacientes can cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y i1, sin sintornas

que sugieran metastasis y que no recibiran terapia sistémica preoperatoria se
recomienda realizar mamografia bilateral, scografia de mama y axila yfo RM segun
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Tabla 1. Puntuacién de Allred”

Células Praporcion del Intensidad Intensidad del
positivas, % Score Score
0 0 Ninguna 0 o
w1 1 Déhil 1
1-10 2 Intermedia 2

u@‘@@i 11-33 3 Fuerte 3

o\ weoloE c) | 34-66 3

-3} i
==67 L

*la puntuacion de Alired combina el porcentsje de celuias positivas y la
intensidad de fa reaccién en la musstra, Ambos puntajes s& suman para generar
un puntaje finai con & valores posibles: 0y 2 son negalivas, 3-8 son pogitivas.

Fuente: Qurashi A, Pervez 3. Allred scoring for ER repording and it's impact in
tlearty distinguishing ER negative from ER positive breast cancers. J Pak Med
Assoc. 2010 May.60(5);350-3. N

Tabla 2. Criterios para test de genes de susceptibilidad de alta penetrancia para cancer
de mama y/u ovario (incluye BRCA1, BRCA2, CDHt, PALE2, PTEN, TP53, entre otros)

Se indica test genatico en los sigulentes sscenarios:

—_

Individuss con un familiar de sangre gue tiene ur gen de susceptibilidad de variante patogénica
Bonocida,

)

individuas que cumplen los criterlos (mencionados abajo) pere con tests tmitados previos negatives
3. Histora personal de céncer:
»  Caneer de marna con al menos ung de los sigutantes:
+  Diagnosticado a la edad = 45 afos v, o
- Diagnosticaco a la edad entre 46-50 afos con:
o Una historia familiar iimitade o desconocida, ¢
o Un cancer de mama secundario diagnosticado a cualguier edad, o

o & Tfamliar da sangre cercano con cancer de mama, ovarlo, pancreas o cdncer de préstata
a cualguier adad

- Dlagnosticado a 2 edad 3 60 afos ¥ €on cancer de mama triple negativo
Diagnosticadn a cuatquier edad con:
o Ancestria judlo Ashkenazi, o

o tfamiliar de sangre cercano con cancer de rmama & la edad = 50 afos y/o ovarig, pancreas,

canger de préstala a cualguier egad {histelogla intradustal, cribiforme, o gtupo de riesgo
alto/muy alta), o
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o = 3 dimgnosticos d& céncer da mama en el paclents y/o familiares cercanos
Diagrostico de cancer de mama en varon a cualguier edad
«  Cancer de ovario exocrino a cualguier dad
»  Céncer de prostata a clalguier edad cor:
. Metastasico, con histologia intraductat/cribifarme, o de grupo de riesgo alto/muy alto
«  LUina mutacton kdentificada en un lest genélico, si ademss ha side identificado en linea germinal

»  Un individuo con criterios para test de sindrome Li-Fraumeni (LFS) ¢ con criterios para test de
sindroma de Cowden

» Para ayudar a decisiones de terapia sistémica, como los pacientes con cancer de mama
metaslasico HERZ negative,

4. Historia tamiliar de cancer:

»  Lnindividuo afectado o no con un familiar de sangre de primer ¢ segundo grado que curnpie los
siguientas criterics mencionados abajo (excepto agquellos individuos que cumplen &l criterio solo
para decision de iratamiento)

i el familiar afectado tene cdncer de pancreas o prostata (metastasico, inlraductalieribiforme,
0 grupa de riesgo alto/muy alto), solo se debe ofrecer test a los familiares da primer grado
excepto si esta indicadao a otros famitiares basade en historia famitiar adicional.

«  Unindividue afactade o no quien no cumple los criterios menclonados arriba, pero gue tienen una
probabiidad > 5% de lener una variante patogénica BRCAYZ basados en modslos de
probabilidad (Tyrer-Cuzick, BRCAPro, CanRisk)

Fuente: NCCN Guidelines, Genetio/E amilial Risk Assessment Breast, Ovarian, and Pancreatic. Version
22021 — Navember 20, 2020. (233)

ot

6.2.2, Diagnostico diferencial
l.as snfermedades que deben ser consideradas en el diagndstico diferencial

[
£y

K

- ¥ ¥
(T i
h

ET R
" w} dependera de las manifestaciones clinicas presentes, 103 antecedentes clinicos,
et f:'i y @l examen fisico realizado, Algunas entidades a tener en cuenta se incluyen:
o J fibroadunoma, papiloma, cambios fibroguisticos, quistes, galaclocele, mastitis y
B absceso mamatio entre otros (153,

6.3, EXAMENES AUXILIARES

8.3.1. De patologia clinica

En as secciones de diagnostico y estadiaje s& generan recomendacicnes
especificas sobre solicitud de exdmenes auxiliares.

6.3.2. De imagenes

En lag secciones de disgnostico y estadiaje se generan recomendacionss
especificas sabre solicitud de exdmenes auxiliares.

§.3.3. De axamenes especializados complementarios

En las secciones de diagnéstico y estadiaje se generan recomendaciones
espucificas sobre solicitud de exdmenes auxiliares,
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6.4, MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1, Medidas ganerales y preventivas

Pe acuerdo al ambita de la presente guia de practica clinica no se formularon
recomendaciones para este apartado. Sin embargo, es importante gue se
implementan medidas e intervenciones que permitan prevenir el riesgo de
desarrollar cancer de mama y promover una cultura de deteceidn temprana y
manejo oportuno de asta enfermedad,

6.4.2. Terapéutica

6.4.2.1. Tratarmiento quirdirgico:

6.4.2.1.1. Tratamiento quirdrgico: ciruglia de mama

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, aestadio clinico | v |l se
recomienda ofrecer cirugia adicional (ampliacién de margenes o maslactornia,
segun corresponda) después de la ciruga de comservacion de la mama cuando haya
cancer invasivo ("tumor en tinta”, 0 mm) v / o CDIS en los margenes radiales, en
ambos esto se considera con bordes comprometidos. [Nivel de certeza riuy baja

@O0, recomendacion fuerte a favor].

Para pacientes con cdncer de mama luminal A y B, estadio clinico I'y i que e han
sometido a una clrugia de conservacion de la mama en |a que hay cancer invasive
y /! o CDIS dentro de los 2 mm de los margenss radiales, perc no en los mismos
{mas de 0 mm y menos de 2 mm), #n ambos esto se considera con bardes cercanos,
se recomienda;

A. Discutir los beneficios y riesgos de una cirug/a adicional {ampliactdn de margenss
0 masteclomia) para rminimizar el riesgo de recurrencia local,

B. Tener &n cuenta las preferencias de |a mujer, las comorbilidades, las
caracteristicas def tumor y el uso potencial de la radicterapia. [Nivel de certeza muy

baja @O0, recomendacion fusrte a favor],

Para pacientes con cancer de mama luminat A y B, estadlo ¢lipico 1 y 2 las opciones
guirargicas a ofrecer podrian ser la mastectomia, cirugia de conservacion clasica o
tirugia oncopldstica seqin critering clinico-quirirgico y preferencias del paciente.
[Punta de buena practica clinica),

En las unidades que realizan atencian a pacientes con céncer de mama luminal A y
B, estadio ctinico 1 y 2 consideren auditar Ias tasas de recurrencia degpues del
tratamiento. [Punto de buena practica clinicaj
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6.4.2.1.2. Tratamiento quirdrgico: cirugia axilar

Recomendaciones v Puntos de Buana Practica

Rﬁcumendacionegﬁy Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinice 1y H sin
evidencia de compromiso o sespecha de los ganglios linfaticos en la acografia
o con resultado de BAAF negativa se sugiere na realizar diseccion axilar lotal
de jos ganglios linfaticos para estadificar la axila, La biopsia de ganglio centineta
(BGLC) gs la técnica preferida. [Nivel de certeza muy baja OO0,
recomendacion condiclonal a favor].

sugiere realizar BGLC utilizando la técnica dual con isttope de tacnecio
radiactivo yia tinte azul (azul patente). [Nivel de certeza muy baja @000,
recomendacion condicional a favor].

o A
e
]

£l

31 (s unidades de mama consideren auditar sus tasas de recurrencia axilar.
[Punio de buena practica clinica].

32 Para pacienies con cancer de mama luminal A y B, estadio elinico | y 1F con
metastasis en los ganglios linfaticos patologicamente comprobados se sugiere
ofrecer diseccion radical de axita (DRA). [Nivel de certeza muy baja &QOCQ(,
recomendacion condicional a favor].

33 Para pacientes con cancer de mama luminal A y 8, estadio clinico | y Il que
tienen 1 o mas macrometdstasis de ganglio linfatico cenlinela se sugiers afrecer
tratamiento axilar adicional (DRA y/o radioterapia) después de la BGLC, La
decision sobre las opciones se reafizara segln criterios clinico-guirirgicos y
\ preferencias dei paciente. [Nivel de certeza muy baja ®0O0OO,
o

recamendacion condicional a favor].

n L

i NG

- p : - . T 7 n
,’4*“*"_:; B 34 Para pacigntes con cadncer de mama Ay B, estadio clinico | y Il, se sugiere no
i ; [k i . - . . . ) ) . .
\\ prasadlt JG realizar diseccion axilar después de la cirugia conservadora de marma primana
Ry a quienes se las haya resecado == 3 ganglios linfaticos centinelas, y cumplan

los siguientes criterios:

1. tamafic tumaralk Tty T2,

2.1 0 2 macrometastasis de ganglia linfatico centinela.
A, Cirugia de conservacion.

4. se les haya recomendado someterse a radioterapia total adyuvante de mama
complementada con terapia sistémica (que puede ser hormonoterapia).

5. No hayan recibido QT neoadyuvante. [Nival de eerteza muy baja @000,
recomendacion condiclonal a favor].

Para pacientes con canger de mama luminal A y B, estadio ciinico i y H que solo
tengan micrometastasis en tos ganglios lkinfaticos centinela se sugiere no
ofrecer diseccion axilar después dae la cirugia primaria de conservacion de
mama o mastectomia. {Nivel de certeza muy baja @O CQ, recomendacion
condicional en contra).

Para pacientas con cancer de mama lurminal A y B, estadio ¢linico 1 y il que sélo
tengan células tumorales aisladas en los ganglios linfatices centinela se sugiere

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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no ofrecer diseccion axitar después de la cirugia primaria de conservacion de
mama o mastectomia. Considere que estas personas tienen cancer de mama
cont gangtios linfaticos negativos. [Nivel de certeza muy baja OO0,
recomandacién condicional en cantral.

6.4.2.1.3, Tratamiento quirdrgico: reconstruccion mamaria

Recomendaciones y Puntos de Buena Préctica

Recomendacionas y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadlo clinico | y It se
recomienda ofrecer ambas opciones de  reconstruccion marmaria;
reconstruceion inmediala o reconstruccion diferida, Esta decision dependers de
ta disponibilidad institucional y preferencias del paciente. [Nivel de certeza muy
baja ® OO, recomendacion fuerte a faver),

Para pacigntes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y II e
sugiere ofrecer la reconstruccion mamaria inmediata a las mujeres que sa les
haya recomendado una rmastectomia, incluidas aguellas que puadan necesitar
radioterapla, 8 menos que tengan comorbilidades importantes que descarten
una cirugla reconstructiva. [Nivel de certeza muy baja @O0,
recomendacién condicional a favor].

Para pacientes con cancer de mama fuminal A y B, estadlo clinico Iy || de novo
0 de recurrencia tarmbién considers el use de cirugia oncoplastica como opcitn
reconstructiva, seglin criterio clinico. [Punto de buena practica tlinical.

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico 1 v Il se

sugiere discutir los beneficios y riesgos de ta reconstruccidn mamarla. Los
ternas incluyen:

1) &l momento de la cirugla de reconstruccion mamaria (inmediata o diferida)

2} difgrentes opcianes de cirugia de reconstruccion mamaria y lo que implican;

3) como &l momento de la cirugia de reconstruccidn mamaria afecta las opciones
disponibles;

4) la ingcerlidumbre sabre los resultados a largo plaze en las mujeres que reciben
radiotarapia;

3) los efectos adversos que pueden ocurrir con Ia aplicacion de las técnicas de
reconstruceidén mamaria v;

6) que la reconstrugcién mamaria se realiza por etapas, entre los mas

importantes.  [Nivel de certeza muy baja @000, recomendacion
condiclonal a favor].

Av.

i,
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6.4.2.2. Tratamiento adyuvanta

6.4.2.2.1. Terapia sistémica adyuvante

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacienies con céncer de mama luminal A y B, estadio dinico 1y Il se
recomienda que las decisiones de TSA las debe discutir un equipo
multidisciplinario  y considerar caracteristicas clinicas (como edad vy
comorbilidades), patolégicas (como tamafio tumoral, status ganglionar, grado
histoidgico, status de receptorss hormonales y HER2) y preferencias del
pacients, [Nivel de cerieza muy baja SO0, recomandacion fuerte a
favor].

Para pacientas con cancer de mama luminal A y B, estadie clinico |y Il usar
perfiles de expresidn génica validados para la toma de decisiones sobre terapia
sistémica adyuvante seglin disponibilidad institucional. Entre las plalaformas:

1. Se recomienda utilizar OnootypeDX, Mammaprint y Breast Cancer index,
[Nivel de carteza moderada H$H 0, recomendacian fuerte a favor]

2. Se sugieren utilizar Prosigna y EndoPredict u otras. [Nivel de certeza muy
moderada GO0, recomendacion condicional a faver]

43

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y |1 se
recomienda el uso de herramientas como PREDICT, NPl u olras validadas
{(Ver Tahla 03), para estimar el pranéstico y el potencial beneficio de la terapia
sistemica adyuvante. [Nivel de certeza moderada &680), recomendacion
fuerte a favor)

Tabla 3. Herramientas PREDIT y NPI®

"HERRAMIENTA PREDICT

450l0 CDIS o LCIS? SI/NG
Edad en el momento del diagnostico:
JPosmenapdusica? SiNo/ Desconocido
Estado de RE: Positiva/Negativo
Estado te HERZ2: Pasitiva/Negativa/Desconocidn
Estado de Ki-67: Posilivo/Negativo/Desconocido
Tamaho twmerat invasivo (mm)
Grado tumoral: 1/2/3
Detectado por: Tamizaje/Sintomas/Descoracido
. Nodeos positivos
. Sdlo micrometastatasis (habilitado cuando los nodes positivos son 1.): SUNw/Desconacido

INSTITUTC NAGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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HERRAMIENTA NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX (NPJ)
2 El indice se calouta ulilizando |a farmula;
? NPE=[02ZXS]+N+G
Dénde;
1, 3 es el tarmanio de la lesion indice en centimatros
2. N es el estado del noda: & nodos = 1, 1-3 nodos = 2, *3nodos = 3
3, G es @l grado del tumor: Grade | =1, Grade || =2, Grado [l =3
Fuanta;
= PREDICT: hitps:/breast pradict. nhs, ukitool
7 }' = NPI: htips:/fwww.evigenclo.com/modals/show/533

s;% 6.4.2.2.2. Terapia endocrina adyuvante

Recomendaciones y Puntos de Buena Préictica

N° Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

44 A todo paciente con téncer de mama lumina {Receptor Hormonal & 1%) estadio
clinico | y Il se recomienda ofrecer terapia endocrina adyuvante (TEA). [Nivel de
certeza alta HHDD, recomendacion fuerte a favor]

45 La TEA se recomienda iniciar dentro de [as 4 a 8 semanas posterior & la cirugla,
y posterior a quimioterapia adyuvante. [Nivel de certeza alta OGS,
recomendacién fuerte a favor]

46 Para paciontes con cancer de mama luminal A y B estadio clinico ¢ y I
Rpremenopausicas:

t. Con ganglio negativo {N-), se recomiends TEA por & afios [Nivel de certeza
alta @DDHD, recomendacion fuerte a favor]

2. con ganglio positive (N+}, se sugiere TEA extendida [Nivel de certeza
moderada @O0, recomendacion condicional a favor],

47 Para pacienles con céncer de mama luminal A y B, estadio clinico |y I
premencpausicas de alo riesgo se sugiere la TEA extendida con tamoxiteno hasta
par 10 anos. {Nivel de certeza moderada SODO), recomendacién condicional
a favor],

48 Para pacientes con cancer de mama lurminal A y B, estadlo clinico 1 y I
prermenopdusicas tratadss con Quirnioterapia adyuvanle o en mujeres muy jbvanes
{menores de 35 anos) se recomienda ofrecer TEA con inhibidores de aromatasa
(corno exemestano) mas supresidn de la funcién ovérica. [Nivel de certeza alta
HHDOE, recomendacion fuerte a favori.

48 Para pacientes con céncer de mama luminal A y B, estadio dlinica | y i
Premenopausicas de alto riesgo no candidatos o intolerantes a inhibidares de
aromatasa, se sugiere considerar como alternativa de tratamianto al tamuoxifenn
mas supresion de la funcién ovarica, [Nivei de certeza moderada eaaC,
recomendacion condicional a favor].
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50 Para pacienles con cadncer de mama luminal A vy B, estadio clinico | y Il
premenapausicas de bajo riesge no se sugiere |a adicion de suprasion ovarica al
tamoxifenc. [Nivel de certeza moderada SO0, recomendacién condicional
en contral.

51 T En Eacientes con cancer de mama luminat temprano postmencpausicas con
ganglio negativo (N-), considere ofrecer TEA por 5 afios. Si es ganglic positive
(N+), s& recomienda TEA extendida. {Punto de Buena Practica Cliniea].

52 Para pacientes con cancer de mama luminal A v B, estadlo clinico 1y Il
pasmenopausicas, luego de considerar ios factores de riesgo y preferencias del
paciente, la terapia endocrina adyuvante puede basarse en cualguiera de las
siguientes alternativas:

1 Tamoxifeno por 2 a 3 afos seguido de un inhibidor de aromatasa
hasta completar 5 afios (es la opcion preferida). [Nivel de certeza
alta PHDS, recomendacion fuerte a favor].

2. inhibidores de aromatasa por 5 afos. [Nivel de certeza aita
GDE@, recomendacidn fuerte a favor).

3 Inhibidor de aromatasa par 2 a 3 afios seguido de tamoxifeno hasta
completar 5 afios. [Nivel de certeza alta GSB®, recomendacion
fuerte a favor],

4, Tamoxifeno por 2 a 3 afas seguido de un inhibidor de aromatasa
durante 5 anos mas, [Mivel de certeza alta GOGEE,
recomendacién fuerte a favor].

5. Tamaxifena por 4.5 a § afos, seguido de 2.5 a 5 afos de un
inhibidor e aromatasa [Nive! de certeza alta $HEOS,
recomendacion fuerte a favor], o se sugiere considerar
tamoxifeno par 5 anos adicicnales hasta completar 10 afos [Nivel
de certeza moderada @®H), recomendacion condicional a
favor],

€. Tamoxifeno por 5 afios [Nivel de cereza alta GEOE,
recomendacion fuerte a favor], o hasta 10 afos [Nivel de
certeza moderada ®HHO, recomendacion condicional a
favor] en pacientes postmenopausicas con contraindicacion, que
sean intolerantes o que no deseen usar inhibidores de aromatasa,

53 En pacientes con cancer de mama luminal temprane postmenopausicas (pNO-pN1)
en quienes se wlilizo plataforma gendmica, considere el siguiente iratarmiento
adyuvante segln suU riesgo genamica:

+ Bajoriesgo: TEA;

»  Riesgo intermedior TEA vy plantear quimioterapia  (leniendo  en
consideracian el criterio medico, las caracteristicas clinico-patalogicas, yta
decision de! paciente)

» Alto riesga: quimicterapia seguido de TEA. [Punte de buena practica
clinical.

Notas "
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. En pacientes con cancer de mama R (+) /HER? (-] de alto riesge (agquelias con 2 4

ganglios positivos, o 1-3 ganglios positivos con una o mas de las sigulentas: grado 3, tarnafy
tumoral = 5 cm, o un kiB7 = 20%) se puede considerar abemaciclib adyuvante por 2 afios en
combingcion con TE.

. En pacientes con cancer de mama con mutacién BRCA1/2 luego de completar
quimioterapia adyuvants se puede considerar olaparib por 1 afo.

Fuentes:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast Cancar, Version 2. 2023 - December
20, 2021

6.4.2.2.3. Quimioterapia adyuvante

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y )| se
recomienda la quimioterapia adyuvante (QA) en pacientes con fumores de alio
riesgo, definidos por los siguientes factores de riesgo clinicos o genomicos: tamafio
tumoral, compromise ganglionar, infiltracion linfovascylar exiensa, kif7 alto, baja
expresion de receptor progestsrona {RP), edad joven, status premenopausico, y
puntuacion intermedia o alta en score genomico. [Nivel de certeza alta DO,
recomendacian fuerte » favor].

54 Se recomienda iniciar la QA preferiblemente dentro de jas 4 a 8 semanas posterior
a la cirugia. [Nivel de certeza alta ®OO®, recomendacion fuerte a favorl,

65 Para pacientas con cancer de mama luminal A y B, astadio clinico | y ' en quienes
esté indicada la QA, se recomienda ofrecer un régimen gue contenga una
antraciclina y um taxane, En ciertos casos se puede ulilizar platings
(carboplatino/docetaxal, carboplatino/paclitaxel). [Nivel de certeza moderada

HHDO, recomendacion fuarte a favor],

56 Los regimenes recomendados incluyen: 1) Adriamicing mas ciclofosfamida (AC) a
dosis densa con paclitaxe! dosis densa secuancial, 2) AC dosis densa seguido de
paclitaxel semanal secuencial, y 3) docetaxel mas ciclofosfamida (TC). Otros
regimenes incluyen: 1) AC, 2) epitubicina y ciclofosfamida (EC), 3) AC seguido de
docetaxgl cada 3 semanas, 4) AC seguido de paclitaxel semanat, 8) Ciclofosfamida-
Metrotexato-5EU (CMF), 6) Epirubicina-Ciclofosfamida-SFU (FEC) seguide de
docetaxel o paclitaxel semanal, 7) {(bFU-Adriamicina-Ciclofosfamida) FAC seguido
de paclitaxel semanal, y 8) TAC (docetaxel, doxorubicing y ciclofosfamida). [Nivel
de certeza moderada @@GH O, recomendacion fuerte 5 favor].

Fara pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinica I y H en quienes
aste indicada la QA, se recomienda el uso de factor estimuiante de colonias (G-
CSF) en casos determinados comeo, por glemplo: alta carga de enfermedad,
quimioterapia a dosis densa o con TC (ciclofosfamida/docetaxel). [Nive! de certeza
moderada GBSO, recomendacian fuerte a favor].

Para pacientes con cancer de rmgma luminal A y B, estadio clinico | y It en quienes

esté indicada la QA vy presentan riespa de complicaciones cardiovasculares, se
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DeL®, recomendacion fuarte a favor].

59

Para pacienies con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y H en quienes
esté indicada la QA, 4 ciclos de docetaxel y ciclofosfamida (TC) se recomienda
una alternativa a 4 ciclos de guimioterapia basada en antraciclinas. [Nivel de
certeza alta @D, recomendacidn fuerte a faver].

Para pacientes con cancer de mama fuminal Ay B, estadio clinice |y Il en quienes
esté indicada la QA, no se recomienda usarla concomitanternente con lterapia
endacrina, excepto andlogos de GnRH usados para proteccion ovarica, [Nivel de
certeza moderada @650, recomendacion fuarte en contral.

6.4.2.2.4. Terapla adyuvante con bifosfonatos

Recomendacgiones y Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacienies con cancer de mama luminal A y B, estadio ctinico | y i
postmenapausicas (natural o inducida), se recomienda el usa de bisfosfonatos
orales, bisfosfonatos endovenosos o denosurmab, [Nivel de certeza alta®dod,
recomendacion fuerte a favor)].

6.4.2.3. Tratamiento nepadyuvanie

6.4.2.3.1. Quimioterapia necadyuvante

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacienies con cancer de mama (uminal A“y B. estadios clinico 1 y I no
considere un retraso en la realizacion de cirugia. [Punto de buena practica
clinica)l.

Para pacientes con cancer ¢e mama luminal A y B, estadios clinico L y |l se sugiere
ofrecer terapia sistémica necadyuvante en casos especiales evaluados en junta
medica multidisciplinaria tomando en consideracion una decision compartida con
eifla paciante. [Nivel de certeza baja @@, recomendacion cendicional a
favor].

£,4.,2.3.2. Terapia endocrina neoadyuvante

Recomendaciones y Puntos de Buena Prictica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes can cancer de mama luminal A y B, estadios clinico |y !t fuminal
(mujeres posimenopausicas) la terapia endocrina necadyuvanle puede ser

Av. Angammes Edte N° 2520, Lima 34, Tuktfane: 201-6500, Wob; www.inen.sld.po o-mall mesadecadeavirtual@itinen.old pe
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considerada en quienes no reciben tratamiento con guirioterapia por morbilidad,
condiciones limitantes o negacién a guirmioterapia. [Nivel de certeza muy baja
@O0, recomendacion condicional a favor].

La terapla endocrina considere aplicarse hasta B Meses, {Punto de buena
practica ctinlca].

Para pacientes con céncer de mama luminat A v B, estad(os ¢linico | y Il (mujeres
premenopausicas) considere informar que la quimioterapia necadyuvante puade
tener mas probabilidades de producir una respuesta clinica que la terapia endocrina
necadyuvante, sin embargo, algunos {umores podrian responder a fa terapia
endocring necadyuvante. [Punto de buena practica clinica],

6.4.2.4. Radioterapia

6.4.2.4.1. Radioterapia despuds de la cirugia conservadora de
marma

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama invasivo estadio clinicos | y I se sugiere
utifizar {écnicas conformadas 3D, IMRT, VMAT segun las caracteristicas
anatomicas de cada paciente. Se puede mejorar Ia homogeneaidad de |a dosis target
(volumen blanco) y preservacion de tejidos sanos con ef uso de campos
compensadores coun cufas, planificacidn usando segmentos y fa técnica de
intensidad  modulada  IMRT. [Nivel de certeza muy baja @000,
recomendacion condicienal a favor].

Para pacientss con cancer de mama invasivo esiadios clinico | y il se sugfere la
irradiacién parcial de la mama en aquellos con enfermedad temprana de bajo rigsgo
en sus diferentes modatidades como Radioterapia Intraoperatoria, Radiotgrapia
Externa, Braguiterapia Intersticial entre otras, Considéresa a las mujeres en estado
postmenopausico, mayores de 50 afins, con tumores < Jem, ganglios negativos,
margenes libres, con receptores hormonales positivos, sin sobreexpresion HERZ2 y
en {erapia adyuvante con hormona. {Ver Tabla 04) [Nivel de certezs baja a0,
fecomendacién condicional a favor),

64

Para pacientes con cAncer de mama invasivo estadios clinico 1y Il que no cumplan |
con criterlos para irradiacion parcial de la mama s¢ sugiers el tratamiento con
irradiacion total de la mama con un boost sobre el lecho quirdrgico. Colocar clips da
marcaje en al lacho tumoral para la delimitacion del boost. [Nivel de certeza baja
@O0, recomendacién condicional a favor).

70

Para pacientss con céncer de mama invasivo estadios | v Il no considere ofracer
radioterapia adyuvante en la cadens mamaria interna. Podrian existir casos
ospeciales que deberan discutirse en comite multidisciplinario. [Punto de buena
practica clinica)

]
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CaRTol A

o Y g . n
™ Tabla 04. Factares clinicopatolégicos para la estratificacidn del riesgo en cancer de mama

A e BAID ™ ALTO RIESGO
§ Tamaho tumoral T2 Mayoroiguala 13
Estatus nodal ) ND, Nmic TTTNE
“Extension "NO ; =i
extracapsular
Invasion Linfovascular i NO sy
Edad Mayor a 45 afos Manor a 45 anos
Estatus hormaonal Fost ?henopéusica Pre menopausica |
Grado de diferenciacion | | " INAL
Estatus HerN2 Negativo Positivo
Margenes quirirgicos Libres Comprometidos |
i iv}b :‘ Terapia hormonal g No
adyuvante
In sifu asociado NO 5l -
Componente ductal Ausente Prasente
extensive

Eonederess 12 an 8l grupo de bajo riesge en pacienies sometidas a mastectomia
mientras gue si son sometidas a cirugia de conservacion pueden ir al grupo de alto riesga
sagun su tamano,

Fuente;

Franco P. et al. De-ascalalion of breast radiotherapy after conserving surgery in low-risk
early breast cancer patients. Medical Oncology. 2018:35:62.

Reinerl Tomas, de Souza Alessandra Borba Anton, Parisotte Sartori Guitherme, Chbst
Fernando Mariano, Barrios Carlos Henrique. Highlights of the 17th St, Gallen International
Breast Cancer Conferenca 2021: customising local and systemic therapies, Ecancer. 2021

6.4.2.4.2, Radioterapia después de la mastectomia

Recomendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Fara pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadlos clinico | y |l se sﬂﬁf&fé
radioterapia adyuvante post mastectomia bajo las siguientes condiciones:
Presencia de ganglios positivos {>= 1) con dos ¢ mas de ios siguientes factores de
riesgo; 1) presencia de 4 o mas ganglios, 2) extension exiracapsular, 3) bordes
cercanos, 4) invasian linfovascular, 5) edad < 40 afios, 6) receptos de estrogenos
negativo v 7) grado 3 de diferenciacion. Los casos especiales deben discutirse en

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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comité multidisciplinario. [Nivel de certeza muy baja @O0, recomendacion
condicional a favor].

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio chinico 1 y li que tieren
un riesge bajo de recurrencia Jocal se sugiere no ofrecer radioterapia después ds
la maslectomia {ver Tabla 04), [Punto de buena practica clinica).

Fraccionamiento de dosis

Para mujeres con cancer de mama lurminal A y B, estadio clnica | y |l
postmastectomia con indicacion de radioterapia adyuvante se recomienda ¢l
hipofraccionamigento maderado en &l esquema de 4005cGy en 15 fracciones como
allernativa al fraccionamignito convencional (5000cGy en 25 fracciones). [Nivel de

carteza moderada HHG ), recomnendacion fuerte a favor).

Para mujeras cancer de mama furminal A y B, estadio ¢linico | v I} sometidas a
tirugias de conservacion se recornienda adicionar un boost sobra el lecho trnoral,
Efboost al fecho tumoral estd recomendado en pactentes con caracteristicas de alto
riesgo (edad < 50 afios, enfermedad de sito grade o pacienles con mérgenas
focaimente positivos) para reducir e riesgo de recurencia local 8 una dosis de 10-
16 GY en 4-8 fracciones. Nivel de certeza moderada @®®0), recomendacion
fuerte a favor],

RADIOTERAPIA DE AREAS GANGLIONARES

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y Il sin presencia
de enfermedad ganglionar regionat considere no ofrecer radicterapla adyuvante a
este nivel. [Punto de buena prictics clinica],

Para pacientes con cancer de mama lumingl A y B, estadlo clinice | y Il invasivo con
1 a 3 ganglios linfaticos axilares comprometidos se recomienda ofrecer irradiacion
de la region supra & infraclavicular si presenta algin factor de riesgo: 1) grado
histolégico 3, 2} Invasion linfovascular, 3) macrometdstasis y 4) extension
extracapsular. [Nivel de certeza alts ®®®®, recomendacion fuarte a favor].

Fara pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio ¢linico | y H con tumores
de mas de Scm y/o con 4 o mas ganglios linfaticos axilares comprometidos se
recomienda ofrecer irradiacidn de Ja regién supra e Infraclavicular, [Nivel de
certaxa alta @DHOD, recomendacion fuerte a favar],

Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinica | y Il considere
ofrecer radiolerapia a nivel axilar a quienes se sometan a diseccion radical de axila
¥ presenten algunos de los siguientes factores de riesgo: 1) edad menor de 50 afios,
2) mas de 4 ganglios comprometidos, 3} macrometdstasis, 4) extension extranodal
y 5) diseccidn insuficiente de menos da 10 ganglios. Los casos especiales se
discutirdn en comité multidisciplinario. [Punto de buena practica clinica),

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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&.4.2 5 Rehabilitacidn

Recamendaciones v Puntos de Buena Practica

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

79 Para pacientes con cancer de mama luminal A y B, estadio clinico | y [t es impartante
brindar consajeria durante todo su proceso de atencion {Punto de buena practica
ciinlea).

80 Para paci@nies que son diagnosticadas con cancer de mama luminal A y B, estadio

clinice | v il se recomienda detener 1a terapia de reemplazo hormanal sisiémico
(TRH). [Nivel de certeza alto ®@®®, recomendacion fuerte a favor].

81 Para mujeres con sintomas de |a menopausia y antecedentes de cancer de mama
no se recomienda ofrecer TRM {incluida la combinacidn de esirdogenas y
progestagenos) de forma rutinaria. En circunstancias excepcionales, ofrezca TRH
a mujeres can sintomas menopéausicas intolerables y can las que se hayan discuiido
los riesgos asociados. [Nivel de cerfeza alto ©BG@®, recomendacidn fuerte en
contra].

82 Para pacientes gue son diagnosticadas con cancer de mama iuminal Ay B, estadio
clirico | y It se sugiere adminisirar antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaplacion de serplopina (ISRS) para aliviar Jos sintomas de la menopausia,
particufarmente sofocos, exceplo para aguelias gue toman tamoxifeno, [Nival de
certeza moderado @HS, recomendacién condicional a favor].

83 Para pacientes que son diagnosticadagcon cancer de mama luminal A y B, estadio
clinico | y Il se sugiere no ofrecer soya ¢ derivados de soya, vitamina E u atros
suplementos para tratar los sintomas de ia menopausia. [Nivel de certeza

moderado @O® O, recomendacian condicional en contra).

6.4.3. Ffectos adversos o colaterales con el tratamiento

Cada intervencidn -farmacologica o no farmacotogica- mencionada en ia
presente guia presenta riesgos de producir evenlos adversos propios que
deben ser previstos, minimizados, o tratados adecuadamente. La informacion
especifica de estos efectos adversos de las mulliples intervenciones
recormendadas en la presente guia estd disponible en libros, compendios, y
herramientas en linea (como UpToDate, Lexicomp u otros). También se
pueden encontrar en las fichas técnicas de productos biolbgicos de la
DIGEMID que pueden ser accedidas mediante su  pagina  web
(www digemid.minsa.gob.pe/}. Estos deber ser revisados por ios profesionales
encargados del mansje de! paciente. Es por ello que, antes de utilizar cualgquier
intervencidn, es importante que se informe a 105 pacigntes sobre estos
posibles riesgus de efectos adversos,

6.4.4. Signos de alarma

{.0s signos de alarma para ta recurréncia son similares a las manifestacianes
clinicas primartas del cancer de mama. Por ello, referenciamas al lector a
dicha seceidn para mayor informacion,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
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6.4.3. Criterios de alta y seguimiento
Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Nﬂ

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica

Para pacientes con cancer de mama luminat A y B, estadio clinico 1 v I} considere
realizar &l seguimlento con la finalidad de reducir el riese de recurréncia y detectar
segundos primarios, evaluar fa esfera psicosocial y promover estilos de vida
saludables a large plazo,

Fara pacientes con cancer de mama uminal A y B, estadio clinico [ y Il se
recomienda;

1. Realizar anamnesis y examen fisico cada 3 - 6 meses an fos prifneros 2 anos,
luego cada 6 meses del afio 3 al 5 y fuago anualmente. B intervalo de
evaluacién también dependera de la condicidn clinica de cada paciente y sequn
el criterio médico. [Nivel de certeza muy baje &R0, recomendacion
fuerte a favor]. Y en quienes desarrollan linfedema, evaluacion y tratarmiento
por rehabilitacion fisica, {Nivel de certeza alta BDHDHD, recomendacian fuerte
a favor].

2. Evaluacién par genética; Evaluacion periodica si hay cambios en Ia historia
fammiliar y evaluacién genética segdn los criterios congiderados en la Tabla 02.
[Nivel de certeza moderada @B (), recomendacion fuerte a favor].

3. Bvaluacion por cardiclogia: en quienas recibieron terapia con antraciclinas,
evaluacion por Cardiologia principaimente  dentro  ded primer afie de
tratamiento. [Nivel de certeza moderada @@, recomendacion fuerte a
favor].

4. Laboratorio y pruebas de imagenes: En guiengs se mantienen asintomaticos,
no realizar examenes de laboratorio o imagenss de ruting [Nivel d¢ certeza
alta &P, recomendacion fuerte en contraj. En sintomaticos, solicitar
pruebas laboratoriales y/o imagenoldgicas segan la condicion de cada pacients
y criterio médico. [Nivel de certeza muy bajo @), recomendacion
fuerte a favor],

3. Imagenes de mama: Realizar mamografia 1 vez al afo yio mamografia
contralateral. [Nive! de certeza moderada &GP, recomendacion fuerte a
favor]. En quienes presenten hallazgos anormaies al examen fisica y/o
pruebas de imagen, ¢ intervalo de tiempo entre las mamografias padria
reducirse. [Nivel de certeza moderads ©®®(), recomendacién fuerte a
favor]. En casos seleccionados (pacientes jevenes, pacientes con "mama
densa” o con predisposicion familiar y/o genélica), considerar ecografia con o
sin resonancia magnética de mamas. [Nivel de certeza moderada @,
recomendacion fuerte a favor], No indicar estudios de imagen de la mama
reconstruida. [Punto de buena practica elinicaj.

6. Terapla endocrina: En quienes reciben tamoxiieno y tienen dtero, se sugiers
realizar ecografia transvagina! y/o evaluacién por ginecologia 1 vez al afio.
[Nivel de certeza muy bajo @OQ0), recomendacién condicional a tavor].
£n quienss reciben inhibidores de aromatasa o ean supresion de la funcidn
avarica, $¢ recomienda monitorizar ta densidad osea de manera periddica,
[Nivel de certeza alto ®HG®, recomendacion fuerts a favor]. Considere
realizar una evaluacion basat de la depsidad minera) Osed previa al tratamiento
con inhibidores de aromatasa, [Punto de buena practica clinical. En

A“';,ARS.F.'“D* Este N° 2520, 1 I6fono: 201-6500, Wab: www jngn.sle.gig o-mall: me Resy Finer. k.
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pacientes premenopausicas o perimenopausicas, que despues del tratamiento
presentan amenorrea y que inician terapia endocrina, se recomienda realizar
monitoreo periddico, cada 3 a 6 meses, del perfit hormanal {estradiol, FSH v
LH). [Nivel de certeza moderado GE®(), recomendacion fuerte a favor].
En pacientes postrmenopausicas (natural o inducida) quienes reciben
inhividores de aromatasa, & uso de bifosfonatos (orales o endovenosos) ©
denosumab es aceptable para mejorar la densidad minerai dsea y reducir al
rissgo de fracturas. La duracidn 6ptima de esta terapia adn no esta establacida.
[Nivel de certeza moderado HBOHCO), recomandacidn fuerte a favor],

7. Estilos de vida: Actividad fisica, dieta saludable, limitar la ingesta de alcohol, y
mantener un peso adecuado (IMC 20-25). {Nive! de certeza moderado

OG0, recomendacidn fuerte a favor].

8. Embaraza y métodos anticonceptivos; La decision sobre embarazo
considerarla luego de 18 meses de finalizada la terapia endocrina. [Punto de
buena practica clinica), Para anticoncepcisn preferir los metodos de barrera,
dispositivos intrauterinos u ofros. [Punto de buena practica clinical. No usar
métodos anticonceptivas hormonales. [Punto de buena prictica clinical.

9. Terapia de reamplazo hormonal (TRH): Congidere no ofrecer TRH., Sin
ambarga, considere ofrecer lratamiento sintomético. [Punto de buena
practica ciinical.

6.4.6. Prondstico

El pranastico depende de ias caracteristicas clinico-patologicas, del estadio
clinico y de como responde al tratamiento cada paciente, y pueden ser
consulladas diferentes biblisgrafias al respecto incluyendo herramientas en
linea (como UpTolate) {16). Existen diversas scores y calculadoras que
realizan esta tarea de forma automatica basadas an estudios poblacionales;
sin embargo, no existe ninguna catcwladora de supervivencia validada para

h

s i
ogaTar I, 2 nuestra pablacion. Por ello, su uso debe ser siempre cuidadoso y teniendo en
PR b . P i v i
! el #,}mg« cuenta las posibies limitaciones y la necesidad de validarlas para nuestras
e oy poblaciones,

6.5, COMPLICACIONES

Las complicaciones al igual que los eventos adversos, dependen mucho de ia
intervencion administrada ademas del esladio y caracteristicas cinico-patolégicas de
cada paciente. La informacion pertinente sobre las posibles complicaciones debe ser
provista al paciente en forma comprensible,

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA ¥ CONTRAREFERENCIA

E! Instituto Nacionat de Enfermedades MNeopiasicas es un establacimiento de salud
mivei 1l-2 con aita capacidad resolutiva por contar con recursos humanes y
tecnolégicos que brindan una atencion de calidad sequn los mas altos estandares.

fara realizar la contrarreferencia a su centro de origen v continuar los controles de
salud, los pacientes tienen gue cumplir las siguientes condiciones: curade, mejorado ©
retiro voluntario.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.7, FLUJOGRAMA

Flujograma N 01;
Manejo det Céncer de Mama Luminal A y B, estadio clinico | yH

Patignie con sospecha te Ca
de riama

Y

Liagnéslico y
Estadiaje

¥

Cancer da mama

luminl Ay B
Y ]

Estatio | Estadio it~

l |
Y

Tratamiento
muitidisciplinarla

Y

¥

Intensisn Curativa =

(Cirugia, Radiolerapia, prossssss gl Comiplinacranes

Trcatigin 2 Adjuvants v NeoAdjuvante)
Hrmitid

Rehabilitaclan

¥

¥

Seguimienia

*Incluyendo a TINI, T2NO, TZNI, TIND, TINI (Glo G2}

INSTITUTD NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N= 2520 Teiéfona: 201-6500.- Web: www.lnun sld.pe a-mall; mpsad svirt an.ald

22



N.

g S = &
N F = F =
= = 5 > ! I -
i : T Jg=4) soprpu;sajei: SEEaE3 5
Wxﬁ» B m — L W
o B . = £
= - <>
a |5 ) 3 Udany 2 L ) o ]
: ; . ! Rl 3 s3ods 2
& m o . _ =34 odes aqeaEpn ‘o) nd BaEE i wH_ |5 ﬂ__a_.m._ m._.m ..mm._.:J m £
- : w m [5=Hl SRIE 7 < S 40 LA | =4l SN S5 401 SIS m
o 3 Jejacd 4)eaiE) 02080 a
5 E (1= 30 ™ 0D ! £ 3
L=yl S 0y 29 0 51 upislcoy 23
- jioge¥ sapenyea sepdeg E75 ) L 52 0y Hzi=i MM
8 §571 =4} SOGNENE SAUCEaY pepEa < E
o= BB SLIEENT SAUCESY g s
PN M
& L i CE
_ " gt — =
m o [3=4 19=%: " = =
o M — spEsalnzm P sapesina sl sel STy 3 M
1] ‘ t s
=3 <t M ) sensifay [1zL=% o 23
& M W b ugszadncal ns 2ied se s > L 2
o= |3 ui =3
=3 = - H -
= = & WD
z o < o e
o 1 271 0my! -
OE= = Eae=y m o
= FAREANA LTSS SaATITE S e N P o
== = 2 igg3=4 SRS SRS TRY SIDFRE SUEOH g Wk
i — SO3EGYD SR =
M Eall Z scpn|Ie= ssisifey peg) sansifiay 25
2FE @ Z g
=4 0= LTI 25
L = =
.M g EE <5
a o a = i =2
wip =2 w " o
oQF 9w =4 BEOSINE 3] S =1 =7
=20 | D S = S 5%
-m [ i 0 JEG SIpaialiEy 4 SEEIEY FSE 63 S 2 = m
oy | Z ‘ - =3
- > : i i . = o
g | 3 13 =4 sqesidTy sansay . . igeg=1) sonsfay s Z
= . s % = it .
B | 2 e ig =) sopp 2 g .- :
Su ' 2 o awny scaueua sesibey ) SR LRy E SpRIEI SEFaY Ua wpmpul sy = g
iy O = O A &
< [ = o
— - L [=]
a8 12 ¥ g
T = = somoe Soa30 kod seenb sERenl 3 UQDRHEUE SOIEp a3 $35E0 FUEpall RIRD SEAANEap LOED|LER sosald SOIRNST &
wE = = HE ¥ JERHE E
22 02| 2 E
o =

S i VWSRid 0lni4 3p eweiBeig IONITIAT ¥ 30 YOILVWILSIS ¥G3N0SNE

f
.
&

g

fntdnad

i

- ‘?k%
-
//m

B

Qe

.Fwﬂ

g

(hak o ST




o
ey,
BUIA DE PRACTICA GLINIGA iy

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y sdiao: GPC.ONCE.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PAGIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, £5TADID | o010 AR

ELINICO Y b _
Emisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS '"’P'E"::;;acm"‘ V‘;“:J'f”‘
y ANEXO 02
tf; BUSQUEDA SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA: ESTUDIOS INCLUIDOS
citaciones evaluadas a texto complete & inciuidas
"Estudios - Disefio
- T T e
Evrapean guidelines on screening and diagnesis, ECIBC, 2020 . .
evidancia
Early and locally advanced breast  cancer diagnasis and | GPC basada en
i management, NICE 2018 evidencia
g e e et e B hata
3/ Dufees Breast Neoplasm. AIOM. 2018 o
L MEDE evidencia
Ve "
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2. La(s) pregunta(s) de saiud cubierta(s) por T "

la guia esta(n) especificamente descrita(s). 14 14 '

3L a pobiacion (patientes. plblico, etc.) a 92% oT% 8%

pobia F A ‘
quienes se pretende aplicar la guia estan 10 '
especificamenta descrilos, 14 13
Puntaje 39 41 34

- H. Participacion de los implicados M

4 Ei grupo que desarrolla ja guia incluye

individuos de todos los grupos profasionales 10
relevantes, 12 14

5 Ge han tenido £n cuenla los puntos de o N -

vista y preferencias de la poblacion diana 83% 049, 8 56%,
(pacientes, publico, ete.). N 12 14

B Los usuanos diana de la guia estan o
claramente definidas, ) 12 12 o

Funtaje 36 40 26
0. Rigor en la elaboracién

7. Se han utiizado métodos sistematicos - .

para la busqueda d? lay evidencia. 14 12

8. Los criterins para seleccionar |a evidencia

se describen c;c)Fr)1 claridad. 13 2% 13 B4% 7 64%
9. Las fortalezas y limitaciones det conjunta 10

de la evidencia estén claramente descritas 13 11 ]
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siactualizar la guia. 13 9
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" IV, Claridad de presentacion
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16. Las distintas opciones para el manejo de 7]
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presentan claramente, 11 92% 14 100% §7%
(17. Las  recomendaciones iave  som 7 T ) T g
faciimente identificables. 14 14 y
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V. Aplicahilidad
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Lo 7
& barreras para su aplicacian 10 13
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ST -
el practica 11 11
e E,Nflfg_m . . . o
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GENERALIDADES

1.1.

1.2,

PRESENTAC!ON DEL PROBLEMA Y FUNDAMENTOS PARA LA REALIZACION
DE LA GUIA

El cancer de mama(CM) o5 la primgra neoplasia mas frecuentemenie diagnosticada
a nivel mundial en ambos sexes con 2 261 419 de casos reportados ef afio 2020, v
ocupa actualmente el segundo lugar &n mortalidad por cancer (solo superada por
cancer de pulman) con 1 796 144 fallecidos en 2020 (1). En Peri, et CM es el
segundo cancer mas frecuente en mujeres(2). Segun el Ministerio de Salud, la
incidencis de cancer de mama s de 28 casos por cada 100 000 habitantes, mientras
que ia tasa de mortalidad anual es de 8.5 muertes por cada 100 000 habilantes(3).

Esta enfermedad se puede dividir en tres subtipes mayores principates basado en la
presencia o ausencia de marcadoras maleculares para receptores de estrogeno (RE)
y progesterona (RP) y ef receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2}: CM luminal (70% de los pacientes), HER2 (+) (15 - 20% de 05 pacienles) y
triple negativo (lumares que ne expresan estos marcadores molaculares, 10 - 20%
e los pacientes), siendo factores predictivos y pronosticos en el CM (4).

Los avances del tratamiento y deteccion temprana han permitido reducir las tasas
de mortalidad (%), Sin ermbargo, se ha reportado que alrededor del B0% de los
pacientes nuevos con cancer de mama son diagnosticados en estadios avanzados
(estadio 11l y V), Ello pusde deherse a que los sistemas de sajud enfrenlan diferentes
probliemas para la atencién de pacientes con CM, siendo aquelles relacionados con
el sistama de salud (coma por sjermplo: escasez de especialistas, financlacion
insuficienie, demora en la atencion, falta de acceso a terapias innovadoras,
dispenibilidad de radioterapia, falta de directrices locales actualizadas que guien el
manajo de estos pacientes en los establecimienios hospitalarios. antre otras), los
relacionades al paciante (famitiares. idiosincrasta, psicoldgicos, culturales, entre
otros) v los sociodemagraficos (geografia, lejania de los institutos especializados,
pobreza, acceso 4 |us servicios de salud, descentralizacian, tipo de seguro de salud,
etc.) (6.7}

El use di Guias de Practica Clinica (GPC) ayuda & homoegenizar el manejo de
pacientes en una patologia determinada, y su uso generalizado en un hospital esta
asociado a una mejora en los desenlaces. Es por esta razdn gue se hace necesario
el desarrollo vy actualizacian continua de una GPC gue guie a los prolesionales de la
salud an el mangjo de esta enfermedad.

CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA

En cumplimiento con los fineamientos del INEN en el marco de¢ las directivas del
Minigterio de Salud del Per {2), @ grupo elaborador de la presente guia 85 un equipo
muttidiseiplinario que incluye medicos espesialistas, cirujanos-oncologes, oncdlogos
clinicos, radio-oncdlogos, expertos en salud pOblica, representantes administrativos
de iz institucidn y expertos en metodologia de ¢laboracitn de gulas clinicas.
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1.3.  SIGLAS Y ACRONIMOS

5-FU S-fluorouracilo
AC Adriamicina-Ciclofosfamida
AEs Eventos adversos
ABCO American Society of Climical Cncology
AUC Area bajo la curva
BAAF Biopsia de aspiracion con aguja fina
BID Dos veces al dia
BCY Breasl cancer in yourg women
Bp Biopsia core 0 trucut
BGC Biopsia de Ganglio Centinela
BRCA Breast cancer gene
CDKi 4/6 Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6
CM Cancer de Mama
CMF Ciclofosfamida-Metotrexato-5-F1J
CAP Colegio Americano de Patblogos
cois Carcinoma ductal in ity
DA Diseccidn axilar )
dd Dosis densa
DIGEMID Diraccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
DRFS Sobrevida libre de recurrencia a distancia
EC Estadio clintco -
ECA Ensaye ¢linico aleatorizado
ECIBC European Commigsion Initiative on Breast Cancer
EcaM Ecografia de mama —_—
ESMO European Soclety for Medical Oncology }
EtD Evidence to Dacision
ETS Evaluacion de Tecnologla Sanitaria
EV Endovenoso
FAC 5-FU-Adriamicina-Ciclofosfamida
FEC Epirubicina-Ciciofosfarmida-5FU
FDA Faod and Drug Administration
FSM Hormona faliculo estimulants
G-C5F Factor estimulante de co!onias-granulqpito ‘
GEG Grupo efaborador de la guia
GnRH Harmona liberadora de gonadotropina
GF'Q Guia de practica clinica
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Grading Recommendations, Assessment, Development and

GRADE Evaluation o
HERZ Receptar 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
B HR Hazard ratio
R Entervalo de confiznza
iDES Sobrevida libre de enfermedad invasiva
iETS”iN ) llnsntultn dc? Evaluacian de Tecnoingias en Salud &
nvestigacion
ITT Intencién a fratar
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
KiB7 Indice de profiferacion
B 1A Inh|b|dores de aromatasa o
T T Inrnunomsioqu:mum
iLv fnfitirgcion linfovascular .
ISH_ Hibridacion in situ T
LH 1 Hormana Iuteir{izaﬂte '
Marn Mamografm
MINSA Ministerio de sand "
NeN- "“Gangho (nodm) pomtwofganghn (nc:da) negatwo
T NGCN Matichal Comprebensive Cancer Network
NEJM New England Journal of Medicine .
NICE National Institute for Health and Excellence o
NP wNottmgham Prognostic indax
NST Tipo na espacifica (no special type)
) OMS Ordénizacic‘m Mundial de la Salud .
e Oxfard Prognostic Index A
FARP Poll ADP-ribosa polimerasa ]
' Respuesta patul(zg:ca completa, del mgles "Pathalogical
PCR Complete. Response” n
FEPI Preoperative Endocring Prcgnusuc ndex
PIBLS Fosfatidilinositol-3-kinasa _
F‘ICd Poblacian. inervencion, comparador. desentace
PNUME Petitorio Nacionat Unico de Medicamentos Esenciales
. QA Quimioterapia adyuvante \
~RE Receptor de estrégeno
"RH N Receptores hormonalm N
RMN Raesonanaia maqpetlm nuclear
RP Receptor de pmééaterona
RR I;?iesgo relativo i
R3 Score de recurrencia T T
i RT Radioterapia
RTE Radiaterapia Externa
Radiotecapia de Rescate o

RTR
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SABCE San Antonio Breast Cancer Symposium
- SEOM Sociedad Espafiola de Gricologia Medica
3FQ Suprasion de ta funcion ovarica
o 3G Supervivencia global
SLE Supervivencia libre de enfermedad
SLR Supervivencia fibre de recurrencia
SLF Supervivencia libre de prograsion
SECM Sobrevida Especifica por Cancer de Mama
SNRIs Inhibidores de recaptacion de serctanina y norepinefring
SSRIs Inhibidores de recaptacion de serotonina
TC Ciclofosfamida-Docetaxsl
TEM Tamegrafia Espiral Multicorte
TE Tarapia endacrina
TEA Terapia endocrina adyuvante
Tik.s Linfocitos infiltrantes det tumor
TKI Inkibidores de titosinkinasa
TNBC Cancer de mama triple negativo
T TNM Tumor, node, metastases
TRH Terapia de raemplazo hormaonal
VD Viaerat T T

14. DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

El GEG daclard sus conflictos de interés en base al formulsrio para declaracién de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metedologia para la Elaboracion de
Guias de Practica Clinica. (9). Todos los integrantes afirmaron no tener conflictos de
interés parsonal y/o familiar an el area financiera, profasional u otreg que afacten la
objetividad ¢ indepandencia d¢ las recomendaciones vertidas en la presents GPC.
(Ver Anexo 01).

1.5. ANTECELENTES
Be registra como antecedents la GPC sobre Cancer de Mama det 2013(8) .

METODOS

La presente guia se desarrolla mediante los lineamientos. etapas, consideraciones
metodologicas y estructuras establecidas en el Documento Tacnico: Metodologla para la
Elaboracion de Guias de Practica Clinica (9) y de la Norma Téenica de Salud para fa
elaboracion y uso de Guias de Practica Clinica dal Ministerio de Salud, Norma Tecnica de
Salud N7 117-MINSA/DGSP-V.01, (10) .
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ALCANCE

La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena praclica clinica de
diagnostico, estadificacian, tratamiento, rehabdlitacion y seguimignto de pacientes
con CM luminal A y B, estadio clinica | y I}, especificado por la 8va edicion del manual
AJCC(11).

OBJETIVOS
2.21 OBJETIVO GENERAL

Establecer recamendaciones que sirvan para la toma de decisiones en salud
dentro de la alencion multidiscipiinaria de pacientes con CM luminial A y B,
estadio clinica Ly 1.

2.2.2 ORJETIVOS ESPECIFICOS

a) Eslablecer recomendaciones para el diagndstico y estadificacion de
pacienles con CM luminal A y B, estadio clinico by 1l

h) Establecer recomendaciones para e tratamiento de pacienies can GM
lurminal A y 3, estadio clinico 1y 1L

¢) Eslablecer recomendaciones para la rehabilitacidn de pacientes con GM
luminal A y B, estadio clinica Ly 1l

d) Establecer recomandaciones para el seguimiento de pacientes con CM
luminat A y B, estadio clinica | y 1L

@) Reducir la variabilidad en la atencion de pacientes con GM luminal Ay B,
esladio clinico | y i,

AMBITO ASISTENCIAL

La presente GPC esta dirigida a los profesionales de la salud asistenciales
vinculados con ia atencion de pacientes con CM. Las decisiones del medico
ospecialisia para la asistencia médica de dichos pacientes estarén basados a
criterios clinicos v a recomandaciones contenidas en la presente guia, primandg el
juicio clinico en caso de existir controversias, £l ambito de aplicacion de la GPC es
el INEN v sirve como referencia a los establecimientos de salud publicos y privados
que estan involucrados en el maneja de esta patologia.

FORMULACION DE LLAS PREGUNTAS

i.as preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(poblacién, intervencion, comparacion y desentaces). El GEG de experlos decidio
par consenso considerar la estructura PICO formulada en las GPC seleccionadas,
de acuerdn con su correspandencia con las secciones sobre diagnostico vy
astadificacion, tratamiento, rehabilitacion y seguimiento. {(Ver Anexo 03),

IDENTIFICACION DE DESENLACES

lL.os desenlaces se astablecieron considerando ia valoracion del panel de expertos,
escogiendo aguellos que son clinicamente relevantes (Ver Anexo 02). Se utilizaron
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desenfaces clinicos especliicos de supervivencia, tasas de respuesta, eventos
adversos y/o concordantes con estos. Para |a formulacion de recomendaciones, so
seleccionaron golo los desernlaces criticos.

BUSQUEDA DE LA EVIDENGIA

Se realizd una bisqueda sisternatica de GPC en organismos recopiladores,
elaboradores v bases de datos, Para la base de datos MEDLINE, CENTRAL vy
SCOPUS se slabord una estrategia de busqueda para GPC de CM (8). {Var Anexo
04), También se realizo la busqueda de literatura gris en paginas web de arganismas
recopiladores y elaboradores especializados que se consideraron relavantes, {Var
Anexo 05).

REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

La revision de la evidencia siguld un proceso dado por pares de forma indepandients
con 2 fases: una de lectura de titufos y restimenes, seguida por una lectura a texto
completo de lag GPC elegidas en |a fase previa. Las discrepancias fusron resueltas
por consense entre los dos evaluadores, y en caso de no Hegar 8 un scuerdo, un
terser revisor fue consultado para tomar una decision final,

%a obtuvo 5306 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE, CENTRAL
y SCOPUS. Adicionalmente, en ia blsqueda de literatura gris en organismos
recopiladares y elaboradores especializados se incluyeron 758 citaciones. Sa
excluyeron en lotal 28 articulos por duplicacion. Finalmente, se evaluaron 6036
articulos en la fase de titulos y restimenes, siendo elegibles tras la lectura a texto
complato 3 GPC, (Ver Anexo 06). Se muestra el diagrama de flujo PRISMA (Ver
Anexo 07) y los listados de citaciones excluidas con su raspactiva justificacién, asf
comao el listado de citacionas incluidas en 8l Anexo N° 08,

GRADUACION DE LA EVIDENGIA

Las tablas de evidencia y ia evaluacian de la calidad global para los deseniaces de
las preguntas clinicas se realizé siguiendo ta nomenclatura det sistema GRADE(12)
(Ver Anexo 08). Cuzndo fue posible se baso en el nivel de certeza de las
recomendaciones existentes y la fuerza y direccion de la recomendacion,

Cuando el nivel de certeza o evidencia de fas recomendaciones pravias fueron
formuladas con un sistema diferente estos se trasladaron 2 Ja nomenclatira GRADE
contrastando los niveles de evidencia como se sugiere en literaturas especializadas
(Ver Anexo 10A)(13-15),

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

Por cada una de las preguntas clinicas se adoptaron yfo contextualizaren
recomendaciones en base a las exislentes en las guias seleccionadas. E panel de
axpertos |as realizd a traves de didlogos deliberativos(16). Los criterios usados para
valorar las recomendaciones, adoptarlas, contextualizarias y seloccionar su fuerza y
direccion, son los propuestos en el sistema GRADE (Ver Anexo 09). La presente
GPC describe las recomendacionas que sirven de referencia en la atencion de
pacientes con CM. Sin embargo, estas recomendaciones no reamplazan gl juicio
clinico del médico yo el andlisis de directrices nacionales o internacionales y/o la
consideracion de alternativas de innovacion yfo nuevas tecnologias,

[
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PROGCESO DE ELABORACION DE RECOMENDACIONES DESDE LA
EVIDENCIA

Las recomendaciones se elaboraron mediante un proceso de adopeidn de
recomendaciones siguiando los lineamientas meladologices para adaptar una guia
de acuerde con el marco de las directivas dal Ministerio de Salud del Pera(10). Estas
recomendaciones luego fueron revisadas y contextualizadas por los miembros del
GEG en reuniones sucesivas a través de didlogos deliberativas para el desarrollo de
GPC basadas en evidencia{16). Para emitir [as recomendaciones en su Ultima
versign se consideraron segun disponibitidad en Jas guias de referencia:

Nivel de certera:
« El nivel de certeza de |a evidencia de las recomendaciones disponibles.

+ La opinion da expertos expresada en el consenso formal considerando el
contexto y dispanibilidad de intervenciones recomendadas.

£1 nivel de certeza fue el que presentaran las recomendaciones adoptadas segun su
disponibiidad, Cuando las recomendaciones no fueron farmuladas mediante el
sistena GRADE se procedid a realizar una eguivalencia segun las siguientes
especificaciones ya aplicadas en referencias internacionales (Ver Anexo 108-10C)
(13-15):

» Evidencia nival A 0 su equivalente: Nivel de certeza allo.

s EBvidencia nivel B o su equivalente: Nivel de certeza moderado,

s Evidencia nivel C o su equivalente; Nivel de certeza bajo.

« Evidencia nivel D v su equivalente: Nivel de certeza muy bajo.
Fuerza y direccion:

+  La fuerza tamo en cuenta el nivel de certeza de ias evidencias en gue se
basan las recomendaciones adoptadas de acuerdo & criterios de
contextualizacion del GEG: disponibilidad, factibilidad, aplicabilidad y uso de
recursas Jocales.

+ La direccion de las recomendaciones se determind de acuerdo a la
evaluacion del GEG, que fue a favor cuanda los beneficios superan los
riesgos y en contra cuando los riesgos superan los beneficios.

Puntos de Buena Prietica Clinica (BPC):

Guando las recomendacionas no procedieron de un analisis de gvidencias existente
porque ésta adn es inicial o ausente, éstas se sefalan coma "puntos de buena
practica clinica” y fueron formuladas mediante el consense del GEG.

ACEPTABILIDAD Y APLICABILIDAD

Para cada grupo de recomendaciones y puntos de buena practica que fueron
formutadas para cada uno de los items dg diagnéstico, estadificacion, tratamiento,
rehabilitacion y seguimiento de pacientes con CM luminat A y B, estadio clinica | y i
se aplica el instrumenta de evaluacion de ACERTABILIDAD Y APLICABILIDAD de la
harramienta ADAPTE (Ver Anexo 11), segun lo establecido en ¢l Documento
Técnico: Metodologia para ta Elaboracion de Guias de Practica Clinica. (9).

it L g s bl pe
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VALIDACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Se realizd usando la técnica Delghi para establecer el consenso y recoger los aportes
de los expertas tematicos en relacion con ias recomendaciones, los puntos de BPC
y los fiujogramas. Los expertos que completaron las fichas de validacién se
presentan en el Anexo 12, esta ficha contiene las recomendaciones slaboradas por
el GEG pravias a ser modificadas luego de recoger fos aportes de la validacion y
revision externa. Las recomendaciones finaies se encuentran en cada unas de las
secciones (diagnostico, estadificacion, tratamiento, rehabilitacian y seguimierio) del
apartado 1V,

REVISION EXTERNA

La presente GPC, preguntas clinicas. recomendaciones, puntns de BPC vy
flujogramas fueron enviados a revisores extermnos tematicos y metodoldgicos. Se
recogieron sus puntuaciones y observaciones. Finalmente, se consideraron las
observaciones perlinentes para realizar cambios menares en la formulacion o
presentacion de las recomendaciones.

Revision externa teméatica

l.a presente GPC ha sido revisada por un experto tematico an CM (Eduardo Cazap,
MD, PhD, FASCO), qulen evalud la versién extensa que contiene [as
recomendaciones formuladas, ast como los puntos de buena practica elaborados por
et GEG. Ademas, dicho revisor emitié sus observacionas y sugerencias que fueron
Incorporadas a la versién flnal de este documento.

Revisién externa metodoldgica

La presente GPC ha sido revisada por dos expertos metoddlogos (Ver Anexc 16),
quienes evaluaron la versidn extensa que contiene las recomendaciones formuladas,
asi como los puntos de buena practica elaborados por el GEG, Para esta evaluacion
fos revisores aplicaron el instrurnenta AGREE | independientemente y en ciego,
obtaniendo de ambos una calificacion iguat o superior af 60% en cada une de los §
dominios del instrumento, incluyendo los dominios 1, 3 y b estipulados como criticos
en la norma tecnica y su documento téenico (13) (Ver Anexo 16), Ademas, en su
evaluacion se encontréd baja discrepancia en las evaluaciones realizadas por cada
uneo de 103 revisores. Ademas, ambos revisores emitieron algunas observaciones y
sugerencias que fueron incorporadas & la versién final de este documento.,

Pr. Wilfor Aguirre Quispe

Master en Epidemiologla Clinica. Past ~ Médico evaluador v supervisor de ensayos
clinicos de la Oficina General de Investigacién y Transferencia Tecnolagica (OGITT)
dal Instituto Nacional de Salud (INS) del MINSA - Peru.

Dr. Victor Veldsquez-Rimachi

Medice-Cirufano Universidad Nacional Mayor de San Marcos: tnvestigador asociado
a la Universidad Cientifica def Sur; Candidato a Master, Universidad Peruana
Cayetano Heredia
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FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

Se muastra el flijograma del manejo de un paciente con CM luminal A y B, estadio
elinico |y 1l en et ANEXQ 14,

LISTA COMPLETA DE RECOMENDACICNES

%o muestra la lista completa de recomendaciones enla SECCION IV de acuerdo con
los items clinicos: deteccion temprana, diagnostico vy estadificacion, tratamiento,
rehahilitacion y seguimiento,

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

DIAGNOSTICO
Generalidades

Ei diagnostico oportuna del cancer de mama es de suma importancia para un
ratamiento adecuado que permila mejorar el prondstico de ias pacienies que o
padecen, La evaluacion médica especializada permitira |a identificacion y detaccion
tamprana de las lesiones sospechosas en la mama. Para ello, es importarie
considerar la triple gvaluacion de la mama mediante mamegrafia bilateral y ecografia
para describir la tumoracion de la mamia y/o region axilar, y ia biapsia de dicha lesion
para confirmar el diagnastico.

Evidencias

Para el caso de la mamografia, se recomienda ef uso de la mamaografia digital sobre
ta analdgica debido a su demostrada utiidad como queda dado en las revisiones
narrativas de Feig y Yafie(17), asi caoma de Pisano et al(18) que reportan las
siguientes ventajas:

s Mayor resolucian de contraste, especialmente en mamas densas. Un rango
dinamico mas amplio y una resolucion de mayor contraste permiten una mejor
visualizacion de la piel y el tejide mamario peritarico.

» La capacidad de procesar la imagen cambiando el contrasie, brillo y tamano
aumentando la capacidad de detectar anomalias sutiles.

« FPosibiidad de enviar imagenes electronicamente, posibilitande la teclura
remota (lelerradialogia). Ademas, ias imagenes pueden estar disponibles para
jectura simullanea en multiples estaciones de visuatizacion, lo gue facilita la
lectura doble v la consulla de experlos segln sea necesalio.

» lLa capacidad de almagenar imagenes en unidades oplicas para referencia
futusa.

« Dosis media de radiacion méas baja,

Esta intervention es ampliamente recomendada por las guias inlernacionaies como
im NICE, NCON, ESMO (18-21) entre atras, pero no establecen diferencia entre
ambas técnicas. No obstante, Pisano et al(22) estudiaron la sensibilidad y
gspecificidad de la mamografia digital en diferentes grupos de edad y de densidad
marnaria. Oichos autores hallaton que en pacientes menores de 50 afios con marma
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no densa la sensibilidad fue del 85% con una especificidad del 90%: mientras gue, &n
pacientes mayores de 50 afos con mama no densa |a sensibitidad fue del 86% yla
sspecificidad fue del 83%.

Actualmente el uso de lomosintesis se hg extendido ampllamente alrededor del
mundo. Esta tecnologfa permite una aproximacion en 3D de la mama y una mejor
caraclerizacion de las leslones. Siendo una nueva tecnologia aun reguiare mas
estudios que validen su utilidad y costosfectividad. Sin embargo, segin la revisien
sistermatica reportada por la gula “European Commission Initiative on Breast
Cancer'(23), la tomosintesis presenta una mayor sensibilidad{96% frente al 92%,) v
sspecificidad({76% frente al 70%) que la mamografia para todo lipe de lesiones sean
calcificadas o no.

RECCD
DIREE

MECINA

Cuando la lesion es souspechosa de cancer de marna, la biopsia se realiza para
confirmarta. Existen diversas técnicas que se pueden utilizar. La biopsia core es
ampliaments utilizada y recomendada por diversas guias de referencia internacionat
como la CAP (Colegio Armericano de Patdlogos), NCCN, NMICE, ESMO y "European
Commigsion Initiative on Breast Cancer'(19—21 +23}. En el reporte de dicha biopsia se
incluyen diversas caracteristicas del tumor como ef tipo y grado histolagico, invasion
linfovascular, invasion perinaural, carcinoma in situ y linfocitos  astromales
intratumorales. Esta técnica permite, a comparacion de la aspiracion por aguja fina,
fa evaluacion de caracteristicas inmunohistoquimicas del tumor y los efectos no
deseados san triviales,

Adicionalmente, ta biopsia de fos ganglios sospechosos es un procadimiento que
permite dar informacidn sobre las caracteristicas de dichos ganglios pudiendo ser
positivo © negativo a la enfermedad de fondo, Esta intarvancion tambien ha
demostrado ser de utilidad diagndstica y estadiaje del paciente y 8% recomenciada por
las guias de NCCN y ESMQ, (20,21).

Cuando los estudios de imagen muestren microcalcificaciones sospachosas, la
biopsia guiada por estereotaxia es un procedimiento que ha dermostrado ser ge
utilidad. Wang et al. demostraron una sensibilidad det 87% {ICO5%: 84-8BB%) ¥ una
aspecificidad det 98% (IC95%: 96-89%)(24). Sin embargo, la ulilizacidn de este
metode dependera da la evaluacion v criterio medico, en caso contrario, se pracedera
a la reseceion de microcalcificaciones sospechosas guiada por arpan permitiendo un
margen adecuado desde 54 al 94%, (25,26),

Como parte del estudio de biopsia la realizacion de estudios por inmunchistoquimica
de tumor resulta de suma importancla dado que permite realizar una clasilicacion
segun los pardmetros inmunaohistoguimicos en 4 grupos concordantes con genotipos
moleculares (luminal A, luminal B, HER? (con/sin co-expresién de receptores
hormonales), triple nagative)(27). Esta clasificacion permite establacer un prondstico
en el paciente y guiar el tratamiento. La OMS ha recomendado su uso en el libro azul
de la clasificacion de tumores de mama (28).

La evaluacion genética es importante para determinar si los pacientes tienan
predisposicion & desarrollar CM paor componente genatico, incluyendo 1y evatuacion
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de olros lipos tumorales y la evaluacién familiar como se indica en la Tabla 01 en
concordancia con lo establgcitdo poar guias de referencia internacional {18,23).

Para las recomendaciones sobre el diagndstico de pacientes con GM en estadios
tempranas, se selsccionaron 1as evidencias y recomendaciones de las GPGC-BE
ECIBC y MNICE(19,23), considerando (a opinidn de los experios pars adoptarlas y
aplicartas al contexta peruano. Ademas, se formularon Puntos de Buena Practica
Clinica basadas y sustentadas en gufas de referencia internacional como NCCN y
ESMO (20,21).

RECOMENDACIONES

FUERZA Y
DIRECCION

PICO RECOMENDACION FINAL | CERTEZA

DIAGNOSTICO

1. Para pacientes con
sospecha de cancer de
mama luminal Ay B, | g pacientes con sospecha
estadio ¢linico |y Il de cancer de mama tuminal
;Debe  utilizarse 12| A v B, estadio clinico 1y [,
anamnesis, &l examen || evaluacion para
fisico, marmoegrafia{ confirmar el cancer de
bitateral, ecagrafia de!mama invasivo localizado | punto de Buena Practica
mama, determinar 108 {inciuye: AnAMmnNesis y
receptores exploracion fisica,
hormonales, el mamaografia diagnostica
receptor de HERZ2 y|pjlateral, ecografia de la
revision de la patologia | mama, biopsia de la lesion
para el estudio de yio revision  patologica

cancer de  mMama|gequn corresponda.
invasiva?

2 Para paciantes con | En pacientes cen sospecha | Moderada | Condicional
sospecha de céncer dejde  cancer  de  mama, a favor
mama luminal A vy B,]estadio glirico | y I se
estadic clinice | y I, | sugiere el uso de Ia
;Debe utiizarse |a|tomosintesis  de mama
tomosintesis digitat de |digital  (30) sobre  las
mama frente a | proyecciones de marna en
proyecciones de | 20 0 analogica.
mamografia en la
evaluacion de mujeres
con riesgo promedio de
cancer de  mama
debido a Ilesiones
sospechosas  en &l
cribado de
mamagralias?

En pacientes con sospecha
de cancer de mama juminal
A y B, estadlo clinico | y i,
en case de no contar con
aguipo de tamosinlesis de
mama digital considere el
uso de proyecciones de
mamografis 20 o analogica
para e} diagndslico * de
mujeres con  riesgo  de
cancgr  de mama  por

Punito de Buena Practica
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lesiones sospechosas én el
cribado de mamagrafias,

(*) Se podrian  realizar
magnificaciones 0
compresiones selectivas de
de acuerdo a critetlo ¢linico
y evaluacion individualizada
dei pacienta,

En pacientes ¢on sospecha
de cancer de mama luminal
Ay B, esladio clinico t y 1,
considere aevitar el uso de

rnamografiz digitalizada
{Radiografia
Computarizada) para el

diagndstico de mujeres con
riesgo de cancer de marna
por lesionss sospechosas

&n el cribado de
mamografias,

(*) En el caso de |a
radiografia  digital, s

prefiere con maonitores de
alta resolucion mayores de
5 megapixeles,

Punto de Buena Practica

3. Para pacientes

JDebe  utiizarse

con
sospechosas
mamografia?

en

con

sospecha de cancer de
mama luminal A y B,
estadio clinico | y 1,

la

biopsia core frente a ta
citologia de aspiragian
can  aguja fina para
diagnosticar el cancer
de mama en mujeres
lesiones

ta

En pacientes con lesiones
sospechosas en las mamas
{incluyendo  lestones de
masa, densidad mamaria
asimétrica, calcificaciones
y/o distorsiones
arguitectonicas) en  la
mamaografia, 50
recomienda la blopsia core
sobre la  citologla  de
aspiraciért por aguja fina
para diagnosticar el cancer
de mama,

Moderada | Fuerte a

favor

(En caso de no contar o no |
pader realizar la biopsia

corg, la cifologia de
asplracion por aguja fina es
una opcitn para

diagnosticar el céncer de
mama.

Punto de Buena Practica

Si la biopsia core lo permite
considere incluir en o
reporte 8l tipo histologico,
grado histologica, invasian
invasian

Punto de Buena Practica
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perineural, carcinoma insitu
y Tiks.

Para

En pacientes con sospecha

4, pacientes can
sospecha de cancer de | de cAncer de mama luminal
mama luminal A y B,|A y B, estadio clinico | y I},
esladio clinfea 1 v I, con ganglios clinicamente
;Debe utilizar biopsia | pusitivos 0 imagen
de aspiracién  con|ecogréfica  de  sospecha
aguja fina (BAAF)| considere  realizar  la
guiada por ecografia o | confirmacion patologica de
la biopsia core de los|la neoplasia. Para esta|Punto de Buena Practica
ganglios confirmacion - se  puede
sospechosos? realizar biopsia da
aspiracion can aguja fina
[BAAF) guiada par
ecagrafia o biopsia core de
les ganglios sospechosos
segun la evaluacion del
€aso.
i acienle . ' Fuerte a
e Moncer g EN pacontos que presentan | 97 1%
pecha microcalcificaciones -
mama luminal A y B, ,
o fhamarias  que  generen
estadio clinico 1 y 1L d 4 d
;Debe  utilizarse una sospecha de cancer g
lgio sia CDFEB'L‘.‘.ONE uja | MaMa luminal Ay B
lop GUiR | eetadio clinico 1 y It a la
guiada por , i, Ca
. | gvaluacion radicldgica se
eslerectaxia o quiada
vor - dltrasonido  para recomienda que el
P . o P abordaje de ia lesion se
diagnosticar cancer de . .
: reatice de preferencia por
mama en mujeres con o oo
calcificaciones astereotaxia o  hiopsia
‘ ; itargi i ¢ .
mamarias? quirdrgica guiada por arpon
EVALUACION DIAGNOSTICA
"6 En pawentes con|&n pacientes con cancer de
cancer de mamai{mama luminal A y B,
luminat A y B, estadio |estadio  clinico | y N
clinico |y il, 4hay|considere solicitar
beneficia de evaluar | simultaneamente al
receptores de {momento del diagnastico
progesterona (RP), | histopatalagico  inicial el | Punto de Buena Practica
recepicres de | estudic de los receptores
estrogene  (ER), v|hormonales (RE y RF), el
HER-2/neu para el{Receptor de Crecimiento
planeamienta de | Epidérmico humance 2
guirnioterapia {HER2), KIiG7 y la

adyuvante?

evaluacion de TilLs.
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En pacientes con cancer de
mama Juminal A y B,
astadio clinica | v It invasivo
considere  realizar  los
gstudios de receptores
hormonales (RE y RP),
HERZ y ki67 mediante | Punto de Buena Practica
inmunohistoquimica
evaluando  intensidad vy
porcentaje, y en ef caso de
los receptores hormonales
utilizar el score Allrad (Ver
Tablz 2).

En pacigntes con cancer de
7. En  pacientes  con{mama luminal A y B,
cancer de mams|estadio elinico | y Il que
luminal A y B, estadio | cumplen criteriog de
clinica | y Il invasivo, | predisposicion genética
ihay beneficio de 1a;para CM heraditario realizar
evaluacion genética? |evaluacién gendtica (Ver
Tahla 01),

Punte de Buena Praclica

ESTADIAJE

Tenienda la confirmacidn del diagndstico de cancer de mama, se procede al estadiaje
de la paciente mediante el sistema TNM del Manual de Estadificacion de Cancer del
AJCC (por sus siglas en inglés: American Joint Commitiee on Cancer) Bva Edicitn
(2017) (23). Esta metedologia codifica ta extension de la enfermedad asignando una
categoria de extension de la enfermedad para el tumor {T), los ganglios linfaticos
regicnales (N) y las rmetastasis a distancia (M), T, N y M se asignan por medios
clinicos y afadiendo los hallazgos quirdrgicos y la informacion patolégica a la
informacion clinica. De esta forma, se determina en gue estadio se encuentra la
pacienta y se procede a su adecuado manejo. (Ver Tabla 03 y 04).

Las pacientes con cancer de mama en la estadio clinico | y Il la evaluacion es
directamente a la enfermedad loco regional, no obstante, se ha reportado que la tasa
de hallazgos de enfarmedad metastdsico es bajo en estadios tempranos y no se
justifica la realizacion de los mismos de forma rutinaria{23). Esto ha llevado a que las
guias internacionales(19-21.23) formulen recomendacionas de no realizar ning LR
examen adicional en este tipo de pacientes, pues considera que &l balance de efecto
favoreve la no intarvencion. (23} Caso contrario, se realizaran estudios de imagenss
a criterio madico y/o evaluacion individualizada del patiente

European Cornmission Initiative on Breast Cancer {ECIBC) da una recomendacién
cordicional cantra el uso de PET-CT en pacientes con CM en estadio ¢linice 1y 1i sin
sintornas de metastasis, dado que el riesgo de padecer enfermedad a distancia es
b&j0 en comparacion a etapas avanzadas(23). Esto basade en que este método
diagnostico tiene especificidad limitada pudiendo generar estras psicoldgico en lag
patientes, radiacidn (segln la técnica utilizada) y altos costos, Esta decisién fus
basada en una muy baja cerleza de la evidencia para esta intervancion diggnostica,
Las guias de la NCCN y ESMO coinciden en que lus paciente no se baneficiarian en

HTTTO NACIONALLDE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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esladios tempranas, no obstante, presentsn signos v sintomas de enfermedad a
distancia(20.21).

El escenario cambia cuande el paciente tiene sintomas sugerentes de metastasis,
segun lo cual se tomardn exaémenes especificos. Los sitios mas comunes de
metasiasis para cancer de mama son pulmon, higade, cerebro y hueso. Los
examenes deberan evatuar dichos organos segun el criterio clinica. Un hemograma
y un perfil metabdlico completo (que incluys perfil hepatico, creatining, fosfatasa
alcaling y calcio idnico) puede identificar metastasis a distancia o 0sea y con ello
salicitar estudios de imagenes complemeniarios(19-21).

b | o
DIREGCION =

A P N i3 En caso que la paciente con cancer de mama gue tenga dolor dsea o fosfatasa
o LT alcalina elevada, se recomianda realizar el PET/CT o una gammagrafia ¢sea permite
la identificacion de metastasis dsea{19-21)

Para pacientes con cancer de mama con sintomatolegia abdominal y/o perfil hepatico
aMerado, la TEM o RM abdominal con o gin contraste permite la identificacion sobre
todo de metdstasis hepatica(19-21).

Er aquelles pacientes con sintomatologia puimanar, la TEM de i6rax con coniraste
parmite |a identificacion de metastasis puimaonar y a nivel mediastinal(19~21).

En aquellos pacienies con sintomatologia neuroiogica, se solicitara ideaimente la
RMN con contraste dado gue este examen ha demostrado deteclar lesiones
y metastasicas a nivel cerebral. Cuando existan contraindicaciones o impedimentos
( para su realizacian también se podria selicitar la tomografia cerebral con contraste,
o Ve estudio gue tambign ha demostrado su utdidad en pacientas con Cancer de Mama
i (19-21)

En aquellos pacientes can cancer de maima en estadio ¢linico By 11 sin sintomas qua
sugieran metastasis y que no recibirdn terapia sistemica preoperatoria, se sugiere
realizar mamografia bilateral, ecografia de mama y axila ylo RM, para delerminar el
tipo de cirugia (cirugia conservadora o mastectomia).

Para las recemandacionas de diagndstica, en base a las evidencias existentes y la
gxperiencia clinica lncal el GEG adoptd y contestualizo recomandacicnes de la GPC
ECIBC, y también se formularon puntos de Buena Practica Climica.
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cancer de mama
en estadio clinico |
sin sintomas gue
sugieran
metastasis?
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ECOMENDACIONES
PICO RECOMENDACION FINAL | FHEREA Y | cepreza
FPara pacientes con cancer
tle mama furninal A v B sin
sintomas  gue  sugleran
metastasis en el estadio
8. Para pacientes | elinico 1:
con  cancer de | _ — _ i
mama lurminal A y | - 5@ sugiere no utilizacién | Condicional | Baja
B, estadio dlinico |, de I_exéz_manas de | &n contra
iDeben utilizarse sstadificacion
exAmenas de convencionales
estadificacion i. Se  recomienda no | Fuele  en | Muy baja
convencionales utilizar  la  tomografia | contra
frente @ not gomputarizade  de  la
examenes  de | amigien de positrones
estadificacion para (PET-CT)
pacigntes con |

La solicitud de examenes
auxiliares yit
convencionales para
pacientes con cancer de
marma luminat Ay B, estadie
clinico | considera realizar
de acuerde a critario clinico
y gvaluacion individuailizada
del paciente.

Punto de Buena Practics

. Para pacientas

con  cancer de
mama luminal A y

B iDeben
utilizarse
examenas de

estadificacion
convencionales
frente a 0o

exameneas de
estadificacion para
pacientes con

cancer de mama
luminal A v B en
estadio clinico 1
sin sintomas que
sugisran
metistasis?

Para log pacientes con
cancer de mama  sin
sintomas que sugieran
metastasis an el estadio
clinico H:

i. Be sugiere no utilizar los

Condiciorral | baja

axarneneas de | en contra
estadificacion
convencionales.
. Se sugiere no usar de | Condicional | Muy baja
examenes de | en cantra
estadificacion de
tomografia
computarizada por

tomograffa por emision
de positrones (PET-CT)

La solicitud de examenss
auxiliares yfa
convencionales para
pacientes con cancer de
mama turminal A y B estadio
clinico Il considere realizar

de acuerdo a criterio clinico

Punto de Buena Practica
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y evaluacion individualizada
dal pacienta,
10.Para pacientes | Para pacientes con cancer | Fuerte a | Muy bajo
conn cancer de | de mama luminal Ay B, | favor
mama luminal A y | estadio cliniee |y 1y
B estadio clinico | | siniomatologia que sugiera
y i, con | metastasis se recomienda
sitomatologia  de | solicitar hemograma y un
enfermedad perfil metabidlice completo
metastasica {examenes de  funcion
;Deben utilizarse | hepatica,  funcion  renal,
examanes de | fosfatasa alcalina y niveles
estadificacion de Ca) y estudios de
convencionales imagenes de acuerdo con el
frente a no | cuadro clinico del paciente.
utikzarios? 51 presenta dolor 0sec o | Fuere a | Maoderado
niveles alevados de | favor
fosfatasa alealina 5@
recomienda sclicitar
gammagrafia pses o0
PET/CT con fluordro de
sodio, entre piros.
Si presenta niveles | Fuerte a | Moderado
elevadns  de  fosfatasa | favor
alcaling o enzimas
hepaticas o sintomatelogia
abdominal, se recomienda
solictar TEM o RM de
abdomen y/o pélvica con
contraste, gntre oiros.
Si presenta sintomatologia | Fuerte a | Moderado
pulmonar se recomienda | favor
salicitar TEM de torax con
contraste, entre otros.
S0 presenta sinlomatologia | Fuerle a | Moderado
del  Sistema  Nervioso | favor
Central se recomienda
solicitar RM encefalica con
contraste o TEM,
11.Para pacientes | Para pacientes con cancer | Fuerte a | Moderado
con  cancer de ! de mama luminal A y B, | favor
mama luminal A y | estadio clinico 1 y I, sin
R, estadio clinico | | sinlomas  que  sugieran
y Il sin sintormas | melastazis  y que no
que sugieran | recibiran terapia sistémica
metastasis v que | preoperataria 50
ne racibirdn | recomienda realizar
terapla sistemica | mamografia bilateral,
preoperatoria, ecografia de mama y axila
;Deben utilizarse »
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TRATAMIENTQ DEL CANGER DE MAMA
TRATAMIENTO QUIRURGICO

La evaluacion del tratamiento que recibird el paciente con cancer de mama inicia con
la determinacién de la operabilidad, mediante fa evaluacian el médico
espacialista(3n),

Desde la era de Haisted (1894) y durante casi todo el siglo XX, la decisitn del
tratamiento quirdrgico estaba basada en la evaluacion anatémica del tumtor de
mama(31). Ademas, fos tratamientos da quimioterapia y radiotarapia generalments
se administraban luego de la cirugia. El cancer de mama era operado por cualquier
especialista en las ramas guirdrgicas, sobre togo cirvjanos generales y ginecdlogos
§in concepies de cancer.

Desda ef afio 2000, con los conceptos de biologia molgcular se conocieron subtipos
de céncer de marna determinados por los receptores de estrégeno, progesterona y
MER2(32). Aigunos afos antes, ya se habia empezado a tratar pacientes con
enfarmedad localmente avanzada mediante terapias necadyuvantes, con la finalidag
de reducir el tamafio y la carga de la enfermedad(33), En la actualidad las téenicas
quirirgicas se han enriguecido de lag nuevas terapias médicas que permiten
conservar la mama y la axila, asi como preservar ia estélica en casas
seleccionados(34),

El tratamiento local definitivo para pacientes con cancer da mama temprano tiene 2
componentes(29): 1) sobre el tejido mamario cantamos con 3 opclones quirirgicas:
tumarectomia, cirugla oncoplastica o mastectamfa; ¥ 2) para el estadiaje o tratamiento
de los ganglios regionates axilares: ta biopsia de ganglio centinela o diseccién radical
de axita cuando to requiera(19,21,29).

CIRUGIA DE MAMA

Se ha demostrado que cuando se conserva la mama mediante tumarectomia
(cuadrantectomia) o cirugia oncoplastica, se debe asaciar radiotarapia sobre toda la
mama. Lo cual determina que en ocasiores no se realiza tratamiento quirirgico
adicional de la axila v se indica racioterapia de mama vy axila.

Estudios previos han demostrado gue la mastectomia y la {erapia conservadors de
mama (la asociacion entre ¢irugla conservadora de mama y radioterapia total da la
mamay), ofrece resultados de supervivencia similares en ambas imtervenciones (35).
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La cirugia oncoplastica de la mama es la combinacion de ia terapia conservadora de
ja mama, incluyendo tecnicas de cirugia plastica para remadelar ta mama durante el
mismo acls quirirgico ancologico, poniendo en paralelc 2 objetivos: obtener
margenes libres v evitar deformidades de la mama preservando la estética{b0). Esta
cirugia se aplica en el Pert desde inicios de ia década del 2010, con publicaciones
nacionales comparables con fa casuistica internacionat (36,37).

Al realizar la cirugia oncologica de fa mama, un factor determinante es el estatus del
margen tumoral, &l cual debe ser considerado como borde o margen libre siempre
que sea corroborado a través del estudio microscopico de la pieza operatoria. La
decision de realizar una ampliacion de margenes mediante una segunda cirugia
dependera de jo establecido como margen hibre segin ias gulas vigentes,

Organizaciones internacionales come The Society of Surgical Oncology - American
Saciety for Radiation Oncology (550-ASTRQ), The American Saciety of Breast
Surgeons, NICE 2018, NCCN y ESMO (38-41), cansideran al margen libre de
enfermedad cuando e carcinoma invasivo ne togue la tinta en ia revision
microscopica de la pieza operatoria y actualmente es el estandar en casos de
carcinoma invasive: operada mediante cirugia de congervacién para estadios
tempranos(38).

B. CIRUGIA AXILAR

El estatus ganglionar regional de 1a axila sismpre se ha considerado como unao de los
factores de pronostico mas anportantes en &l cancer de mama(42). Se ha
recomendado €l use de biopsia de ganglio linfélica centinela (BGLC) para evaluar los
ganglios linfaticos axilares en pacienles con cancer de mama femprano que tienen
ganglios clinicamente negativos o BAAF negativa(43.44), La BGLC es la tacnica
menos invasiva y con menor tasa de morbilidad para el estadiaje de los ganglios
regionales axilares en cancer de mama lemprano con axila clinicamente negativa(ds).

El tratamiento después de la biopsia de gangiio centinela dependera de la existencia
de metastasis ganglionar(46). Es importante el analisis patologico de las metastasis
ganglionares para catalogar la existencia y tipo de enfermedad en la microscopia. Las
células tumorates aisladas se definen comao grupos menores a {.2mm y no se conece
aln su relevancia. Las micrometastasis se definen coma un foco metastdsico entre
0.2 a 2mm y macrometastasis como foco mayor a 2Zmm.

En el caso de cirugia de conservacion de mama més biopsia de ganglio centinela,
resecando 3 o mas ganglios y en la que se evidencie enfermedad macrascopica
presente en 1 a 2 ganglios cenlinelas, no se deberia completar la diseccion axitar
siempre que reciba radioterapia lotat en la marna. Esto fue demostrado mediante el
ensayo clinico ACOS0G Z00M1(59-80), £n alros escenarios de cancer de marma
termprano con baja carga tumoral ganglionar como en mastectomizadas, no se indican
radiolerapia postmastectomia ni diseccion axilar(49).

La diseccian axilar ganglianas (DA) actualmenle utilizada abarca los grupos |y 1l de
la axiia y al menos deben resecarse 10 ganglios. Se utiliza para las mujeres que tianen
BAAF positiva preoperatoria{s0) y en los siguientes escenarios:
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» Sg debe considerar completar la diseccién axilar o la radioterapia en casos
de cirugia de conservacidn y biopsia de ganglio centinela positivo con
macrometastasts mayor o igual a 3 ganglios.

« 3e debe considerarse la diseccion axilar y/o la radioterapia, sequn criterio
clinico, en casos de mastectornia (T1-T2) con ganglio centinela pasitivo de
a 3 ganglios (20).

La DA se asocia a tasas mas altas de complicaciones, 1as cuales son potencialmente
evitables si el paciente retine las condiciones para aplicar biopsia de ganglio centingl
como metado de estadiaje quirirgico, Miltiples sintomas reportados por pacientes
que fueron sometidas a disercidn axilar han dejado en evidencia el impacto de la
marbilidad que genera (dolo: crénice, entumecimiento, frecuencia de inflamacian,
infaccion del miembre supen r del lado operado, linfedema y rigidez articular dal
hombro). Por ello, es una técnica quirdrgica que no debe utilizarse de inicia en todos
las pacientes{19.23).

Una revision sistematica (RS) de 5 ECAs (N=3919) estudio si al tratamiento axilar
{cirugia adicional o radioterapia) podria ser omitido de manera segqura en algunos
pacientes(52). Los ECAs ACOSOG-Z0011, ATTRM-048-13-2000 y IBCSG-23-01
tompararon la BGC después de la diseccion del ganglio infatico centinela (BGC) con
la BGC sola. Dos ECA cormpararon BGC con radioterapia axitar después de la BGC
(OTOASOR y AMAROS). Dos articulos publicados recientermanta actualizaron los
rasuitados de dos ECAs ya incluidos en dicha F5(53.584).

En base a estos estudios, se halld que en mujares con micrometastasis del gangho
linfatico centinela sometidas a BGC sequido de BGC aumentd del rlesgo de linfedema
(RR=3.89; 1C95% 2.3-6.9) y de parestesia axilar (RR=1.51; |C85% 1.10-2.07) un afie
despues de l cirugia en comparacion can aguellas que recibieran BGGC sofa, No se
ancontraron diferencias significativas en la sobrevida global, sobravida libre de |a
wafermedad, recurrencia de cancer de mama local, a distancia ni a nivel axitar,
Resultados similares se hallaron en pacientes con rmacrometastasis dal ganglio
linfatico centinels. En mujeres que recibieron BGO se halld un incremento deal riesgo
de signos clinicos de linfedgma comparado con solo radioterapia axilar (RR=1.84;
ICO5% 1.39-2,43)(21,29,84),

Considerando dichos resultados, la GPC NICE 2018 recomends ofrecer {ratamiento
axilar adicional (aclaramiento de los ganglios axilares o radioterapia) después de la
BGC a las personas que tienen 1 o méas macrometdstasis de ganglio linfatico
centinela; analizar los beneficios y riesgos de no recibir tratamiento axilar adicional
despues de Ia cirugia conservadora de mama primaria: y, fo ofrecer tratamiento axilar
adicional después de la cirugla primaria a personas com cancer de mama invasivp
gue solo tengap micrometastasis o célutas tumorales aisladas an fos ganglios
linfaticos ceniinels.

RECONSTRUCCION MAMARIA

Estudios han demostrado que la reconstruccion mamaria mejora ka calidad de vida y
brinda beneficios psicosaciales a las mujeres que se han sometido a una mastectomia
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unilaterat o bilateral en asociacion a reconstruccidn mamaria con implantes. o con
tejido autdlego (colgajos tecales o a distancia)(55.56).

£n cancer de mama temprano y pacignies seleccionados, la reconstruccion mamaria
inmediata es la opcion de preferencia de ta mayorfa de pacientes, mientras que en 13
modalidad de reconstruccion diferida se han encontrado menores tasas de
complicaciones. No se encuentran diferencias significativas en el resultado
ancologico global del pacients entre reconstruccion inmediata o diferida(s7).

En los pacientes sometidos a reconstruccion rnamaria y gue luego son tratados con
radiacion, se altera ef algoritmo de ta recenstruccion y representa un desafio para el
equipo de cirugia plastica reconstructiva pues el impacto de la radioterapia sobre al
tejido recanstruido (de forma aloplastica y autdloga) puede ser impredecible(58).

Por allo, axiste incertidumbra sobre el balance riesgo/beneficio de la reconstrucsion
mamaria inmediata o diferida. Se revisaron 22 articufos que reportaron los resultados
de 23 estudios tipo cohortes (N = 29710) y ¢compraron la reconstruceien inmediata
con la reconstruccion referida o tardia (58-80), En base a dichos estudios, se hailo
que(d1y:

» Las pacientes que se sometieron a reconsiruccion mamaria inmediata
uvieron mayor satisfaccion  estética comparada con aguellas  con
reconstruceinn diferida (RR=1,22; 1C95% 1-1.48),

» Las reconstrucciones inmediatas produjeron tasas mas hajas  de
complicaciones quirdrgicas en comparacion con ias raconstruccionas
diferidas para las mujeres con reconstrucciones autdlogas y con implantes
despugs de iz mastectomia (£ radioterapia} (RR=0.59; 1C853% (.46-0.76),
Ademas, produjeron tasas mas bajas de nacrosis grasa en comparagian con
las reconstrucciones diferidas para las mujeres con metodos no
especificados de reconstruccion (RR=0.72; 1C85% 0.53-0.98).

v Las reconstrucciones inmedialas produjeron tasas mas altas de contractura
capsular a los 3,9 afos de seguimiento en camparacion con las
reconstrucciones tardias para las rmujeres con métodos de reconstruccion
no espaecificados después de ta mastectomia y la radioterapia (RR=6.54;
lCO5% 1.21-35.36).

+ No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para otros
tipos de complicaciones y calidad de vida,

Ante asta avidencia disponible, la GPC NICE 2018 racomienda ofrecar réconstruecion
mamasla inmediata a las mujeres a las que se les haya recomendado una
mastectomia, incluidas aquellas que pusdan necesitar radicterapia, a menos que
tengan comarbilidades importantes gue descarten una cirugia reconstructiva(19).

Para las recomendaciones de lratamiento quirdrgico, en base a las evidencias
existentes y la experiencia clinica local el GEG adopto y contextualizd 8
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recomendaciones de la GPC NICE 2018, y se formutaron 8 Puntos de Buena Practica

Clinica.

RECOMENDACIONES

FUERZAY
PICO RECOMENDACION FINAL CERTEZA DIRECCION
P ) TRATAMIENTO QUIRURGICO
_,mw&y ¢ CIRUGIA DE MAMA
i) - MED = 5 ——
/ Hra pacigntes con c¢ancer de
B mams luminal A y B, estadio
clinico | y i se recomienda
ofrecer cirugla adicional
{ampliacion de mdrgenes o
masteclomia, segun
corresponda) despuds de la Muy baia Fuerte a
cirugia de conservacion de la y o favor
mama cuando haya cancer
invasiva ("tumor en tinta"; 0 mm)
y /o CDIS en los margenes
radiales, en ambos esto se
considera con bordes
comprometidos.
12. Para - ‘
pacientes con | Fara pacienles con cancer de
cancer de { mama luminal A y B, estadio
mama fuminal | ¢Hnico by 1l que se han sometido
Ay B, estadio | 8 una cirugia de conservacion
clinico | y 1l | de la mama en la que hay
iU técnicas | cancer invasivo y / o CDIS
quirdrgicas dentro de Jos 2 mm de los
para reseccign | Margenes radisles, pero no en
mamaria son | 108 mismos (més de 0 mm vy
eficaces y | menas de 2 mm), en ambos esto
seguras? s&  considers  con  bordes
carcanos, se recomienda:
‘ . - Muy baja Fuerte =
A, Disculir los beneficios v favor
fiesgos de uma cirugla
adicional  (ampliacion  de
margenes o mastectomla)
para minimizar e riesgo de
recurrencia logai,
B, Terner en cuenta las
prefergncias de la mujer,
las  comorbilidades, las
caracteristicas det tumor y
el uso potencial de la
radioterapia,
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Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
glinico 1y 2 considere ofrecer
las  opciones  guirurgicas:
mastectomia, cirugia de
conservacion clasica o cirugia
oncoplastica  seqan  criterios
clinico-guirargico y preferencias
del paciente,

PBP

En Jas unidades que realizan
atencidn a pacientes con cancer
de mama luminal A y B, estadio
clinico 1 v 2 considere auditar
las tasas de recurrencia
después del tratamiento,

FBP

CIRUGIA AXILAR

I

13

Para
pacigntes con
cancer de
marra luminal
Ay B, estadio
glinice & y I
sometidas  a
mastectomia
LBz eficar vy
segure afrecer
reconstruccidn
mamaria?

Para paclentes con cancer de
mama wminat A y B, estadio
glinico | y Il sin evidencia de
cmpromiso o sospecha de los
ganglios  linfaticos  en la
stografla o con resultado de
BAAF negativa se sugiere no
realizar diseccion axilar lotal de
los  ganglios finfaticos  para
estacdificar la axila, La biopsia
de ganglio centinala (BGLC) es
la técnica preferida,

Muy baja a
baja

Condigional

a faver

Para paci@nteg" con cancer ag |

mama luminal A y B, estadio
clinico | y |l se suglere realizar
BGLE utilizando la téonica dual
con  isdtopo de  tecnecio
radiactiva vo tinte azul {(azul
patente).

Muy baja a
baja

Caondicional

A favor

Las unitdades de mama
considaren auditar sus tasas
de recurrencia axilar.

PBP

"Para pacientes con cancer de

mama luminal A y B, estadio
clinico 1 y 1l con metastasis en
los ganglios linfaticos
palolégicamente comprabados
se sugiere ofrecer disaccidn
radical de axila (ODRA),

Muy baja

Condicional

a favor

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
glinico | v |l gue tienen 1 o mas
macrometastasis de ganglic
linfatico _centineta se sugiere

Muy baja

A favor

",
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ofrecer  tratamiento  axilar
adicional (DRA vlo
radioterapia) después de la
BGLC. La decision sobre las
opciones se realizara seqgin
eriterios  chnicorguirdrgicos v
preferenciaz del paciente.

FPara pacientes con céncer de
mama estadlo elinico by |I, se
sugiere no realizar diseccién
axitar después de la cirugla
conservadora de  mama
primaria a quignes se les haya
resecade »>= 3 ganglios
linfaticos centinelas, y cumplan
los siguientes criterios:

1. Tamafo tumoral; T1 y T2.

2ot zlmgcr}nmetastavsis de . Condicianal
ganglio linfatico centinela, | Muy baja a favor

"

3. Cirugia de conservacion,

4. 8Be las haya recomendado
someterse a radioterapia
lotal adyuvante de mama
complementada con
terapia  sistémica  (que
puedes ser
hormonoterapia).

No hayan recibido QT
neaadyuvante.

5

Para pacientes con cancer de
mama tuminal A v B, estadio
clinico 1 y Il que solo tengan
micrometdstasis &r los
ganglios linfaticos centinela se | Muy baja
sugiere no ofrecer diseccign
axilar despues de la cirugia
primaria de congervacion de
mama o mastectormn/a,

Condicional
en contra

Fara pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
chinico |y I que solo tenaan
celulas tumorales aisladas en
los ganglios linfaticos centinela M Condicional
se sugiere o ofrecer | Muy baja en contra
disaccion axilar despuds de la
cirugla prirmaria de
conservacion de mama o
mastectomia. Comsidere que
estas personas tienen cancer
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de  mama con  ganghos
linfaticos nagativos.

RECONSTRUCCION MAMARIA

mama fuminai A y B, estadio
clinicn | y I se recomienda
ofrecer ambas opciones de
reconstruccic.l‘m ‘ m_amaria: Muy baja Fuerte a
reconstruccion inmediata o favor

raconstruccion diferida. Esta
decision  dependera de |a
disponibilidad  institucienal v
preflerencias del pacienta,

Para paci@mé% con cancer de
mama# luminal A y B, ewtadio
clinico | y It se suglere ofrecer
la reconstruccian  mamaria
inmediata a as mujares que se
les haya recomendado una
14 Para mastectomia, incluidas
pacientes con | @quelfas que puedan necesitar
cancer de | radioterapia, a menos que
mama luminat | i@ngan comorbilidades
Ay B, estadio | Mpartantes que descasten una
clinico 1y [ | Grugia reconstructiva,

Condicional

Wiy baja & favor

somelidas @ |"para pacientes con cancer de
masteclomia | mama juminal A y B, estadic
¢bs eficaz Y ainico 1y 1 de nove o de
seguro ofrecer | veerrencia también considere | PBP
F@G‘«?HSL"'UCC'D” el uso de cirugia oncopléstica
marmaria? como  opcion  reconstructiva,
sagun eriterio clinico.

Para pacientes ¢on cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinica | y It 8@ sugiere discutir
os beneficios y riesgos de fa
reconstruccion mamaria  Los
temas incluyen: 1) el mamento
de la cirugia de reconstroceion
mamaria (inmediati o diferida); _ Condicional
2) diferentes opciones de | Muy baja a favar

cirugia  de  reconstruccion
mamaria y lo que implican; 3)
comp el momento de la cirugia
de reconstruccidbn  mamaria
afecta las opeiongs
disponibles: 4) la incertidumbre
sobre los resultados a largo
plazo _an_ las mujeres que
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reciben radioterapia; 5} los
afactos adversos que puedsn
ocurrir con ta aplicacion de las
tecnicas  de  reconstrucgian
mamaria  y; 6) que a
reconstruccion  mamarfa  se
reatiza por etapas, enlre los
mas importantes,

4.3.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Status del receptor estrégens (RE), receptor de progesterona (RP) y HERZ2

Guias internacienates han recomendado evaluar biomarcadores como al receptor da
astrogeno (RE), receptor de progestarona (RF), receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), indice de prolifsracion (ki67), ylo perfil gendmico (si esta
disponible) antes de iniciar & terapia adyuvante{19,23), La positividad de uno de los
receptores o la coexpresion puede predecir la respussta a una terapia adyuvante

S especifica {lerapia endocring y/o dirigida) y al prondstico general del cancer de
il mama(82-101),

Wﬁ?@ La positividad del RE se define como la tincién positiva para receptar de esfrogeno =
o M 1% (1% - 100%) en los nlcleos celulares de la muestra turmoral. La positividad det
' ”\ﬁK-. l receptor de progesterona (RP) se define como la tincion positiva para receptor de

B ° )5 progesterona & 1% (1% - 100%) en los nacleos celulares de |la muestra turnoral, y es
usada como faclor prondstice en el cancer de mama. Una muestra es considerada
RE o RP negalivo si = 1% 0 0% del nicleo de la céluka tumoral es ifrmunorreactiva.
Cabe senalar que en el escenario de RE y/o RE con bajo nivel de exprasion hormonal
{"débilmente positivos™) con tincidn de nusleo celukar 1% - 109, si bien se tiene data
limitada de beneficio global de Ia TE en este grupo de pacientes, se puede considerar
este tratamianto. La data sugiere ademas que los tumores con estos resultados son
heterogéneos en su compartamiento y bilogla tumaral y pueden tener perfiles de
expresidn génica similar a tumores RE nsgativos (82)

RiiCh
-

La positividad (sobreexpresion y/o amplificacion) del HERZ se define por
inmunohistoquimica (IHC) @ inmunoflucrescencia (hibridacion in situ - 1SH) (24,90):

. Por IMC (sobreexpresion):. es positivo si el resultado es 3+, pero i es 2+
(equivoco), se debe raalizar recusnto con 1SH segun el lest HER2/neu.,

*  Por ISH (amplificacién); puede ser amplificado o no amplificado,

A tode paciente con céncer de mama luminal {RH 2 1%) se debe ofrecer terapta
endocring adyuvante(21,29,84).

Herramientas pronosticas

Ademas del estudic de biomarcadorss se recomienda usar herramientas da
pronostico gue permiten predecir futuras recurrencias o muerts por cancar de mama,
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Estas herramientas inciuyen factores como |a edad, estadiaje del tumar (tamafio
tumoral), grado histolégico, numero de gangiios comprometidos, comaorbilidades,
status HERZ, entre oiros que pueden predecir los resuitados de la terapia adyuvante.

Existen diversas herramientas validadas como gl Adjuvant Onling, PREDICT,
Nottingham Prognostic Index (NPI), FinProg, CancerMath y Oxford Pragnostic index
(OFY) para estimar & prondstico y el polencial beneficic de {a terapia sistemica
adyuvante(19),

Basados en la revision de 7 estudios(85-89) con un total de 27 287 participants, 1a
herramienta PREDICT presentd mejor calibracidn y discriminacion comparada con
ctras herramientas sobre todo su version 2.0 (88). Sin embargo, estos estudios
incluyen edades limitacias y presentaron pobre calibracion para lumores mayores de
50 mm; por {o que, no & podria aplicar = toda la poblacion con CM. tas gulas NCCN,
ESMO y NICE recomiendan su usa(19-21).

Decision de terapia adyuvante

Algunos pacientas con cancer de mama tempranc no presentan recurrencia de
enfermedad o recurrencia a distancia con las opciones de lerapia actuales
dispaenibles. Sin embarge, a pasar de recibir tratamienta adyuvante {quiminterapia +
hormaonoterapia), hasta un 30% de pacientes presentaran recurrencia de
enfermedad

La decision de |a terapia adyuvante esta basada generalmente en el riesgo individual
de recaida y la sensibilidad a un iratamiento (de acuerdo con el status RE, RP vy
HER?2). Ademas del riesgo de recurrencia, se debe lener en considaracion la
magnitud de! beneficio de utilizar terapia adyuvante, 1a toxicidad, comorbilidadas, y
las preferencias del paciernte.

Se consideran tumores de hajo rissgo en base a las siguientes caracteristicas clinico-
palolégicas yio gendmicas: pTla, pTib, grado hislolagico bajo (grado 1), alta
expresion de receptor de estrogeno, lipos histologicos (papiar solido, papiiar
gncapsuiada, mucingso, score gendmics de bajo riesgo Se definen como tumores de
aito riesgo (de recurrencia) en base a las siguientes caracteristicas clinico-patologicas
yio gandmicas: edad joven, tamafioc tumoral = T1b, grade histologico moderado (grado
2} o allo (grago 3), infiltracién Jinfovascular (+), ki67 alto, compromiso gangtionar,
riesgo intermedio o alto an score genomico {de acuerdo a los criterios de riesgo de
plataformas genémicas como MINDACT)(S0),

Las decisiones de tratamiento an mueres jdvenes (definidas como < 40 afos segun
el consenso BCY4-ESMO) no debe basarse sdlo en la edad, sino mas bien de la
biologia del céncer. Estas pacientes tienen un mayor riesgo de recurrencia y peor
prondstico que ias pacientes mayores, Ademas, se caracterizan por diagnosticarse
en estadios mas avanzados, mayor grado histoldgico (grado 3), invasion linfovascular,
y mayor proporcion de lumores HERZ enriquecides y basallike en los perfiles
moleculares. De manera general, las mujeres jovenes tienen peor prangstico,
particularmente ios tumores lurninal A, independigntemenie del estadio clinico &l
diagnostico{91).
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A TERAPIA ENDOCRINA ADYUVANTE

Los pacientes con céncer de mama con receptores hormonales positivos deben
recibir terapia endocrina independientemente de la edad, compramiso gangfionar,
status HERZ, si estdn o no en menopausia, o si la guimiotarapia adyuvante fue
adminisirada o no, puesto que reduce las tasas de recurrencia en aproximadamenie
la mitad y la mortalidad en un lercio(29). (Tabia 05),

TAMOXIFENO

El tamoxifeno es eficaz en mujeres premenopéusicas y en posimenopéusicas
basades en los resultados def estudio ATLAS. (82)

Un anslisis de 10 publicaciones que incluyeron 22 221 participantes(82-101),
informaron los resultados de 7 ensayos. Se hallo mayor sobrevida libre de
enfermedad (SLE) en aquellos que recibleron tamoxifeno durante mas de & afos en
comparacion con aquellos gue lo lomaron por 5 aAos o menos (HR: 0.85, 1C95% 0.78-
0.93). En 4 de estos snsayos {ATLAS, B-14, Scottish Adjuvant Tamoxifen Trial,
Tormey 1896) compararon la sobrevida libre de enfermedad en e arupo de paclantes
que tomaron tamoxifeno por 10 aflos versus los que tomaron por 5 afios. Se encontré
mejores resultados con la terapla prolongada (HR:0.92, IC05% 0.84-1.01), Ademas,
3 ensayos (ABCSG 6a, B-33, MA 17) compararon tamoxifeno seguido de un inhibidar
de la aromatasa versus el tamoxifeno solo, obteniendo mejores resultados de
sabrevida libre de la enfermedad la terapia combinada (HR.0.6%, 1C95% 0.5
0.74)(19).

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen la produccidn no ovarica de astrdgenc
y se pueden usar en mujeres posmenopausicas basados en los resultados de
diversos estudios evaluados en pacientes con céncer de mama temprans que
utitizaron 1A como terapia adyuvanie inicial, seguido de tamoxifene por 2 a 3 afios, o
come terapia extendida luego de 4.5 # 6 afios de tamoxifeno. Los 1A no son activos
en mujeres con ovarios funcionantes(21,90).

Dos ensayos pruspectives randomizados maostraron evidencia de un beneficio de 5G
en pacientes con céncar de mama luminal temprane que recibieron terapia endocrina
inlgial con famoxifenc seguido de anasirozol secuencial {HR: 0.53, IC 95%, 0.26 -
0.99, p = .045) ¢ exemestano (HR: 0.83, IC 95%, 0.69 — 1.00, p = .05) cuando se
compararon ¢on tamoxifeno solo (102,103).

Adicionalmante, el estudio NCIC-CTG MA-17 demostrd un beneficio en 56 cor la
terapia endocrina extendida con letrozol comparado con piacebo &n mujeres con
cancer de mama luminal ganglio axilar positivo (pero no con ganghio axilar negativo)
{95} No obstante, no hubo diferencia en SG en pacientes que recibieran 14 vs,
tamoxifeno en primera finea. Tamoxifeno e IA tienen diferentes perfiles de toxicidad.
Los A estdn asociados mas frecuentemente con sinlomas musculoasqueldticos,
osteoporosis, y un incremento de riesgo de fracturas, mientras gue tamoxifeno estd
asociado ¢on un incremento de riesgo de trombosis venosa profunda y cancer
endometrial.
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Dos ensayos evaiuaron la terapia endocrina adyuvante inicial con tamoxifena
comparado con un 1A, El ensayo ATAC demostré que anastroral es superior a
tamoxifeno o la combinacin  de tamoxifeno y  anastrozo! en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama luminal en términos de SLE. Luego de una
mediana de seguimienty de 100 meses, se demostro menor recurrencia can
anastrozol comparado con tamoxifeno (HR: 0.85, iC 85%, 0.768-0.94, P = .003), No
hubo diferencias en sobrevida global (MR .90, iC 85%, 0.75-1.07, P = 2). Los
pacientes del grupo de la combinacion (tamoxifeno y anastrozot} no obluvieron
ventaja sobre el grupo tamoxifeno (104,105).

E! ensayo BIG 1-88 randomizado evalut el uso de amoxifeno solo por 5 afios, letrozol
golo por 5 afios, o tamoxifeno por 2 afios seguido secuencialmente de letrozol por 3
afios, o letrozo! por 2 aios seguido secuencialmante de tamoxifeno por 3 anos. Un
analisis inicial comparé tamaoxifeno solo vs. letrozol solo, incluyendo aquellos
pacientes en los brazos secuenciales  durante los 2 primeros afos de
tratamienta(1063. La SLE fue superior en las mujeres traladas con letrazol (HR; 0.81,
IC 95%, 0.70-0.83, p<0.001). No s& observd beneficio en 5G. La incidencia de
aventos adversas cardiacos fus similar (letrozoi 4.8% vs. tamoxifeno 4.7%). Sin
embargo, la incidencia de evertos adversos tromboembalicos en general y grado = 3
fuaron mayores en el grupo tamoxifens. Se observd un aumento de incidencia de
fracturas dseas en el grupo letrozol {9.5% vs. 6.5%). A los 71 meses de seguimiento,
no hubo mejoria en SLE con tamoxifeno seguido de letrozol o |2 secuencia en reversa
{letrozol geguido de tamoxifena) comparado con letrozol sola (107).

Cinca ensayos han evaluado el uso de tamoxifeno por 2 o 3 afios seguido de un A
de tercara generacion frente a tamoxifeno continuo en mujares postmenopausicas.
Se evaluaron 2 a 3 afios de ‘amoxifeno, seguido de anastrozel hasta completar 5
anos vs. continuar tamoxifeno (ITA), 2 a 3 afos de tamoxifeno seguido de
gxemestanc hasta completar 5 afios frente a continuar tamoxifeno {IES), analisis
combinado de ABCSGE y ARNQIS (los pacientes fugron randomizados fuega de 2
afins de tamoxifeno, a continuar tamaxifeno por 5 afios frente a 3 afos de anastrozoal),
y, exemestano solo vs. tamoxifeno por 2.5 a 3 afios seguido de exemestano hasta
completar § afios de terapia endocrina (TEAM). Estos estudios demoslraron mayor
beneficia (SLE y/o $SG) con la combinacidn secuencial, excepto en e estudio TEAM
donde iuego de 5 afios se obtuvo una SLE de 85% en el grupo secuencial vs, 86%
en el grupo exemastano solo (HR: 0.97, IC 95%, 0.88-1.08, P = 0.060) y estos
resultados fueran consistentes con el estudic BIG 1-98, dande tamoxifeno seguido de
letrazol o la secuencia reversa (letrozol seguido de tamoxifeno) no fue asociado con
una difarencia significativa vs. tetrozol monotarapia(29).

Bar olro lado. la GEC NCCN menciona gue los 3 1A (anastrozol, lelrozol, exemestano)
han demastrado similar eficacia anttumoral y perfiles de seguridad como terapia
adyuvante(20).

SUPRESION DE LA FUNCION OVARICA (SFQ)

El uso de supresion o ablacidn de ta funcion ovarica (SFO) ademas del tamoxifenc o
&l cambio a inhibidores de la aromatasa es considerado un estandar de tratamiento
en los pacientes de aito riesgo Un cansenso internacional sugiere que a las mujeres
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premenopausicas que reciben quimioterapia o gue s¢ consideran de alto riesge sa
les podria ofrecer SFO (108). Las guias NCCN recomiendan 1A + SEQ an mujeras
premenapausicas de afto riesgo {la magnitud del bensficio es mayar en las pacientes
< 33 afios) y la GPC de la ESMO sugieren discutirlo individualmente en funcian del
riesgo v el perfil de factores de riesqo en cada mujer {108}, 8t un agonista GnRH es
administrade en combinacién con tamoxifeno o IA, se recomienda adrnirsistrar por 5
afos basados ¢n jos resultados de los estudios SOFT y TEXT,

Dos ensayos clinicos randomizados (TEXT y SOFT) en pacientes premanopausicas
con cancer de mama RM (+) que fueron randomizadas a reclbir exemastanc + SF0 o
tamaoxifeno + SFO por un pericdo de § afios, demostraron que la 8FQ fue alcanzada
con el uso de agonistas de GnRM, ooforectomia o irradiacion ovarica, La SLE fue
92.8% en el grupo exemestano + SFO vs. B8.8% an el grupo tamoxifeno + SFO (HR;
0.66, IC 95%, 0.55-0.80, p =< 0.001). La sobrevida glabat (8G) no difiro de manera
significativa &n ambos grupa (MR; 1,14, IC 95%, 0.86-1.51, p= 0.37) (110).

En el estudio SOFT, las pacientes lumin.sles premenopausicas fuaron randomizados
a recibir tamoxifeno solo, tamoxifeno + £FQ, o exemestana + SFC por & arios. En el
primer andlisis, tamoxifeno + SFO no fus superior @ tamoxifeno solo en términos de
SLE. Luego de una mediana de seguimiento de 67 meses, fa tasa de SLE a los §
anos fue 86.6% en el grupo tamoxifero + SFO y 84.7% en el grupo tamoxifeno solo
(FR: 0.83, IC 95%, 0.66-1.04, p= 0.10). En un andlisis de subgrupos, tas mujeres con
alto riesgo de recurrencia que recibieron fuimicterapia previa tuvieron mejoras
resultados con SFQ. La SLE a 5 aflos fue 78% can tamoxifeno solo, B2.5% con
tamoxiferio + SFOQ, y 85.7% con exemestana + S5FQ (111). Sin embargo, en el
subgrupo de pacientas sin quimioterapia previa, no huba beneficio con la SF0O, ylas
mujeres que reclbleron tamoxifeno solo tuvieron una SLE de 95% por § afios, Los
resultados de 5G de estos estudios estan pendientes{11g),

La GPC NCCN han incluido SFQ + inhibidor da aromatasa por & afos como una
opeion de tratamiento en mujeres con cancer de mama luminal premenopausicas con
alto riesgo de recurrencia; {(por gjemply, en pacientes de edad joven, allo grado
histolégico o compromiso ganglionar) basado en los resultados de fos estudios SOFT
y TEXT,

Ln analigis de 6 publicaciones{113-118) de 4 ECAs (ABC, ECOG-E-3191, SOFT,
ZIFP) gue incluyé un total de 8762 participantes reportd que la 86 fye superiares en
pacientes que recibieron SFO ademas de terapia endocring en cornparacion con
agueltos que recibisron sola SEO (HR (.81, IC95% 0.66-1) y on salo guirnigterapia
previa (HR 0.64, 1C95% 0.42-0.97), Resultados simifares, pero no significativos se
obtuvieron para la SLE.

DURACION DE LA TERAPIA ENDOCRINA ADYUVANTE (TEA)

La TEA estd recomendada por un minimo de 5 afios. Un andlisis retraspective que
evalud el riesgo de recurrencia entre los 5 hasta los 20 afios luego de 5 afios de
terapia endocrina, demostrd un riesgo considerable de recurrencia antre 0s aflos Sy
20 &n paciertes tratados con 5 afos iniciales de TE (119). Por fo tanto, astos
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resultados muestran el beneficio de TE extendida en términos de SLE. La decision de .
TE extendida debe ser ofrecida a los pacientes de alto riesgo,

I.a data de los estudios ATLAS y aTTOm canfirrmaron la gran reduccion de recurrencia
y muerte por cancer de mama con 10 comparado con 5 afics de terapia con
tamoxifenc (120}, No hay data disponible de beneficio a large plazo de que un |A por
5 afios sea mejor que 10 anos de tamoxifeno.

La duracian optima de los |A es desconocida. En los pacientes con compromiso
ganglionar se benefician de la hormonoterapia extendida (7.5 ~ 10 anos en total}). Al
respecto, en ei dltimo congraso virtual ESMO 2021 se presentaron 108 resultados del
gnsayo italiano fase Il GIM4: Letrozol adyuvante extendido luego de tamoxifeno en
rmujeres postmenopausicas con céncer de mama lemprana, Se demosird que 5 afios
de letrozol adyuvante mejoro |a sabrevida libre de enfermedad {SLE) camparado con
2 a 3 afios de letrozol en pacientes con cancer de mama temprano RH (+) que habian
completado tratamiento con 2 a 3 afos de tamoxifeno adyuvanie (n = 2036} Las
pacientes fueron randomizadas a recibir letrozel 2.5 mg/dia VO por & afos (grupo
extandido, n = 1026) 0 2 a 3 aflos (grupo controd, n = 1030). El abjetive primario fue
la 51I.E en la poblacian con intencién a tratar (ITT). Como resultados, i SLE a jos 12
meses fue 67% en al grupo extendido vs. 62% en el grupo contral (HR: 0.78, IC 95%,
0.65-0.83, P = .0064). Las tasas de SLE alos 5, 10 y 12 anos {ueron 92% vs. 92%,
79% vs. 74% y 67% vs, 62%, respectivamente (121).

Ademas, 1a sobravida giobal (5G) a los 12 meses fue 88% en el grupe extendido vs.
849 en al grupo coniral (HR: 0.77, 1C 85%, 0.60-0.98, I = 036). Las tagas de 3G a
los 5y 10 afios fueron 97% va. 97% y 91% vs. 90%, respectivamente. Raspecto a los
evenios adversos, los grade 3/4 mas frecuentes fueron artralgia {3.0% vs. 2.2%),
rialgia (0.9% vs. 0.7%). Se observd osteoporosis en el 8.3% vs. 4.7% de paciantes.
No hubo diferencias en ia ingidencia de fracluras oseas, hipercolesterolemia o
eventos cardiovasculares entre ambos grupos.

Los aulores COAGILYeron qua en pacientes posUMEnopausicas con cancer de mama
que recibiercn 2 2 3 afios de tamoxifeno, el tratamiento extendide con 5 afos de
letrozol luvo una mejoria significativa en SLE comparade con el estandar de 2 a 3
afos de letrozol, "La TE secuencial con tamoxifeno con 2 a 3 afios seguido por tetrozol
por 5 afios debe ser considersda como un estandar de TE para pacienies
postmenopausicas con cancer de mama RH (+),

B. QUIMIGTERAPIA

La guimioterapia adyuvante {QA) s¢ administra después de la crugia puesto que
reduce la recurrencia de la enfermedad en pacientes con alto riesgo de recurrencia
a distancia comparado cen aquellos que no reciben ningun tratamiento (RR 0,73,
|CO5%; 0,68 0,79) {122). Se recomignda gue para la guimioterapia se evalls el
riesgo/beneficio individusi y las caracterislicas clinica-patologicas de los pacientes
segln las gulas. Bl beneficic de afiadir quimioterapia adyuvants a la terapia
sndocrina ea pacientes con bajo riesgo (como agusllos luminales con lumores
pequefos, ganglios negatives, bajo  grado histoldgico) es  relativarmenta
pequefio(123).

Ensayos randomizados han demostrado que los agonistas GnRH (como goserelina)
administrados previo al inicio de la quimioterapia y fjuego administrados
concurrentemente con quimiolerapia adyuvante protegen contra falla ovarica y
reducen al rissao de menopausia temprana (124)
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DECISION DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La decision de administrar quimioterapia adyuvante o no en pacientes ¢on cancer de
mama fuminal estd basada en variocs factores que incluyen estado ganghonar,
tamafio, grado histologico, invasion linfovascular, adad, comorbilidades ylo los
reslltadas obtenitdos por plataformas genamicas{29) .

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE {Tabia 06)

Los regimenes de quiricterapia adyuvante han variado a lo largo de los afigs,
Actuatmente los regimenes de quimioterapia basado en antraciclinas y taxanos son

o e L la base de Iz terapia adyuvante en pacientes con enfermedad de afto riesgo definiqos
4 R k por factores de riesgo clinico-patologico yio gendmico: TZ-T4, compromiso
S0 g ganglionar N2-N3, infilracién finfovascular, ki67 allo, baja expresion de RP, sdad
B\ “*"E“’y’-)f’- joven y status premenopéusico, y score gendmico intermadio o alto (29).

Las GPC NCCN dividen a los regimenes de Ia siguiente rmanera: (Tabla 086)

+  Preferidos: doxorubicina/ciclofosfarmida (AC) dosis densa seguido de paclitaxel
dosis densa secusnciali AC dosis densa seguido de paclitaxel semanal
secuencial, y docetaxel/cictofosfamida (TC).

+  Qtros regimenes recomandados: AC, epirubicina/ciciofostamida {EC), CMF, AC
con docetaxel cada 3 semanas secuencial, AC con paclitaxel ssmanal
secuencial, FEC/CEF seguido de docetaxel o paclitaxel semanal, FAC seguido
de paclitaxel semanal, y TAC (docstaxel, doxorubicing, ciclofosfamida).

. En casos especiales se puede considerar et use da regimenes basados en
platinos (carboplatino/docetaxal, carboplatino/paclitaxel)

Los resuiados de dos ensayos randomizados que cormpararon goxorubicina y
ciclofosfamida (AC) con o sin quimioterapia secuencial con paclitaxel an mujeres con
cancer de mama con ganglio axilar positivo sugirié una mejoria en ka tasa de SLE, y

los resultados de uno de ellos mastro una mejoria en G con |a adicion de paclitaxel
{125,128),

Un ensayo randomizado (CALGR 9741) evalud el uso de quimicterapla concurrente
vs. secuancial (doxorubicing seguido de paclitaxel seguide de ciclofosfamida vs.
doxoritbicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel) administrado cada 2 semanas
con soporte de G-CSF (filgastrim) o cada 3 semanas. No se observe diferencias
significativas entre ambos grupos, pero se demostrd una reduccion de 26% de riesgo
de recurrencia (p = 0.01) y un 31% de reduccian de riesgo de muerta (p = 0.013) con
el uso de regimenes a dosis densa (127).

El estudio ECOG E1199(128) evalud la quimioterapia con AC seguide par paclitaxaf
0 docetaxel administrados cada 3 semanas o regimen semanal. Luego de una
mediana de segulmiento de 63.8 meses, no hubao diferencias significativas en SLE
SG cuando se compard paclitaxel y docetaxel de administracian semanal vs. cada 3
semanas. El paclitaxel semanal fue superior en SLE y 3G comparada con paciitaxel
cada 3 semanas, v ef docetaxel cada 3 semanas fue superior al paclitaxel cada 3
samanas en términos de SLE, pero no en 5G {129). Basado en estos resultados y
en ei estudia CALGE 9741(127) que mostro que AC a dosls densa seguido de
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patiitaxel cada 2 semanas tuvo un mayor beneficio en 3G comparado con AC
saguido de paclitaxel cada 3 semanas), el regimen de paclitaxel cada 3 semanas fue
remavido de las GPC.

El régimen ciclofosfamida y docetaxel (TC) fue comparado con AC an un ensayo de
pacientes con cancer de mara en estadia clinico I-lll. Luego de una mediana de
seguimients de 7 afos, la SLE (81% vs, 75%, HR: 0.74,1C 85%, 0.56-0.98, p = .033)
y 5G (87% vs. 82%, HR: 0.69, I1C 85%, 0.50-097, p = 032) fueron mejoradas de
forma significativa con TC comparado con AC (130).

Un meta-analisis de 2 estudios reporta que la sobrevida global fue superior en
pacientes que recibieron  epirubicing, ciclpfosfamida (EC) mas | docataxel versus
aquellos que usaron flouroruacilo, epirubicina y ciclofosfamida (FEC) (HR 0.81,
ICO5% 0.62-1.04)(131,132). Resultados similares se obtuvieron para la sobrevida
lire de enfermedad en un estudio gque compard fluorouracilo, doxorubicina y
ciclofosfamida (FAG) en comparacidn con docetaxel, doxorubicing y ciclofosfamida
(TAC) (HR 0.74 1C95% 0.55-0.98) y para fa sobrevida glabal en pacientes con
ganglios positivos (HR 0.74 1C83% 0.61- 0.8)(133). Para el régimen FEC/FAC +
docetaxel/paclitaxel la SLE y la SG en pacientes con gangiio positivo tambien fue
superior comparado con FEC/FAC (HR 0.72 1635% 0.61- 0.86 y HR 0.79 1C95%
0.68-0.9 respaciivamente){134-138).

Entre los efectos adversos reportados al adicionar taxanos a la terapia basada en
antraciclinas, entre los mas frecuentes se reportan: neutropenia, lsucapsnia,
alopacia, anemia, artralgias, diarress, neuropatia pariférica, mucositis, reacclones de
hipersensibilidgad, mucositis, plaquatopenia (28).

PLATAFORMAS GENOMICAS

Diversas plataformas genamicas validadas son utdos en deierminar prondstico,
permiten predecir recurrencia local, recurrencia a distancia, o sobrevida; asi como el
benelicio o no de afadir quimicterapia segun el riesgo gendmico (bajo, intermedio,
alta), Algunas plataformas gendmicas recientes eslan consideranda 2 tipos da
recurrencia (bajo, altw}, otras son solo pronasticas, y otras predictores (de respuesta
a quimioterapia).

+ Las guias NCCN consideran a la plataforma Oncotype Dx (21 genes) como |a
preferida por su valor pronostico y predictivo de beneficio de afadir
guimioteragia adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia (139,140). Otras
plataformas pueden proveer informacion prondstica, pero NO s Conoca su
beneficio en afadir quimicterapia adyuvanie a |a terapia endacrina en pacientes
con cancer de mama luminal tlemprano ganglio negativo (N-),

Plataformas gendmicas en pacientas con cancer de mama juerminal tempraneo
postmenopausicas y premenopiusicas pNQ, pNimiy pN1

« De todas elias, la plataforma Oncotype Dx {21 genes) es una de las mas
utilizadas y validadas, y permite predecir el beneficio de afadir quimioterapia
adyuvante para reducir el riesgo de recurrencia(138,140) .

o En aquellos pacientes con Tiblcy T2, N-, RH (+}/HERZ (-} con un score
de recurrencia {RS) entre 0-10, el riesgo de recurrencia a distancia es bajo y no
se benefician de afadir quirniolerapia a la TE.
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& For ofra parte, en aquelios pacientes con cancer de mama RH (+) HER2

{-), N-, con alto RS (= 31), tienen un rmayor riesgo de recurrencia a distancia.
Se ha demostrado un ¢laro beneficio de anadir quimioterapia adyuvante,

a Quedaba decidir sobre afadir quimioterapia & la TE en las pacientes con
RS intermedio (11-25), El estudio TAILORX, fase 1li, randomizado, gue evalud
mujeres pastmenopdusicas con RH (+) /HER2 (), N- de riesgo intermedio
{n=6711) v utilizd |a plataforma de 21 genes, mostrd similares tasas de
sobrevida libre de enfermedad invasiva (iDFS, definida como recurrencia de |a
enfermedad invasiva invasiva (iDFS, definida como recurrencia de la
enfermedad irvasiva ipsilateral, contratateral, regional, o un segundo primario,
0 muere por cugiquier causa) a los 9 afos en aqueilas pacientes tjse recibieran
TEA sola vs. quimiaterapia adyuvante saguido de TE (HR: 1.08, IC 95%, 0.54-
1.24, P= 0.26). A 9 afios de seguimiento, fos 2 grupos de tratamiento tuvieron
tasas similares de iDFS (83.3% vs. 84.3%), ausencia de recurrencis a distancia
(94.5% vs. 95.0%) o locoragional {92.2% vs. 92.9%), v $G (93.9% vs. 93.8%).
8in gmbargo, se observé un beneficio de afiadir quimioterapia a las mujeres <
50 afios 0 mas jévenes con RS 16-25 (141),

a El beneficio absocluto de la quimicterapia en pacienies con ganglio
positiva (N+) (1-3 ganglios) y un RS 5 25 alin se encuentra en Investigacion, B
estudio RxPONDER evalué el beneficlo de afadi quimioterapia a la TE en
pacientes con Gancer de mama luminal temprano postmenopausicas v
premenopausicas con ganglio pasitivo {1-3 ganglios) y un riesgo de recurrencia
(RS) £ 25 (n=5018). En este estudio se incluyeron 1665 pacientes
premenopausicas, siendo 1/3 del total de pacientes. Ef objativo primario fue
sobrgvida libre de enfermedad invasiva (iDFS). Coma resultados, no se observd
un beneficio de la quimioterapia en pacientes postrenopausicas (IDFS a 5 afos:
81.9% para TE + gquimiaterapia va. 91.6% para TE sola, HR; 0.97, P = .82), pero
las mujeres premenopausicas tuvieron una reducaion del 48% de riesgo de iDFS
(IDFS a 5 afos: 94.2% para TE + quirnicterapia vs. 89.0% para TE sotg, HR:
0.54, P = 0004). Queda la duda s esto fug un benefcio directo de la
quimioterapia, 0 un efecto indirecto de la SFO(142).

Recienternente, un analisis del estudio RxPONDER presentado en e SABCS
2021 y publicado en el NEJM {diciembre 2021) suporta la utilidad elinica del uso
del Oncotype DX sn la decision lerapéutica; luego de ura mediana de
seguimiante de B.1  afios, los  autores reporlaron  que  las  rnujeres
postmenopausicas con 1-3 ganglios positivos y un riesgo de recurrencia (RS) da
0-25 continua sin beneficiarse de quimioterapia adyuvante (91.9% con TE sola
vs. 91.3% con quirmnioterapia + TE, no beneficic de quimioterapia, MHR: 1.02, 1C
95%, 0.82-1.26, P = 89). Se demastrod beneficio de ks quimicterapia + TE en las
mujeres premenopausicas: Iz iIDFS & § afos fue BS.0% con TE sola vs, 93.9%
con quimicterapia + TE (MR: 0.60, IC 95%, 0.43 - 0.83, P = 0.002), y una mayor
DRFS (definida come el tiempo a la recurrencia a distancia o rmuerte por cancer
de mama) (HR: 0.58, I1C 95%, 0.30 ~ 0.87, P = 0.009) que recibit la combinacian,
El beneficio relativo de 1a quimioterapia no aumenté a medida que aumentd la
puntuacion de recurrencia: las mujeres premenapausicas con RS 0-13 tuvieron
un modesto beneficio absoluto de 2.3% a los 5 afos, y en las pacientss can RS
14-25 el beneficio fue 2.8%. Los autores concluyen gue en las mujerss
premenopausicas con 1-3 ganglios positivos y un RS = 25, las que recibieron
guimioterapia + TE tuvieran una mayor iDFS y OMFS comparada son aquellas
que recibieron TE sola, mientras que en las mujeres postmenopdusicas con
similares caracteristicas no se beneficiaron de quimioterapia adyuvante(143),
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C Las GPC NCON (altima versidn) recomiendan o siguiente para decision

de tratamiento de pacientes con cancer de mama postmencpausicas RH (+)
/HERZ (-) con pT1-3 y pNC o pN+ (histologia ductai/NST, lobulitar, mixta,
micropapilary(20).

«  Tumores = 0.5 cm y pNQ: considerar TEA (categoria 28).

»  Tumores = 0.5 cm o oN1mi (ganglios metastasicos axilares = 2
mm) © pN1 (1-3 ganglios positivos): considerar fuertemente
plataforma genomica de 21 genes si son candidatos para
quiminterapia (categoria 1) [otras plataformas genomicas
puaden el consideradas para evaluar al riesgo, pero no han
sido validatias para predecir respuesta a |a quimioterapial.

- Sila plataforma no fue realizada: considerar quimioterapia
adyuvante (QA), seguido de TEA (categoria 1), o TEA sola.
- Seare de recurrencia (RS) < 26: TEA (categoria 1)
RS = )6, QA, seguido de TEA (calegoria 1)

= pN2/pN3 (= 4 metastasis ganglionar ipsiiaterales = 2 mm): QA,
seguido de TEA (categoria 1)

o Las guias NCCN recomiendan o siguiente para tecision de tratamiento
de pacientes premenopausicas con cancer de mama RH {(+}/HERZ (-) con pT1-
3y pNO (histologla ductatNST, lobulillar, mixto, ricropapilar) (20):

» Tumores = 0.5 cm y pNO; cansiderar TEA {categoria 28).
»  Tumores > .5 cm y pN{Q: considerar fuertemente plataforma
genémica de 21 genes si son candidatos para quimioterapia
(categoria 1) [olras plataformas genomicas pueden  ser
consideradas para evaluar e rigsgo, pero no han sido vakdadas
para predenir respuesta a la quimioterapia]:
- Silaplataforma no fue realizada; considerar QA seguido
e TEA (categoria 1), o TEA sola +/- 5FQ.
Score de recurrencia (RS) £ 15 TEA +/- SFO.
R% 18-25: TEA +/- 5F0, 0 QA seguitio de TEA.
RS = 26, QA sequido de TEA.
«  Tumores con pN1mio pN1: evaluar si son candidatos para
quimioterapia:
- Sinoes candidato para quimiaterapia: TEA « GFO.
Si 12 candidato para quimioterapia: considerar
plaaforma gendmica para determinar el pronostico, y
considerar:
v QA seguido de TEA, ©
Hi TEA + 3FO
v pN2/pN3 (= 4 metastasis ganglionar ipsilaterales > 2 mm): QA
seguido de TEA (categoria 1)
o En las pacientes premenopausicas con RS < 26, la adicion de
quimiclerapia & la TEA fue asociado con una baja de tasa de recurrencia a
distancia comparado con TE sofa, pero no esta claro si este beneficio fue debido
ala SFO o por la guirnioterapia,
o Se tiene escasa data respacto at rol da lag plataformas gendmicas en
pacienies con pN2/pN3. La decision de administrar quimioterapia adyuvanie
para este grupo debe eslar basada en factores clinicos.
o Las guias NCCN mencionan gue los tumores T1b con grado histologico
bajo @ infittracion linfovascular {-) deben ser tratadas con TEA ya que &l estudio
TAILORx no incluyd a pacientes con estas lumores,
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+ Otras plataformas validadas incluyen: MammaPrint (70 genas)(144),
EndoPredict (12 genes)(145), Breast Cancer index(146), entre otras. Las
plataformas proveen informacion sobre el prandstico y predictiva de terapla que
se complementa al TNM y caracteristicas clinico-patoltgicas.

NUEVAS TERAPIAS ADYUVANTES EN CANCER DE MAMA LUMINAL
TEMPRANO

a. |nhibidores de quinasss dependientes de ciclinas (CDKI 4/6)

Er fos ultimos afios se esté investigando el uso de ruevas terapias adyuvantss (como
tos COKI 4/6) en cancer de mama luminal termprano con la finalidad de prevenir
recurrencia temprana y a distancia.

* Lz adicion de palbaciclib a la TE no mejord ta iDFS (definida como ta acurrancia
de cualguiera de estos eventos: recurrercla ipsitateral del cancer de mama
invasivo, recurrencia regionat del cdncer de mama invasiva, recurrencia a
distancia, muerle por cualguter causa, céncer de mama invasivo contralaterai,
o segundo primario) comparado con terapia endocrina sola en pacientes con
cancer de mama temprano de alo riesgo en los ensayos PALLAS (147) v
PENELOPE-B (148),

R
. P
E,

TR ) En ef Gittimo San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2021, se
presentaron los resultados del analisis final del estudio PALLAS: Ia adicion de
palbaciclb a8 TE no mejord la sobrevida libre de enfermedad invasiva (iDFS)
cuando se compard con TE sola en pacientes con ¢ancer de mama temprano
RH (+) HERZ (-) [tasa de iDFS a los 4 afos: 84,2% con palbociclib vs. 84 5%
con TE sola, HR: 0.96, 0.81-1.14, P =.65]. Los objetivos secundarios fuaron
similares entre ambos brazos de tratamiento(149),

+ Laadicion de ribaciclib a la TE como terapia adyuvants en pacientes cor cancer
de mama temprano RH (+) /HERZ2 (-) estd siendo svaluada en el estudio
NATALEE, fase HI (aln pendiente resultados). El objetive primario es la iDFS.
Objstivos secundarios incluyen: sobrevida libre de recurrancia (SLR), sobrevida
libre da enfermedad a distancia, sobrevida global (SG), seguridad(150).

= El estudio monarchE, fase Il randomizado evalud el uso de abemaciclib (150
mg BID VO par 2 afios) + TE (por 2 5 aflos) como terapia adyuvante en pacientes
con cancer de mama luminai N+ de alto riesgo (n = 5637). La cohorte 1 enrold
pacientes con 4 ganglios axilares (+), ¢ pacientes con 1-3 ganglios (+) y una
de fas siguientes caracteristicas: grado 3 y/o tumor = 5 om. La coharte 2 anrold
pacientes eon 1-3 ganglios (+) y ki67 & 20%. El objetivo primario fue iDFS en fa
poblacion con intencion a tratar (ITT) (en las cohortes 1 y 2), v objetivos
secundarios incluyer sobrevida libre de recurrencia (SLR), sobrevida global
(3G) y seguridad, Como resultados, abemaciclib + TE demostrd una mayor
IDFS vs, TE sola (tasa de iDFS a 2 afos: 92.2% vs. 88.7%, MR: 0.75, IC 95%,
0.60-0.93, P = .01). respecto a los eventos adversos, fusron consistentes con
s reportados previamenta con el uso de abemaciclb. €n conclusion, la
caombinacion de abemaciclib + ET es el primer CDKi 4/6 en demostrar una
mejorfa significativa en IDFS en pacientes con cdncer de mams luminal
temprano N+ con alto riesgo de recurrencia (151).
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o Se han presentado nuevos avances sobre el estudio monarchE: En el

analisis primario, luego de una mediana de seguimiento de 119 meses,
abamaciclib + TE redujo en un 29% el riege de desarrollar iDFS (HR: 0.74, IC
5%, 0.68-0,97, P = 0.0003). En un analisis de seguimiento adicional, con una
mediana de seqguirmiento de 27 meses, s¢ mantuvo el beneficio en IDFS (HR:
0,70, 1C 95%, 0,59-0-82, P < 0.0001} y sobrevida libre de recurrencia a distancia
(DRFS) (HR: 0.69, 1C 95%, 0.67-C.83, P < 0.0001) a favor de abemaciclib. Las
mejoras absolutas en las tasas de iDFS y DRFS a 3 afios fueron del 5.4% v
4 2%, respectivamente. Asimisma, el indice KiB7 fue pronostico: el beneficio de
abemaciclib fue indepeandientemente del kiG7. Respecto a eventos advarsos, el
perfil de seguridad de abemaciclib fue consistente con los presentados
praviamenta: los AEs mas frecuentes (cualquier grado) fueron: fatigs,
bocharnos, artralgia. Eventos tromboembolicos y enfermedad intersticial
pulmonar se reportd en 3% de pacienies que recibieron abemaciclib + TE(152),

Basado en los resultados del estudio moparchE, la FDA {octubre 2021) aprobo
ahemaciclib en combinacian con TE (tamoxifeno o un 1A) para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano RH (+) /HERZ (-) N+
{ganglio positiva} con allo riesgo de recurrencia y un indice kiG7 = 20%
(determinado par un test aprobade por FDA), Abemaciclib es el primer CPKi4/6
aprobado come tratamiento adyuvante del cdncer de mama(153),

Las GPC NCCN y ASCO mencionan que en pacientes con cancer de mama
temprano RH {+) /HERZ2 {-) de alto riesgo {aguellas con = 4 ganglios posilivos,
o 1-3 ganglios positivos con una o mas de las siguientes; grado 3, tamano
tumoral = 5 cm, 0 un kiB7 = 20%) se puede considerar abermaciclib adyuvante
por 2 afos en combinacion con TE {20,154).

Los inhibidores PARP estan dirigidos a tumores con defectos en |a reparaciaon
de la recombinacion hamdloga por letalidad sintética. A la fecha, estos farmacaos
(otaparib, talazoparib) han demosirado actividad antitumoral y estén aprobados
para el tratamiento del cancer de mama avarzado con mutaciones BRCA1/2
variantas patogénicas o probablemante patogénicas. Aproximadamente el 5%
de pacientss no seleccionados con céncer de mama portan mutaciones
BRCA1/2 de linea garminal (ahora denominadas variantes) que pueden ser
patogénicas o prebablemente patogénicas, Estas variantes son mas probables
en pacientes que tienen una fuerte historia familiar de canger de mama, sonmas
jovenes, tienen cancer de mama y ovario contralateral sincronico o metacronico,
y en aquellos que pertenacen & grupos éthicos con varantas conocidas (155).

L os pacientes con una variante patogénica o prebablemente patogénica BRCA1
tienen una predisposicion a cancer de mama riple negativo, mientras gue Jos
tumores luminales desarrollan a menude tumors con Una variante patogenica o
probahlemenie patogénica BRCAZ(155).

En la actuasfidad, se estan investigando nusvas terapias para reducir la
recurrancia gn pacientes con cancer de mama termprano asociado a mutaciones
BRCA1/Z de tinea germinal.

El esludio OlympiA, fase |1, que evalud pacientes con cancer de rmama
temprano HER2 negativo con mutaciones germinales BRCA1/Z patogénicas o
probablements patogenicas de alto riesgo luego de haber recibido tratamiento
local (incluyende radioterapia si lo requeria) y guimioterapia (neojadyuvante

NETITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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(basada en antraciclings, taxanos, vy se permilié ef uso de platinos} (n = 1836).
La TEA y bifosfonatos adyuvanies se comtinuaron de acuerdo con las GPC
institucionales. Los pacientes que fueron tratados con quimicterapia adyuvante
para cancer de mama RH (+) /HER2 (-) requerian tenar al menos 4 ganglios
linfatices  positivas  (confirmados  patolagicamente),  Asimismeo,  aquelles
pacientes tratados con quimioterapia necadyuvante requerian no fener una pCR
con un score CPS+EG de 3 o mayor. El score CPS+EG estima ta probabiiidad
del tiempo de recaida basado en el estadio clinico y patoldgico (CPS) vy el grado
histolégico del receptor de estrogenc (EG), con rangos de 0 a & {(un score alto
indica pabre pronastico).

Los pacientes fueron randomizados a recibir olaparib (300 mg VO 2 veces al dia) vs.
placebo por 52 semanas y estratificados de acuerdo con el status del RH (positivo o
negativo), tiempo de quimioterapia previa (necadyuvante o adyuvante), y uso de
platinos (sl o no). Bl objetive primario def estudio fue SLE. Un 88.2% de pacientes
tenia sublipo friple negativo, fa mitad de los pacientes recibid QT necadyuvanie
{33.7% recibio antraciclinas v laxanas), et 26.5% de pacientes recibid platinos. Las
mutaciones de linea germinal BRCAT se delactaron en el 72.3% de los pacientes
{27.2% BRCAZ y 0.4% ambas). Como resuliadas, la iDFS & 3 afios fue B5.9% en e
grupo olaparib vs. 77.1% en el grupo placebo (HR: 0.58, I1C 99.5%, 0.41-0.82,
P=0.001). La sobrevida libre de enfermedad a distancia a 3 afos fue B7.5% en of
grupo olaparib vs. 80.4% en el grupo placebo (MR: 0.57, IC 99.5%, 0.39-0.83,
P=0.001). 8e reperaron menos muertes &n el grupo olaparib gua con placebo (HR:
(.68, 0.44-1.08, £=0.02), El beneficio de olaparib sobre placebo fue consistente en
todos los subgrupos, independientermante de la mutacidn germinal {(BRCA1 vs.

AP BRCA2), el status de RH, o ef tiempe de quimicterapla previa (neoadyuvante vs,
ﬂﬂ T adyuvante). Respecto a eventos adversos, fueron consistentes con los descritos
M TR previamente con olaparib, principalmente hematologicos. Eventos grado 2 3
Z\;VV\;M ¢ ocurreron en 8.7% del grupo olaparib vs. 8.4% con plagebo. En conclusion, ef
e & estudio OlympiA mostré que 1 afo de olaparib adyuvante reduce el riesgo de

RN recurrencia y previene la progresion a enfermedad metasidsica en aquellas
pacientes con cancer de mama de alto riesgo gue portan mutaciones BRCA1/2

variantes patogénicas o prabablemente patogénicas(155)

. Recisntemente, las guias ASCO recomiendan ofrecer 1 afo de olaparlb
adyuvante a pacientes con cancer de mama temprano HER2 negaliva con alto
rigsae de recurrencia y BRCA 1/2 mutade quienes han completado
guirnioterapia v tratamiento logal (incluyendo radioterapia), hasados en los
resuitados del estudio OlympiA (156,157).

+ |as GPC NCCN conslderan la adicion de olaparib adyuvante por 1 ailo como
una opcion de tratamiento en pacientes en pacientes con cancer de mama
temprano (o no metastdsico) con mutacion BRCA1/2 luego de completar
quimioterapia adyuvante (2A, NCCN), con las siguientes especificaciones (20}

o Tripte negativo, si; 2 pT2 o = pNt lusge de QA o enfermedad residual
luega de quirmioterapis preoperatoria,

a  RH (+} /HERZ (-), si: & 4 ganglios positivos fuego de QA. o enfermedad
residual lusgo de terapia preoperatoria y un estadio clinica, estadio
patolagico, status de RE, y grado del tumor (CPS+EG) score 2 3.

+  Olaparib debe ser administrado luege de completar RT adyuvante, y puede ser
usado concurrente con TE(20).

* Basado en los rasultados det estudio QOlymplA, olaparib recibio una ravision
prioritaria de la FDA para pacientes con céncer de mama temprano HER2 (-) de

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES N EOPLASICAS )
fma 3. Telefonn: 201-6500, Wel; wvs, ineadl s c-midls messdgnactes il ditnen,shine

iR



»

————
- RAC
SR EGy
= -

ey
e

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y | agia. 6PC.ONGE.INEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, ESTADIO

GUIA DE PRACTICA GLINICA

o CliMcotYll

Emisor; INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS 2031 V.01

Implementacion; Version:

alto rigago BRCA mutado gus hayan side fratados con quimiolerapia anies o
despugs d& la cirugia.

TERAPIA ADYUVANTE CON BIFOSFONATOS Y DENCGSUMAB

l.os agentes antiresortives (bifosfonatos y denosumab) lienen un rol coma agentes
preventivos y terapéuticos para el tratamiento de osteoporosis, hipercalcemia
maligna, y metastasis osea.

BIFOSFONATOS

El uso de bifosfonatos en ¢l cdncer de mama temprang disminuye el riesgo de
fracturas, retrasa la progresion de la enfermedad, reduce el dolor debido a una
enfermedad dsea maligna, entro otros beneficios. Un metaanalisis de siete ensayos
adyuvantes de bifosfonatas (AZURE, ABCSG-12, ZO-FAST, Z-FAST, ESO-FAST,
NSABP34, GAIN), incluyendo aquelios pacientes = 50 afios, postmenepausicas, o
con SEQ, mostraron un beneficio significativo del uso de bifesfonatos adyuvantes en
pacientes con cancer de mama temprano (158}, Otro metaanalisis (grupe EBTCG) de
26 estudios randomizados reportd evidencia del beneficio de los bifosfonatos
adyuvantes comparado con conirol en pacientas con CM postmenopausitas
(naturales o inducidas)(159). Et mayor beneficio fup ohservada en recurrencia osea y
rissgo de fracturas, En las pacienles premenopausicas. la terapia con bifosfonatos no
ha demostrado efecto en la recurrencla dsea.

Grant et al demostrd  que la adicion de acido zoledrdnico a la TE {anastrozal o
tamoxifeno) en pacienles premenopsdusicas con cancer de mama RH (+) EC 11l que
recibieron gosereling {N=1803) tuvo una mejoria en SLE (R 0.68, 1C 95%, 0.51-
0.81, P=0.009) a pesar que ta diferencia no fue significativa en el grupo tamoxifeno
sole vs. anastrozol solo, e incluso aquelios pacientes del grupo anastrozal solo
tuvieron una menor SG(160),

DENOSUMAR

E! estudio ABCSG-16 svalud el efecto de denosumab adyuvante en mujeres
postmenopausicas tratadas con IA adyuvante y mostrd una reduccion clinica de
fracturas (HR=0.5, p = 0.001), siendo este el objetivo primaric del estudio(161).
Tambign se reparid beneficio en SLE. Sin embargo, no hay data disponible que haya
demaostrado beneficio en SG con denosumab adyuvante, como si lo han demostrado
los bifosfonatos. Los estudios ABCSG-18 y D-CARE, gue se encuentra en marcha,
podrian soportar evidencia para uso de denosumab en el escenario adyuvante(162),

TERAPIA ANTIRESORTIVA

En conclusion, es aceptable el uso de bifosfonatos (orales/endovencsos) o
denosumab para mantener o mejorar la densidad minaral dsea y reducir el riesgo de
fracturas en mujares postmenopausicas (naturales o inducidas) que reciben FA,

Se debe considerar los efectos secundarios del use de bifosfonatos y denosumab
como fa osteonecrosis, hipocalcemia, problermas gastrointestinales, y considerar la
via de administracion dado que puede influir en s adherencia al tratamiento (29).
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Para las recomendaciones de tratamiento adyuvante, en base s las evidencias
existentes y la experiencia clinica local el GEG adopld vy contextualizd 7
recomendaciones de la GPC NICE, 1 recomendacion de ta Guia de ta Asociacidn
ftaliana de Oncologla Madica (AIOMY{(183) v se formutaren 20 Puntos de Buena
Practica Clinica en base a recomendacionas tomadas de las guias internacionales
SEOM, NCCN, ASCO y ESMO (21,29,84,108).

RECOMENDACIONES

FUERZAY
#PICO RECOMENDACION FINAL | CERTEZA DIRECCION
TERAPIA SISTEMICA ADJUVANTE
Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinica 1 y It se recamienda
gua las decisiones da TSA las
o debe  disculir um equipo
15. Principio  general | multidisciplinario y considerar
do terapia | caracteristicas clinicas (como Muv bai Fuerte Y
sistemica edad y comorbilidades), | VOY P48 tavar
adyuvante (TSA) | patolégicas (como  tamafio
tumoral, status  ganglionar,
grado histoldgice, status de
receptores  hormonales vy
HER2} y preferencias del
paciente.
Fara pacientes con cércer de
mama iuminal A y B, estadlo Fuarte
. clinico !y I usar perfiles de fuer @
16, Para pacientes con | gxpresion génica validados avor
céncert de man"éa para la toma de decisiones (OncotypeD
luminat A vy B, ; b ,
estadio clinica | y I ggsmméwp'a T et Mammaprint
¢san  dtiles  10s | gigponibilidad  institucional. | Moderadaa | ¥ Breast
peﬁll&% 'de Entre las plataformas; afta Cancer
exprem%n _d?f”'ﬁa 1) Se recomienda uiilizar Index)
para eci a On , o
terapia  sistémica Ma?t?rtw‘{ggr?n? y Breasl Condicional a
adyuvante? Cancer Index. E?—“’vor'gna
2) Se sugieren  utilizar resigna y
Prosignagy EndoPredict u EndaPredict)
otras,
17. Para pacientes con | Para pacientes con cancer de
cancer de mama | Mama luminal A vy B, estadlo
juminal A y B, clinicglyll se recomienda el
3 ini uso de herramientas como
j‘;ff‘“ o V| PREDICT. NPT oras | Modera @ | Fuerte
. alta favor
herramientas validadas (Ver Tabla 07),
prondsticas de la | Para estimar el pronostico y el
THA? potencial  beneficio de |a
terapia sistémica adyuvante.
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TERAFPIA ENDOCRINA

A todo paciente con cAncer
de mama luminal (Receptor
Haormanal = 1%) estadic
clinico | v I| se recamienda
18. Recomendaciones | ¢frecer terapia  endocrina

Alta

Fuerte |
favor

La TEA =e recomienda
iniciar dentro de las 4 a 8
samanas posierior a la
cirugia, vy posteror a
guimicterapia adyuvante

generales adyuvante (TEA),

Alta

Fuerte Y
favor

Para pacientes con cancer de

mama luminal A y B, estadio

clinico 1 y I} premencpausicas

se recomienda:

1) Con ganglio negativo (N-
), TEA por 3 afios.

2y Con ganglio positivo
(N+), TEA axtendida.

Al (TEA
par o afos)

Maodarada
(TEA
extendida)

Fuerte a
favor {(TEA
por % anos)

Condicional a
favor (TEA

extendida)

Para pacientes can cancer de
mama luminal A y B, estadic
clinico | y || premanopausicas
de alto riesgo se suglere la
TEA extendida con
tamoxifeno  hasta por 10

19, Para pacientgs con | 2005,

Modera a
gita

Condicional a
favor

cancer de mama | Para pacientes con cancer de
uminal A y B, | mama luminal Ay B, estgdio
o ‘ estadio clinico | y Il | clinico by il premenopausicas
P A premenopausicas | ratadas con  quimioterapia
< e it N ces  efectiva y | adyuvante o en mujeres muy

et "

segura fa TEA? jovenes (menores de 35
afios) e recomienda ofrecer
TEA con inhibidores de
aromatasa {como
exemestano) mAas supresion
de la funcién ovarica.

Alta

Fuerte a
favor

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
glinico | y || premenopausicas
de: aito riesgo no candidatos o
intolerantes a inhibidores de
aromatasa, se  sugiere
considerar como alternativa
de tratamiento al tamoxifeno
mas supresion de la funcion

Moderada

Condicional a
favor

pvarica. o

Ab, Ao l‘i:slq_,.Né‘,!a'_""!
o
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Para pacienies con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico | y Il premenopausicas
de bajo riesgo no se sugiere
la adicién de  supresion
ovarica al tamexifenc.

Moderada

Condicional
en contra

20. Para pacientes con

cancer de mama
luminal A y B,
gstadio clinico 1y (i
posmenopausicas
LE5
segura la TEA?

En pacientes con cancer de
mama  luminal  temprano
postmenopausicas con
ganglio negativo {N-},
considere afrecer TEA por 5
anos. 5i es ganglic positivo
{N+), se recomienda TEA
extendida

PBP

Para pacientes con cancer de marna fuminal A y B, astadio
clinico | y Il posmenopausicas, luego de considerar fos
factores de riesgo y preferencias de! paciente, la terapia
endacring adyuvante pusde basarse en cuslguiera de las

siguientes altarnativas:

efectiva vy

1) Tamoxifeno por 2 & 3 arfios
seguido de un inhibidor de Fuerle a
aromatasa hasta completar | Alta g
5 afios (g% 2 opcitn avor
preferida)
2)Inhibidores de aromatasa Alta Fuerta A
por 5 afos. favor
3) Inhibider de aromatasga por
2 a 3 afos seguide de Alta Fuerte a
tamoxifeno hasta completar y favor
5 afioy,
4) Tamoxifeno por 2 a 3 afos
seguido de un inhibidor de Alta Fuarte a
aromatasa durante 5 afdos favor
mas.
Fuerte a
5)Tamoxifena por 45 a 6| Alta favor
afios, seguido de 2.5 a 5 | (Tamoxifen | (Tamoxifeno
aflos de un Inhibidor de | o por 45 a | por 45 a 6
aromatasa 6 afios) afios)
= 0O HE sugiere
congiderar Mederada | Condicional a
tamoxifena  por & (Tamoxifen | favor
anas adicionales | o hasta | (Tamoxifeno
hasta completar 10 | complatar hasta
anos. 10 afios) completar 10
anps)

TP Lin 3. Teleliapg: T

AT 4‘,?%\
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3) Tamoxifeno por H o hasta | {Tamoxifen | favor
10 afios en pacientes [ o por 5 | {Tamoxifeno
postmenopausicas con | anos) por 5 ancs)
contraindicacian, que sean
intclerantes o  que no | Moderada Condicional &
deseen usar inhibidoras de | (Tamaxifen | favor
aromatasa. o por 5 (Tamoxifeno

ahos) has 10 afios)

En pacientes con cancer de
mama  [uminal  temprano
pestmenopausicas {pNO-
pN1) an quienes se utilizé
plataforma genomica,
considere el siguiente
tratamiento adyuvante segan
su resga genemice:

«  Bajoriesgo: TEA,

*  Riesgo intermedio: TEA

o ) PEP
y plantear quimicterapia
fteniendo en
consideracion al ariteric
medico, lag
caracteristicas  clinica-
patolégicas, ¥ la
decision del pacieme)
s Alto rigsgo!
quimioterapia, seguido
Notas:
. En pacientes con cancer de mama RH {+) /HER? (-) de alto riesgo (aquellas

con = 4 ganglios positivos, o 1-3 ganglios positives ¢on una o mas de las siguientes:
grado 3, tamano tumoral 2 5 cm, o un ki67 = 20%) se puede considerar abemaciclib
adyuvante por 2 afios en combinacion con TE,

. En pacientes con céncer de mama con mutacion BRCA1/Z tuego de completar
guimioterapia adyuvante se puede considerar olaparib por 1 ano.

Fuentes:

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncotogy: Breast Cancer, Version 2. 2022 -
December 20, 2021

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

Para paciantes con cancer de
mama fuminal A y B, estadio
clinico Iy Il se recomiendala

guimioterapia adyuvants
21. Recomendacionss | (QA) en pacientes con Fuerte  a
ganerales tumores de alto riesgo, | Alla favor '
L

definidos por los siguientes
fagtores de riesgo slinicos o
genamicos: tamano fumoral,
COMpPromiso ganglionar,
infiltracian linfovascular

b e, aldpy
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extensa, Kki67 alto, baja
expresion tlé receptor
progesterona  (RP), edad
joven, status
premenapdusico, ¥
puntuacidn intermedia o alta
@n score genomico.

La QA se recomienda iniciar
preferiblemente dentro de las
4 a 8 semanas posterior a la
cirugia.

Allo

Fuerte
favor

22. Para pacientes con
cancer de mama
luminal A vy B,
esladlo clinico 1y |
485 efectiva vy
sagura la QA7

Para pacientes con cancer de
mama luminal A v B, estadia
clinico |y Hl en quisnes estaé
indicada la QA, se
recomienda ofrecer un
régimen que contenga una
antraciclina y un taxann, En
clertos  cases se pueds
utilizar platinos
{carboplatino/dacetaxel,

carboplatino/paclitaxel).

Moderada a
afta

Fuerte
favor

Los regimenes
recomendados  incluyen: 1)
Adrigrnicina mas

ciclofosfamida (AC) a dosis
derisa con paclitaxel dosis
densa secuencial, 2) AC
dosis densa  seguido de
pachitaxal sernanal
sacuencial, y 3) docetaxet
mas ciclofosfamida  ({TC).
Otros regimenes incluyan: 1)
AC, 2} epirubicina vy
ciclofosfamida (EC), 3) AC
seguido de docetaxel cada 3
semanas, 4) AC seguido de
paciitaxei semanal, 5}
Ciclofosfamida-Metrotexato-
5FU (CMF), 8) Epirubicina-
Ciclofosfamida-8Ft)  (FEC)
seglido  de docetaxel o
pactitaxel semanai, 7) {5FU-
Adriamigina-Ciclofosfamida)
FAC seguido de paclitaxet
semanal, y BY TAC
(docetaxel, doxorubicing y
ciclofusfamida).

Moderado

Fuerta
favor

Para paciantes con cancer de
mama luminal A v 8, estadio
clinica 1 y I en guienes esté
indicada la QA, s
recomienda el uso de Tactor
astmulante de colonias (G-

Aito

Fuerte
faver
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CS5F) en casos determinados
como, por ejemplo; alta carga
de enfarmedad,
guimioterapia a dosis densa o
con TC
(ciclofosfamida/dacetaxet).

Para pacientas con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinice | y I} &n gquienes esté
indicada la QA y presenten Alto Fuerta a
riesgo  de complicaciones favor
cardiovascularss, se
recomiendan los regimenes

sint antraciclinas.

Para paciantes con cancer de
mama luminal A y B, estadic
clinico | y Il en quienes esté
indicada la QA 4 ciclos de
docetaxel vy ciclofosfarmida | Alto
(TC) se recomienda una
alternativa a 4 cicins e
quimiolerapia  basada en
antraciclinas,

Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico | y I} en guienes este
indicada la QA, no Sse

Fuerle a
favor

Fuerte en

recc:mignda usarla | Moderado contra
concomitantemante ean
4y lerapia endocrina, excepta
3 andlogos de GnRH usados
; para proteccion avarica, s
e TERAFIA ADJUVANTE CON BIFOSFONATOS 3
23, Para pacientes con § pgrg pacianles con cancer de
cancer de& mMama | mamg tuminal A y B, estadio
luminat Ay B, | clinico I y i
estadia clinico | y il | postmenopausicas (natural o Al Fuerle a
¢es  efectiva ¥ |inducida), se recomienda el d favor

segura 12 terapid | yso de bisfosfonatos orales,
adyuvante con | pisfosfonatos endovenosos o
bifosfanatos? denosumab.

4.3.3 TRATAMIENTC NEQADYUVANTE

A, QUIMIOTERAPIA NEQADYUVANTE

El abjetiva del tratamienta neoadyuvante tradicionalmente s convertir a los tumores
inoperables en operables, asi como aumentar las tasas de cirugla de conservacion
{164,165). Ademdas, ef trataminnta neoadyuvante proporciona informacidn prondstica
importante basada en |a respuesta a ta terapia, y el alcanzar una respuesta patologica

CNADES NEOPLARICAS
rk il -l ispadupppiesy it inuen.ald pe

i
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completa (DCR) a la terapia necadyuvante se correlaciona con una sobravida fibre de
enfermedad (SLE)} y sobrevida global {5G) &n cancer de mama temprano. lLa
correlacion entre pCR y pacientes con cancer de mama es mayor para paclentes con
cancer de mama triple negative (TNBC) (50-60%), menor para HERZ positivo (40-
50%), y adn menor para enfermedad [uminal {10-20%) (166). Por lo tante, la pCR en
el sublipo tuminal es baja, y no es un objetivo a lngrar en esle subtipo de
enfermedad{167) .

Metaanalisis no han encontrado diferencias significativas en resultados a largo plazo
cuando fa quimioterapia sistémica es administrada antes o despuds de la cirugla
{(168,169). En general, los regimenss de guimloterapia recomendados para &
escenario adyuvante pueden ser considerados en al escenario necadyuvante. Los
regimenes hasados en antraciclinas y taxanos secuenciales estan recomandados en
el tratamiento NA de pacientes con cancer de mama luminal, La quirnicterapia
neoadyuvante estd indicada también en pacientes com céncer de mama luminal
localmente avanzado.

Enla GPC-NICE 2018{19), so revist 11 ECAs (N = 4588)(170~178). Se hallé que las
parsonas que recibieron quimioterapia necadyuvante que contiene antraciclinas
tuvieron mas probabilidades de recibir cirugia conservadora de ta mama gue 1as que
ne reciban quimioterapia necadyuvante (RR=1.3; |CH5% 1.07-1.57). Las tasas de
respuesta objetiva después de la quimioterapia necadyuvante vararon del 11% at
83%. El #stado RE negativo fue un factar predictivo independiente para la respuesta
clinica & la quimioterapia necadyuvante que cantiene antraciclina en 2 estudios que
realizaron andlisis multivariados (RR=3.20 1C86% 1.4-7.8) y una respuesta ¢linica
completa (RR=2.1 1C35% 1.36-3.23).

No se encantrd comparaciones de subgrupos segln & estade de HERZ, tripia
negalivo o subtipo histologico, La evidencia indicé que la enfermedad con RE
negativo tendria mds probabilidades de responder a Ia quimioterapla necadyuvanie,
Sin embargo, ef comité de ta GPC NICE 2018, considers gue algunas personas con
enfermadad con RE positivo también podrian beneficiarse v se hizo una
recemendacion mas debil para este subgrupo.

TERAPIA ENDOCRINA NEQADYUVANTE

Segln las guias NCCN, Ia terapia endocrina necadyuvante sola pueds ser ofrecida a
aqueltos  pacientes postmenopausicas con  receptores RH  fuertementa
positivos(172,180). Las opciones consideradas incluyen: un IA (con SFO para
mujeres premenopausicas) o tamoxifano. No se tiene evidencia si un IA g5 mas
elactivo sobrg otro. La opeidn preferida para mujeres postmenopausicas son los 1A
sobre el tamoxifeno. En el caso de premenopausicas, es debatible el uso de terapia
endocrina necadyuvanie: las guias SEOM mencignan gue s puede considerar al
uso de un 1A + SFO en casos muy seleccionados en quienes la quimitterapia no es
una opcién(20).

Segln las guias del INEN(185), la terapia endacrina necadyuvante puede ser
considerada en pacientes que expresen RH positivos Yy en guienss no sea
recomendable el tratamiento con quirnicterapia por preserdar comorbllidades,
caondiciones limitantes (por ejemplo: edad avanzada) a negacion a quimioterapia. En
estos casos se puede iniciar hormonaterapis v en caso de una respuesta objetiva, se
decidira la mejor opcidn terapéutica de acuerdo con las condleiones clinicas del
pacignte.

Una de las ventajas de la TE neoadyuvante as su alta tolerabilidad {comparado con
quimioterapta), particularmente (pera no exclusivamente) en paclentes fragiles,
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adultos mayares., Un metaandlisis que incluyo 20 estudios {(N=3490) mostrd que no
hubo diferencias significativas entre la TE necadyuvante can IA y quimioterapia
neoadyuvante en ierminos de lasa de respussta (F=0.85), lasa de respuesta
ratlioloégica (P=0.12} vy tasa de cirugia conservadora de la mama (F=0.07) a costa de
mayor toxicidad en las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante(181).

Un estudio fase U del Grupo Espafiol de Investigacion de Cancer de Mama (GEICAM)
gn pacientes con cancer de mama luminat (incluyn premenopausicas) evalud el uso
de axemestano neoadyuvanie V8. quimioterapia (4 ciclos de
apirubicina/ciclofosfamida seguida de 4 ciclos de docetaxel) (mas goserelina en
pacientes premenopausicas), Como resultados, se obluve una mayor respuesta
clinica en los pacientes tratados con quirnioterapia comparado con exemestano (66%
vs. 48%, P=0.008) vy esta diferencia fue significativa en las mujeres premenopausicas
{n=24) (75% vs. 44%, P=0.03){(182) .

Otre esludio retrospectiva mas grande evalud la terapia neocadyuvante en
aproximadamente 8000 pacienles (855 recibieron TE y 5087 recibieron
quimigierapia). Cuando se compararon las caracteristicas de los pacientes, aguellos
que fusron tratados con TE recadyuvante eran pacientes mayores, con mas
comarbifidades y tumores mas pequedos. La 5G a 10 afios no mostrd diferencias en
ambos grupos de estudio (183).

Duracitin de terapia endocring neasdyuyvante

La duracion minima de la terapia endocrina necadyuvante s 3 a 6 meses, y este
iempo puede ser extendide hasta alcanzar una méxima respuesta previo a la
cirugia{184).

Evaluacion de la terapia endecring neoadyuvante

La evaiuacion de la eficacia de ia terapia endocting {TE) necadyuvante ha sido
realizada de acuerdo con parametros surrogados comg et descenso de los niveles de
ki67 o &l scare PEPI (Preoperative Endocring Prognostic Index) (Tabla 08) (84,184)

s+ FEI descenso de los niveles de kiG67 ha sido evaluado en diversos estudios
nacadyuvantes:

B estudio POETIC, fase lil evalud a pacientes pustmenopausicas con cancar de
mama RE (+) /RER2 (-) que recibieron |A perioperatoria durante 14 dias antes y 14
dias despues de la cirugla vs. ningun tratamiente perioperatorio. No hubo diferencias
significativas en tiernpa a la recurrencia entre los 2 grupas {P={.37). 5in embargo, la
evaluacion del k67 dos semanas antes de la cirugia (x 10) se asocio
significativaments con un mayor riesge de recaida a los 5 aflos (P=0.001) (185).

- El estudio ALTERNATE, fase [, randomizd mujeres postmenopausicas con
¢T2-4N0-3 RE (+) HERZ (-} a recibir: anastrozol ngoadyuvante seguido de cirugia, v
luago anastrozol durante 4.5 afos:; fulvestrant necadyuvante, seguido de fulvestrant
por los primeras 18 meses, seguido de anastrozol durante 3 afios; y la combinacion
de anastrozot + fulvestrant. Se evaludo ki67 a las 4 y 12 semanag de TE
neoadyuvarnte, junto con el score PEPL Como resultado, las mujeres con tumares
con KiB7 = 10% a las 4 semanay {obligatorio} o 12 semanas (opcional) de TE
neoadyuvante, s recomands el cambio a quimioterapia neoadyuvante{186) .

- El estudic ACQSQGZ0131 evalud subtipos intrinsecos (luminal A, luminal B,
normmal, HER? enriquecido, basal-like) mediante FAMS0 en pacientgs con cancer de
mama RE (+) EC Il que fueron randomizadas a recibir anastrozol, letrozol o
axemeslano necadyuvante, El objetiva primario Tue respuesta clinica. Los objetivos
secundarios fueron cirugia conservadora de la marna, ki67, y score PEP!. 3i bien la
respuesta ¢linica y los resultados quirdrgicos fueron similares entre los tumores
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luminales A y luminales B con todas las TE necadyuvantes, se obiuvo U un scare
PEPI de 0 fue mayor en el subtipa luminal A (27.1% vs. 10.7%, P=.004), Ademas, se
confirms gue el valor de ki67 es un buen surrogado en el subtipo luminal A (mayor
descenso de nivelas de ki67 en tumores luminales A comparado con luminat B
asimismo, un nivel basal de kI67 £ 10% en tumores luminat A fueron asociadas con
una mayor probabilidad de score PEP) 0, pudisndo esto identificar pacigntes
candidatos a TE neoadyuvante) (187).

= Elis etal. propusieron et score PEPI, que consiste en fos siguientes pardmetros:
tamafio tumoral patoldgico (pT), status ganglianar patoldgico (pN), grado
histaldgico, ki67, y status RE del tumor residual post TE neoadyuvanta. Se
establecio que &l score PEPI predice una 5LR luego de TE neoadyuvante
usando SLIA, tamoxifeno ¢ la combinacion 3-4 meses antes de |a cirugia en
mujares con cancer de mama EC 1) postmenopausicas RE (+). Los tumores
due se convirtieron (downstaging) @ EC 0 o1 g la cirugla tuvieron una SLR de
100% (comparado con ofros estadios, p<0.001), Ef analisis multivariado de los
tumores post tratamiento reveld que el pT, pN, niveles de kig7, y status RE fueron
asociados independientemente con SLR vy sobrevida especifica por cancer da
mama (SECM). Ef score PEP| de 0 (pT1-T2, NO, tumores con Ki67 < 2.7%, RE
positivo} identifica pacientes con un muy bajo riesgo de recalds Los autores
concluyen que las pacientes con cancer de mama que alcanzan EC patoldgico
0 o 1 luego de TE meoadyuvante tienen un riesgo extremadamente bajo de
recaida, y por lo tanta, es poco probable que se beneficien de guimioterapia
adyuvante {188)

*  Apesarque el receptor de progesterona (RP) es también un factor prongstico en
cancer de mama RE {+), &l status de R no fue considerado un factor prandstico
en ef score PEPI original. Un estudio evalud ademas un score PEPI madificacds
incluyendo &l RP (PEPI-P), donde una tasa de tincion de RP del 5% fue el punto
de corte mas significativo para predecir la SLR y la SECM. PEP! fue un factor
prandstico significativa, v PEPI-P fue un potente indicador pronostico de
sobrevida después de TE neocadyuvante ysando 1A para pacientes con carcer
de mama RE (+) /HERZ (-)(189) .

NUEVAS TERAPIAS NEOADYUVANTES.

Nuevas terapias se encuentran en investigacion para determinar sy eficacia en
necadyuvancia en cancer de mama luminal temprano, basados en las alteraciones
asociadas con resistencia endocring an cancer de mama tuminal, como s COK; 4/6,
tnhibidores PI3K, inhibidores tirosinkinasa {TKI), entra otrog,

Una pregunta frecuente es saber si los CDKI 4/6 podrian reemplazar a la
quimioterapia neaadyuvarte en pacientes con cancer de mama luminal temprano, y
se demostrd sctividad antitumoral en los ensayos neoadyuvantes NeoPalAna
(anastrozol + palbociclih). PALLET (palbociclib + letrozal), v necMONARCH
(abemaciciib +/- anastrozal),

El estudio neoMONARCH, fase i, que evalud el uso de abemaciciib salo, anastrozol
solo o abemaciclib en combinacion con anastrozol, demostrd una disminucién
significativa en la expresién de ki67 y un potente efecto a nivel celular {arresto eedular)
luego de 2 semanas de tratamiento tomparado con anastrozol solo. Este estudio
demostrd actividad biolégica y cliniea en paciantes con cancer de marma fuminal
temprano (190).

Et estudio NEQPAL, fase ||, randemizada, prospectivo, evalud el uso de palbociclib +
ietrozol vs. quimioterapia (3 cursos de FEC, seguido de 3 cursos de docetaxel) an
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pacienles con cancer de mama luminal recientemente diagnosticados, EC 1,
postmenopausicas, no candidatas a cirugia de conservaciin. Previo a la
randomizacion, se utiizd Prosigrna para excluir a les tumores no luminales. La
poblacion luminal A N+ o luminal B fug randomizada 1:1 a recibir neoadyuvancia can
palbogiclib + letrozal vs. quimioterapia. El objetivo primario del estudio fue evaluar
pCR en base a residual cancer hurden (RCB) -1, Objetivos secundarios fueron;
respuesta clinica, lasa de cirugia conservadora de la mama, y IDFS a 3 afos. Como
resultado, no se abtuvo diferencia significativa en pCR entre ambosg grupos(1981).

£ estudio CORALLEEN sugino los mismos resultados que NEOPAL, Es un ensayo
fase |l que compara ribociclib + letrozol necadyuvarte en pacientes con cancer de
mama luminal B temprana y demostré que el riesgo de recurrencia fue similar en
todos los grupos (bajo, intermadio, alto), asl come se abtuvo una pCR de 0% con
ribociclib + letrozol v, 5.8% con quimioterapia (192).

En el congresa virtual ESMO Breast Cancer 2021, se han presentado los resultados
de sobrevida del estudio NEOPAL(103):

s Nohubo diferencia estadisticamente significativa en pCR entre ambos grupos de
tratamiento. Se obtuvo un RGB ill en el 40.4% del grupo palbociclib + letrozol v,
47.1% an el grupo quimioterapia,

s  Respecto a las respuestas obtenidas, la mayaria fue respuesta parcial en ambos
grupos, y se obtuvo similar porcentaje para tasa de cirugia conservadora de la
marra en ambos grupos.

»  Respecto alos resultados de sobrevida: no hubo diferencia absoluta entre ambos
grupos. A 40 mesas, la tasa de SLP fue 86.7% en el grupo palbociclib + letrozal
vs. B7.2% en &l grupo quimiotarapia (HR: 1.01, 1C 95%, F = 0.88). Similares
resultados se obtuvieron en IDFS y &G,

« En conclusion, en pacientes con canger de mama luminal temprano de alto
riesgo {que corresponden al B5-87% del totai) no hubo diferencia significativa
antre palbociclib + letrozol va. quimioterapia. Ademas, se obtuvo respuestas
clinicas y lasas de cirugia conservadora de |a mama similares, y similares SLP
a 3 afas. 5i bien este estudie no tuva la potencia estadislica para obtener
conciusiones definitivas, sugiere fuertemente investigar estrategias  de
tratamiento sin guimioterapia,

Una conclusidn es que, en vista de los resuitados sobre las nuevas terapias
neoadyuvantes, & momento el Iratamiento estindar es la qguimioterapia
neoadyuvante, y ¢ encuentran en investigacion nuevas eslrategias de tratamiento
libres de quimiaterapia.

4.3.4 RADIOTERAPIA
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RADIOTERAFIA DESPUES DE LA QUIMIOTERAPIA NEQADYUVANTE

Para identificar la funcién de la radioterapia posterior a la mastectomia en persanas
que han recibido guimioterapia necadyuvantes, se revisaron 11 estudios tipo cohortes
(n= 13 565)(194-203)

Se halld que ja radioterapia posmastectomia en ta pared toracica y los ganglios
regionales después de la quimioterapia neocadyuvanie reduce la recurrencia
Ipearregional & los 4 a 10 afios de seguimiento en gomparacion con ninguaa
radioterapia en pacientes con cancer de mama invasivo (HR=0.38 IC85% 0.26-0.56),
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Para el mismo desenlace, los resultados fueron favorables para la radioterapia en
subgrupos de paclentes en estadio ¢T2 (HR=0,32; IC95% 0.12-0.84), ¢T3 {MR=0.1%,
1C83% 0.09-0.4), T4 (HR=0.35; IC95% 0.19-0,68), estadlo ¢NQ (HR=0.31: IC95%
0.4-0.69), cN1 (HR=0.41, 1C95% 0.22-0.78), pN1 (HR=0.28: 1C95% 0.12-0.69) y en
CT3NG (HR=0.15; |C95% 0.05-0.48).

Ademas, fa radioterapia produjo aumento en la supsrvivencia general a los 3,25 afios
de seguimiento en comparacidn can ninguna radioterapia para pacientes astadio T
subgrupo ¢T3 (HR=0.68; 1C95% 0.57-0.8), estadio T y N subgrupos ¢T1/2pN0
(HR=0.69; 1C85% 0.53-0.91), cT3/4pNQ {HR=0.73: IC95% 0.58-0.93}, y estadios N
subgrupo ph1 (HR=0.84; IC85% 0.71-0.98).

En base a estos resultados, el comité de la GPC NICE 2018 recomandd ofrecer
radioterapta posmastectomia después de la quimioterapia necadyuvante si previe al
ratamiento o posterior a este se demuestra cancer de mama con ganglios positivos
(macrometastasis) y en aquellos pacientes con cancer de mama estadio T3(19).

Para las recomendaciones de tratamiento adyuvante, en base a las evidencias
existentes y la experiencia clinica local el GEG adoptd y contextualizd 2
recomendacionas de la GPC NICE 2018, v se formularon 3 Puntos de Buana Practica
Clirica basados en las guias internacionales NCCN, ESMO y SEOM(21,84,204),
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TERAPIA ENDOCRINA NEOADYUVANTE

Para  pacientes | condiciones  limitantes o
con cancer de |fegacion a quirmniMerapia.

mama luminal Ay | L8 lerapia endocring
B, estadio clinico | considere aplicarse hasta 6 | PBP

Iy Hooseficaz y (JOERES. e

25

sequra |a | Para pacientes can cancer de
aplicacion de | mama luminal A y B, estadios
\erapia endocrina | clinico 1y 1L (mujeres
neoadyuvanta? premencopausicas) considere

#ara pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
glimco |y b luminal {(mujeres
posimenopausicas) - E]
sugiere la terapia endocrina | Condicional a
negadyuvante quienes no | favor

reciben  fratamientc  con
quimiaterapia por morbilidad,

Muy baja

informar gue la guimicterapia
neoadyuvanie puede tener
mas probabilidades de | PBP
producir una respuesta clinica
gue la terapia endocrina
naoadyuvante, sin embargo,
gigunos  tumeores  podrian
responder a |la  terapis
endocrina necadyuvante,

RADIOTERAPIA POSTERIOR A LA CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA

RADIOTERAFPIA DE MAMA

La radiaterapia adyuvante de mama completa es la apcion de tratamiento estandar
actual para la mayoria de las personas con cancer de mama en estadio | y Hl despuas
de la cirugia de conservacion de mama, pues brinda similar sobrevida global qua la
mastectomia. Sin ambargo, la toxicidad al tejide normal, la morbifidad cardiaca y 1a
posibilidad de segundas neoplasias son efectos secundarios a evaluar en cuanto a
riesgo/beneficio.

Se revisaron 6 ECAs (n = 3077)(205-210) para determinar st hay grupos especificos
de mujeres en guienes ka radiolerapia de mama padria omilirse por no tener una
relacion riesgo/beneficio favorabla. Se halld que la radicterapia completa de mama
reduce ta recurrencia local en mujeres con cancer invasivo estadio T1 alos 10 a 12
afios de seguimiento (HR 2.7, 1095% 1.84-3-97); en mujeres ton cancer invasivo de
mama NO a los 5 a 12 afios da seguimietno (MR 3.22; 1C05% 2.31-4.49); en mujeres
con margenes quindrgicos negativos después de la cirugia congervadora de mama
(HR 3.22; 1C95% 2.31-4.49); y en mujeres de 65 afios a mas (HR 5.35; 1095% 2.78-
10.29). Se informaron resultados similares a favor de la radicterapia completa para
mejorar la sobrevida global,
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Ademas, la radioterapia completa de mama produjo mejoras en la calidad de vida.
medido come una reduccian del score Breast Cancer Chemotherapy Questionnaire,
a los 2 meses de seguimlento en comparacion con no recibir radioterapia en mujeres
con cancer invasivo NQ y con margenes quirirglcos negativos tras cirugla
conservadara (HR=0.59; 1C85% 0.44-0.79).

USAR TECNICAS QUE PRESERVAN EL CORAZON COMPARADO CON NO
USAREAS

A pesar de los beneficios en términos de recurrencia, sobrevida y calidad de vida, la
radioterapia mamaria se asocia con un 1-2% de exceso de mortalidad no relacionada
con ef cancer de mama, atribuible principalmente a gnfermedades cardiacas. La
exclusion del corazdn del campo de la radioterapia podria reducir la media de ia dosis
cardiaca recibida y, por lo tanto, ef riesgo de efectos secundarios eardiacos a largo
plazo(19).

Se ravisaron 4 estudios observacionales (n=236) (211-214) y un estudio aleatorio
cruzado (n=28) (215} para poder determinar qué técnicas de radioterapia de mama
pueden evitar e dafio cardiaco sin comprometer el tratamiento de lodo ¢l volimen de
fa mama. Los esiudios compararon técnicas de radloterapia que preservan el corazén
(bloqueo de ia respiracion en inspiracion profunda y la radioterapia en dectbito prono)
con aquellas que no lo preservan, En base a eso estudios, se hatid que el bloqueo de
la respiracién en inspiracién profunda (BRIP) produce una reduccion de la media de
la dosis cardiaca comparada con la respiracion fibre en la irradiacién da mama
completa para los pacientes con cancer invasivo (1.29 menos: IC95% 1.81 a 0.77
menos}, De igual forma, e BRIP produjo una reduccién de fz media de la dosis
cardiaca en comparacién con |a radioterapia en dectbito prons {0.22 menos: 1G95%:
0.30 a 0.14 menaos).

En base a la evidencia anlerior, la GPC NICE 2018 recomendd realizar |a téenica de
blogueo de la respiracion en inspiracidn profunda para mujeres con cancer de mama
del lado izquierda{19),

IRRADIACION PARCIAL DE LA MAMA COMPARADA CON IRRADIACION
COMPLETA DE MAMA

Otra opcion terapeutica es ta radioterapia parcial de la mama que podria ofrecerse en
mujeres con estadios tempranos y tumores de didmetro pequefio en quienas al riesgo
de recurrencia local es mayar en areas de la mama cercanas at lecho tumoral{2 16~
224).

Para determinar la eficacia de la radioterapia parcial de mama (RPM) camparada con
la radioterapia completa se revisd una RS (223) v 12 articuios que informaron datos
de 6 ECAs no inclutdos en la RS (n = 6215)(216,219,221,222,224-231), En &l grupo
de pacientes que recibieron RPM, hubo un mayor nimero de mujeres con una
estética pobre o regular informada per enferrmeras a los cince afics de seguimianto
er comparacitn con |a radioterapia de mama completa (RR=2 44, 1C95% 1.67-3.81}).
Ademas, la RPM presento menor toxicidad cutdnea aguda en comparacion con Ja
radioterapia completa a los 90 dlas de seguimiento (RR=0.16, {C95% 0.08-0.33),

En base a los estydios mencionados, la GPC NICE 2018 recomendd considerar ta
radioterapia de mama parcial (como alternativa a |a radioterapia de mama complata)
para las mujeres gue se han semetido a una cirugia de conservacian de la mama pot
cancer invasivo en estadios tempranos (excluyenda el tipo lobuiillar) con margeneas
libres y que tisnen un rigsgo absoluto bajo de recurrencia tocal (definida como
mujeres de 50 anos o més con tumores de 3 ¢m o menos, NO, ER positivo, HER?
negativo y grado 1 a 2} y se le ha recomendado recibir terapia endacrina adyuvante
durante un minimo de 5 afios(19).
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IRRADIACION DE LA CADENA MAMARIA INTERNA COMPARADO A NO '
IRRADIACION

Algunos estudies sugieren que ta irradiactdn de los ganglios regionales junto con la
radioterapia de la pared toracica puade mejorar los resultadas, Sin embargo, existe
incertidumbra sobre tos beneficios de usarlo, ya que las recaidas paraesternales
aisladas son raras y puede ser dificil abarcar la cadena mamaria interna con las
teenologias de radioterapia disponibles y mantener la preservacion del corazon vy
puimongs.

Seis estudios (n = 10981) informaren resultados de cinco ensayos (232-237). Se
haild gue ja radioterapia en los NM | redujo la tasa de recurrencia locorregional
después de la cirugia en comparacion con la no irradiacion de la cadena mamaria
interna a los 10 afios de seguimiento {(HR=0.59; 1C95% (.39-0.84). De igual forma,
aurnento fa supervivencia libre de enfermedad para individuos con 0 nodulos linfaticos
positives (MR=0.82; 1IC95% 0.69-0.98), aquelas con 1-3 nddulos linfaticos positivos
(HR=0.85; IC85% 0.74-0.98) y en cancer de mama invasivo en estadio T 2 en
comparacion con no irradiar ia cadena mamaria interna (MR=0.83; 1C85% 0.7-0.87).
Respacto a la morbilidad asociada al tratamiento, se encentro que la radioterapia en
NMI aumentd la toxicidad pulmonar a los 3 a 10 afos de seguimiento (HR=2.5; 1C95%
1.7-3.67) y la aparicion de linfedema de grado 2+ a los 10 afos de seguimiento
(MR=1.85; IC95% 1.28-2.67) en comparacion con na hacerlo.

En base a gichos aestudios, la GPC NICE 2818 recomendd considerar incluir s cadena
mamaria interna dentro de los volimenes de tratamiento para personas con cancer
de mama invasivo can ganglios positivos (macrometastasis)(19).

RADIOTERAPIA POSTERIOR A LA MASTECTOMIA

Enlos pacientes que se somelen a mastectomia, se debe considerar si la radiaterapia
pasterior puede reducit ta recureencia local y morbilidad a largo plazo segun factores
como el lamanio del tumor, la afectacidn gangtionar axilar, la afectacion linfovascular
extensa y los margenes de resaccian positivos.

Un meta-analisis(238) de 22 estudios y 4 estudios recientes no incluidos en dicho
mata-anaiisis (236,239-241), reportaren que fa radioterapia de |a pared tordcica y de
ios ganglios #infaticos posterior a la mastectomia redujo la recurrencia locorregional
a los 10 afos de seguimients en comparacidn con no recibir ninguna radioterapia en
mujeras con cancer de mama invasive con ganglios negativos {Rate ratio=0.35;
1C86% 0.32-0.45) vy en aqueltas con ganglios positives (Rate ratio=0.35; C85% 0.28-
0.42). La mortalidad a lns 20 afios de seguimiento se redujo a favor de dicha
intervencién para las mujeres con ganglios linfaticos invasivos positivos (Rate
ratio=0.86; 1C85% 0.75-0.98), Sin embargo, la mortalidad por causas cardiacas se
incrementd en mujeres que recibieron radioterapia a los $ afies (RR=1.52; 1C95%
1.01-2.29).

Ademas, se halld gue la radioterapia posmastectomia de la pared lordciea y de los
ganglios linfaticos redujo la recurrencia focorregional en comparacion ¢on no recibir
radioterapia a los 10 afios de seguimianto para las mujeres con cancer de mama
invasiva con ganglios negativos después de un muestrec axilar (Rate ratio=0.25,
tC05% 0.16-0.39). Sin embargo, incrementd la mortalidad por todas las causas a tos
20 afos de seguimiento en mujeres con cancer de mama invasivo con gangiios
negativas despuds de una diseccion axilar (Rate ratio=1.23; IC85% 1.02-1.49),

Finalments, se halld que la radioterapia posmastectornia en la pared toracica y los
ganglios linfaticos redujo la recidiva locorregional a los 10 #fios de sequimienlo en
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Comparacion ¢on no recibir radioterapia para las mujeres con cancer de mama
invasivo y 1- 3 ganglios positivos tras diseccidn axilar (Rate ratio=0.24: 1C95% 0.17-

0.34), tras un muestrec axilar (Rata ratio=0.21: |C85% 0.168-0.28), en tumaores de
tamano 0-19 mm (RB=0,23; HC95% 0.11-0.47), en tumoras de tamafio 20-49 mm mm
(RR=0.24; 1C358% 0.13-0.46) y en tumores de tamafe mayor o igual a S0mm
(RR=0.24; 1095% 0.14-0.42). Resultados similares se obtuvieron para pacientas con
4 0 mas nodulos finfatices positivos. La mortalidad por cancer de mama a los 20 afios
tambien disminuyo en aquellas que recibieron radioterapia y presentaban de 1- 3
ganglios positivos iras diseccidn axitar (Rate ratin=0.8; 1095% 0.67-0.95) y tras
mestreo axilar (Rate ratio=0.76; 1C95% 0.65-0.88),

. En base a estos resultados la GPGC NICE 2018 recomendé ofrecer radioterapia
S adyuvante posmastectomia a fas mujeres con cancer de mama invasivo y ganglios

G TN \ . .

;:; Ol l(; 3_5:4}1 : positivos (macrometdstasis) o con margenes de reseccion afectados.

e . o iz

12\ MEDIC) A 5.:: Para fas recomendaciones de tralamiento guirlirgico, en base a las evidencias
SR, G

£y existentes y la experiencis colinica local & GEG adoptd vy contextualizd 4
’ recornendaciones de la GPC NICE 2018, y se formularon 8 pumtos de Buena Fractica
ChHnica,

RECOMENDACIONES

RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DESPUES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA DE
MAMA

Para pacienles con céncer
de marna invasive estadio

26, Para pacientes con elinico 1 y |l ae sugiere

cancer de mama
lumminal A y B,
estadio clinico { y Il
& Qlud téonicas de
radioterapia son

utilizar {écnicas
conformadas 30, IMRT,
VMAT segun las
caracteristicas anatdomicas
de cada paciente. Se

efectivas para puede mejorar la Condicional a
; Muy
excluir &l corazén | homogeneidad de la dosis baia favar
tlet carmpo de target (volumen blanco) y !
radiacion sin preservacion de tejidos

comprometer la
cobertura de tado el
volumen objetivo de
la mama?

sanos con el uso de
campos compensadores
con cufias, planificacion
usando segmentos y ia
téenica de intensidad
maodufada IMRT.
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RADIOTERAPIA

| RADIOTERAPIA DESPUES DE LA CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA
7. Para pacientes con | Para pacientes con cancer de
cancer de rmama | ama invasivo estadio clinico
luminal A y B, ! y Il se sugiere utitizar
estadio clinico | v I tacnicas conformadas 20,
LQué técnicas de IMRT, VMAT segun las
radioterapia 50N ca;acteristipasi :an:aéﬁmicas ge
efectivas ara | Cada paciente.  Se  puede -
excluir el Gor:zén mejorar la homogeneidad de | Muy baja CD:?;ISPN
del  campo de la dosis target (volumen
radiacion sin | blanco) y preservacion de
comprometer ia | ejidos sanas con el use de
cobertura de todo el | CAMPos compansadores con
volumen objetivo de | cuRas, planificacitn  usando
la mama? segmentos y la técnica de
intensidad madulada IMRT.
Para pacientas con cancer de
mama invasivo estadio clinico
I v Il 52 sugiere ta irradiacion
parcial de la mama en
aquellos con enfermedad
temprana de hajo riesgo en
sug diferentes modalidades
GOMmoe Radiotgrapia
tntracperatoria, Radioterapia
Externa, Braguiterapia Baja Condicional
8. Para pacientes con tntersticial gntre otras. a favor
cancer de mama | Considerase a las mujerss en
uminal Ay B, | estado posimenopausicy,
estadio clinico | y 11 | mayores de 50 afios, con
;es  efectiva y | tumores = dom, ganglios
segura la irradiacion | negativos, margenes libres,
parcial en | ton recepiores hormaonales
comparacion con la | POSitives, sin sobreexpresian
irradiacian total? HERZ y en terapia adyuvante
con hormaona. (Ver Tabla 04)
Para pacientes con cancer de
mama invasivo estadio clinico
| y Il qgue no cumpian con
crifetios  para  irradiacion
parcial de la mama se sugiere -
el tratamiento con irradigcic'm Baja CD”?‘C'OHE"
total de la mama con un boost a favor
sobre el lecho quirdrgico.
Colocar clips de marcaje en el
lecho  tumaral  para  la
delimitacion del boost,
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P9, Para pacientes con
cancer de mama | pary pacientes con cdncer de
luminal A "y B, | mama invasive estadios | y il
estadio clinico Ly Il | ng  considere  ofrecer
(es  efective ¥ | adioterapia adyuvante en la
segura I3 1 cadena mamaria  interna. PEP
radioterapia en 108 | podrian existir  casos
ganglios mamarios | gspeciales que  dsberan
infarnos en | discutirse en comite
Comparacion con no | myigisciplinario.
aplicarla?
RADIOTERAPIA DESPUES DE LA MASTECTOMIA
Para pacientes can cancer de
marma luminal A y B, estadio
clinice | v Il se suglere
raclioterapia adyuvante post
mastectomia bajo las
sigltigntes condiciones:
Fresoncia de gangiios
positivos (== 1) con dos o mas
. de los siguientes factores de
30. Para pacientes con | sesgo: 1) presencia de 4 o .| Condicional
cancer de mama | mag ganglios, 2) extenslon Muy baja a favor
luminal Ay B, | axtracapsular, 3) bordes
estadio clinico | y I Cercanos, 4) invasian
¢Cudles  son 88 | infavascutar, 5) edad < 40
indicaciones de 1a | gapg 8) receptor  de
radiolerapia esirdgenos negativo v 7)
postmastectomia? | grado 3 de diferenciacion. Los
casos  especiales deben
discutirse an comité
muitigisciplinario.
Para pacientes con cancer de
mama luminal A y B, estadia
clinico 1y Il que tignen un
riesgo  bajo de recurréncia PBR
local eonsidere no ofrecer
radicterapia  despuds de la
mastectomia, (ver Tabla 04) n
Fraccionamiento de dosis
p1. Para padlentes con | pyrg mujeres con cancer de
céncer de mama | mama lyminal A y B, estadio
luminal Ay B, | clinico | y 1l post-mastectomia
estadio clinico | ¥ W | con indicacion de radioterapia
a quien se fe aplica | adyivante se recomienda el
radioterapia  ,ES | hipofraccionamienta Moderado | Fusrea
segura y efectivo el | moderado en ef esquema de favar
hipafraccionamiento | 40050Gy en 15 fracciones
N COmparacion con | comp alternativa al
el fraccionamiento | fraccionamienta convencional
convencionaf? (5000cGy en 25 fracciones).
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o Para mujeres cancer de
mama luminal A y B, astadio
_ clinico 1 y 1l somatidas a
2. Para pacienles Con | girugiss de conservacion se
cancer de Mama | rpcomienda  adicionar  un
uminal - Ay B | bpost sobre el lecho tumoral,
estadio clinico | y Il | Et boost al lecho twumoral esta
somelidas @ una | rgeomendado en  pacientes - Fuerte a
cirugia con caraclerlsticas de allo Moderado favor
conservadora  (ES | nigsgo (adad < 50 afios,
efectivo y seguro & : enformedad do alto grado o
uso del houst &l | pacientes con  margenes
lecho turnoral? focalmente positives) para
reducir el riesgo de recurencia
tocal a una dosis de 10-16 GY
____ en 4-8 fraccionas.
Radioterapia de dreas ganglionares
" Para pacienles can cancer de
mama luminal A v B, estadlo
clinigo | y Y sin presencia de
enfarmedad ganglionar PBP

Para pacientes con cancer de
, mamsa luminal A y B, estadio
33. Para pacientes con | glinico |y It invasivo con 1& 3
cancer de mAama | ganglios linfaticos  axilaces
uminal - Ay B i comprometidos se
gstadio clinice | y § 1 recomienda ofrecer Fuare
¢Cudles son las | jyradiacion de la region supra | Adto uerte a
indicaciones de 1a | 5 infraclaviculr si presenta favar
radioterap:a algun factor de riesgo:r 1)
adyuvante segun i@ | grado  histologico 3, 2)
prasencia de | invasion dinfovascular,  3)
enfermedad macrometastasis y 4)
ganglionar? extension extracapsular, |
Para pacigntes con cancer de
mama luminal A y B, estadio
clinico | y Il con tumares de
mas de 5em y/io con 4 o mas Fuere a
ganglios  linfalicos  axilares At ; "
camprometidos se avor
recomienda ofrecer
irradiacion de la regién supra
e infraclavicular,
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Para pacientes con cancer da
mama luminat A y B, estadio
¢linico | v Il considere ofrecer
radicterapia a nival axilar a
quienes s8 sometan a
diseccion radical de axiig y
presenten  alguncs de los
siguientes factores de riesgo:
1) edad menor de 50 afios, 2)
mas de 4 ganglios
comprometidos, 3)
macrometastasis, 4)
extengion extranodal y 5)
diseccion  insuficiente  de
menos de 10 ganglios. Log
casbs especiales se disculirgn
en comité multidisciplinario.

PBP

SEGUIMIENTQ Y REHABILITACION
Obietivos det sequimiento

El seguimienta de los pacientes con cancer de mama se centra en reducir et tiasgo
de recurrencias, detectar sagundos tumores primarias, evaluar la esfera psicosecial,
y promover estilos de vida saludables a largo plazo(84), B} riesgo de recurrencia se
incrémanta en los primeros afios luego del diagnéstico, perc permanace entre un 2%
# 5% en los afios 5 al 20 (242). Los pacientes con ganglios positivos (N+) tienen
mayores lasas de recurrencia que aquelios con ganglios negativas (N-), En los
primeros afivs, el riesgo de recurrehcia es rayor en los pacientes con cancer de
mama receptor hormonal negative RH (-), pero luego de 5-8 afios del diagnostico el
riesgo de recurrencia cae por dabajo de los tumores RH (+). La recurrencia pusde
ocurtir tan tarde como mas de 20 afios luego del diagnéstico inicial, particularmente
en pacientas con RH (+) {242,243).

Evaluacidn Genatica

La evaluacion genética es importante durante el seguimiento para determinar si los
pacientes tienen predisposicion a desarrollar CM por componente gendtico,
incluyendo la evaluacion de otros tipos tumorales y |la evaluacidn famiiiar como se

indica en el Tabla 01 en concardancia con o establacido por guias de referencia
internacionai{244),

Anamnesis v examen fisico/examenas auxiliares

Tanto la anamnesis como el examen flsico periddico (cada 3 — & meses an los 2
primeros afios, luego cada 6 meses del afio 3 al 5 y luego anualmente) seran las
principales herramientas def clinico, mientras que en los pacienles sintomaticos se
puaden solicitar pruebas de laborataria y/o imégenes segun la condicidn del paciente
y critario médico, El intervalo de evaluacion lambign dependera de la condicion det
paciente y el criterio médico,

38



o
s INEN

5 GUA DE PRACJ!CA CLINICA 5

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y _

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON ciANCER OF MAMA LUMINAL A Y B, ESTADID |  C090: GPC.ONCCINEN.001
CLINICO L Y I

% ‘1 Emisor. INSTITUTO NACIONAL OE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Inptementacion: Versian.
2022 V.01

Imagenss

Todos los pacientes durante su seguumiento deben realizarse mamegrafia de forma
periddica (1 vez al afio) y/o mamografia contralateral(84}. En caso que se abserve
alguna lesion sospechoss, se puede acortar el periodo de seguimiento. Mientras que
en casos de pacientes con mamas densas o con predisposicion genetica se puede
utilizar ecografia de mamas o resonancia magnética, La RMN puede ser considerada
en casos de historia familiar de cancer asociado con mutaciones BRCA, cancer
lobulitar, marnas densas, sospecha de mullicentricidad, digcordancias entre
imagenes convencionales entre el examen clinico e Imagenss convencionales,
cancer de mama oculto (ganglio axilar positive ¢on un tumor primario de mama
ocultn), y en prasencia de implanies (245). El Unico casa en ol que se obvia el
sgguimiento con imagenes es en aguellos pacientas en los que se realizd algdn tipo
de reconstruccion de la mama(29),

Linfedema

Otros ohjetivos iguales de importantes que la deteccion de recurrencias son I
deteccion y el manejo de Jas posibles consecuencias del tratamiento que el pacients
oncoldgico haya recibida.  Linfedema es una complicacion comun tuego de |a
diseccion ganglionar axitar, con elevada morbilidad. La extension de la cirugia axilar,
ta racliacion a nive! de la axila, la infeceidn, y la obesidad pueden incramaniar el riesgo
de linfedema(246,247). En estos casos es importante ia deteccion, tratamiento,
monitoreo y educacion de los pacientes incluyenda evaluacion por rehabilitacion
fisica,

Cardiologia

Los pacientes que hayan recibido antracichnas, es importante que reciban un
seguimiento por cardiologia debido a que estos medicamentos pueden ocasionar
cardiotoxicidad. La falla cardiaga por antracichnas puede tomar afios o incluso
décadas en manifestarse. Los signos de disfuncion cardiaca pueden deteclarse anies
de la aparician de sintomas medianle la avaluacion de factores de riesgo, examen
fisico, imagenes (come ecocardiograma), etc. Se recomienda evaluacion por
cardiotogla, incluyends ecocardiograma en los con mayor énfasis durante al primer
afio posterior a ta finalizacion del tratamiento con antraciclinas(90). Otras drogas que
pueden ocasionar cardiotoxicidad son: 5-FU (cardiotoxicidad principal  es
vasoespasmo), taxanos (cardioloxicidad pringipal es arritmia), hormonoterapia
{tamoxifens puede producir fendmenas trambogmbdlicos), ete.

Evaluacidn de status menopausico

En pacienies premencopausicas o perimenopausicas que inician terapia endocring, la
evaluacion seriada de perfil harmaonai (estradiol, FSH y LH) de manera periadica ha
demostrade  beneficio para asegurar un adecuado estado menopausico en
concardancia con lo astablecido por guias de referencia infernacional{244),

Evaluacion de complicaciones relacignadas a terapia endacring

L.os efectos secundarios de la terapia endocrina deben tener cuidadaso seguimiento;
por ejernplo, los sintomas menopausicos, 1a osteoporosis v la aparicion de otros
canceres,
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Aguellas pacientes que reciban tamoxifens y atn posean tltero deberdn realizarse
una ecografla transvaginal y/o una evaluacion por ginecologia (al menos una vez al
afio) por el riesgo de céncer de endomatrio. Otros eventos como la trombosis vennsa
profunda deberan ser evaluados, Si recibieron inhibidores de aromatasa o supresion
de fa funcidn ovéarica deberan recibir monitorao periddico de la densidad dsea
(incluyendo un basal) debido al riesgo de osteoporosis y de fracturas dseas. Enlas
paciente postmenopausicas (natural o inducida) que reciben inhibidores de
aromatasa, se recomienda &l usoc de bifosfonatos (orates o erdovanosos) o
denosumab pueste que los estudios demostraron una disminucion de recurrencia
Osea yio fracturas dseas{161). La duracidn optima de Ia terapia con bifosfonatos no
esta establecids, y los pacientes tratados con bifosforatos deben terer evaluacion
dental previa al inicio del tratamiento, ademas de tomar suplementos de caleio v
vitamina D. En las pacientes premenopausicas, la ierapia con bifosfonatos no ha
rmosirado beneficio en recurrencia dsea(20)

Estilos de vida saludable

Tras ia finalizacidn del tratamiento oncologico, se debe recomendar a todos los
pacientes que sigan un estilo de vida adecuadn gue incluya actividad fisica, dieta
saludable, ingesta limitada de alcohal, cese de tabaquigrno, y mantensr un indice de
maga corperal entre 20 kg/m? - 25 kg/m para prevenir la recurrencia(248),

Embarazo y métodos anticonceptivos

Una vez concluido el tratamisnto, la gestacion deberia considerarse 24 rmeses
despuss de finalizado la lerapia endocrina{21). Durante el tralamiento, como la
terapia endocring (usualmente 5 a 10 afios) |a gestacion estd contraindicada (29). En
el caso de metodes anticonceptivos, no son preferibles los métodos hormonales
(independientamente del status del receptor hormonal (RH) del tumaor (249). Se
prefieren otros métodos anticonceptives como: dispositivos intrauterinos, matodos de
barrera, entre otros. No se recomienda la lactancia durante la terapia endocrina o
quimioterapia debido a los rigsgos al infante (29),

Un metaanalisis de sobrevivientes de ¢céncer de mama en edad fértil indicd que tenian
menos de probabilidad que la pablacion general de quedar embarazadas y padrian
enfrentar un mayor riesgo de ciertas complicacionas coma parto prematuro(25(0), Sin
embargo, an & San Antonio Breast Cancer Symposium {SABCS) 2020 se han
presentado los resultados de un metaanslisis de 39 estudios sobre embarazo en
pacientes sobrevivientes con cancer de mama, y reportaron que dan a lug bebés
sanos gin efectos negativos en sohrevida a largo plazo(251). En cormparacion con las
mujeres de la poblacion general, las sobrevivientes de cancer de mama tenian un
riesgn 50% mayor de tener un bebé con bajo peso al nacer (P = .001), un riesgo 16%
mayor de tener un bebé pequefic para la edad gestacional (P =0.039), un riesgo 45%
mayor de parto prematuro (P = 0.008) y un riesgo 14% mayor de someterse a cesarea
(P = 0.007). No abstante, tas sobrevivientes de cancer de mama no tenian un riesgo
signilicativaniente mayor de  tenar hijos con defectos congénitas u  otras
complicaciones del embarazo o el parto, En comparacion con las pacientes con
cancer de mama que no tuvieron un embarazo posterior, las que sl quedaron
embarazadas tuvieron una reduccién de 44% de riesge de muerte y una reduccion
de 27% de riesgo de recurrencia (252),
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Con el final del ratamiento, ia actividad sexual y el posible deseqo de gegstacion debe
discutirse con @l medico.

Terapia de rearmplazo hormenal {TRH)

La lerapia de reemplazo hormonal (TRH} ha sido sujelo de controvarsias desde su
concepcidn, y su uso ha disminuido considerablemente en jos ultimas afios, En
pacientes que estén recibienda terapla de reamplazo hormonal y sean diagnosticadas
con cancer de mama, se debe suspender la TRH debide & que incrementa el riesgo
ce recurrencia {253).

El manejo de sintomas en pacientes con terapia endocrina (TEA) generalmente
requiere tratamiento para los bochornos (hot flashes) y el tratamiento de la depresion
asociada, Para las pacientes postmenopausicas sobrevivienies del cancer de mama,
no se debe ofrecer terapia de reemplazo hormanal aun si presentasen sintomatologia
propia de la menopausia(254-256). La alternativa a la sintomatolngia menopadsica
son los inhibidores de recaptacion de serotonina (S5Ris) come fluoxeting o
paroxetina que han demostrado eficacia en disminuir los bochornos(254-256).
Venlafaxina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina y nerepinefring (SNRi} ha
sido estudiado v es efectiva en la disminucion de bochormes(257), $e tiene evidencia
que el uso concamiante de tamoxifens con algunos 55RIs puede disminuir los
niveles plasmaticos de endoxifeno (un metabolito activo de tamoxifens). Eslos
SSRIs/SNRIs pueden interferir con la conversion enzimatica de tamoxifenc a
endoxifeno debido a la inhibicion de una isoforma de CYPZDE(258), Sin embargo,
algunos inhibidores feves de CYP2ZDE como escitalopram, sertralina y venlafaxina
parecen tener un minimo efacto o ningun efecto en el metabolisme del tamoxifano
(259). Ademas el uso de vitamina E y otros compuestos coma la soya, no han
demostrado beneficio para el tratamiento de efectos vasomotores en pacientes
menopatsicas o perimenopausias {260),

Adherencia al tratamiento v evajuacién psicoldgica

En los estudios SOFT y TEXT, hasta un 30% de las pacientes no tuve una adecuada
adherencia a la terapia endocrina (261) por 1o que @8 importante promover una
adecuada adherencia al tratamiento, Ademas, se les debe ofrecer soponte psicologico
necesario para gue puedan intentar retomar una vida normal luego de superar la
enfermadad. Ef seguimiento na sdlu implica ef mangjo y monitoreo de eventos
adversos farmacolagicos, sino todas las complicaciones a largo plazo (incluyendo la
esfera psicosocial) que pueden aparecer en los pacientes sobrevivientes con cancer
de mama.

Para as recomendacionas sobre el diagnostico de pacientes con CM en estadios
tempranos, se seleccionaron las evidencias y recomendaciones de las GPC
NICE(19), considerando la opinien de los expertos para adoptarlas y aplicarlas al
contexto peruano. Ademas, se formularon Puntos de Buena Practica Clinica basadas
y sustentadas en guins de referencia intgrnacional como NCCN, ESMO vy
ESMO(20,21,84).
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V. SEGUIMIENTO

34. En pacientes
con cancer de
mama, JCual
a5 el papel de
las
rodalidades
de diagnostico
por imagenas
mamarias an
al
seguimiento?

Para pacientes con cancer de
mama lminal A v B, estadlo
clinico | y Hl considere realizar el
seguimiento con la finalidad de
reducir e riesgo de regurrencia y
detectar  segundos  primarios,
evaluar la esfera psicosocial vy
promover  estilos de  vidae
saludables a largo plaza,

Funtos de Buena Practica

35, jCudl es ol
papel del
seglimianto
en pacientes
gue han sido
tratados para
al cancer de
mama'’?

Para pacientes con cdncer de
mama luminat A y B, esladio
clinica | y Il se recomienda:

Realizar snamnesis
y examean fisico
cada 3 - 6 meses en
los primeros 2 anos,
luego cada 6 meses
det afio 3 al 5 y
luego anualmente.
£l intervale de
evaluacién también
dependerd de |la
condicidn cilmica de
cuda  paciente vy
segun el criterio
medica.

1. Examen
fisico

Fuerta
favar

Mury bajo

En

desarrollan
linfedema,
evaluacidn y
tratamiento por
rehabilitacion fisica,

quisnes

Fuerte
favor

Alto

Evaluacion
periddica s
cambios en g
historia familiar vy
evaluacion genética
segun os criterios
considerados en el
Tabta 01.

hay
2.
Evaluacidn
por
Genética

Fuerta
favaor

Moderada

an
recibiaron

quisnes

3 ;
terapia

Evaluacian

con  anlraciclinas,

Fuerte
favor

Moderads
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por evaluasian par
Cardiglogla | Cardiolegia
principalmente
dentro del primer
afo de tratamiento,
En  quienes  se
rmantienen
asintomaticos, no | Fuette en Alia
realizar examenas | confra
4, de laboratoric o
Laboratorio | imaganes de rutina
y pruebas { En  sintomaticos,
de s0licitar pruebas
imagenes !aboralon_algs y/o Fuste  a _
imagenologicas f Muy bajo
5 -y avor
gsegun |a condicion
de cada paciente y
_criterie médica, | i
Realizar
mfmmgralaf_iaWezfal Euerte & | Moderado
afio y/o mamografia | favor
coniraiateral.
£n quienes
presenten
hallazgos
anormales al
examen fisico yo | Fuente & .y
pruebas de imagen, | favor Moderado
el intervale de
tiempo entre  las
mamografias
podria reducirse. e
3. En £asos
Imagenes | sgleccionatos
de mama {pacienies jdvenes,
pacienies con
"mama densa" o
con”pred:&posmlén Fuerte &
famitiar yio i Moderado
o avor
genetica),
considerar
ecaografia con 0 sin
resonancia
magnéetica de
mamas, [
Considere no
:nmd;;.zr” iit?:lasanqng Puntos de Buena Practica
recensiriida

adidiinenallpy
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En guienes reciben
tamoxifeno vy lienen
utero, se sugiere
realizar  ecografia
transvaginal vio
evaluacion por
ginecologia 1 vez al
ano.

Condicional

a favor Muy bajc

En guienes recibon
inhibidores de
aromatasa © con
supresidn  de  la
funcion ovarica, se
recomienda
monitorizar la
densidad dsea de
_manera periodica.

Fuerte a

favor Alto

Considere realizar
tna evaluacion
basal de la
densidad  mineral
osea previag  al

Puntos de Buena Practica

tratamiento con
Inhibidores de
arornatasa.

En pacientes

6. Terapia | premenopalisicas o
endocrina | perimenopausicas,
gue despues del
tratarmiento
presentan
amenorrea vy que
iniclan terapig
endodring, LT
recomienda
realizar  monitareo
periddico, cada 3 a
8 meses, del perfil
hormanai (astradiol,
ESH y LH),

Fuerte a

favar Moderado

En pacientes
postmenopausicas
{natural ¢ inducida)
quienes reciben
inhibidores de
aromatasa, el uso
de bifosfonatos
{orales 0
endovenasos) 4
denosumahb es
aceptable para
mejarar la densidad
mineral  dsea vy
reducir el riesgo de

Fuerte a

favor Moderado
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fracturas. La
duracian optima de
esia terapia aun no
esia establecida
Actividad fisica,
dimta saludable,
7. Estitos | imitar la ingesta de | Fuerte a
de vida alcokol, y mantener | favor

un paso adecuado
(IMC 20-25).

“,:.1_‘.1‘-35"# 153,
e 3

Mederado

La decision sobre
ambarazo
considerarla  luego PBP
de 18 meses de
finalizada la terapia
pRdeerina.

B
Para
Embaraza y anticoncepcion
'T)é.thOS. praferir los métodos
?‘mt'_wm'em de barrera, | PBP
oS digpositivos
intrauterinos ]
otros,
No  usar métodos
anticonceptivos PRP
hormonaies. -
No alrecer TRM. Sin
a. TRH embargs, considere PEP

afrpear {ratamiento
sintomatico.

REHABILITACION

Complicaciones después del tratamiento

FUERZA Y
PICO RECOMENDACION FINAL | CERTEZA DIRECCION
R, Ec?n E::éi?tgg Para pacientes ¢on cancer
, de mama tuminal A y B,
mama luminal estadio dlinico | y I es Puntos de Buena Practica
A” .y‘_ B. importante brintlar
E:;I’;;:fémi I consejeria durante todo su
— y I proceso de atencion
£ que
Zgnh;sﬁ;m&; l—““ara p.lauiemteas gue 50N
tener despues diagnosticadas _con cancer i
del de m_amaoll.lzmsnsal Ay B, Fuerte a Adta
tratamiento estadm‘ clinico |y Y se favar
para tratar a rec:omtenda detener &
ovitar terapia de‘ reemplazo
harmonal sistémice (TRH),
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complicaciones
?

Para mujeres ¢an sintomas
ge la  menopausia  y
artecedentes de céncer de
mama no se recomiends
ofrecer TRH {incluida Iy
combinacidn de estrogenas v
progestigenos) de forma
rutinarig, En circunstancias
excepeionales, ofrerca HIRT
a mujares con sintomas
menopausicos intolerables y
con las que se hayan
discutigo los resgos
asociados,

Fuerte en

contra Alta

Fara pacientes que son
diagnosticadas con céncer
de mama luminal A y B,
estadio clinica | v Il se
sugiere administrar
antidepresivos  inhibidores
selectivos da la recaptacion
de serotonina (ISRS) para
gliviar log sintomas da s
menopausia, particularmente
sofocos,  excepto  para
agquellas e tomarn
tamoxifena.

Condicional

a favor Moderada

Para pacientes que son
diaghosticadas con  cancer
de marma luminal A y B,
estadio clinico | v I se
suiere no ofrecer soya o
derivatios de soya, vitamina
E u ofros suplementos para
tratar Jos sintomas de la

menopaysia,

Condicional

da
en contra Moderada

PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC se actualizars cada 3 afios o en un
tas siguientes condiciunes;

periodo menaor i se cumple alguna de

*  Nuevas intervenciones diagnadsticas y/o de manejo avalada por guias internacionales,

* Reciente aprobacion de drogas par {8 agencia regulaloria nacional DIGEMID o
agencias regulatarias internacionales de aita vigilancia como FDA yio EMA,

indicaciones consideradas en la GPC

que hayan perdido vigencis o hayan sido
reemplazadas por otras,

b i fen, sid e
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«  El proceso inicia con |a monitorizacion de nueva evidencia a cargo del GEG vy los
grupos de interés (madicas staff, participantes del tumor board, medicos en farmacion .
académica, entre ofros). El GEG ampliara los periodos de bisqueda en base a la
pregunta PICO para obtener evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencia
continuara el proceso de elaboracion ya descrito.

PLAN PARA LA EVALUACION ¥ MONITOREQ DE LA GPC

El proceso de implementacion inicia con la difusion de ja GPC en ei portal web dal INEN
(https://oorialinen sid.pe/) Dentro de las estralegias de implementacion se realizardn
capacitaciones continuas al personat de salud y/o administrativo, envio de recordatofios
{mails, protectores de pantalla, etcétera) asi como considerar a la guia como referente an
jas reuniones multidisciplinarias,

La evaluacion y el manitoreo de la implementacion de las recomendaciones de la presenta
GPC, estard a cargo del Departarnenlo de Normatividad, Calidad y Control de Servicios de
Calidad del Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas, Sera realizado con una
fracuencia anual en base a indicadores de estructura, proceso y de resultade que se
elaboraran desde la presente GPC vy su posterior validacitn y aplicacion. (Ver ANEXO 13).
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Menopsusal Mot FlashesSystematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2008 May
3295017208771,

261, Osterberg L, Blaschka T. Adherence to Medication. N Engl J Med. 2005 Aug 4;353(5):487~
a7,

Viii, GLOSARIO

*+ Ensayo clinico aleatorizado; Estudio de tipo experimental qua mediante el uso de Ia
aleatorizacion parmite conacer los baneficios y riesgos de una intervencian médica para
una enfermedad,
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«  Mortalidad cancer-especifica: Muerte atribuible al cancer de mama.

« Supervivencia cancer especifica. Pacientes que, tras un perioda de tiempo, no han
muerio debido al cancer de mama.

« Supervivencia general: Supervivencia global. Personas que contintan vivas tras un
periado de tiempo,

« Tratamiento Adyuvante: Es aquel tratamiento que suete seguir a un tratamiento previo
de la tumoracion.

« Tratamiento Neoadyuvante: Es aquel tratamiento que se administra previamente al
tratamiento quirdrgico.

« inmunochistogquimica: Técnica que utitiza anticuerpos y 1a reaccion antigena-anticuerpo
para la deleccidn de antigenos en tejidos histopatoltyicos.

i

« Biopsia de Ganglio Centinela: Procedimiente madianle et cual se realiza la
localizacion y examinacion de log ganglios finfaticos cercanos a la lumoracion para
determine &i eslos contienan metastasis.

+ Mamografia; Téenica de imagen radiografica gue permite 1a visualizacion de los tejidos
Mamarias,

ANEXO 01; DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES Y DERECHOS DE
AUTOR,

- ANEXO 02 DESENLACES CLINICOS ESPECIFICOS
- ANEXO 03 PREGUNTA CLINICA EN FORMATO PICO.
ANEXO 04; ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

L
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ANEXO 05: BUSQUEDA SISTEMATICA EN ORGANISMOS RECOPILADORES,
ELABORADORES Y BASES DE DATOS

ANEXO 06: GPCS SELECCIONADAS A TEXTO COMPLETO
ANEXO 07: BUSQUEDA SISTEMATICA - FLUJOGRAMA PRISMA

ANEXO 08, SIGNIFICADQ DE 1L.OS NIVELES DE CERTEZA DE LA EVIDENCIA Y DE
LA FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN SISTEMA GRADE

ANEXD 09, CRITERIOS PARA SER CONSIDERADOS EN LA FORMULACION DE
RECOMENDACIONES

ANEXO 10 A, GRADACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA SEGUN SISTEMA DE
CLASIFICACION BASADO EN NIVEL DE EVIDENCIA Y SU EQUIVALENCIA AL
SISTEMA GRADE

ANEXO 10 B, TABLA DE EQUIVALENGIA DE SISTEMAS DE RECOMENDACION CON
EL SISTEMA GRADE. PARTE A

ANEXOQ 10 C. TABLA DE EQUIVALENCIAS DE SISTEMAS DE RECOMENDACION
CON EL SISTEMA GRADE, PARTE B

ANEXO 11, EVALUACION DE ACEPTABILIDAD ¥ APLICABILIDAD — ADAPTE
ANEXQ 12. RESULTADOS DE VALIDACION

ANEXQO 13, EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS,
ANEXQO 14, FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

ANEXO 15. INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

ANEXO 16: RESULTADOS DE LA REVISION EXTERNA METODOLOGICA CON EL
INSTRUMENTO AGREE 1.
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ANEXO 02. DESENLACES CLINICOS ESPECIFICOS

Deseniaces clinicos

Importancia de la Decisidn

« Incremenio de supervivencia Critico

« Supervivencia libre de prograsin

« Reduccion de mortalidad

+ Calidad de vida

« [Evertos adversos serios

» Reduccion de incidencia Impariante
« Precision diagnostica

«  Reduccion del delor

« Eventos adversos no serios

Av. Ahgantos Bse 80 2520, Lima 34, Veléfono: 201-6!
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ANEXO 03. PREGUNTA CLINICA EN FORMATO PICO

Pregunta Clinica: Para poblacién asintomatica adulta, £50n las estrategias de deteccién
temprana eficaces en reducir la incidencia y mortalidad de cancer avanzado, comparado
con ninguna intervencion?

Foblacién (P) Pacierdes con cancer de mama luminal temprang (estadio | y
1.
Intetvencidn (1) Intarvenciones para, diagnostico, tratamiento, rehabilitacion y

seguimiento segdn corresponda.

Comparader (C) Segun corresponda a cada pregunta clinica sobre diagnastico,
tratarmiento, rehabilitacion vy seguimiento.  Pueden ser
intervenciones activas, uso de placebo o ne realizar ninguna
intervencion segdn correspanda.

Desentace (0) Estaran dirigidos a reducir fa morbifidad, mortalidad o elevar ia
calidad de vida de los pacientes segun corresponda a cada
pregunta clinica sobre disgnostico, tratarmiento, rehabllitacion ¥
seguimianta,

s

P A

preacta T
o
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ANEXO 04. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de datos: Medline (Pubmed)

Fecha de bu‘:queda 01;’01/2018 00!10;’?0?0

|

v !

F:itros GPC {

‘ Descrnpcuﬁn I Estratmgla de busqueda :

| I (Braaa{ Neoplasms [Mesh] OR Breast Nenpiasms[habj R j

| FPoblacién | “Breast Tumor” [tiah] OR "Breast cancer™” [tiabl OR "Marnmary J

i (,ancer*" [tldb] DR “Breast Mallqnant Tumnr*“ {tldb] }
(("Guulelmes as Topm“[Mesh] OR "Guldehne" [F’ubhcahon "Iype]

j - OR "practice guideline” [Publication Type] OR guideline” [tw}) YOR |

| Eilteo GPC {"Consensus"[Mesh] OR CONSENSUS [tw) OR

| Iiteo - Consensus Devejopment  fiw]  OR  {Development  {tw] |

CAND Consensus  [tw])) OR (posilion  statement™iw]  OR |

- "Palicy"[Mesh] OR Palici*[tw})) !

i Térmlno fmal E 1 AND 2 |

Base de datos Scupus

Fecha de huaqueda 2018 20?0 \

i Flltros GPC
i De crlpc,lun Teu mino ;
| 1. Breast Neoplaqm/ |
: . 2. breast
! t3, mammar®
P4 tumart J
| 5. tumour®
- Poblagion 1 6. neoplasm”
! [ 7. cancer”
: '8, 20R3
9, 40RB0ORGORY
1 10. 8 AND 9 |
(11,1 OR 10 E
11. quideline”
: 12. “practice guideling™
14. consensus
: Filtro GPC : 16. "position statement®”
i i 17. polic* . !
\‘ 118,11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 |
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES XEOPLASICAS
Av. Angamus By 5 nn 1. Feletono, 2016500, Weh: wyw. feen sl pg c-nail: iesadgnaniesvirua bieinen.s1d pr
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?ﬁ ogﬁ’ #3 f Término final | 11 AND 18

Base de datos; CENTRAL

‘ Fecha de basqueda: 01/01/2018 - 08/10/2020

Filtros: GRC

Dascripcitn Térming

1. Breast Neoplasms
2. breast
3. mammar®
4. tumor*
5, tumoure*
#1 Poblacién 6. neoplasm®
7. cancer
8 ZO0R3IOR40ORSA
9 60OR7
10. 8 AND ©
11. 1TOR 10

Ho Fifiro GG Revisiones cochrane

#3 Téarminag final 11 AND 18
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ANEXO 05. BUSQUEDA SISTEMATICA EN ORGANISMOS RECOPILADORES,
ELABORADORES Y BASE DE DATOQS

Periado de busqueda: desde 01 enero del 2018 hasta 05 de octubre del 2020

Ay, Angminos Bste N des—hinag M4, Teléfonn: 203650
¥ 1 QP‘IL?LE’_"?Q&":\
P ST,

£ i
ey o
0 b P

o,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASIC
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Base de datos | Link l Términns de bisgueds [ Resultidloy
| Organismos eecopiladores de GPC:
+  Breast Neuplasms
‘ . - Mammary Cancer
HEY s vww rripdatabase. coy 40
I'rip dnahase hinps /Awww frepedat ihase.com . Bresst cancar
Filtro: Guidelines
ki‘l‘[:mfmtl'] M‘I'[:;;i.‘)lw htups /rwww.cma, et/ EnfPages/cli *  Preast Neoplasms
Associasion Ifobase: Lps: w.ema.cvEn/Pages «  Mammary Gencer "
Climical Mrtice nical-practice-guidetines aspy
e ey = . Breast cancer
Guidelines (croy |
= Breast Neopiasms
s Mammary Cancer
ECuidelines www, eyuidelines o ik « Breasi cancer it
«  Breast Neoplasms
N, ‘ ammary Cancer
Cruidelines ternatiomil Wit e, el gl : BMc?Hl :.-l;r Y S;r 20
Network (C-1-N) i AL reast can -
+« [Breast cancer
Mational Guideline e +  Breast Neoptasms
. - https Awewew giideline. gy ) 3
Crparinghouse (NGO I pHigelie & »  Mammary Cancer
Wational Heahband
Mudical Resemreh Cougeit | hupgiiwww nlimre govau/ suidel Breast cancer 9
o A . . . " " - F Ma
(MEIMRC): Climcal es-publicationy aE G
Practice Cuidelines
+ Breast cancer
« Busgueda Manual de guias
Scowsh Ltereallegaie desarrolfadas  desge 2018
Ciuidelines Network futp/Avwaw g e ok hasla 2020 13
(S1CMY + Busgueda Manual de guias en
Pasarrollo 2026 - 2021,
'« Breast Neoplasms
+ Breast Tumar
. o tepAivwawv cancerview,en/ T
Standucds and Cuidelines I lp I/\v“j_\ x_umu_\\/m: u/_llc,__zn » Braast Neoplasms
. . g mentAndSuppor/GROMain/GR |« Mammary Cancer il
Evidenue (SAGE) r & T I T A L
CHAGT/GROSACE Search/ + Breasi cancer
mericun Collepe of . L. reRs :
Ameticin ('..{,’.L.’?‘ of htlgs v wwacponline orgfelinies < B e t c.ancer ) o
Physigians Clinical P S » Busqueda Manual de guias | 588
. Linformition/guidelines f
Pracrice Guidelines desarrolladas por (OpICos
+ Breast cancer o
Best Practive Guidelines  § hutpe/rona,cotapg + Breast Neoplasms 3
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+ Breast cancer
Base Internacional de hupi/sites bysakad.orp/bige/bibli |7 amas't NeaglasTs 0
guias GRADE o * Mammary Lancer
Organismos elaboredures de GPC:
Mationai Institute for
Health and Care httpsi/iwwsy mige,org. uk/ b Breast cancer, Bresst Neoplasms | 20
Excallenge - UK (NICE)
Australion Clinieal . - + Breast cancer Breast
A pecfwww.elinge 28,3 '
Practice Guidelings tt:l;:: fhvwwelinigal guidelines, go Neoptasms 0
hitprfAwwiy heatth, govinz/zhout-
New Zeatand Guidelines | ministry/ministry=heaith- ’ ﬁreilaﬁtasmscancm' Breast 0
Group websites/mew-zeatand-guidelines- p
» Busqueda Manual A - 2
group
« Breast cancer
CENETEC - Centro s Hreast Necplasms
MNaugional de Excelenciy htpewww . ceneteesalud.gob.ms |« Neoplasias de ta Mama o
Teenoldpica en Salud - / +  Canger de Mama
Mexico » Blsqueda manual en el
catdlogo maestro
Guiagnlud, Guias de + Breast cancer
Practica Cliniea en of TR * Breast Neoplasms
Sistema Nacional de Salod hitp:porial guiasalud es « MNeoplasias de la Mama 0
de Espadi + Cancer de Mama
+ Breast cancer
MINSALUD Colombia !1(tps:h’\f\vw1?11nsnlud.gov.cm’l’ug + Breast I\!eoplasms 0
inas/defaultaspa + Naoplasias de la Mama
s Céncer de Mama
Bayey de datos:
Medling® Eltps://W\t'u'.:ictlwl.nlrn.mh.gnxr}]ns 2301
med
Scopis® hn‘p:_;://\"vww.s_c:upus\cmn/smnd:-u-c.i 2844
/marketing. uri
+ Hreast concer
Epistemonikos GRADE hitps:Hwwew.epinemonikos.org/e |« Breast Neoptasms i
guidetines repositary n/gratips/grade_gnideline + Mammary Cancer
. —— bttpsfwwv coshranelibrary. com .
Cochrane Lilrary / 161
TOTAL 6061

* Estrategia de bisquada especificada en la tabia 03,
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ANEXO 06, SELECCION DE GUIAS DE PRACTICA EVALUADAS A TEXTO COMPLETO

elaboradores y recopiladores y sitios wab.

“Uistado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas obtenidas de organismos

)
13\

g ‘."m‘c:';:mm 2

N" | Estudio Razén de cxchusion
Principies of shared follow-up care for early breast cancer. Cancer

1| Auslralia 2020 Mo g5 una GFC-GRADE
Basetine Staging Imaging for Distant Metastasis in Women with

2 | Stage ! 4, and Il Breast Cancer. Cancer Care Onfaric 2018 Me 23 una GPC-GRADE
Gynaecologic Management of Hereditary Breast and Ovarian
Cancer. Socisly of Obsteticians and  Gynaecologists  of

3 Canada.2018 Diferente topico da interés

Recammendations on sereening for dreasl cancer in women 40-74
years of age who are not at increased risk, Canadian task fource on
preventive health care.2018

No es una GPC-GRADE

i

Riske and Benefits of MRT before and sfter 4 Breast Cancer
Diagnpsis Brilish Menopause Saciety. 2020

Diferente lépico de interés

The diagnosis of the menopause and management of oestragen
daficiency symptoms and arhealgia in women treatad for breast

No es una GPC

BNMS Procedure Guidelines for Radioruclide Lymphoscinligraphy
for Sentinel Node Localisation in Breast Carcinoma.British Nuclear
Medicing Socisty.201 g

Rreast cancer - managing Family Hislory: Scenario: Breast cancer -

Diferente tooico de interés

Breast cancer - recagnition and referral. NICE Clinjcal Knowledge

Diferante topico de inierés

Summaries 2018

Breast cancer - managing Family History. NICE Clinical Knowledge

10 | Summasies.2018 Diferente topice de interés
Management of Hereditary Breast CancerAmerican Sociely of

11 | Clinical Creology Guidelines. 2020 Diferente poblagion
Mananement of Male Breast CancerAmerican Society of Clinical '

12 | Cneology Guidelines 2020 Diferente poblacion
BRCA-Related Cancer; Risk Assessment, Genetic Gounseling, and

13 | Genetic Testing .U.3, Preventive Services Tack Force 2019 No es una GRC-GRADE

Evidence-based guideling on whole breast irradiation American

14 | Socwly for Radistion Oncology 2019 BS mayorZ2afios

15 | Melastatic Breast Cancer Summary .Cancer Australia 2019 1. Noes una GPC
immunchistochermical Tasting of Estrogen and Frogesterone
Receplors in Breast Cancer - Update Colisge of American

16 | Pathologists.2020 No gg una GPC-GRADE

i

i
: iy
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Implementacion: Version:

2022 V.01
S o
NARBC Recommendations for Prioritization, Treatment and Triage
of Breast Cancer Patients During the COVID-19 Pandemic. American
17| Society for Radiation Cnoslagy. 2020 Diferente tdpico de intares

Estrogen and Progesterone Receptor Testing in Breast Cancer
18 | Guideline Update.College of American Pathologists/ASC0.2020 No 8 una GPC-GRADE

Estrogen and Progesterone  Receptor Testing in  Braast
19| Cancer.American Society of Clinica! Oncelogy Guidelines.2020 No es una GPC-GRADE

Quantifative Image Analysis of HERZ IHC for Breast Cancer,College

',-;;(,i?‘**'{%? ™A% | 20| of American Pathologists/ASCO.2019 No ¢s una GPC-GRADE
LWED -
A

SEO/ASTROIASCQ Censensus Guideline on Margins for Braast
Conserving Surgery (BCS) with Whale Breast (rradiation in Ductal
Carcinoma in Situ (DCIS). American Society for Radiation
21 | Oncalogy. 2019 B85 es »2 afios

Stage | Breast Cancer: Initiat Workup and Surveillance for Local
Recurrence  and  Distant  Mefastases in  Asymptomatic
22 | Wemen..American College of Radiology.2018 BE mayor a 2 afos

Role of Patient and Disease Factors in Adjuvant Systemic Therapy
Decision-Making for Early-Stage, Operable Breast Cancer. American
23 ; Society of Clinical Oncology Guidelines. 2019 No as una GPC-GRADE

Screening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidance
Statement From the American College of Physicians American
24 | College of Physicians. 2019 Adopcién de Gulas

Managament of genitourinary syngrome of menopause in women
with or at high risk for breast cancer; consensus racommeandations
fram The North American Menopause Society and The Internaticnal
Soclety for the Skudy of Women's Sexual Health, The Norh American
28 | Manopause Sociely. 2015 Difarente topico da interes

Quantitetive !mage Analysis of HER? Immunohistochemistry for
26 | Breast Cancer, College of American Patholagists. 2019 Ne es una GPC-GRADE

Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormane Receptor
Positive Breast Cancer American Society of Clinical Oncolagy

27 _| Guidelines 2019 No es una GPG-GRADE
Pertuzumab - HERZ-posifive breast cancer at high rigk aof
28 | recurrence Pediatric Endocrine Society.2019 No es una GPC

Consensus guideline on margins for breast-conserving surgery with
whole-breast iradiation in ductal carcinoma in situ. American Saciety

29 | for Radiation Oncology.2019 BS mayor a 2 afios ]
HER2 Testing in Braast Cancer - 2018 Focused Update. Collega of

30 | Amarican Pathologists. 2018 Mo s una GFC-BRADE
Breast Caneer. Medication Use to Reduce Risk.U 3. Preventive

31 | Services Task Forca.2019 No &5 una GPC-GRADE
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
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~ ESTADID CLINICD il

Emisor. INSTITUTD NACIONAL DE ENFERMEDADES NE(}PLAS!CAS

Codige: GPC.ONCCINEN.OM

"implementacian:
2022

Yersion:

V.0

Reeommendations on Disease Management for Palients With
Advanced Human Epidermai Growth Factor Receptor 2 Pasitive
Breast Cancer and Brain Metastases American Saciety of Clinical
Cncology Guidetines. 2018

No &5 una GPC-GRADE

Systemic Therapy for Patieats With Advanced Human Epidermal
rowth Factor Receptor 2 Positive Breast Cancer.merican Society of
Clinicat Oncology Guidelines.2018

Mo es una GPC-GRADE

integrative Therapies During and  After Breast Cancer
Treatmient. American Society of Clinical Oncalogy Guidelines. 2018

No es una GPC-GRADE

35

Selpction of Optimat Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy
for Early Breast Cancar American Society of Clinical Oncology
Guidelines 2018

No s una GPC-GRADE

36

Humar Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast
Cancer. American Society of Clinical Oncology Guidelings. 2018

No g5 una GRPC-GRADE

freast cancer; NCCP guidance for Medical Professionals on the
managaiment of patients undergaing Breast Cancer Radiotherapy in
response  to the  cumant  novel  coronavius  {COVID-19)
autbresk Health  Service  Executive  (ireland) - Clinical
Guidelings. 2020

Difarenie tapico de interes

Early breast cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, reatment and follow-up. European Saciety for Medical
Qnealogy. 2020

Noesuna GPC-GRADE

Early Sreast Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines.European
Society for Medical Oncology 2019

No es una GPC.

40

4th ESO-ESMO internationsl Consensus Guidelines for Advanced
Breast Cancer (ABC 4) European Society for  Medical
Oncoiogy 2018

Mo es una GPC-GRADE

Al

Ribocichb (Kisgall) - for the treatment of postmenopausal women with
hormone fecaplor (HR) positive, human epidemmal growih factor
receplor 2 {HERZ) negative tocally advanced or metastatic breast
cancet.Pediatric Endocrine Sociely 2018

ETS

4z

Adiuvant systemic therapy for sarly stage (lymph node negative and
lymph nade pesitive) breast cancer Alberta Health Services - Cancer
Care. 2018

No es una GPC

43

Managerment of duclal carcinoma in situ of the breast.Cancer Care
Qntarig's Program in Evidence-based Care 2018

Dilerente poblacidn

44

Guidance on suspected cancer in primary care; recognilion and
referml NICE 2020

Adjuvant endocrine therapy in premencpausal patients wills harmone
receplor-positive early breast cancer evidence evalualion and
GRADE recommendations by the Halian Associatior of Medical
Oncaiogy (AIOM).ltalian Association of madical ancelogy. 2018
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5 GUIA BE PRA%HCA CLINICA 5
FARA EL DIAGNOSTICU, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION ¥ 00 GRC.DNCCINEN.001
SEGUIMIENTO DE PACIENTES GON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B, Codge: CGINEN.
ESTADIO CLINICOEY Il
Impl taclon: Versidn:
Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS i Vot
Directrices  para  la  daefeccidén  precoz del  céncer
de mama en Buasl ) - Nugvas recomendaciones
nacionafes, principales svidencias y cortroversias.nstitlo Nagional
.46 | da Céncar José Alencar Gomes da Siiva.2018 | Mo e una GPC-GRADE
Atezolizumab with nab-paclitaxe! for unireated PD-L1-positive,
locally —advamced or  metastatic,  triple-negative  breast
47 | cancerNICE 2020 ETS
Trastuzumab emtansing for adjuvant treatment of MERZ-positive
48 | early breasi cancer.NICE. 2020 ETS
Palbocicliy with fulvestrant for treating hormane receplor-positive,
49 i HER2-negative, advanced breast cancer.NICE.2020 ETS
Familial breast cancer ciassification, care and managing breast
cancer and related risks in people with a family histary of hreast
50 | cancerNICE.2019 Diferenle poblacion
Neratinib for extended sdjuvant treatment of hormone raceptor-
positive, HER2-positive early stage breast cancer after adjuvant
$1 1 frastuzumab NICE 2019 ETS L
Ribociclib with fulvestrant for treating hormona receptor-positive,
. 92 i HER2-negative, advanced breast cancer NICE, 2019 ETS
Abemaciclib with fulvestrant far treating hormona receptor-positive,
HERZ-negative advanced breast cancer after andocrine
53 | therapy NICE2019 ETS
Peruzumab for adjuvant treatment of HER2-positive sarly stage
54 | breast cancer,NICE 2019 ETS
Apemacicily with an aromatass inhihitor for previously untrealed,
hormene  receptor-positive, HERZ-negative, locally advanced or
25 | metastatic breast cancer.NICE 2019 ETS
Tumour profiting tests ta guide adjuvant chemotherapy decisions in
568 [ early breast cancer.NICE. 2018 No es una GPC
Eributin for treating locally advanced or metastatic breast cancer after
57 | 1 chemotherapy regimen NICE 2018 ETS
Pertuzumab with trastuzumab and docetaxel for treating HER2-
58 | positive breast cancer.NICE. 2018 ETS
Intraleam radiotherapy system for adjuvant treatment of early breast
t 59 | cancer NICE.2018 ETS .
Fulvestrant for unlreated locally advanced or metastatic ceslragen-
60 | receplor positive breast cancer NICE. 2618 ETS .
61 | Advanced breasl cancer NICE. 2020 Difarente poblacidn
§2 | Familial breast cancer.NICE 2019 Diferente pablacisn
Listado de citaclones evaluadas a texta completo y excluidas obtenidas de bases de datos
N° | Estudio Razon de exclusion
Principles of shared follow-up care for early breast cancer. Gancar .
1 Ausiralia. 2020 Mo es urma GPC
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITAGION ¥
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL AY B,

ESTADIO CLINICO 1 Y i

Codige: GPC.DNCCINEN 001

Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAﬁ

implamentacion:
2022

Versidn:
V.01

Buseline Staging Imaging for Distent Metastasis in Women with
Stage £, i, and Il Breas! Cancer Gancer Care Ontario. 2019

Diferenle pablacion

Gynagculogic M'm"nqernanl af Hereditary Breast and Ovarian
Cancer. Society of Obstetricians  and  Gynaecologists  of

| Canada 2018

Diferente pobiacion

Recommendations on screening for breast cancar in women 40-74
years of age who are not at increased risk. Canadian task fource on
preventive heaith eare 2018

Risks and Benafits of HRT before and after a Breast Cancer
Diagnosis.British Menopause Sociaty.2020

Diferenta topico de inleres

Tha diaghosis of the menopause and managarment of oestrogen
deficiency symptoms and arthealgia in women dreated for breast
cancer. British Menopsuse Sociaty.2018

Mo es una GPC

for Sentine! Node Localisation in Breast Cartinoma British Nuclear
Medicine Society. 2018

BNMS Procedure Guidalines for Radionuclide Ly:'1r1pr'|n3's,r:|nliqrapl‘nyuw

Breast czmcer manag‘ing Family Hislmy Scenario Breast mm,ef

Diferente topica de intares

Breast c,ancer reccgmllon and rererral NICE Clinical Knawledge
Summarle 2018

Diferente topico de interes

| Diferente 1bpico de interes

Chmcai Onoelogy Guidelines. 2020

Diferente pobiacion

Management of Male Breast Cancer American Society of Clinizal
Oncalogy Guidelines, 2020

Diferente poblagién

BRCA-Related Cancer Risk Assessment, Genetic Counseling, and

| Genetic Testing .U.S. Praventive Services Task Force. 2019

Evidence-based guideline on whole breasl imadiation. American

14| Saclety for Radiation Oncology. 2018 BS mayor 2 2 afiog
15 | Metastatic Breast Cancer Summary. Cancer Australia, 2019 No es ina GPU
Immunchisiochemical Testing of Estrogen and Progeslerone
Receplors in Breast Canmcer - Update.College of American
16 | Pathologists,2020 No es una GRC-GRADE

NAPBC Recommendations for Priorifization, Trealment and Triage
of Breast Cancer Palients During the COVID-19 Pandemic American
Sociefy far Radiation Oncology 2020

Rifarente lopico de interes

Cstrogen and Progesterone Receptor Testing in Breast Cancer

Guidaling Update. College of Amarigan Pathologists/ASCO.2020 No &5 una GPC-GRADE
Esirogen and  Progesterong  Receptor  Tesling in Breast
Cancer American Scciety of Clinical Orcalogy Guidetines.2020 Mo es una GPC-GRADE

Quantitative Image Analysis of HER2 [HC for Breast Cancer.College
aof American Pathologisls/ASCO 2019

No es ung GPC-GRADE

Conserving Surgery (BCS) with Whate Breast Irradiation in Ductal
Carcinoma in Sy (DCIS). American  Sociely for  Radiation
Oncology.2019

SSO/ASTROASCO Consensus Guideline on Margins for Breast

BS mayor a 2 afiog

Stage | Breast Cancer: Initiat Workup and Surveiliance for Local
Recurrance and Distant Metastasas in Asymplomalic Women,
American Coliege of Radinlogy, 2019

Difgrante 1opico da inlereg

200, Limn 34 Telétong:
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Role of Patient and Disease Factors in Adjuvant Systeric Therapy
Decision-Making for Early-Stage, Operable Breast Cancer.
American Society of Clinical Oncology Guidelines.2019

Diferente tapico de interes

Screening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidance
Statement From the American College of Physicians American
Coltege of Physicians.2019

Adoprion de oira GPC

Management of genitourinary syndrome of menopause in women
with or at high risk for breast cancer: consensus recommendations
from The North American Menopause Society and The International
Scciety for the Study of Wemen's Sexual Health. The North American
Menopause Sociely 2019

Difgrente topico da interes

Quantitative Image Analysis of HER2 Immunchistochemistry for
Braast Cancer. College of American Pathologists. 2019

Mo es una GPC-GRADE

Adjuvant Endocring Therapy for Women With Hormane Receptor
Positive Breast Cancer. American Sociefy of Clinical Oncology
Guidelings 2019

No ¢s una GPC-GRADE

Peruzumab - HER2-posifive breast cancer at high fisk of
recurrence Pediatric Endacrine Society. 2019

Noes GPC

Consensus guldeline on marging for breast-conserving surgety with
whole-breast irradiation in dugtal carcinoma in gitu, American Society
for Radiation Oncology.2019

Difarente poblacion

HERR Testing in Breast Cancer - 2018 Focused Update. Celtege of
American Pathologists, 2018

No es una GPC-GRADE

Breast Cancer. Medication Use to Reduce Risk.U.S. Preventive
Services Task Force.2019

No &5 una GPC-GRADE

Recommendations on Disease Management for Patiemts With
Advanced Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Positive
Braast Cancer and Brain Melastases. American Society of Clinical
Oncology Guidelings. 2018

Diferente poblacion

Systemnic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2 Positive Braast Cancer merican Society
of Cliniea)l Oncology Guidelines. 2018

Difarente poblacion

Integrative  Therapies During and  Afer Breasl Cancer
Traatment American Sociely of Clinical Oneology Guidelines. 2018

Difgrente topico de interes

Selection of Opliral Adjuvant Chemotherapy and Targeted Therapy
for Early Breas! CancerAmerican Sociely of Clinical Oncology
Guidslines, 2018

No es ung GPC-GRADE

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast
Cancer. American Society of Clinical Oncology Guidelines.2018

No es ung GPC-GRADE

Braast cancer: NCCP guidance for Medica) Professionals on the
management of patients undargoing Breast Cancer Radiotherapy in
response 1o the current novel coronavirus (COVID-19) outbreak,
Heatth Service Executive (Ireland} - Clinical Guidelines.2020

Difarente ldpico de interes

Early breast cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. European Seciety for Medical
Oncology.2020

Mo es una GPC-GRADE

Early Breast Cancer; ESMO Clinicat Practice Guidelines.European
Society for Medical Oncology.2019

No es una GPC-GRADE

4tk ES0-ESMO International Consensus Guidelings far Advanced
Breast Cancer (ABC 4). Europsan Sociely for  Medical
Oncology.2018 y

No s una GPC-GRADE
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Emisor, !NST!TUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

implementacicn: “Vorsion:
2022 V.01

Ribocicht (Kisqall) - for the trealmenl of postmenopausal women
with hormaone receptor {HR) posilive, human epidermal growth factor
raceptor 2 {HERZ) negative locally advanced or metastatic breast
41 | cancer. Padiatric Endocring Soclety, 2018 ETS
Adiuvant systemic therapy for early stage (lvmph node negative and
lymph nade positive) breast cancer. Alberla Mealth Services - Cancer
Care.2018 No es una GPL-GRADE
Management of ductal carcingma in situ of the breast, Cancer Care
Ontaria's Program in Evidence-based Care 2018 Mo as una GPC-GRAGE
Guidance on suspected cancer in primary care! recognilion and
refgrial. NICE.2020 Difgrante 1opica de interes
Adjuvant endocrng therapy in premenopausal patients with hormone
receptor-positive early breast cancer avidence evaluation and
GRADE recommandations by 1he Halian Asseciabion of Medical
QOncalogy (AIOM). lalian Associalion of medical oncology 2018 8BS mayor a 2 anas
Direcirices para  a deleccion precoz  dei  cancer
de mams en Brasil, il - Nuevas recomendacionis
nacionales, principaies evidencias y controversias. Institule Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva.2018 Mo es una GPC-GRADE
Alezolizumab with nab-paclitaxel for untreated PD-L1-positive,
locally sdvanced or metastalic, Fiple-negalive breast cancer.
NICE 2020 B ETS

Trastuzumab emtansine for adjuvant treatment of HER2- ~pogitive
early braast cancer, NICE.2020 ETS
Palbociclib with fulvestrant for treating hormone receptor-positve,
HERZ-negative, advarced breasl cancer, NICE 2020 1ETS
Familial breas! cancer. ciassification, sare and managing breast
cancer and related fisks in people with 4 family history of breasl
50 | cancer. NICE.2019 | Diferente poblacion
Nerafinib for exlended adjuvant treatmant of hormane receptor-
positive, HER2-positive early stage breast cancer after adjuvant

51 1 tastuzumab. NICE 2015 ETS
Ribocielib with fulvestrant for trealing hormone receptar-positive,
52 | HERZ-negative advancad breast cancer. NICE.2019 ETS
Abemaciclib with fulvestrant for trealing hormang recaplor-positive,
HER2-negative advanced breast cancer after endocrine therapy.
| 53 | NICE.2013 1 ET8
Pertuzumab for adjuvanl trealment of HER2-positive early siage
54 | breast gancer, NICE 2019 ETS
Abamaciclt with an aromatase inhilitor for previousiy untreatad,
harmane receptor-positive, HERZ-negatlve, locally advanced or
55 | metastatic braasl cancer. NICE 2019 E75
Tumour profiing tesls to guide ad1uvam chematherapy degisions in
56 | early breast cancer. NICE 2018 No es una GPC
Eribulin for treating lomtly advanced or metastatic breast cancer
| 57 | after { chemotherapy regimen. NIGE 2018 ETS
Partuzumad with trastuzamab and docelaxel for treating HER2-
58 | posilive breast cancer. NICE 2018 HE
Intrabeam radiotherapy system for adjuvanl trealment of garly breast
59 | cancer, MICE,2018 ETS
Fulvestrant for untreated iogally advanced or me tastatic oestiogen-
60 | receptor positive breas| cancer. NICE 2018 ETS
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81 | Advanced breast cancer, NIGE. 2020

No @5 una GPC

62 | Familial breast cancar, NICE 2019

Diferenta poblacion

Integrative Therapies During and After Breast Cancer Treatment:
ASCC  Endorsement of the SIO  Clinical  Practice
63 | Guideline ASCO.2018

N¢ 85 una GPC.GRADE

Braast Cancer Screaning in Wormen at Migher-Than-Average Risk:
64 | Recommendations From the ACRACR.2018

No 85 une GPC-GRADE

Medication Use o Reduce Risk of Breast Cancer: US Preventive
65 | Services Task Force Recommendation Statement USPSTF.2048

Mo es una GPC-GRADE

ESTRO-ACROP  guideling:  Intgrstitial  muli-catheter breast
brachytherapy as Accelerated Partial Breast Irradistion alone or as
hoost - GEC-ESTRO Breast Cancer Warking Group practical
86 | recommendations. ESTRO-ACROP, 2018

No es una GPC-RADE

B7 | NCCN Guidelines Updates: Braast Cancer NGOM, 2018

No g3 una GPC-GRADE

The Screening, Dlagnosis, Treatment, and Follow-Up of Breast
68 | Cancer.University Hospita: of Wiirzburg, 2018

No a8 una GPC-B3RADE

Genetic festing for hereditary breast and ovarian cancer and the
69 | USPSTF recommendations. USPSTF.

No &s una GPC-GRADE

Updated ASTRO guidelines on accelerated partial breast irradiation
(APBI: to whom can we offer APBI outside a clinical

70 | trigl? ASTRO.2018 No es GPC
Breast Cancer, Version 42017, NCCN Clinical Practice Guidelings

71 | in Oncology.NGCN.2018 No g5 GRC
Transformation of the National Breast Cangar Guideline [nto Data-

72 | Driven Clinical Decision Trees.ASCO.2018 N¢ g5 GPC

The Japanese Breast Cancer Society clinical practice guidelines for
73 | surgical treatment of breast cancer, 2018 edition JBCS.2020

No es ung GPC-GRADE

Guidalings for early detecton of breast cancer in Brazi, !l - New
nationsl recommendafions, main evidence, and controversies,
74 | Ministerdo de Salud de Brasi. 2018

No es una GPC-GRADE

Recommendations on Oisease Management for Patlenis With
Advanced Human Epiderraal Growth Factor Receptor 2-Positive
Breast Cancer and Brain Metastases: ASCO Ciinical Practice
75 | Guideline Update ASCO.2018

No 85 una GPC-GRADE

The Japanese Breast Cancer Sociely Clinical Practice Guidelines for
78 | Breast Cancer Screening and Diagnosis, 2018 Editlon JPBCS.2018

No es una GPC-GRADE

Use of Endocrine Therapy for Breast Cancer Risk Reduction: ASCO
77 | Clinical Practice Guideline Update. ASC0.2019

No as una GPC-(GRADE

The Japanese Breast Cancer Society Clinical Practice Guideline for
78 | radistion treatment of breast cancer, 2015 edition, JPBCS.2020

No &3 una GPC-GRADE

The Japanese Breast Cancer Socigty Clinical Praclice Guidelings,
2018 edition: the tool for shared decisian making between doctor
78 | and JPBCS.2020

No gs una GRPC

Wige guidance and ifs challenges; the new Ganadian
recommendations on breast cancer screening. Canada task

80 | Force 2018 Na es una GPC
Commentaty ACCG Practice Bulletin July 2017 Braast Cancer Risk
81, .| Assessment and Screening in Average-Risk Women ACOG 2018 No g5 una GRPC
Breast Cancer Risk Assessmant; A Step-Wige Approach for Prirmary
Care Providers on the Fromt Lines of Shared Decision
B2 | Making University of Washington.2020 No s una GPL N
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y B,
ESTADIO CLINICO 1Y 1

Codigo: GPC.ONCC INEN.OO1

83

) “impt N, | Version:
Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS mplementzcin. | Version
2022 V.o
Guitelines for early delection of breast cancer in Brazil i -
Chalienges for implementation. Ministerio de salud dg Brasil2018 | No es una GPG

B4

Guidelines for early delsction of braast cancer in Brazil | -
Development metheds. Ministerio de salud de Brasi 2018

No g5 una GPC

NHS Breast Scresning muttidiscipiinary working group guidelinas for
the diagnosis and management of breast lesions of uncertain

85 | malignant potential o core biopsy (B3 lesions), NHS 2018 | Noes una GPC
Screening for Breast Cancer in Average-Risk Women: A Guidance

86 | Starement From the American College of Physicians AGF.2013 Mo es una GPC
"1 Methods for Development of the European Commission inifiative on
Breast Cancer Guidelines: Recommendations in the Era of Guideline

87 | Transparency.ECIBC.2019 No es ung GPC

88

Duteh breast raconslruction guideline. Erasmus MC Cancer institute,
University Medical Centre Rotterdam, 2018

B3 mayer a 2 afios

89,

Radiation tharapy [or the whole breast: Execu tive sumrmary of an
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidenca-based
guideling, ASTRC.2018

BS mayor a 2 afos

50

Human Epidermal Growth Faclor Receplor 2 Tasting in Breast
Cancer. American Society of Clinical Oncelagy/College of Amerizan
Pathcloaists Clinical Practice Guidetine Focused
Update ASCCZ018

BS mayor a Z afios

9

Breasl Cancer Soraaning and Diagnosis: A Synopsis of the
European Breast Guidelines ECIBC 2019

Resumen de unz GPC

92

HER?2 Teshng in Breast Cancer, American Sociely of Clinicat
Oncology/College of American Pathoiogists  Clinical  Practice
Guigeling Focused Update Summary, ASCO.2018

Resumen de una GPC

Pan-Asian pdapled ESMO Clinical Practice Guidelines for the
management of patients with garly breast cancer: a KSMO- ESMO
initiative endorsed by CSCQ, ISMPC, JSMO, MOS, 350 and

43 | TOS.LECO.2020 | Adapeion dg glra GPC
Breast Cancer Screening in Average- Risk Wamen, American
94 | College of Physicians (AGP) 2019 Na es una GPC-GRADE

Madication Use to Raduce Risk of Breast Gancer, Recommendatian

T
N 95 | Statement,2020 No es una GPC-GRADE
SECM clinical guidelines in early stage breast cancer {2018).
' 95 | SEQM 2018 . Mo g5 una GPC-GRADE
Breast Cancer Screening and Diagnasis, Version 3.2018, NCCN
97 | Giinical Practice Guidefines in Oncelogy NCCN.2G18 No es una GPC-GRADE
Esumatmg the benafits of thempy for early-stage hraast cancer. the
St Gallen International Consensus Guidelines for lhe primary
98 | therapy of early breast cancer 2019.5¢ Gallen Congensus 2819 Mo ¢s una GPC-GRADE
Early breast cancer: ESMO Clinical Praclice Guidelines for
99 | diagnosis, trealment and follow-upt, EGMO.2018 No es una GPC-GRADE
Matastatic or lacally advanced breast cancer patienis: owards an
expert consensus on nab-pachtaxel treatment in HER2-negative
100 | tumotrs-the MACBETH project, 2019 No es una GFC-GRADE
SEOM clinical guidelines in advanced and recurrent breasl cancer
101 | {2018). SEOM 2018 No es una SPC-GRADE
£5MO Management and treatrment adapted recommendations in the
102 | COVID-19 era: Breasi Cancer,ESMQ.2020 No es una GPC-GRADE

INSTUIUTO NACKYNAL l}l I.NI"I RMEDADES NEOPLASICAS
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103 | Updale ASCO 2018

Selection of Optimal Adjuvant Chemotherapy and Targeled Tharapy
for Early Breast Cancer: ASCO Clinical Practice Guideling Focused

BS rmayor a 2 afiog

104 | Practice Guideline Update ASCO. 2018

Systemic Therapy for Patients With Advanced Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Breast Cancer: ASCO Clinical

B3 mayor a 2 afing

COVID-19 and people fallowed for breast cancer; French guidelings
for clinicat practice of Nice-5l Paul de Vence, in collaboration with
the Coliége Naticnale des Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(GNGOF), the Socigté d'imagerie de la Femme {SIFEM, the Sociéte
Frangaise de Chirurgie Oncologiqua (SFCO), the Socisté Frangaise
te Sénologie ef Pathologie Mammaire (SFSPM) and the French
105 | Breast Cancer Intergroup-UNICANCER (UCBG). CNGOF.2020

Diferente topico de intrés

106 | NCON. 2018

NCCN Guidelines Insights: Breasi Cancer, Version 3.2018.

BS mayor a 2 afios

107 | Gynecologic Practice. ACDG.2018

ACOG Committee Opinion No. 738 Aromatase  inhibitors in

No es una GPC-GRADE

108 | (SEC) SEOM, SEMERGEN.2018

Recommendations for the follow-up care of femate breast cancer
survivors: & guideline of the Spanish Society of Medical Oricology
(SEOM), Spanish Society of General Medicine (SEMERGEN),
Spanish Society for Famdy and Community Medicine (SEMFYC)
Spanish Scciety for General and Family Physicians (SEMG),
Spanish Society of Obstetrics and Gynecology (SEGQ), Spanish
Society of Radiation Oncalogy (SEOR), Spanish Society of Senclogy
and Breast Pathology (SESPM), and Spanish Society of Cardiclogy

No es una GPC-GRADE

2028 consensus guideline for aptima! approach to the diagnosis and
freatment of HER2-positive breast cancer i Bosnia  and

No es una GPC.GRADE

108 | Herzegovina.2020
Sth E5Q-ESMO internalional consensus guidelines for advanced
| 110 | breast cancer (ABC 5). ESMO.2019

MNa es una GPC-GRADE

111 | Breast Cancer (ABC 4), ESMO.2018

4th ESO-ESMO Intemational Consensus Guidelines for Advanced

No g5 una GPC-GRADE

National consensus recommendations an palientcentered carg for
| #12 | ductal carcinema in situ 2019

No ¢ una GPC-GRADE

113 | triple negative apocring breast cancer pationts. 2019

De-ascalating systemic chemotherapy might be considered for pure

Diferente poblacian

114 | Optimal Treatment Strategy, 2018

Adjuvant Trastuzumab Therapy for Early HERZ-Positive Breast
Cancer in fran; A Cost-Effectiveness and Scenario Analysis for an

Diferente pohlacidn

115 | Anciliary Tests in Breast Cytology' A Practical Guide.2019

Np es GPC

116 | Mammagraphy.2018

Continied Avoidance of USPSTF Guicelines for Screening

No as GPC

Experience and  Recommendation for  Breast

117 } Patients. Buonomo et al 2020

Tor Vergata University-Hospital in the Beginning of COVID-19-Era;

No es GPC

118 | Guidelnes and Imaging Considerations. 2019

BRCA Mutation Carriers: Breast and Ovarian Cancer Screening

No es GPC

Adjuvant endocrine therapy in premenopausal patients with: hormone
119 | receplor-positive eatly hreast cancer: Evidence evaluation and

BS mavor a 2 afiog

o
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GRADE recommendations by lhe ltalian Association of Medical
Oncology (AIOM). AIOM 2018

Broast Cancer, Version 4.2017, NECN Ciinical Praclice Guidelines
120 | in Oncology NCCN20tg

BS mayora Zafes

Inclusion of Plalinum Agents in Meoadjuvant Chemalherany
Regimens for Triple-Negative Breast Cancer Patients: Development
ol GRADE {Gradas of Recommendation, Assessment, Development
and Evauation) Recommendation by the ltalian Association of
| 121 | Medical Oncology {AIOM), AIOM.2018

Diferente peblacion

studios

l Lrope ;,uldahm:a o screening amd clmynmi-. I3

..., v, Angaing s l":. ﬁ!iﬂlh_j'i 1 Teld S 24
"i"

| Listado de citaciones evatuadas a texto completo e ineluidas

s 220

mly and im.all\ “wdvanced breast cancer: alhu..nmn and m.imuc.m(,nl

UBreast Neoplasm, AIOM, 2018

Listado de citaciones evaluadas a texto completo ¢ incluidas

Disefio

(,'i P hasada en evidenaia

‘ G I Bl on evidencia

TP hasada en evideneia

INSTITUT () NACIOMNAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ANEXO 08. SIGNIEICADO DE LOS NIVELES DE CERTEZA DE LA EVIDENGIAY DE LA
FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN SISTEMA GRADE

ATRIBUTOS ] SIGNIFICADO.
Nivel de certeza
Alla {6})@ ) [y una confwnza slta enque ¢l vertladero cicolo esta cercann al efecto estimado.
Fiay ana confianza moderads en ol afeelo cstimado: el verdadero clecto e
Moderada (DR ) probuble que esté cercane al efecto estimado, pero hay ui posibilidad que sea
sustancialmente difcrente,
Baja (PPOD) La confianza en ol cfecto estimado es limitada: el verdadero efecto puede ser
i sustancizlmente diferente al electo estimade,
¥ Muy baja (POOO) ‘:t: Henu muv tmin mnf’mnm on ;,I LFLL-IO utiﬁ'm(lr:n‘ u;l verdadero cfeclo ef

Fuerza de b recomendacion

Bl GLG considera que todos o casi lodos Jos prolesionales que revisun la

Recomenducion {uerte (a . o . - o : C
' * cvidencia disponible sepuitian esta reeomendacion, Ln 1a formulacion de i

[avor o en contrid o L o
recomendacién s tsa ¢l thrmino “5e recomiends

2 ecomendicion I::'._i (']{5(_'.] cunsinlgrfl gue o mayoria Li(‘_‘..l'm.i profesionales que re.-.vi:&t:t{\ la cvéclcnc!u

Condictonat (2 favor o en disponible seguirian esta recomendacion, pere un grupo de prolesienales podria

. optar pos no aplicarlas en algusn poblcion particalar, siempre gue sed

contry) justificado, e la formulacion de la recomendagion se ass el términe “se sugiere”

Pumo de Bucna Prictica Prictica recomendudy, basuda en la experiencia eliniey del GHGL

ssment, Dwn,lopnn_m and Evaluation. Manual

Fuente: Adiptado de *The (_nuulm&, of Recommmendations Ass
CIRADIY, version en espafiol. 2087

lm“'}"'l'-l, l() "u\(.!()‘h\l DF ENFERMEDADES NEOPLASICAY
‘RF‘S“&? 2l ) el waww gy, sliloe e-mait mesadepaptesyipun i ingn sid e
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Implementacion; Versidi
2022 V.1

RECOMENDACIONES

ANEXQ 09. CRITERIOS PARA SER CONSIDERADOS EN LA FORMULAGION DE

N® | Criterioy
pacientes

Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de los

Problema de salud

4Es el problema de salud una prioridad?

Efectos descablos

&ud tan significativos son los efeetos deseables anficipadeos?

Efectos indeseables

¢Que tan significativos son los efectos indescables anticipados?

Cerleza de la evidenca

£Cudl es la cortega general de la evidencia sobre efecios?

gente Jos desenlaces principales?

Valores Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valors [a

Balance de cfectos
Intervencion o la comparacién?

(I} balance entre efectos deseables ¢ indeseables Favorece fa

Recursos necesarios

Qué tan grandes sor los recursos necesarios (costos)?

Certeza de la cvidencia
de recursos necesarios {costos)?

i Cudl es la certeza de la cvidencia sobre los recursos necesarios

Costo-efectividad
comparacion?

i 1.a vosto-cfectividad de i intervencion beneficia ta imervencién o la

H0. | Bquidad

¢Cudl serfa ¢l impacto en equidad en salud?

1i. | Aceptabilidad

iLaintervencién es aceptable para las partes interesadas?

i2. Factibilidad

s factible implementar la intervencion?

Av. Angumnoy Bsie N 2520, Lima 34, Teklons: 2016500 Web: wu
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"/ANEXO 10 A, GRADACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA SEGUN SISTEMA DE CLASIFICACION
BASADO EN NIVEL DE EVIDENCIA Y SU EQUIVALENCIA AL SISTEMA GRADE

evidencin
;

Nivel de Ia

Sipnificado

]

videnciu de un metaandlisis de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs) o resultados
consistentes de dos o mas ECAs

.05 cfectos deseables son claramente mayores gque los cfectos indeseables o los efectos
indescables son claramente mayores que los cleclos deseables,

Corresponderia al nivel de certeza GRADE: Alta (BDE)

3

Fvidencis de un selo FCA o resultados consistentes de dos o mis ensayos no aleatorizados y/o
no contredados o grandes estudios observacionales,

Los ofcetos desealsles superan estrechamente o estin equilibrados con los cteetos indeseables o
los cfectos indescables que superan esirechamente o estdn cquilibrados con los efieclos
desenbles.

Corresponderia al nivel de certeva GRADE: Moderada (PHPBS) enandn son ensayos
clinicas

Corresponderia al nived de certeza GRADE: Bajo {(PEHESO) cunndo son grandes estudios
uhservaclonales

Corresponderia al nivel de certezn GRADE: Muy Bajo (REGE) cuando no son grandes
esticios abservagionales

Consenso ded cquipe de redacein yio apoysido por limitadus evidencias,

Los eleclos deseubles compensan o cstan estrechamente equilibrados con efectos indeseables o
ios efcctos indeseables superan estrechnmente o estin equidirados con log cleatos deseables,
septn se determine mediante 1a redaceion del consenso del grupo.

Las recomendaciones asignadas a una evidencin de Nivel C pueden ser importantes dibiclo a
que apeyan otras recomendagiones, y algunes pueden ser opiniones tle cxpertos basudas on
evidencias comunes, nuevis ¢ cinergentes ¥/o patrones de practica,

Corresponderiy a los puntos de buena prictica
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SISTEMA GRADE. PARTE A

ANEXO 10 B, TABLA DE EQUIVALENCIA DE SISTEMAS DE RECOMENDACION CON EL

ATRIBUTOS GRADE ESMO SEOM
[.Evidencia de & menos un ensays controfado
aleatorio grande de buena calidad
Alto matodologica {bajo potencial dF_z se500) 0
metanalisis de ensayos aleatorios bien |. Evidencia de & 1 ensayo controlado
realizados sin heterogenaidad correciamente alpalorizade
Il. Ensgyos aleatorizados pequenos o ensayas ll. Evidencia de = 1 ensaye clinico bien
alealorizados grandes con sospecha dé 58800 | piseAada, sin ateatorizacion: de esludios
Nivet de Maderade (cal@ad matedologica infarior) o metanalisis analiticos de cohortes o de casos
evidencia de dichos ensayos o da ensayos con contrelados (preferiblements de> 1
N heterogenseidad demostrada centro); de maltiples series de fiempo: o
Ba I, Estudios de cohorle prospectivos de resuitados dramaticos de
Ao axperimantos incondrolados
V. Estudios de cohortes retrospectivos o 1. Evidencia da opiriones de autoridates
Muy bajo estudios de cases y controles. .. respetadas, basadas en experiencia
V. Estudios sin grupo de contrl, clinica, asiudic:s descriptives
Evidencia de ‘
experos refates de casos, 0 inlormes de comitds da experios.
No tienen nivel | opinidn de
de evidencia | experfos oginiones de expertos
A. Fuerle evidencia de eficacia con un
benehicio clinice sustancial, muy A. Buena evidencia para respaldar una
Fuerte 2 favor | recomendable recomendacion de uso
B. Bvidencia fuarte o maderada de eficacia,
Condional a favor | pere con un beneficie clinico limitado, B. Evidencia moderada para respaldar
generalments recomendada una recamendacin de uso
C. La evidencia Insuficiente de eficacia o
Nl & favor nien beneficia no supara el viesgo o las
git‘:ggm contra desventajas (sventos adversos, costos, etc.),

opetonal

Fugrte en contra

D. Evidencia madetada contra 12 eficacia o el
resultade adverso, ganeralmente o se
recarmienda

£. Buena evidencia para respaldar una
recomendagion contra &l uso

E. Evidencia solida cortra |a eficacia o el
resultade adverso, nunca recomandada

D, Bvidencia modarada para respaldar
una recomendacion contra el uge

Condicionat en

contra

C. Pobre evidensia para respafdar una

recomendacion

Fuente: Elaboracion propia

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
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ANEXOD 10 C. TABLA DE EQUIVALENCIAS DE SISTEMAS DE RECOMENDACION CON EL

SISTEMA GRADE. PARTE B

ATRIBUTOS | GRADE NCON NICE {Ewdanma del 2009} -
1. evidencia de alla nivel comae 1 ++ Metandlisis de slla calidad, revisiones sistermnalicas
ensayos controtados aleatorios de ensayos controladus aleatorios (ECA) o ECA con

Alto con consenso uniformea miy bajo riesgo de sesga
1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sisternaticas
de ECA o ECA con bajo riesgo de sesqa.
2 ++ Revisiones sistematicas da aita calidad de
Moderada estudios de casos y cantroles o de cohores; Estudios
de cohortes o de casos y controles da alla caiidad con
2A. nivel de evidencia mas bajo urs Besgo muy bajo de confusién, sesgo o azary una
con consenso aniforme alta probabifidad de que la relacidn sea causal,
N!Vm d{.e 2B, nivel de evidencia mas bajo
evidencia sin un consenso uniforme, nero sin | 1~ Metandlisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA
desacuerdos imporantes con alto riesuo de sesgo
Bajo 7+ Estudios de conortes o te GAsns y contrales bien
realizados con bajo riesgo de confusion, sesgo o azary
una probabilidad moderada de que la retacidn sea
__________ causal
2- Esturlios de casos y controies o de cohores con un
o ‘ ‘ alto riesgo de confusion, sesqo o casualidad y un riesgo
Muy baio 3. cuaiquier nive! de evidencia, significativo de que la relacién no sea causal.
pero con mayus desacuerds
3 Esludios no analitices {por ejemplo, informes de
. casos, seriesdecasos)
Evidencia de
gxperios 4, consensa formal
No tianen nival | Opinidn de
de avidencia | experlos 4, Qpiniéndeexpetes

Fuerza y
., direceion

Fuerte a favar

Con consensa uniforme |

Condicional &
favor

Sin un consenss uniforhe, perc
sin desecuerdos Iinportante,
Tambien con mayor desacuerdo

Ni a favor ni en
contra

Fuefte en
contra

Con consensa uni

Condigional en
conira

Sin un consenso unilorme, perc
sin desacuerdos importante.

También con mayer desatuerdo

“Fuente: Flaboracion propis

[XSTUITUTO NACIONAL DE EXFERMEDADES NEOPLAKICAS
A Anganos B m M- M ‘u Liman 34, Talélono: 200-6500, Wby www inensid g eomail! pigslgparig sy ingubaings.sid.pe

113



My
4y,

i ary,

i

IR E T TeR |

7 ; e R Y T
S¥ ISV RIOEN SIOVAINETAN

feik ] A

3 SR
wh.fw&nw«? OVR GLALILSNT

15 s is 15

IS

133

IS

s

1

s

s de oy
HAULCLIRPOMALOD
SPE CpRerpend g

is

is I8 s Is

)

5

IS

iz

By

11

15

On

Sopesn
utas apuop
DIPSW [ap sajEa
& mmame vy e
sopgnedusms  ups:
SIUOIROYAEDIRL

sery

15 s §

&

IS

Is

ks

IS

By

is

I3

18

sjgquadsig
sofougen SO0
HOd  opzieditod
PN NS
S SHMMAUAAIINGE
SE] Sp alaausg [

15 15 15 s

I

IS

13

is

Is

)

18

15

5

Q122)2
lop prnnFeur
2] Bl A BEIEIDIAS
Bj 3D mEMTIEN By
U2 dEALELpEnInpy’ 5

ElaLS w‘
a5 UpisepuenoshE
7 op opum EE

IS s 1S s

15

15

s

IS

IS

is

is

IS

sapgeldaoe o 4

S3UOITRPILAUNGIA]
sey  [RIpudd g

umepLy 1 ousng | salng | ermakny
2] Eitlel ‘RICT “BI(]

I
"RECE

SOl
1

BLESDT)
3G

BlZLREC}
aq

ZIHIOEY
1

BEDUD(E A
g

FETERT
5

E2107L0y

BI3TY
&I

SIUOLITPLATLGIAI
$E3

GINSOUTRLT 1] VI

ALdVAY ~ GVAINGVIIIdY A AYQFTISY Ld30V 30 NOISYIVIVAS 'LL OXINY

38 ZE0E
BISIan UOIEEaLEw

SYIESYIdOIN STAVIINHIANT 33 TYROIDYN OLALUISN] Josium

Lo NANE 3ONG D49 0bipon

30 UIINYD NOD S3LHIIIVL 30 OINTHINOIS A NOIOVHTIEYHT ‘OLNZINY VL 'NOIIVLEGYLST '001LSONDYIE 13 Yivd

HA FODND GIOVEST B A Y TYNNMT YHYR

YOINII2 YOILOVHd 30 wnD

|




d.r.nu: Lmu__p_.__ ,n__._rm.u._m_ﬂ IO

s geidaoe ses :
5 SAROIHEPLALECIT
3 1) &) 1S [ is s S £S5 15 iy is 5 sz feiuad  ug
fpdap | anmepip aiong bosonc) Bra1ay [ OB|IAT(] co|jRuzg TULED} BlOLLR[ED) ZIoT} BIOUMEA | JofEORF TENTS BIAY  § SAGO0INEDEIMERINI
gty REErg] wG 1 BRI wg =] e 3] 30 il -] a0 “Af] Bi(] 527
afeipeisg 17 uopag
t : H ULHICPIEIOI2T
E 5 rg BINSE
a5 IROP ORITHERS
FEUMEIS |ap DUIEap
i AU BumE| e
: : o sexaod sada
: “EAnOIHE L
15 iS i 15 15 s 15 ISt 1) 15 iS5 15 [ s 15| wstsa Opdr
H i TSN 2P DAI0T
|2 ua opquadsip
P m2 r1aesacl,
1Y [5 is SN I3 i 5 1S 5 15 [5 I ) IS 1 mau LA
o551 30 anAUA
H i [ ua s glEpds
: uBTSD sy
SAOEIRAT L.
1) 1S5 £5 2 15 Bs § [5 [ a3 IS ¢ 15 15 15 15 5T
i OSN 2T LXTIE0D
: : : |2 ua samooed
s B sagqenpde
OSSOV AL
15 15 [ 15 5 Is 15 15 15 = 5 5 ) s SR7]
' OS[E 0P MIX3IUOZ
£ 3 : P ua saiuseed
H sox T sapgegede
U6 S3UCLIEAITIIL
PoIs 15 15 15 15 i 18 15 5 5 1% £5 s ¢ 1§ F 1% st
LA ZZ0Z

. . . S¥IISYId0IN SAAYIIMNTANT 30 TEHOIDWN DLALILSN A53
Rl UQIDEsLE=| |

B AT OJN0 OMI¥LST ' A Y TYNINT VYW
30 ¥IINYD HOD STLNIISVd 30 GANSHINDES A zguqtn_mmdw_mw QLMINYEYHL NOIYHACY 15T ODILSONIYIA 13 Wavd
WIINID YILIYEL 30 9IS

LI NINI IOHE s oBpe)




it

s

iS

15

s

Is

s

18

1S

15

Is

051 a7 a1NHLD
[2 ta sageeyoed 5oy
2 sapgeaipdy ens
SIUOIIUAN T
SEF

s

IS5

IS

IS

is

i

IS

IS

15

IS

133}

15

458 AP CYXATU0a
12 U3 sarzeaed sof
E s3|qenyde uos
EUGEIIRATZIL
B

Is

1=

5

15

IS

IS

I

iy

IS

15

sa1qeagde nos
SOUMHIBQEAMEC AL
S¥]  ‘jexmad g

[

5

Is

IS

By

is

i

15

s

IS

IS

O

HERRS

O A SAI0JRA LR
A emma ey oo f

syinedezon wos
SAHH IEDUIBOILT

I

15

IS

15

Is

13

15

is

5

15

ajgiuadse
sofzurur S0,
o3 opgiedw

FEAm 0
5T SSU0IUIAIDE
58 2 o10]auag 13

s

5

IS

15

IS

3

Is

15

Is

IS

I8

IS

5

ooags

?] Ha £ 2Io0up. 2
Bf Jp ezapeuar HEY

ﬁ

=

U2 SUSIEpERIIRE
)

THEASTS

25 BODERIMLIOS

B 2p opeiR 33

A
UgSiap,

EZ0E
“UQIIEsLISES |

S¥IISYIOAN SIAVOIWETING 30 TYNOIIWN OINLISHE s

LOBNINIIORA 34D o5R0D

30 BITNYD NOJ STINDVL I OLNFHINDIS A ROEIVLPNSYHIY 'OINIIEVIVHE
YIINIED YOIV 30 VRS

HATODINAD QIGVLST "8 A ¥ TUHaRnT vvw

KoL I

VEST ‘DILSONTYIQ T Vivd

= paudem [T




jﬁﬂ _w.u._.. ._“_nh.«\_ o

Y m:u.. ATET L DT SITREY

K DA ETESNG

3 e opeledicen

DIl

133 £3 SACTOEST2ALGLE

15 15 15 ) 15 15 b 15 1S s [5 15 5 S0t 2f alagua |
] : alaala

_um_ prES s

B} U3 4 £LOUADIAT
g 3 m Bz e
U3 UILLERFERIIPT
TREISHE

15 AE U IEPUIHTOTE
1) IS Is 5 : 15 1) 15 ] IS 5 ® ap opeig 13
i sagesdao oS
15 SAUOLITPUILSIAL

1S 15 iS 15 {5 ) 15 [5 15 S [5 5 15 sej  jelauad e

OIapY § JLOEMA | ORIN| | s2uf), | BDAIAD | RATQ | S0 LG} £1A15TRL) EILOY R EE VTR NIZMY | sauaricpuamoadd i
B iy STy Bl B R[] I e I “I] ] HE ole| 23] SE']

e
£l

IS s

ONFANGNG) MUTANEIBL L, If BORIIG

UOLIEPUMNLAIAI

[ LEESO

25 APUDTE LT cna
BUIAJ%S 2 ﬁ_
Ean) TUREE

o seanjod el

-

SIS
s 15 IS 3 18 £5 iS5 I IS5 5 5 15 s £S5 in MSTRS O
QG 2P DEEI0D
19 13 asqiscisip
2180 RILCEIIA

15 is 5 is 15 s 5 is O : 15 : S f5 18 15 Edalzad By

I

Hy

L CETL 3{F KB
i 12 02 sa|guodsip
” s sodmha
+ SAGEFI I
: I8 3 s S i IS 1 I8 s : IS i 1S5 ; 5 i IS 15 i 5 : S
ra ZZ0E

e ) e SY0ISY 140N STAVIINEIANT 30 TYROIDYN OLNHISN Josuy
el IR T

i A1 O2INTED OIGYLST 'S A v TUNIENT VY
30 HIINYI NOJ STLNIID¥d 3¢ OINBIRINDIS A NOIJYLINIEYHIY ‘OLNINVLYEL ‘NOIJWIIOY1SE ‘OHLSONSYIL 3 Wuvd
YN ¥OULOVHd 30 WO

L NEN 30NE 249 abmog




- ul"a&.

.
£
Z
B8NS
el
(3

e

0z BopiL be e

FEIVROIDIVE O LT LT

2y A

Ky
e

s

15

is

£

IS IS s I5 5 15 s

IS BURF[T

@ sexznod “sahag
"SIEDIITLUH|
A1SIKD O

IS

15

|33

IS

is

OSE IP HNECD
T2 U apgracdsip 4
BIS3 B 2853001
exxtad g

I5

I8

IS

s

5

15 I8 IS 15 15 15 15

5

Q51 2 0IXILLGD

]2 uz =3pgodsip
ueysa sadmba
¢ BRIOIDUMAIIUL
it

i5

IS

IS

IS IS s is IS £s I

571 2P cikangE
o2 muuﬂu_um_mmd.
SOp R S_ﬁum_uwm :
U0S SAUDLIEIAGU

seF

15

is

15

5]

IS Is I8 15 Is IS IS

s

OS0L 2P DLYRLG
[~ =R TR
$¥ B SAE2E
EEQ'S SoLH DALY

§

T Sty fr

Is

15

IS

i5

5

sajqeagde uoss)
SOUGIATPUIECIN
SEf  C[EIUAE

s

IS

15

15

OnN

RODESE
uzIes AU
TIPHY Jop mEn.mm...,K
A mnea B mn_w.
sa[ghwdiona neg);
SAOMEPUIUOIRIYT:

il

algluadsip
safpe SOTC

A

EQISIA

50T
EIFEaEW;

SYJISYIdOIN SAGVEINYZANT 30 TYNOIDYN QLRI SN J0SIS

OO NINEIONG 29D 0bipon

A LCOINTD QRIYISE "B A4 ¥ TN YHVE

30 H30NYD NOJ SALNSITV 30 OINFNINDIS A NOIVETEVHIY ‘OINIINYIvHL 'NOIOVIIIAYIST ‘OOUSONSVIO 13 Vv

YINITI2 ¥HESYEd 30 NS

s

- o
T ragae




TR

Y- 1HE o

1S

5

unn

15 is IS

o

s2jqeade wis
SOUBINPUHALIDLE
1% PEIIGERE U

15

15

15

O

SOPTEA
UEEIS APLECH
DI |3 5D e
A e | uaa
52| GIIRELD D s
SOULOLHIRUILGO]
5T

1S

15

agadsip
SOTRUTAD S04
20 npeandias
“SIUsFINS
5 SLO AL
s 29 0e1JoEaq 39

15

15

15 15

15

5

&

—
7
b
—
o

i5

1S5

15

EETE]
P piud
| U3 & BEIE
1] I B ERIE
ua apEaefeEapne
SILZETE,
25 TQ122PED )
©f ap opRId é..@

is

5

s

S IS

1)

S

15

IS s B 19

15

ts

sajguidans uos
SOOI
S |TEIHAS U

oA

SEMEDT A
TG

RIER
“REC]

S0} | TioAakR}
g TACT

GRS

]

Soliul
0

ELELIEO
10

HEHTE T} BIOUZRA | I3EREF
at il 1 3Qd

CLIEY

163

BEIY

Big]

SIUNLIBPRIBOIL 1.
seg i

AUBARADY DIRIUERA] If BHIIBG

LG AR HUFN 3]

BE TIEST
35 DRUOR H1IE1UES
BLUDS S 02

LA
UCEEIa,

0z
OB U CEY

SYISYIJOIN STAVAIMHEIING 3 TWNOLIYN DINELSHE J0shas

LOE NN 2ONE 045 0Bpen

FE HIINYD NOD STENFLIVL 33 DLHIBUAOIS A NOTIVLFHEYHIY OLHIAYEVHE NQIDEIHOY LSS 'OJESONDI 13 vHvd

LA O2ENTD OIOYLST '8 A ¥ TUNINNT YRV

WIAND ¥IEIYEL 3G ¥ND




is

IS

Es

s

15

18

8

IS

15

5

is

5

syqexdaze nos
SFUQINEDSEIEIN T
SE| RL2ERT L1

oF M
I

QLNEPEA
R

SYUEng
.

S2130
exy

BIAAID}
“BI(]

BB
21}

FO|aLE
103

ELHIF
3G

BI2EIE[EDy
I

BlauaE
2

BLE2OY
Ele

BING
BT

SAUMIITPUIE G330
351 :

MUEANAPEOIA DILNILEIRL] 1§ OIS

is

s

Iy

18

5

is

s

15

Is

IS

IS

13

15

UL DEANAEOTIRE

2] BiRsn

35 IPLGE RIS
PLSEIS [Ip DEED
anznf wundje

€ seaik|ad “sada)
SHUMIETINIG

is

i5

Is

s

IS

IS

IS

O

s

I3

ES

i

FIEIND B

05N 37 OIXATNE
§2 &0 agnds
IS TLECSDID
eennzd w

Frjm

LeX 141

15

13

IS

Is

IS

s

15

Is

|3

13

15

OSTL 3T QIXIIUGD
[ U2 52 | gerendsip

uEs> sodimba
¢ BAEEOEIIDA U

5]

I

is

s

15

s

13

is

5

15

13

DR a0 DI%AI007 |

|2 =2 sapialzed sop
E sajqeade uos
SAECLIEAAII L

s8]

s

1S

IS

15

IS

iy

I8

IS

s

s

13

s

Is

050 2P GEYI0T
12 U2 sazuiaed sof
e s3)qEagde uos
SAFOLXEZAZI]
il

HrA
UBISER,

EZ0Z

‘soIeEsUAdg

SWOISYId0IN SIOVIINETANG 30 TYNOIIYH OLALEESN 05T

FI0N3NEING SdD obipag

1A 100INMED OJOVESE '8 A ¥ TVNINNT YHYIN
30 HIONYD NODJ STUNIYA 30 OLNIIWINDIS A NOIOVLIISVHIHE ‘OLNIINY VNI
VINFTD ¥OIL27Hd 30 vino

NOIDVDLIGY1SS '004LSONDVII 73 ViV ;
f




=Hof -

CEEN RN ey

0S8 2P DIX203
Jo ua saswaced soq
12 sapgeade sos
SOLILH AEAATIIAN
15 i5 15 IS 15 is 15 L5 in s is 15 5 'S ; S8
T Op oA
|2 ua smzaned 50
o saguapde uns
SALIBLATIAZI
15 £S5 [ iS Is 15 [ s 15 S 15 15 S 5 7]
H sa|gezde oy
SOUOEHIBLLALLIG 35
se] "|eauad e
SCPEEN
I35 Spuop
OIPALE 3T SAI05ES

A Eanyna v e

15 is 5 is I5 15 15 s ] 15 is 5 5

7
v

1

atafy

: s uedans HW. R

i

SAHH D PUTRAGERS

s is [ 5 i

iz ppismdmns
mEIImes

5 »...h_.ﬂﬂ_uu_.nu"ﬂn_bwmw A

IS 15 15 IS 1S 1S 5 5 15 15 15 15 | seap omyausg 7]

i maaja ]

CHE T T,

B| U3 4 BLUaMad

: B 3P T B

“ U3 AU EPEIDIPE

BIUIES

a5 U DNPUIEIC L

L8 S 5 T 39 Oped g

M
3

75
o
(7
-
v
23]
P
(2]
]
@
i
"

15

A
: UNEIS,

IZ0g

e SYISY 103N SITTIINHIING FI TWNCIIWN OLALILENE -oshe]
a1 =TI

1A L C2INTID OEIVLST A A o THNIBAT VIV
6T NINFIING 349 ofipan 30 H30NYD NOD STLNIID¥d 30 CLNFRINDIS A NOWLIHEYHTYH OENFINVLIVHL NOIDYIINOVLIST '02LSONDYIQ 13 Yavd
YINTID YOILOVHS 30 VNS




s -

B TT e

I~
Ry

AGTYNOIIVE CUEEH

"FHLSEIINS
3 BRI DUAATIE
5 ST} ap St |
R
AP pruraE e
B U3 A BIOGEIDIAa
| Dp BE3{ B0 B
UA FUIMOBFERID0N
EUA SRS
5 LEOIEPOSI0 T
15 Is 1S I5 15 IS 15 IS IS 15 15 5 is 15 ¥ 3p opess i3
i sapgendse vs
5 SOHOIIPUHIOIN:
15 IS s 15 I is is is 15 is IS 15 I5 se| [e20uas
oo B A LNy SIH0 BIDALST) BHARCT SEJART] BIHHR) BjaIte e} IO TIFUDE A FETRE ¥ BIEIT)
Ly B i mg BIE BT "BIf] I A 3 Il a0 AR

RN | sauwoyswpuamenal
I v | wg | s :
BIGEISJ0IPEL 10D CIUMEIRL] I mEu.ﬂw\ ; AN

t\,w‘%.:.-.s

: ] zoewpumwsnat g
Bf s

95 IPUIT DEIRHEES
PUISIS JIP CALUST
R R (3

& seanpod ‘sl
'SHIORIEIE] A%
W8T opf F

571 29 Q]¥Au0g ]

7 g2 J|giuodsen
FIS3 S1IESFIO0
ezl oy

0N 37 013108
[t sapgendsp
uE3sa sodimha

{ SSUMDUAA IO
N 573

IS IS5 s Is s | IS IS IS 5 IS I i I8 is

. A . . SYIISYIH03IN STEV0THATIND 30 TYHOIDYN OLMILSH! oSS
UQISIRA B LIRS :

&1 OOIMNT HIOVEST '8 A ¥ TWNIRNT VY
L HANEDONG 29D ofipony 30 H3ONYD NOD SILNIIIV 30 OINININDIS A NOYLMAYHTY OLNTIRYLYEL 'ROITWOIHHTYIST "OSHSONDYIC T3 vivd
YUY Y1107 3a VN9




is

15

0511 37 DTEILEET
J UT FpQUEEOCEIP
035D BLIESI20U
w3zl 2

[5

0SB HNIAL0

[ sa sapquodsip
uz153 sodipba -

; RIBOIIUIAIFLE

5P

)

45 O DEX2AH0D
|2 A sazaroed S0
o sagqea|de Soy
SAL IEIAZII

mmw\

—
7

vy

DS AP qu%ﬁwe
£3 112 SALUMIE mam._.

v sajqendg.
FIWOIILN

2%

15

saqeaeds ﬂoﬁu

£3UCH IBNEALENA
5B| '[Rl3U3E UG

15 IS 15 IS

&
7y
n

ON

SOpRSn
UPIas apUOR
DIPSEL | SR[D \
£ mypea o) o/ C
sapgueduees wos,
SR

sB]

Aquuedseg
salaUEUE Sos
uas opreduey

HFA
gERE,

ZZ0E
“urEIRjuAE

SYDISYIOIN STAYEINHTANG 30 TWROIDYN OLNLEESNE oSz

VR NN IR D9 abian

343 ¥IDNYD HOD SEINSIIYS 30 OLNTNINDIS A NOWWLITIEVHIH 'OLNINYLVEL ROIDVIESIOYEST 'ONLSONDYI0 T3 Vv

1A LOSIMTD OOV 1S3 S A W YRR YV

VNI YOILOYEd 30 ¥IND




)z

23

15

IS 15 15

15

is

15

15

Is

18

15

IS

DIpSA [ap ﬁémﬂj .

Aemroracy 4 7
soqiredeans uos
SAORFEPUIILIINI

ll

5

I s i

B

is

is

IS

b5

1=

e nexdsp
sofur sano
e opeiedmos

et Rlaht

2 FIUBIILEIA IR
S s e S

e
Fign.

IS

1 i5 Is

15

s

IS

5

I5

Is

15

is

is

[ERETE
[#p praFecce

F] U2 & Blouamiag

E| 2p BZI|BEH0) @)

U2 HUAUEPREIINE

EIIH NS

25 HRLFEUHUL00 ]

&) 2p oped i [

TR

15

IS IS5 I8

iy

s

is

15

IS

i5

I8

s

IS

=gerdase wos
SN PFUINIOSEE
SE] |esaS g

b

REETY
“BI(]

suneply | awang | sauaog
“BE] BEG BIfY

BIAEITY
10

EHAT(
e

sofayg
o

BRI}
o

£]31IRIR}
1

ZSUIOC}
a1

CEDUE A
3

Iafoez
1]

BN

g 3

mmﬂmmuﬂﬂ Haiinaad
s

HOLRHEIHE 2 A oinepmnSag iy upmaag

P

1

IS

13 IS Is

3

IS

Is

15

IS

IS

IS

I8

mm_uﬂﬁzﬁtouo.mw ]

€| pIEsnY

28 GpUOP m_."E.Ewmf.m._
ELLENISIS (3P anuap
oy Bunde

o seatod *$aiz)
*EALECFILILLY
FSIKD O

A ZE0E
UDISIEN,

QIS US|

Y

SYIISYTIOIN SIOVOINHIANG 30 TYHOIDYN OLMLIISH o3y

PO NINTZOND 2dS ofipos

B A{ODINTI IGYLISS 'S A ¥ TYNIANT YNV
30 Y3ONYD HOD STUNZIY 30 DENFININDTS A NOIYLINSYHIY 'DINTINYIYHL
YT YOIV 30 ViND

WOV IIIOYIST DIHSONDYIC 13 Valvd “




oy

2 3
f..mau.mﬂm_w.. faumiie

= 3
-
[
=
5

-gENey B| 90 JopEDGEEY 0drug) 1ap 0SUBSUOD @ uNbos SBUOIBPUALLINDAI SBY JEDHIPOW BIRd SSUOKIEAIBSGO SB| BILSND US LUDJELLT] asg Ok any
pysandsal B] OPUENT) ‘S2UOIDBPUSLIOSal SB ap pepqedyde A pepiiqeldade e} Jeiopisuad pied SaUOMEIO|EA SBE 3P BHOABL B| BIUSND U QLU0} 85 IRJION

H : 207 JEQEEILED IR
B| DIESR
2% IPUOD DLIBRERS
CUSTLELS (AP (LR
ojuzny eunge
@ sEoloE Saay
"SIUNIZRIALE
15 1S i IS 1S 15 15 iS 15 s 15 1S RUSERD O8] -
: 7 QS0 AP 01XV §
H : [ g0 2| grEndsp
i3 CEMES325
) B tS 15 £S5 IS5 15 15 5 5 w1
o1 2 GLE2U0D
[ v gaquEHlsap
gasiaz sadimba
¢ saum el e
iS 15 5 £S sEYLf
e5T 3 E.«.Emj_

apuztond sojy]
b

—
t
"

15 £S 15

o

o

%
¥ s3qea|de gos
SO AR
15 =1
5T 29 AIKAFUGD -
|5 wa saqu e sog
w sajejde eyl
: ; samoIUAATTHL
R 15 3 15 B¢ 18 13 b
sagepeodydn was b ]
S DRP UMDY
15 ES B su[ “prLaal ey

IS s

7

is IS s 15 15

(2
&
@
—
i

1% 15 (5 is Is

v
i

5 5 ;I8 15 s 1%

=
=
()
7
7
et

SOpLS
GEIRS IRUDT

LA, IT0E

. SYNSYIA0IN SIAVOIWEIINT 30 TWHOIDVN QLNELSN] 108Ul
UCss:ah Uideuendetr| :

BA | ONEED QIOVEST 'E A ¥ TYHINGT VINYIN .
LN NN IOKE Dd0 abipeg 30 HITRYD NOD SNV 30 QENTIRINGIS A NOIJVEIEYHIY "OANIWYLVEL NOIDW2IHGY 15T O LSONDVIC 13 VYl
VIHMETD YIELDY L 30 YIND

| PP EEEIENR R




89 g i

‘esbopeur 0 07 ua
Blet: ap saucdedond sef 2uqos {g) erbip
BPEISPOW | BLIRLE BP SISSUISOLLO] 8] 8D 03N j@ seibns
&S )} A | COIUHD CIpBlSe 'g A v 2NN BlLete
8p Jaouen ap eysadsos uwol ssusped ug

JoAE) B
[ELCENPUOD)

iseyeibowew op opequs o ua SESOYsadsos

S9U0ISS] E OpiGap BWeW Sp 130URD 3p oipawosd oBsau uoo sasmeinw ap ugloen|eas 2 uz eyerfouiRw ap ssucinoaiond 2 C T
BLUBLL 3p 12)Bip SIS3IUISOWCE €] 8SIEZININ agag? T A | 023U oipeyss ‘g £y jewiwn; e 8p a3uga 3p Bydsedsos ucd sajusioed BIRg P

‘epucdssangs unbas

extBooyed upisiags ok uniss] g sp eisdoig
‘BlueW Bj 5p eeiboos eisjenq eonsoubep
eijesfowews ‘enisy ugioeodys £ sisauweue
AN 3L OPEZHEO0] OAISEAL BLLEW

8p FBOUED 9 g Ucy Bied umoeniers

2] A j 0D 0PRSS ‘g A Y euiung Buely
2p 120ued ap eUyoedsos udds saened Ug

£ 6 g dHdd

LOAISEAUL PIUBLY 8D J33ULD P OIPN)Sa

19 eaed eifiojojed B) op uoIsiaal A Zyay op 2oydaoay 18 ‘'sajeucuuoy salojdenas so) JEUIUIBISP ‘eWIEIL 3p eyelfoos “riase)y eyeiBowaw
‘G USIUTXD |2 "SISULIZUE 2] BSIEZHN #9207 ' A3 sugio opelsa ‘g Ay [BUIR| BideW SP J3DUED ap eydadsos uoo sajuzsed EiEd "L

OJLLSONOYIA

BLLRg _mm“m_:._mw_ eucdeq | dnsoiey | ucsepley | ugisoaup

2OIUK D RIS

Glpauinid Pyl w g _ 1g BT N1y A eZiang EZayeg BUSRE 2P ojund ¢ Uoepiswosay
_” H
NOIDVAITYA 340 SO0YiTINS3Y 21 OXINY
HFA ZZ0Z . -~
) SYIIEYIH03N STAVTINYTING 30 TYNOIIYN OLALILSH oSk
“BISE HpIseleawazug

00 NANE DONG ade ofipan

HA | QOINFED OIOVIST 'S A ¥ TYNINNT YWY
30 ¥IINYD HOD SALNIITYA 30 OLINIWINOIS A NOIOVLIIEVHIN ‘OLNTINY. VAL "NOIYIIIOVISE DIILSONSYIG 13 Yavd
VIINTID ¥2IL0YHd 30 NS




il

ST LY

: -sajgadebaw g ap sasodew
FOIOMOSa) BHE 20 SSH0HUOW LUoo susipaad
a5 ‘lenbip eyesbolper B| 8p 0SB @ 43 {,)
i sepeBHouEW ag OpPBOIE
- 6 g : 3 ‘ gtd __Momwummmmoﬁmumumwm mmmo_Wm_ lod mEmEm ap
o op ofsai uon ssuslnw sp consgubeip

|2 mmed {epezueindiwon Byesbopey)
epezyeptip oyelBowew op osn |[@ JBRAS
‘YA ] compD OIPEISE g A Y |BURUN| DRI
: ap Jsoupd ap epudedsos woo ssjusiced ug
~Bluaned |ap

BREZ|ENDIADL UQI2EN|Bad A O[3 oblala
B OpISNOE Bp 8P sSeaPeEs saucsaldliod
; o sauopeasfew wezear suspisuo {,)
seiEifollEU 3p apeqEd |9 U SESoyIadsos
saumsa|  #0d  Bwew: ap @MUl 3p
ofissy w0z sausinw ep , copsoubep @ eied
exBomue o 07 eyelbowel ap ssucmosaiond
ap osn @ slapisuos ElBn e 8D
SISSIUISOWGY 30 odinba ueD JejUDd Ou 3 OSED
us “f A | omulp cipelse ‘g Ay ERUiun) 2uiew L
sp Jeoupn ep Bysedsos uco saqusmed ug =

i £ g g £ d8d

ilf ZE0E

ISR UopeUEu; SY2ISYIH0IN STAVOINETANT 30 TWNOIDYN GINLISH ASWE

EATOMNTY GIOVEST 'S A ¥ TYNIANT VYN
0NN 33N 2 B 30 $3INYD NOJ SILKIIOVA 30 CINININOIS A NOIDYLIIEYHIY 'OLNSINYLYEL ‘NOY A0V ISI 'CHLSONOVID 13 Yve
WIIN[1D ¥2ILYYHd 30 VIR




SL7

d8d

SYIL A npsw BLiowosed eanaunad
HOISBAUL CIBIOSEACILY UiseAl oslBooisy
opes ‘omboolsy ody |2 suodes e
HMROW Suspisuno apunad of 2100 elsdoig Bl ig

d8d

ELIBW 8D IE0LeD
12 seonsouben eied ugiodo vun sa euy einfe
fod uoendse sp eBojops e 'auco etsdoig

B[ JEZi|es) 12pod oU O JEUeD ou 3 OSED UY §

L

loagg
2 apang

BB B 185ueT |& Jemsoulien ered
euy einbe od uoneadse ap 2)6ojono ey a1q0s
8402 esdoly B} Bpuswona) a5 'eyelBowew
Bpempow | & us  (secwgpsinbie  ssucisioisp oA
SBUIIEIHEIEY "B ISLISE BHELEW PERISUSp
'BSBW B0 S3UDIST] ODUSANIILE SEWELy SE}
u3 SESOUYledsos sauoisap UDT sawamed ug

éeyesbowew g) va sesoysadsos sauocisa) voo sasalnw us ewew ap asues
| B 3jus 2100 eisdolq B} 9SIEZYHN aqag? *

1@ tesnsoubeip zaed euy elnBe uoo ugisendse op ebojo3o
§1 A | oD OipeISo g A Y {PulLin Bliek 3p 1aouel 3p 2iIadsos uod sapuaioed Bieg ¢

WA
upisian,

(44114
gL

SYSYTIE03M SIOVOINYIING 30 TYNOIDYN OANLLSH] Josg

LOOHINF DONT 2d D obipon

IFA YOOI QIGVISI S A ¥ TYNHENT YWY
30 YIINY3 HOD SUNINIYA 30 OLNIIHINOIS A NOIOVLIIOVHIY 'OLNSIRVLYYL ‘NOIDYILIOVISS 'OIISONDYIG 13 Yalvd
YOINID ¥OILOYH4 36 ¥INO

NoeEET

o




-
iﬂi
v
%1
i
o

s
-,
s

Loaldgy

‘upde
s0d epembB exifunanb zisdog ¢ exeloaB1sa
0d pioussgperd ap s0|ERl 3% UQISS] B

) § = - Jane) ap alepioge 1@ anh epusuLcdas 85 enboope)
ve 8 2 g8 o 8 B ausng eleg ugiDEnEAe B B B A | O03LD QIpelsa
"G A W EBLILUY BUISW 2D 1B0UBD ap eydadsos
uargualb anb seupwBL SOUSIOEIYIGIEIOIDNIL
upilasad ank sauanad =]

£ SEURLWIEL SAUCIJEIDED UOT SsalNW U3 BUeW 3P 1eduea Jesnsoubep ered opruosesn sod epeinB o zixejoassise Jod epeing
efnbe ued alca eisdolyg BUN SSIBZANRN 2qaQ7? ‘jt A [ CHUHD CIPEISS ‘g A W JBUILTY BB 3D 130UBD 3P BYDadSOs UoD sajuaed ered g

-0SED 8P ugnEn|eas gy URSSS SOSaU0acs0s
sopfued sof op 902 eisdoig o eyesfsos sod
epeinB {3wya) 2oy einfie wod ugIBRHGSE ap
esdomy 7N 2ol SIAPISHOD UIDBLLIELICD 2153
2 g ddd Bled ‘eisegdoau g ap exBojoped UgpBWILGOD §
By meZ|ea)  eiysadses  sp eoyedboos
E ugbewrt o soaqsod swaweduns soybueb
uad || A ] O0RIED OIDEISE g A |2l BreELS
3p Jsouel 8p eysadsos uod sawusped U3

isosoysadsos sal|Buel so; ap 2400 pisdoig B} o egesfioos sod epaind (ywg} euy
einfe uos ugpeidse ap eisdoig Jezynn 3gag? ) A o2iulo opelsa ‘g £ v [BUNLN ELIRW 8P 130UBD Bp eysadsos UoD sajusioed 2i1Bd

10A ZEQE
- _— SYHSEI40TN SITVOITHHIAND F0 TYNOIDYHE OLNLEESHL HJosirg
‘unislag Rl i PN [1TH :

H A OJINIED GIOVESS '8 A Y TYNINM YRV
30 HIINYD HOJ STINIIOVA 30 OLNIINENOTS A NOIJVEIIEYHIE ‘OLN WY LVHL ‘NOIOWORIOVEST "0DILSGHOVIO 13 viivd
YOI YL IV 3G 0D

SO0 NINT I DD Dbipas




dtdd

110 ejgel |
Jan} eonsust ugpeneas Jeryes) ouEnpaay
Wwo eied eogousd  ugoisodsperd ap
sopauD usdwing anb 1 £ | oouys opeise ‘G A
W |BURLRY BLUELL 8D J30URD UDD SHjusioed LY

£EINPUBA HQIIEN{EAS B) 3D 0104}

auaq Aey? ‘oalseatn || £ | 02ILHD oipe)sa “g A v {PUllny BlURW 3D J33ueD Uod saquaised uzg 7y

& g d8dd

PaMYy 53005 {8 JBZH N SS|BULLICY salmidans
S0} ap 05ED 3 ue A “sleesied & pepisusi
opuenieAs  ediumboismounUe  susipalLy
9% A gHaH gy A Iy} ssjeuowioy
ssucidasel  ep  sopnISs s  Jezies)
SESPISUOD oMSEALE | A | ODIUED CIpBISE g A
i [eUiun] BB 8P JeouRd u0s ssusined ug

'8 £ 53 g

6 8 did

L
5P UGRENEAD B| A 101y {ZH3AH} Z ouewny
coubEpdI  ousWwoaln ep Jmdaoey
B gy A W) saeuowsoy  ssiopdesas
SO) ep opmss |5 eows oofiooedoey
consguliep ep cuswow SlUBRELEYMNS
JEIOHOS Buapisuoo || A | oomD opeise ‘g A
i BN BLUBW 3D J83U8d uod ssjusmed ug

iajueanipe eidersjonuinb ap ojusueaue;d |8 eled AAUfF- 43
‘{dd) evossysaboid sp sasoidanal seneas ap o1jauaqg Aey?

H A {43} ousbonse ap ssiopdasal
‘It £ § 0O1UED ipEisa ‘g Ay jeuiwny etiew 3P Jagugz uoo ssjusised ug g

VWIULSONSVIG NOIOY T REAT

1A LA
EIslan T [ETHTE S I

SYHSY140IN SFAVOINHTANG 30 TYNOISYN OLALILSN] Jossg

1

LB NANE NG 4D obipan

AT ODMND OMAYLS3 '3 A ¥ TYNINNT YWY .
FI 43INYD HOT STUNIIDVA 30 OINIININOIS A ROV U TEYHTY ‘CENTINYLYYL ‘NOIDYIEHGYLST OJILSONDVIC 13 Yavd
YIINID WHEDYHA 30 wiNS

LELTYT ST

aSght



=Hol

R

& 3 g ddd

‘auained
|Bp  PpEZiEMpApLD  ugDenEAs A 0D
OHSNZ B OPISNIE 2D SONBZEESS SI2DISUCO
PoOLD gipEse ‘g Ay |[Bulln) Bwew

ap leoues U0 sejuaned 2red SBIBUSITUSALOD |

O/ SUBINME SAUSLIRXS 20 [RJOHOS £

ELIOD

uS SuUSn efeq Any

{10-13d}
gouamsod ap UDISILUS B} 8P BpEZUEINGUIOS
BlelBoiuot Bl JEZHAN OU BpUSNLTIS) 85 'L

[= 2]

i}

Y oenuoo ua

£ 2 HULIDIUSD efeg

Sa{BLOIIUSAUCGD UOIIBIIPRISE
op SsuswWIBXa IBZQR OU SUSpISUOD )

rasailins as ) ool oIpeIsa B ua
sisEse@ll uesaifing anb sewours LS g A Y
|BLHLUTI| BAEFELL 87 180UBD u0d Sapuamed ele

LSiSe1sEIaW veralbng snb SEWONNS LIS | 00|UlD 0IPRISS U2 BLIBW 3P J3JUes uoo sajuarded eisd UQIEMNHPEISD 3P SSUILIEND OU B Sjualy
$3|2UOIDUIALOD LOISEIIPEISA ap SaUALIBXS 3SI2ZI|N Uaqag T | 021UlD OIPEISa g A W {BUILUN| BUWEW 3P J180URD U032 sajuaioed eied g

-

AVIIVisE

FIA

LOISISA,

£

EFEpEaE s

SYIISYIHOIN SIOVOSWHIINT 3E TYNOIITN DIMLILSM 05T

L0 NINTIING 249 ofipos

1A 1 DINITD CHIVIST '8 A W TYNINIMT VAYH
30 3ONYD NOD STLNIID¥d 30 CLEIWINDIAS A NOIWLIHEYHTY "OLNIWYLYN] ‘NOIDVIHIOVLSE '0JILSONDVIA 13 Yavd
YOINTTD YDILIWYd 38 VN9

T A

,w.w.




) mn.bhw.

BLEE ey

gz

g 6 g did

Buaed |8p EPEZEENDIAPU] UDIDBTEAD
A DOWID QuBIUD B OPISNOE ap asiezyeas
BUROD || OOIND OIDEISE g A W [BURLINg BB
8P 180UBD Usad sslusized ied SaEUOMLSALCD
Oil SeUBHIXNE SSUAWEX3 B PRIDHOS B

'8

BIRIOD Uo
FEUCHIIPUGT)

eleg Anpy

{1013d)
sauvoupsod ap ugiskes od eyesSoloy Jod

epezuendwos epeifols; ap ugmenyppess
5P SPUSLLEHS 8D JESh DU BpusIlLOSa) 95 7

JonE]
B Syond

$8|BUOIIUSALIOD UGIDRMIDE]SS
Sp ssuBWEXa SO[ JEZN OU TIIPISUDY |

Ili ©01Ul 2 OpR)SD
I# us siseiselpw uessbns emb sewos
LIS BUIEW 3D JSOURD uod sejused so| eley

uesafing snb SBWOIS WIS |} COIUKD CIPE}SS U2 a Ay eunin
OU B 9jUsl) S3|2UCIUSALGD UQIDEDIPEISA 3] SALILLEXS 98]

£ SISE)SEIOW

| BLUBLE 5P JSOUES 0T S3UIdEd eied USIORIRIDR)SS 8P SAUSWIEXS
EZININ UagaQ? g A ¥ feuwn] swien ap J8oUED U0 ssjusioed eied g

A
‘ugsssA,

TZng
“UCIoB US| de|

SYHSYIHOIN SAQVAINEIING I TYNOITYN QLN LLSH! Hosiug

LD NN IR 19 Bhpes

B A TOJMNID OIOVLSS '8 A V IVHINAT VYW
3 HITNYD NOD STINOYL 30 OLNIWINDIS A NOLWLIGYHSY 'DANTYEVEL ‘NOIY IOV ST "OHISONTWIO 15 v
YIMNITD YIS 30 VRS

Py

[P




o

Catdmasmanndn

o

i

%,

i,

Ty
7

DT R e ]

o SEOISYIA0HN SIAVATIX

BN TS 11T N
SEAN ACE 1Y ROES

ot

7

o —-
B

Sornay

: ionE . WEL O SISEALOS L0D 20HEI80UE Y JENM|0S
7l g T o 6 2 Al ! ppEiapop| ¢ BDUSILLGDSY 95 BIWIBD OSOIIBN BUUSISIS

€ apend |sp exfiggounau eibojoiewcius euesaad 15

O L o~

AR

i

-

S0410 SLUS SISERU0D
EpRISPOE | UDD XRIOl S8p  WE) FERNCS  EpUBILUCOs:
a5 Jesownd efojolewoins ewesaud 15
S0J10 SAUS “BISEAUCD U00

i P aone eoined o/ uswope ap WH O W31 Jeed)os
e apany Epeisnc)y | epuBluooss 8% ‘eunuopge  B1f0|DEWOoINS
; o sedjeday SELIZUS o = [[=atte
! ESEIBISO] 80 SOPEASI S3aau ewessud 1S
"S0110 SHUS 'CIPOS

o ; 5 o 5 2 m%}mw eneIspoy S QISP UoD |0 3d T mwmﬁ srebewweh
pan4 JEIH|DS BRUSIUCI3) 85 BUl|EIE RSEIRSD)

AP SOPBASIS S|8AW O 085G I00p Blussad ig
“uaied BT OIWIED QIPEND |

uoD oplence ap sauasfel) ap sopnisa A (80
B0 SoEAll A PUERSR BSRIBISOf EUS) LgDUN)
‘popeday Ugioung ap sauswexal sEadwco
oogoqela pad an 4 swesdcwsy 18EM0s
epusugrs: 295 siselselsw esaifing anb
eBoopswaius A | A | oougs cipmses g Ay
|2 BUUBL 80 180UBD Lo sajuaned gled

loaEs
B atang

1ang|

g g : g g ] g9 pepang | efeq Anwy

LSOURZIFIN OU B 31La1] SHELUMIDUSAULCT UOIIEIPE]SE 30 SSUSLEXS ISIRZHNN
uaga? esISEISRIAW PEpaLLIejUS op BIBo[OJRWOILIS 10D '} A | ©21UNS O1pElSa § A W [BHILUMN BBl 8P J130UED U0D sajualded Bied 01

b A IZ0E
) . - SYISYIA0IN STAVTIWHZANT 30 TENOITWN GLNAILSNH| 03
PS5 DB | i}
A1 QOINSTD QIEY 1S3 "8 A W TYNIRINT VY .
L0 MM 2TNG 34 eikpa)) 30 WITINYT NOD STENTI0vd 30 QANTHEINDIS A ROEXYLMSYHIH DLINIIWY VYL NOIDVHAGY 1S3 DHESONDVIC 13 vHYd
YIHNETD WOILOWEd 30 ViAg

.\M A 3 &...r.w ]
[ ]




el EE RS T e fiagagag

SVDISYMOIN SIOVATWHIING TG IVNGIDYN DL

JOAR]
B alany

eleq Anpy

seuslilpw SO 8p WG 7 S0j 8p GAuSp SO0
o & omseaw Jsougd Aey anb Bl U8 BLUBLH
E] 8p LoideArasUOT ap B)BNUD BUN B OpRsios
ey as anb | £ 1 cowo ompeisa g Aoy
{ELILUR] ELUBL 3D J80UeD Uod Sajuained Bieg

i
i
:
I

Ione;
B ayang

efeq Anyy

SOpStkeoldirGo

SBRIOG uoo EJ3PISLIOD as oys8
SOqWe us 'sayeipe) sausblew sop us Q0
O A {WW 1B us Jown, ) CAISBAU| I2OUBD
BABY OpUBND BUWEU € 9P UDKBAISSUCD
op eibnio B ap sendssp (epuadseson
urifias ‘BlLOIDSSEW o sausbiew
8p  uolegdie} [euoiompz  mBrup Faosujo
§ BRUBALGIRL 5 |1 A | 00D opelsa g A
| |BUlwn] BUIBL 9P radueD Loo sauened 2iey

iseinBas £ saoseays

UGS BLBWELL 10133058l 2led sexBinaink sesiuogy anb? || 4 [ GIRHIS OIPRYSS *g A W [eUlIN) PRI 3P JAOUBD UoD s3juaioed eieg 7|

OJIOYNYNG OLNIIWY Lvul

CLNIIAYLYHL

'8

JDAR)
2  gpang

2pelapop

BRI UQIDETIEAS
e} unfiss Yy o/ Bjixe 4 ewew ap eiefoos
‘leimeng ejesSowew sezies: epusiwicos)
as puoiEtadoaid ETILDISIS zidela;
HBNGISd ou emb A siselselow umisiBns
anb SBWCUIS WIS *|] £ | 02ILES oipelSa gy
FEUILLINE Bwesl ap Jadues uoo sejuamed eley

LSOUBZINR oU B S1UAY STRUSISUSALDD UOIDED
uzugioas oo anb A siseisejaw veialbns anb SEWGUIS

HIpEISa 9p SaUaPXD FSIEZHIIN uagaq ? ‘euojeiadoald BMWSISIS eidesa)
wis || & | 0ojuND oIpEsa ‘g Ay [FURLR| BLNBLE 9P 90U 0D Sausioed easy "L

Hrh
UtgsEap

24
“Ugne US| |

SYNSYTHOIN STOVAIWHIING 30 TYHOLIYN QLAIILSN oSty

OO RENT DN DD CHpeD

I A VOOINITS DOVAST ‘9 A ¥ TYNHENT YWV
FQHIINYI NOD SAINZIIVA 30 OLNIININDIS A NDIDYLITIEVHI ‘OININYLYH) ‘NOIYIHIOVIST ‘OLSONDYIC 13 YiYd
VYIINIIO VOLEDYHH 30 vino




iong) e
[ELOIZPUO T}

eleq AW

|
i
i
i
H

-epraizad e0oE) B S8 (98] BlBUQUST
oBueb ap misdog B BjXE B| re3DE)sa Ried
sooneU)| 501 Buel s 2p 121 JegExe UQIIZasp
sezieal ou ambng as esmefsu  Jyyg
ap gpeynsal uod o eyeifola Bl US STIRElLY
: soybuet sop ap Bysadsns o osiwodwco
i ap BloUapIAg UIS | A | KD OIpelse g A Y
|2UILUN| BLURW Sp 580UED uoD SoRIced Bled

Jazasjo omibas £ zexya 537 eni0llaseld B SEQIAWOS | Ao

£ BELIRELBL LQ]IDAIISUD33

1|2 olpelsa ‘g A y {RUitUN| BLWEW 2P JSIURD U0D sajusoed eiegd ‘g

ddd

‘OpdBILEIRY |30 Sendsap BIDUALNIaS B0
SESE} SNS JeRPNe usgap ¢ A | OMuHe 0PRSS
‘g A f JRUILUMNE BLIBL 8] 193GED U0D sajuaiaed
2 ugouse uez|eal anb  sapepun s

“awamed |ap selJusiaisd A amblrnk
-omED souano unbas espsedosie efinie o
BIIST QI3 asUod sp 215NaD "BLUOLY BISEL
e 498 eupod Jeoayo e senBnAnD
satopdo se| Z A | oolljp opmise g Ay
FEL|LUNE BB 8P JB0UED U0D ssjusoed eled

‘edeseioIpel 8] 2p |erousiod osn @ A JowWwn j2p
SEOUSUSIIRIED S8 ‘SIPEM|IM0%0T S| TIainw
B 2p sepusssjend SB| BRUSND US IBUsl H
gizkele] BIDLBLIDGE)
ap obssu @ lemwwme eed (ervopalsell
o seuabiew ap ugpepdwe} lpuaiipe BEBMHD
gur 8p sobssu A Soisusg SO| WSSO Y
TBpUEHLIODSE

a5  'SOUBDERS  Sapu0q  MOD  BIEDISUS)
85 0jSe SOgQuwE Lg {uRu 7 3p sousw A ww
£ 80 SEW SOWSHL so| ue ou aiad ‘saje|pEl

N
SHOIS I,

(41T

aGmeALEEws

SY2ISYIH0IN S3AVIINHIINT 20 TEHOIIVN OLALILSNE 208

BO0RINT JIND 3D 0BI0as

1A 1 O3INIID OHIY1S3 "8 A Y TYNIHNT YW
30 ¥IINYD NOJ SILKIIOVA 30 OLNTMINDIS A KOIDYLNIEVHIY 'OINIIWTLYEL NOIOVIIAIOYLSI '0DILSONDVIG 13 Ydvd
WIINTD ¥IILOYHd 30 VRO

PES NN




A IprE

JIEE TEDE GO AN

TUEVIISY RIOUN SOV EINHEANA

FAr PN

A

Lo " e
11
S R

loae) e
LTSS

efeqg Ay

BfRUILEgD 3
ooneluy oyBued ap siselselBWoIoRIT 7 O | Z
ZL A Bl oW OuekEe | 1
Bousley  ssusbls so| updwns A
‘sEpuuas scongup soyfiued ¢ —c openagar
eARY SS9 8% seush e Bhzwld  sluew
ap eloperasuco e el ap sandsep lejixe
UCKIDSsIp Jeziea) ou 212iBns a3 Yy £ | oomo
QIpEISa BLUBLL 3D J20UES U0D STu3sed Breg

i

ione e
BUCIIPUCY)

eleq Anpy

Sussed 13p sepusssud
A sooiBununb-oseg sous Unbas EiEZHER
9% SBUCINCO SBf BIGOS UGISDaD B '1194g B
ap sendsap (eidessiopes o/l YH [euoinpe
JB|Ixe susiueiel; Jgoaye sisifins as ejpuuas
oog  onBueB  ep ssElsERWoITEW
SO | ualiel anb 4 ] ooiue opeysa 'g Ay
[BLHEY BALBLU 3D 123UBD 10D salusned eieg

loaey B
FELICIEPUG

eleg Anpy

{wHq) eje ap |eoipes
ugicdesip Jedsyo aisibns es sopeqoadwog
sluswenbigioled  soopepn  sogbueh SO
Us siselselaw uos )| 4 | cougo opese 'g Ay
[BLILLNE BUWRLL 3P 180UBT LoD Sajused Bied

did

JB|IXE BIOUSIMOSE 8D SBSE] SRS
JBHPTE USISPISUCD BB 9P SSPEpIIn S8

¥i

Joaey B
[RUORIDLIOD

glien Anpy

Teuaed
ZB) NZE U O/ oafoBIpEl Cineudd) ap
OdGI0S! UGD BN EDINGS} B] OpUBZID anlats
iezifear adaifing as || A ) oo cipesa T AY
|BULLIN] BLIBW Bp t20led Lod ssiuawned eied

HI'A
LISk

e
BT Thal= E=TTTE T

SYIISYIdOTIN SIEVATWETINDT 30 TYNOIDYN OLOLLSN oS3

-

LoD NN 2ONG 23S ofipog

1A TOMNMD OIOYIST 'S A ¥ IPNINNT YN
30 H3INYD NOD SAINTIFY 30 OINIHINDAS & NOIIWIIIEYHIY ‘DLNIYEVEL 'NOIY D a5 CALSORDYIO 1A vHvd
WING VALY 3T WINS




S0 I TP RIOLDY N

1ongy
B aang

eleq Angy

‘aluaioed
180 seouakaiead A BURIONRSU| PERHIQICTS|P
Bl sp elspuadap UCISIDED BISS CBDUSIP
UQIONASUGISE 0 BIEIPSSi URHONGSUCSSt
‘BLIBLUELY URIIORUISUOSa) 80 S8U0isda seqgLue
BOUSHUODE) @8 [ A | 0D oipeisa ‘g A v
[ELun] BLUREE 390 Ja0UED uod sasjuaoed Bied

& BIBWIBE UGIDIILISUCIa)
18sauje onBas & Zeoye S37 ERUOOS|SEU B SEPIISILOS i A | ODHYID CIPE)Sa ‘g A W [2UHUN| BLUBLW 8P JAJUBD UGD soained eied ¥l

VIV IRYIN NOIDONELSNGO3E

£

o>
o

BLUCD Ya
|ELOIPUOD

eleq Any

H

soneBau o3|
sogfiuei Uo3 EwsEl AP J9DUBD LSush
seuosiad sg1Ss ank SIspISULD "BILICI3ISEL
o PwEm 90 UQWBASSUCD 2D EBlEnd
ebrun B ap ssndsap Jg(xe  LQIoossip
soego ou auaiins as ejpunuan soONEL
solbush SO US SERER|SIE SDERICLUN] SBINED
uebuay o/os 2nb || 4 | oo CipeElSe ‘g A Y
[ELILUN] B2 Bp Jaaued uod saqusned exeg

=]
o)

BIJUCD LS
FELOIIPUOD)

eleq Anpy

BILLOKSISELE O BB 30 UQIDEAISSUCD
ap suswnd eiBrye g ap sondsap Jepxe
ugpoasip fEsello ou alsiBns 85 EEURUSD
socheil) sonfuelS s0) uve SISBISBISLUGISHL
uefive) ojos anb | A | oxwo pess ‘g Ay
[BLERUNY BLWEL 8D J80Ued U0d sajusned eey

“FUBANADROAL | [ OpIied UBAELE ON G
{21l BISI0 LD I 35 apand
anb) sonuzsis eidele; L0D epRIUEMEdLGD
puigw  8p  smeanipe o) edemsopel
B $5I3]8I0S ODE[USILOSS] BABY S8 85
UDmBEASS LD ap etfinien ©

H

A
HoIa,

ZZ0Z
AucsselusLwE|dw|

SYIISYId0IN SIOVAINYIINT 0 TYNDIIYN QLRLILEHN KOsk

LEDTRINE DN 24 0Bmn

1A 1 O2INITD DIQYLSS ‘B A ¥ TYNINNT VRN
30 HIINYD NOD STLNIIDVd 30 CINFIKINDIAS A NOIDYLITIEYHIY ‘CLNIIWVIVYL 'NOIDYOI4GY 1S3 'O0ILSONOVIG 13 Yiivd
WINETD YOILOYH 30 WinG

LG

"

.

TR

Dmlu.___._—.\

b/




PERLESFE flenr-3 PR IAGR (g (e

mu.—wuumﬂ-_mﬂmz SAMVUHAWHIINT 3G T¥S0IDV

5 OLELILSN]

L e ENE -W/
=

\\\.ﬂlu/.. nv\..\-.h

L] <

longg e
[ELOIH PO}

efeqg Anyy

‘saepodu |
Selw 597 saue ‘sedes jod epesl  es
EHELUBLE UDIOUISU0sad ) anb (o A epewsw
URIZ3MSUCIB) ap SEXUDS) SBE op ugioen|de
Bt 40D Junoe uspand anb sosleape s0i38ds
st {g ‘exdessiopes usmosr anb saJanw
sef us ozed ofiie| e sopeynss: sop 8100
suquunpibeoul B (v seppuodsip ssuoido
SB| 2308)2 BUTLIEL UDIDONRSUODaL op g)bans
Bl 8p OuslWaol @ oo i rueckdun anb
o] & BUBlBW uDPDONISULIR) Bp g6 ep
sau0(2do SajusIalp (7 {epuayp o ElRIpatuL}
BUEWBW UDDSNSuosa) op eifinum B ap
DluEswWow i (| usinou Sews) o ‘BUBHIEL
Lponpsuasar B ep sofissu A sopygeuag
SOp BINOSHD J} A | ODWND olpElSE ‘g A vy
FEUILLIN| BLIBLE B J8JUED UG saludoed erey

&L

oolul|2 ousuo nbss ‘eagonnsuaca)
upindo owga enfpsg|doouo B
8P 0SN |2 SISDISHOD UG BIDUSIIDS]
8P O 0AOU 3D | A | OO0 CIpEISS 'S A iy
[BUILIN| BLUew 8P Ja0uUes B0S sajueed ey

89

loagy e
UG

eleqg Anpy

"BARDFLISUCDR) eIBD eun
Uuslensap shbr sequepndusn sspepmouag
ueBua; snb scusw e ‘eiders)oipe: JeRsaaU
uepand anb seyanbe sepinpw ‘elruopaseL:
BUN OpEpUSWooad BARY sat 85 anb sassfhiw
S| B BjEIpsuil BUBllEW LOIDORNSUOSal B
090 smiiing as || A | cowyD opeiss GAY
[EUILUN| BUELS 8D J90UED ulo sejugmed emy

WA
“ugissap,

i
UG e LR |

S¥IISY WOIN STOVEINHIAND 30 TYNDIOVH OLNLISNI Josius

B NN DOND 249 ofpen

A1 OJNID 0IGY.SE 'S A ¥ TYNINNT YV R
3AHIONYD NOD SNV 30 OLNIAINSIS A NOIOVLINSYHIY ‘OLINIWEYLVHL ‘NOIDYOLIOYLST ‘CILSONOVIO H Yavd
VOINID YOLLOYHG 30 WIS




.mn}

.:»umu..-..

s V‘#umr_ﬂ.mmﬁwwf Juﬁwﬁmmmxuuf.ﬁ mm TEYRUIIRN Au.mq.:.u!m/m

e e

& oonsoltoud (9 1ewse ered ‘SEpER|BA SBI0
) ; Jlaty:l: 0 4N LI e ClE0D SERUSILUBAIBL 50 08N
84 L & @ i 4 g B apang BPESSROI 1@ EpUSRU0oal 85 3 A4 | o2 olpelsa ‘g i

Ee UMY BLUBLE 8D J83UB0 uad Sapsed Bled

iYSI B| 8p Seansouod Sejualweay SB| S31N uos? [ A ] 0512 opEse ‘g A i [BUIWIAL BLWEW 3P JBIUED UOD sojuaoed BRRd AL

STi 9 : 2 ] £ g mmLM:_uM:m 07 BOEISPIN selj0 N Japaigoptg A eufiisord (7
] : 1ah8) ¥BQU| JAdUED
58 8 & g : 6 g B 3pandg epelapon 1seaug A wudeussey ygadiooud {1
UBALANoUS 85
Jezgn B sewlsjeled se| sAug peuDonysul
pepegquodsip undss sjueAnApE  BOILLSISIS

g : pidglia) 2400S SeuUGISidep ap ewo] B eied |

: sopepies goialb uosaldxa ap sa|ipsd ap osn
|3 EpuUBIUCoal 25 §| A [ 032 olpEise 'g A v
{ |eunun] BLUBW 3P JAJUR0 LoD sajusned ered

iajueanipe 2xwaysis edelal
2] 1ipioap ered eouad :u_mEuxm mﬁ soppad sof sajan Uuos? | A 0IUED olpETSS g A Y {ELHWIN| BLUEW 3P J3JUED U0D sajuziaed ered gL
-zuaiced @i seizualamad
A {7y3e 4 seucundl  sakoidacal
ep smes oofopoisiy opelb CreuoyBusb
snyeps [0y ouelue] owoo) seobooied
eleq Anpy ¢ {sapeppqiowos A peERR  CW0O)  SEIIED
SEJNS|IFEIED JRFEPISUCD A ojeudioSIpIEnw
odinba  un Mn2sSIp Ag8p SEE WS
ap sauosoep se| f| A | oduys apelss ‘gA v
FELILUN| BRiel 20 18300 Bod sausoed BiBd

inne)
B auang

(1] swveandpe eojwalsis edesay ap jpasual ardisuid "G}

FEINYAMAQY OLNIMYIVHL TE

L T |
B m P ‘ !
[ . . SYHSH 02N STAVOIWHIINT 30 THOISYH OLNELSN 1oswg ;
_ LBISIA, (eI e |
i 1 A LODITD OIOVEST '8 A % TYNINMT YRYN
LO0 NI JING 34T 5 30 HIONYD KO STANIIVS 30 OINIWADIS A NOIOYLITIEYHTS QENIWVEVHE NOIDVOHIOVIST '0HISONDYIO 13 vavd
YAINTD ¥ 10¥HE4 30 AND




i
/mmﬂm@r\..u..%\uﬂmm:.ﬁ\
.‘
i

GLALEISKT

iohe B

SouR O Jod BjSEY oUs|XoWel BoD
EpIpUsIXe w3 g suebns as ofiseu oye ap

{EUGENPUGT EResSpoy seoisnedousussd 31 A osimgs oipelss g A v
LN BuiRW 5p Jadues uoo sawaned emeg
loaey B

IBUOISIDNOTY | BPRISPORY ¢ "BPIDUSIXa w31 {+M) oapised ogbuel uooy (7
EPIPUSEE | CEpipUaa | soue g uod w31 () caneBau ogfueb uon (|
¥i g8 g 9 W31 longg w3l “EpUSRuOas] EE]
£ aueng -BYy soue | sexsnedouswald g £ | 0oiLio ipeise ' Ay
‘SoLe S0l ¢ | UL BB S0 J20UBD UcD sauaned eed

Srodyyy

L

w31 B} eunbes £ eaijoea sa? seoisnedouaiwald |3 A ODUHD

OlpEsa 'g A [RURLTY 22w 3P J23UERD UOD Sausioed zied ‘g

3

H

H

;ueandpe eidesslonnnb e ioussed A 1B

Zg ] B g mwﬂwm Bl ] B 1ouslsod SBUEWSS g B & SBY 8p oluap
4 BlusLIB| (a8t IBIoH BPUSILUGDSS 55 Y3 | B
W EDRE s
i Joas; o BULDOPUS BIdEIS J20S40 BPUS|LIGOaE 35 jf
¥e 6 8 8 eajang e A | OoWPD GIpEISS {%} T JEUDULIOWN ojdasay)
; ; [EUILUM BWELW ap 1Boued oo sjusned apo) v
sajerauab sauoepuswooay gy
YNIJZ0aNT ¥idyaal
; “alLeanipe
w { eoanslsis eideld g ep owysuag [BoUsied o f
WA oz )
. . ! SYNSYIHOIN SAOVIINEIANT 30 TYNOIOYN DENLLSHKE Josus
ugisiaa UgaEeEaLIA;

LOFNING DONG 24D ofipog

H A1 OSINTD QIGVLIS3 '8 A ¥ TNINNT YWYR
30 HIINYD NOD SIUNIIIVd 30 CUNSIRINDIS A NOIDVAITIBVHIH 'OLNIINYLYHL ‘NOIDYIIOVEST ‘00ILSONIVIA 13 Valvd
VIINFTD YOLLOYEG 30 ViRD




SOHOVN OLELLESNE

DR ]

T

SEANBLID)E So1uHNES S8 ap elamnbiend
ua asieseq spand SUBARADE  BUIDOpUS
gidelay B ‘oueiced  |Bp  seRualagad
& ofiss ap SaU010B) SOf JekepIsucd ap oban)
‘semsnedouswusad || A | oI OPBISE G A Y
FEUILMNE BUIBLY 3P $82U83 UsD Sajualoed elgd

o

dd

BRIpUSINE Y31 EpUau03a)
as '[+N} oespsod onBueft sa 15 soue
5 Jod w3p imszeno suaptsuod -p] oanebeu
olBuelf ugo seosnedousawlsced  ouelduwrs)
jeuLn] BLUB 3p Jasued uao sapusoed ug

iVl Bt einbas A eajoals

s27? searsngdouswsod

{1 & 1 O3HNID CIPEISE ‘g £ W [EUIN ELUEW 3P 3UeD 40D seusoed ewed 0F

[

BALOT Us
[BLOISRLEO )

ERESQC

QUE)IXGLUE] |2 BIHEAD ugisatdns
20 UDIDIPE B BpUSREaDa) 85 cu odsel ofeq ap
seasnedouswzad () A oou)c oipeisa ‘g Ay
[BLELLN| BLEBLE 2 J30UBD 03 sajened emeg

lonep e
[ELIQIDIDUGT

BpEIapCYY

"B3LEAD
Ugouny £ 3p uoisouidns Sew ousiNOoLE)
|B DILESHLUBIR) & BARUIR](E SLUDT JEEPSUDD
aratbns  2s  ‘BSEIBLICUE 30 SSIOPIGIUI
g SaUeIa|0l O SOEppaED ou obsall oye ap
sexsnedouswald |§ A [ odu0 opESe ‘g Ay
EELILLMNE BUIBLL 8D 382U uCd sapsined 2ied

dong|
2 apang

EpEIap0|y

"BOIBAD LUQIIER] B} B0 UOISs100S
selu  [OUEISSWENS  OWOD3) Bseleuole  ap
SAIOPIGILEEE HOO w3 180910 BOUSNLOIEL 39S
(soue go ap ssfouaw) sauan] Anw salsin
U3 0 suUBARApE Eide:@lounnh Ugd SEREIRL
semsnedousiiad § A oDwD oipeisa ‘g A v
[BLfUn| BREBL S0 JSILED U03 Salusned eimg

[,
UCEEAh

oz
“UCEIRjUEsLEdW;

SYASYIHOIN STCVOINEIING 30 VROV OENLEASN] o=z

OO MANG 30N 34D 0bipoD

[14 T OJMTD ORAVLST '8 A ¥ TYMINTT YNYH

30 #3INYI HOD SELNTOV 30 GINIRINGES A NOOY LIHEYHIY OLNIYLVEL HOIOVIHIIVEST 'O2S0NDYI T3 Yevd

YINITS ¥3ILIWHd 30 VIRG




i

loasr e
“m.,%w_.mwn:mu OpeISpop
._.m mgnmEmow SOUE §1
Mm _mm rejspdung SGUE f Jeleiduins BIsey SSPUOITIPE SOUE
. ol wxomﬁ BISEL G o0 QUBYXNOWER) JBISDISLOO O "ESERLIoe |
v'e 8 & ,w_.u:m L CUBEXOWE] | P JOPHRHUl UN 2p sSOuUE § ¥ §7
m.m } “EWY 'SOUE : ap omnbes “SOuUE § B §'f Jod oUsyxowe| s
Heng 2ot a0d
-soue SES¥
s g od ouapRoWE |
CUSXOLWE |
- 6 g FLTET, el S SOUR G SJURIND BSEIRLIOIE 30 JODIGHLE
€ apany un 8p opinbiss soue ¢ & 7 Jod ousyxowe) (v
one soue
g G 2 e mﬁmw_n_ eny G aeedluor ejsey ouspxowe ap opmbes
soue ¢ e Z Jod esejewoie op Jopiguy) (g
. FLYET .
e E g e ayanyg Bl souUE g Jod BSERIUCIE ap S2I0pGHiY) {Z
sone {epuraysid ugiode ey sal soue
g 5 e mtmmuwn_ eny G Jeja|thioD B1Sey BSEIBLICIE 5P JORIGIEN Un
ap opnfias soue ¢ e 7 jod cusyxowe) (L
A LEDE
oStz
BB, oweswag SYHSYTHOIN SIEVAIWLIING 30 TWYNOIIVN DENELSH =

100 NANE DONT 24D 0fipon

|

HA FODINID OHOWISE "6 A W TVNINNT viNY

30 BIONYD NOD SALNIIOVA 30 OINTWNDTS A NOIDVLIESYHIY 'OININYLYHL NOIDVILNTVEST ‘GILSONDYIT 13 vHvd

VYOI WL HE 30 vIND




r‘“
W

AiagnIG,

e

‘“‘p

31 ep opinfias ‘edelsioiwink obsay olpy « |
{aeaced |2p ugiswep g A 'seaboosed
-OJIH|D SESRSHSI0RIES SBf ONPSWE DUBS
: |& LONBIERISUSD ua opuamsl) sidelsioink
|amapued A w3p o opawss obsspy .
T8 5 i did vl ‘cBsals ofeg .
i roonugual oBsan ns unfes  swesnipe
{ousnueen  sWwEinBis @ BRUBILLODSY
{95 'enwpusb euuoiEe|d ozHRN 85 sauswnd
fus [ Nd-oMd sessnedesswisod ouerdwsy
[BUILLIN BE2W ap J9oues Boo saluaised u3
: lonpge :
; : EusInUSD R i
sage ) | CPeiSROI
i ISOuB OL
: =wchuos .
: sey : ueedwos BSEIBWOIE S SSI0DIGIULE JESN EDSS3R OU
: " BISELL anl o $8lUEla0Il Ueas and "ugInEoID L EILIOD
: 8 2 g CUBIKALLE | o '
: _Jongy cuagowre | | oD sesisngdousinsod sgLaned
' ‘Biw ISOUB | e SOUR [l BISEU 9 ¢ jod suspeoune] (g
E auany o oo sod
m 9 e G Jod poweL
i : i OIS OUE |
"_ ,. d_ |
BIA i R
. . e SYHSYIAOIN SIAVOINMEIINT 30 TMRCEIYN OLALILSHE Hoskrg
LISIAL, LFIIE AL

LD NN DONG Dd S efkpeD

A OMNAT QAYEST '8 A Y TTNIANT YT

30 BIINYI NOI STV 30 CLNIIWINDIS & NQIDVLHEVHIE ‘CININVLIVEL ‘NOIDWIHITY LS 'DIHSGNDYED 12 Yuvd

W7D YLD YHS 3T WIND

Tor

H

BRE= miﬁ

LA

A




TR 1S
o ﬁ#.mm/ﬁr?ﬁ%/ﬁ-ﬂ“\g_mﬁ.

-
PATANT B0 TFROIDYN

o
L
o

“(iexenpedioune idogres
‘Exeaoopioue|dogies) souepd
Jezgnn apand a5 SOSES SOPEID UT ouBxe]
BpEsapol ;| un A ewgioenue eun eBusjuon anb Lo
Ut 130830 EPUSKUCDSS 85 'Yy B BpEmpy|
52 sauainb U §) £ | como cipelse 'R A
] ; FRUILUMY Brueit ap J80UBD Uoo sauaised eieg

JonEy
B auany

¢V Bl 2nbas £ eanoeya sa? || £ | cowns ompe)sa ‘g A v eUIlINE BUBW 3P J33UED U0D Sajuased eieg 77

e

8

! “erbru
longp S
5 g B B| e jousisod SEuBlWSS § B b SBf 8p onusp

& aueny JuslWs|guapssd BpEIOIY JBS 2Gap WD B

v'e

‘oxwpuah aos ue Bye

O mipsunsil ugloenund A ‘oxsnedouswasd

sMels  ‘'waan! pepa  ‘(gy} euocisiseSod

wdeses sp uowasdxs eleg ‘oye Jod

soney 'BSUBXE JENOSBACIL] UDDRIL YL ieuoiBues

5 ! By OSIUCUWOD |RioWwin} OUBWE] SOoHUCUSE
e SRy

O so0wH> ofissu ep saioioe) sasinbis

50| Jod sopiugap ‘ofisau oye ap saown} uo

ssjuaed Us () seandipe exdersiowuinb

] BRUSILICDISI 35 | A | oo opese 'g A

i i FELLLN) BLIBL 5D 220UB0 uoo sejusned Bleg

sajesausB SauoIdeEpLUaWICIay - [

ALNYAArOY vidvdEaloinnt

164
sl

Frdira
il T T

SY2ISYIHOIN SIOVOINUIANG 30 TWNGIDYN OLNLLEN] J0skD

FOOMENT DN DD 0BmoD

1A 1 DOINTI DIGVISA '8 A ¥ TYNINNT YHIYR
F0 UIONYO NGO SIINIIIVA 30 CLNTININOIS A NOIYLITIBYHIY ‘O LNIWYLVSL ‘NOIDYIIAIAYIST ‘0O ESONSWIG 13 YalYd
VOINFTD ¥OLLOVEA 30 VIND

<Rt

TrresErsiee:




LT S HR T

e

i ares ¢ g todifnm

£

“
e

Jang]
£ apang

EHy

Bun  BpUBILLOIE] 8% 401) BRILUBESOIOD
A EXEEs0n 8p SOPEIS ¥ 'Y Bl BPESIPU
slsa sausmb ua g A 1 oD opeEise 'g Ay
[BURUN) BWEL 3p 1300UED UaD salusiied eied

L&)

JONE}
B auan

iy

"S2UIBIOBUE IS SaUsWIBS) S0; UBDUBSHREODS.
as ‘BRIBNISEACHOIED sauozexduen
ap obsap uswemsaut A D B EPREIPU
aisa sauainb ua |1 4 | oo ORISE g A Y
FEUILLIN| BiUE Sp laoues uod saused ey

plat:]|
e gpany

BN

(IS¥BIS00pEDILURESOIB 2I2) O} USD O BSuap
si150p & edessyoiwmnb ‘pepsuuspus ap ebes
ey ophwale fod ‘oS SOpEUNLLBISD SOSBD
U3 (4S7-0) SEIE0IID ap AWB|IESa 008}
a0 GOSN 8 BRUSKUE00Sl 85 'YW Bf BPEDIDA
g1sa sauamnb us 3 A | oowrp olpse ‘g Ay
[BLLLN| BLELBIL 8] 150U USS saalced eied

JGaE)
© auan

epEIopopy

TepsUBESOI0FND & BLDIgnIaxon
‘lsxeleoop] Pyl (8 A 'euewas Exe)oed
ap opinfas G4 (BPIUBISCOP| G-RUIDRIR DY
g} (2 ‘pususs jawewted o |9XBIBISE
sp opnbas {034) (JG-EPILUBSOORIT
-eumgnidy {9 {4ND) NdS-oExsUe
CEIWRSoIODDY {5 Euewas  |exenoed
an opinbas O (FF 'SBUELLSS § BRBO [9X819300
ap opinfes oy (£ (D3} epmue|sSooso
A euognads {z oy (1 usdnpoul
souaw|fas  song (D1) BPRUSISOI0NZ
SEL JSXETEO0R (¢ A C|BRUSNISS jEUSWSS
sveypmed ap opinBas esusp sISOp OV (F
"RIDUSNOSS BSUSD SISOD Exelard Lol esusp
S1S0P B [O%) EPILIEISTHO[DD SEW BUidIBUDY
(| -usAnoul sopepuswolad ssuslnlag sog

A
UDISIAS,

A4
UgeIeuswE

SYNSYTSOIN STFFIINETANT 30 ToNOI DN GLALILSHL 30805

EDIHING DONO Dd D 0binas

1A FOIMD OIAVEST "B A ¥ TWNINRT YN
30 MIINYD NOD SALNIITd 30 OLNIMINOIS A NOIDVLIHBYHIS CINFNYLVEL NOIOVIHIIOYLST 'ODISONDVIO 13 ViYd
T2IN[ID VHEIVEd 30 WND

c,pvitio ¢

o




1

NOIZY

N OLNELLSNG

S
o

L

g, e
s EI T
A

B
e
=

Iy

o

[4:1

g d8d

_ "B1BrUID 8D LOIDEZIES] B s 0SERDI
§ UN 218pisuns ou |f & | oo sopeyse ‘g A y
| |etwn) ewews ep Jaoues uoo sajused eley

epdeaszoiunb ap uorensijde g) exnBas A Zeapa 537

EDIUEARADROSL

IF A} 021Ul soipeyss ‘g & v jeuiting Bwew ap 482UBd UDY SajusIoRd BiRd 4T

FINVANATVOSEN VidvaIL0MNING

FINYANAGYOIN OLNTHNY IVHL

Jong|
e alan 4

3

|

i

By

GRLUNSOUSP § S0SCUSACDLD
SCBUOISTISIq 's@1ea0 SELIDIS0)S1g
9P OSA [3 EPUSILIODTF 98 '{BRIINDUL O fRIMEBL)
seasnedousunsad |3 A | cowgs oweiss ‘gAy
IEUILLTY Biliew 8 JBoued uoo sajusned sy

£503eU0)SONIG UCD SjuTAnAPE BIdRIS) B) 2IN

Bas A eajosge se? || £ | omupno oipejss ‘g A ¢ |euting BB 3p seouea LoD ssjusoed ereyg oz

SOLVYNOISOHI8 NOD INVANT OV Vidvy3:

e

2AL0D
us gyang

BpERISpOpY

"BIIBAD Uooosicad
2ied sopesn Hyuo sp sofoeue oideoxs
BULOODUS BI0BIS] UDD SHIBLUBILELUOOUOSD
BLESN EPUSAUOISI 85 Ou ‘YD) B EPEIPU|
g8 seuanb ua | A | oowp opersa g Ay
FELILLIN} BIUBILE 8P 1B5URD LOD Sejuanad eleg

SRUNDIDEI LR U
epeseq eidessjoinnb ap sopio ¢ e eageia)e

M ra

LQISIEA,

ZE0E
UIIE aLaE

S¥DISYOIN SIOVEINATING 30 TYNOIIYN OLNILSH] Jeshus

LEUNIME JING 345 0Bipon

AT OTNAT OIOV1SE "8 A VW TYHINT vy

30 HIINYD NOJD SZINDDYL 30 OINIIWINDIS A HOEYLINSYHI 0N Y LYY L ' NOISY D JHOY LS DALSONIWIT T3 vorwd

YOINTD YOLLOVH 30 Wino

e

FriEsdezar

Y




‘E.\‘\

[
i

ratam,,

!

<td

‘FUBANAPEOaL BULIODUS
eidesa] g B @puocdsa: ueupod s3s0Wn}
sounbie  ‘'obmque wis slUBARADRODU
zupocpua Bidels) g anb BIWC eysendssd
gun  yonpoid  2p sapepyigeqoud  sew
Jsuay apand susandpEosu  edersiolund
B| anb =TT ]IE| {semsnedouswaid
salalnu) booomupD SOpEISE ‘g AW
[ELELER] BLUBWE 90 80480 uoo sayuaned siey

EEEE
o eysey asieopde Bupod eupoopua eldess] g7

lonege |
BUDIMAUDD |

eleqg Arsy

[
o

L
£
£
H

‘eidelsonlnh 2 uopedisu o SSjuRg
SSuUgIIpUGD  ‘peomqios Jod  edemsiuinb
uoo oluswelel @ ausbing as ou sauainb
Uz epelapsuco Jas spand slEAnApECaU
susoopua  emdeis) | [seoisnEdouswisod
saualnw) (eunun| §| £ | 021UHD SOESE ‘A Y
JELHELENY BLUBL 3D J92UED Uco saplalned iy

ZajueanApecau

euncopu? edess: ap ugizende gy zinbas A zeays a7 | A | ooiuls S01pE1Ee ‘g A v [BUIUN] BLBUE BP JBJUED LUOD szjusoed eied "GZ

FAINVANAQYOIN YHNIHIOONT Vidvdil

“aitared B8 U0D BRI ECHI0D UgISI08]D BUN
UGIDBISPISUSD U8 SPUEBLID] Busldiospinw

- w longy e polpaiwy Bunl us  SopENEMT  Seeizadsa
g § | 6 i 8 £ L H eleg . . d

i m | BUSIPUC] | soses U8 swesndpensu eOIWSSIS 2ideus)
| W laoao suaibng as |1 A 1 00U SoIpElSE 'g A
_ ; “ |BLREER] BLUBE 37 J3DUED U0D Sayuatoed Bied

A [EAERS R
— . SYIISY 140N SOOI IMETI NS 30 TENDEDYN OLALILSHE sl

unisIan IR [TENTE AT !

=i

E0G HINTIONG IS obipa)

[1A EOIENTD OREYLSE " A ¥ TVRINNT YWY

30 HIINYI NOI SALNIIIV 30 QLNIWMIADIAS A ﬂomuq._._n_mm.qm%m QLN LV NI CYiST "OJUSONI VIO T vvd

FOINTTD YOLIVEL 30 ¥ing




|

i

ione] B
[EUSIIDUOY

eleg

{0 RIQR} JoA) BUCLEID LOD aLEAnApE
Bidel®] us A FuaH upissidxaaiqos  ws
'SOANIS0d SBIBUGLLIOY Saioidansl uno p=Eail
sauafirew 'soanebau sonbueh unes SEIGLUN]
HODZ 'SQUEB 05 8D SaIoABW ‘odisnedouslsod
Opelse Us sasinw S8 B 9saiapisunsy
SEAC anus jEonsiol)  ewsssunbeig
‘BUIEPp erdes]0IpEy ‘elroresadoR U
EIHEIBI0NEY OWOD SepEDEROW sajuaEIp
sns uz ofisel oleq sp eusidwa DEpSuLaus
uoo  sopenbe uva ewew B sp |eoled
uoiseipell g amsibng as |j 4 | conp aipejse
CAISEAUT BUIBLU 8D J83UED Uoo selusned sleg

uginesediuos us jeiosed uoiocep

LIB10F UQISEIpEIA B UOD
eLlE B 2inBas A eannage a7 (1 A | ool oipe)sa

‘A 4 v jeuiwumng 2wew ap 133ued Uod sajuaiced eieg ‘sz

gs

JorEl B
FEUCHDIDUS

]

eleg Ay

"LHN BpempoLU
pepisuat ap 2309l 8| £ sojuwewbas opuesn
ugempued ‘seuns Uod  sasopesusdwon
sothues sp osn B UoD sSoues sopifs) ap
ugisessasad A (0oue|q uswinioa) 1ebie) s1sop
El ap peplausbouroy ey semofow apand ag
‘Bpusied EPED BD SEIHUDJEUE SESUSINEIED
sep unbes gypa Ly 'O SEPELLIOILOD
SEQUIGL IBZI[GN au2ins s [j A | 02ILy2 o1pEISD
OAISEAUL 2L &P J20UED LoD STjusiced Bleg

Leuiedu g| ap onlslqo vawnioa ja opoj
I5 unpoxa eizd seaysse uos eidelsioipe: sp SEADS]

ap BNSGO2 2] 23)awoadiuod S 0o
SND7 §| A1 09kN|0 o1pRSe ‘g & v jeunLN; Buiew ap J80uB3 U0 sajuBioed BiBd ‘97

2ipel 8p odweD |2p LOZRI0D

YWY 2T YHOOVYAUISNOZ VISNYIZ V1 3d SINdSIA Vid¥d310:avs

Yidvy=Z10idvy

A
BOISIan

20T
EQlrELaLEL;

]
EYISYId0IN SITVOIWEIANG 30 TWNOIOVH QLALEESHE 08y w

100 NN 3ONG D49 ofipon

HATOINITD QOVEST '8 A V TWNIRT ViYW

30 HIINYD NOD SAINIOVYL 30 QINIININDIS A NOIDVLIHSYHIY 'OLNIINYLYHL ‘NOIOYDIdiIaY .S 'OALSONIYIG 13 yavd
WINND YIULIYRA 30 vino




"’-1',;_, ",

Tualiimy,

“:,.

i

o

J\_._:_ (RS LN

S BVIAS IO §

"OUBUBdIOSIHYNLY S0 US SSIENISH Uagsp
soemedss SOSES SO CUDKIBIDUSIEHED 8D
¢ opesB {1 A aaefiau souabolses ap Joydadsl
{g 'SOUR OF > DERS (G IBNOSEAGIGE UDISEAL)
{p c“soueden  sapiog  {g rensdedsixs
uosusa {7 ‘sogfuef sew o § ap
eleg Aniy erpuasald {1 :obson ap sauoioe| ssjuamniis 5o
5P SPW € S0P U0d {1 =<b soagisod sofbueb
ap BIOUSSald (Saumupuos syuainbis sepoleg
pluopaisers jsod sweandpe  eldersjome:
arafins as |3 A | oo sopelse g A v
FEUILLN| BLEBLG B0 122UBD Uo7 seusised Bl8d

. 10AET B
8 g B g g g JBUDIIPUED

Zelwojoajseunsod
eidesalopR] B] 9P SOUCIZEIIPUI SBf UOS SBjena? [ A | GOIID OIPRISa g A v [BUILN| EWELL 9P JA3URD Uoo sajusided eieg 62

YHENOLDALSVYI ¥ 30 S3INL4S3A VidvHaLoIavy

oLeL|daSpIH N
BlIWCT LA BSHINOSIp UBsgep and saeedse
1orE) ey SQSEY  JJSHMa  UBlIPDd CEUWEUL SuBERil
E Suan4 = pUspEs B UP  SWEanipe  erdesRyoiped
laooyn  aMEpsUos 08 A ] SOIpEss
OAISEALY BEUEL 30 180UBD oD seluained gied

o
o
o
o
.
[
oo

izjaende ou uo3 ugiteredluos us SOUIBIUI SCLBILEL
soi5ueB so| us eidesajoipel By zinBas A eAnoesa 527 | 4 { 001U)(0 01pE)Se ‘g A ¥ [BUNLR] BLUBLL 3P $32UBD HoD sajusided eled gz

; 5000 |20 USIDELREH|2] B ered [BIotin] Oyt
|2 ua afessgw ap sdys sescien ~omBaunb
039 [@ 3IGOS SO0 UN UDD BWEW 2 8P

JOAB B

8 5 : 3 g m g 3 gieg Ay =101 UOHBIpELE BOD Ojuslueies @ auabns s
[BLOISIPLEO T} - :
BLBW B 8p eied uopepely eied SoUeEs
ugn eediumo ou anb g & § 0MED oIpRis3
] i : OMSEAU BB 8D FBOURD U0T sajusned Brg
A ez SYISY 10T STYOINHIING 30 TYNOIIWYN DLALELSHI 05T w
WS, | upoRUBB|dW] : T
HAIGDIND OIOY1SE '8 A ¥ TWRINNT VIRYR
L0 NANT NG A oBizan 39 $30NYD NOJT SN0V 20 CINSIRINSIS A NOESY1HEYHIY QLN IYHE OV IOV LST 'D2HSORDYIO T3 YiEYd
YOHEED ¥OILOYHEd 30 ViIRg
. ) R e
-k

g




u:‘nﬁuﬂ._}n‘lﬂ_.: HRE:

i

n.ﬁ _m.m_m:w.mm.v._ TS B peieile 1 %
TEY IS HIOINSD FHIANT FER0IOYVN O LOLILSNT
| ] SBUOICORY g-F 6B A5 91-(1 2p sisop
Bun B {E00) erousundar ap ofssu |8 sonpa:
esed (soamsod susuyeony sauafiol  uoo
saluziced o opesb o) sp pepsuLLUs "souE
Jongg 05 > peps) ofsau ole =p sewsuspeIRD
f——
6 8 6 8 P gyany PEISPON ¢ o0 sequsioed U2 OPBRUSLLIGIRI BISO {20

OHIBE |2 JS000 |3 7| RIS 043 19 81005 1S00q
Un SSIBUDIDIDE BRUSKIIOSE) 85 UDDBAISSUSD
ap selbnyo e sepewos §) 4 § oomD opEss
'g A W IBUILN| BWBW 8p 1SoUes sauafnw eley

ounBas A oaoaye s37? eiopeatasuoa gibnns eun g SEpilaWos 1 L |

& {BJOLHIT} L3

IE J500q 3P OS5 |8
02UI[D OIPEISE 'g A W |BUILIN] BLIBLW 8P 1a31ED 03 sajualoed esed 'ig

g8

{

m

J0AE]
B Sang

epelapopy

i

| SBMOIZIBY CF
u3 ASI0005) rucHUAaALCD U BUOIIaEH
e BAlELLESYE (atFHele) SBLODsE}
§i Us A93500¢+ 8p BWBNbSS |3 U2 OPEISPOLL
olusuBUGiIZoRyOdHy [2 EpUaILLOCE]
8% SiieAnipe BidBIBIOIPR) S LOEIpLE LoD
BHUCIOEISEW-ls0d I A | oo)0 oipesa 'g A
W |PURLINY BWELL 8P J80UBD U0 saualnw ey

LIBUDIZUBALIOD OJUSILLEUOIZZ L |3 H0D UgideI=dLioD ua ojuantetonsegodiy
13 oaoage A einbas s3? edele)ope: eode oy as uainb e j A | 0250310 Gipe)s? 'g & v reunLIA} BWIEW 2p Jaoues uoo ssjusined eIed ‘Of

S1SOP 8P OJUSNUBULOFIOEI]

{vo ergep
18p) BluoIsIsew By 89 sondsap eidelaiopes

ai & g i ! d8d H80adie OU [e20| eUelmdss sp oleg ofbsau
un Usuany snbr gt A | oo oipeiss ‘g A v
: feuILIn| Bliete ap s23Ues uoD Ssjuaned eieg
Y 2202
. i SYHSYTS03N SIOVOIHUIING 30 TYNOIDYN OLAIILSN] oS
‘UdERE i QUS|

FBNINI 30K ado ofipon

i A1 OOMND OBTYASE "8 A W IVRINNT YAV

YSINIID YOEDVEE 3T

30 YOV NOD SNV 30 DINTIMINDIS A NOIOYLTEYHIY 'DINTRYIYHL NOIDY2INAYIST OILSONSVIO 15 vavd

VIS




L

NOEDYNR COLLTARLSKT

d8d

Ol 2p Sousts ap SusLinsd ugRpdssip {G
A PpOUBMXE UDISUSIXA (v 'SISBISEISW0I0BW
(¢ ‘sopyswocidwos  souBuef  § ep
selw (7 'soue ¢ ap ouawr pepe {1 :obsal ap
sa0p0e) ssjUanbis sof ap sound|e usiuasaad
A B¥XE Sp |[BEJIPEI UQIZISSIE B LBIELGS
a3 sauvemb B lexe |5aU B edessiopel
190810 213PISUCD | A | DI SOIpElSE ‘g Ay
[BULLIN| BREESLY &P J133UED 0D Sajua|ed esed

e
2 apang

Bl

IRNABELLE & B1dNS
ugibas By p UQIDENELN J333))0 BRUDKBOID
a%  sopewoldllol  SSEBiXe  SOTHEU)|
sopBued sewr 0 ¢ UCD OfF WDS Bp SBW
S0 SSUOWE Uoo §F & | OJU)|0 solpelsa 'g Ay
{BLHLENE BLUBLU 8D J3DUED U0 SHUSHEE 2ied

loneg
B Stieng

iy

! 55 sopnawoidwios Sasexe sooieul sogBueb

IBINsUeIBEES UoISUSDE (f
A SISEISEISWIOIOBW (¢ SRNISeACLEE BOISEALE
{7z ‘¢ omfgcisy opeib (¢ obsau ap 1Gi08)
unfje ejsasaud (s IERMIARDRNU @ Eadns
ugiBal B] ap LOISEIMEB 1933450 BRUSILWOOMH

£ B | U403 OMSRALT || A | ODIUID SOIPBISS ‘G A Y
[EUILLN| BREa ap laoled utd sapisred sied

¥iL £ &

odd

@l
mse e sueandpe eidessiopel 18930 OU
amfins as euoiBal ssuo)Bueb pepauwsslus
op eouasaid WS | A 03D Ssomelsa ‘g Ay
JELILLING BLUBLI 8D J9DUBD U0D Sauaed Bled

iteuclbuel pepawiajus ap B13uasasd ) unbas
spueanfipe erdeisjo|pel e] 2P SAUOIZEIPL SB) LOS SFEAST || A | OOIUHD o1peisa ‘g A W (BWWIN] BWew 8P 18dUgd Uod sayuaded sied 2L

sasewo)Bueh seare ap eidenlomey

A rdifa
UDISI3A, Tt -HIE=A =T

SYHSYIE0IN SIEVIINHIING 30 TYHOIDWN SLNLILSN] Hoswg

EOONINT IING 3D abipeg

1A LOJIKND OIOWEST '3 A ¥ VNI YRV
30 HITNYI NOI STENIIIV 30 OLNIMENDIS A NOIDVLITIEYHIY ‘DININYLVEL ‘NOIDVHAGY 1SS ‘CIISONDVIT 13 vuYd
YOINITD YOI LOYHd 33 VIND

-t ==

A,
o

it

o
e 0

e
)
-

THED

i



Joney
e 8pan

ofeq Anpy

"OSRRU GuSYD |8 unbas
A spusoed epes ap BOLID UOIPUOD Bl ap
2repUadap ugIquue) UDIJEN|BAD 3p O[BAta)LI |5
Huswenue ofieng A G |B ¢ Oue |op SassW g
eped oben| ‘sour 7 soswud SOy Us sessw g
- £ BPED O0ISH USiuexs A SISsULIBUE jeZiee)y

BpUSiLOCE 55 |} A | oo cipelss g Ay
[BUILLIN| BtBLY B0 JB0UBD U0 S8juaised ey

LBLUBLE 3D i92UED |5 2ied Sopeie)) opis uey anb

sajusized us cusiumbas

19p aded |2 sa 1PN ? g

I 8

d8d

ofiie; e soigepnes o 8P Sopss saAcwoid
£ jeosooisd esmss B JenEAs "soEuad
sopuniias Jejosiap & eousinosl ap ofissu
18 JONnpal ap pepiely B L03 cjussunfos @
ABZIES BLAMSUCS | A | 0001 oipEse ‘g Ay
e Bt ap Je0ued uso sajuaned sieg

‘ozed

Lojusiundes |8 ue seueEweLl sausBewn sod oconsoubeip ap sepepijepow se| ap jaded jo sa lenn? e

EWRW 5P ISDURD UGD Sajuaioed ug go

CLNIINNDAS A

H

“OUBUNCIOS IR SUWL0D ua
| UBINDS|p 95 Sepicadss sosed so ‘sogbuel

WA
agiaiap,

H

FrdiF
EQzeRawa

SUJISYId0IN SIAVAIAIINT 30 TYRDIDYN OLALLSN] oSG

LREHENI JIMGT 34D ofipon

FLA FOOINGD QPIRASS "9 A Y TYNIN YRYH
30 HIINYD NOJ SALNIIDVE 3T OINSWINDIS A NOIDVLITIEYHIY 'OLNIRYLYHLE ‘NQIDYIINAYIST ‘OOLSONDVIO T3 vavd

WOINITG WOEDYEd 30 iR




BELY]

nmnﬂr

ReLLEE - H

Sr i 6 a 494 BIRASUOZaE
= ewwe 2f 2p waleun ap SOMNSS JBPUl ON
SELELW ap BosubEw: BIOUBUDSSs
f Joney ws o uod eyefoos  Jesapisucy  apand
B B g ¢ apany opesapo | 8s ‘(eopousf opf Jepue :Eu.,monm_nmﬁ
Loz 0 BsuAp  BUWEBLE, UD3  Sajused
‘sauaanf sapuamed) SopeEUCIDDSIRE SOSED U
‘BsHINpa) BlpCd
) N 1Y f seppifowews sB| adus odwsl 8p G|RAJEL
<8 = 8 ! papang OPESPON to 'webeun ap seganid off 0S| LSRXD
@ savelUoUE sobze) ey uajuasad sauainb ug
10AE) ] [ERrSREALGD BHeIbowRLW
8 g g 2 alany OpEJEpoIy aif oue e Zaa | BlelBowels ez|EaeM i
: 1o OMOS OESIIT A SUSHDEC BOED 8D UGDIPUOD
8 2 g & apan oleg Anpy | g unBas sexfigousbean off Sa|euOBIOQE]
: seganid 1B3101|05 ‘'SOONBRLI0ILES (|
| B2 eunnl 3p
rAY £ c - m.ﬁm_._n_ oy saualipi o QUDIRIOGE] B0 SSUSLURYD IBZIES:
i DU ‘SODABLIDIUISE uaLSUew 85 sauamb ug
i “CUSILIBIRL
. 30AE) ap oue Jawid |ap onlwep suswiedoulsd
gL & g £ 21a 4 EpeBpoN miople 10d HQIZENEAS  CSEUIIDRIUE
: UGy Eidels uolaqizal  ssuaink uad
: JonE) 10 BIOEL (8 Us SOPRIAPISLCD SOLEHID SO|
¥ ¥ 6 B apany epaispoly | undas esgausd uginen|eas L E2ELLE] SIEISIL
Bl U8 SCIQUERD Aey 1S BDOISd UDIBREAT
10AE] "EOIS|] UDTEIGELSE
g'g B g | b opend oYy a0d  DusselRly A UQIDEN|BAS  JEISQDISU0D
: “_ __ = m agep 8% BlUSPaLE UBjouesap ssusmb ug .
i
:wmﬁ ) w.wmm e SYHEYTJOEN STAVAINEISENT 30 TYHOIDYH QLNHISN] HOsE
SIS, IR ALBL|

B0 NIRE DTSN 349 GHRECD

WA | GINFED OIOVEST '8 A Y TYHIRATT VIRYIN

30 ¥AINYD NOD S3UNIIVL 30 OLINTININDIS A NOITYLIEYHIER 'GINIINTLYEL NOIIWIIAAY 18T OISONIVIL 12 YHvd

YIRD W23V 33 ¥IND




Fa £ d8ed

“BUMZOpUD 2idela)
B EpEZY QU op Ses8W gt ap oban Jeiapisuos
BHEGB( B35 OZEFEQIUD SIG0S UoISIoEp B

loneg
B aang

EpEIapop

"[S2-0Z Owiil opencape
asad un Jsusiuell A ‘joycoE ap 3526

2] Jejust 'S|QEpR{ES BJSIp BOISY DEpMIDY

v'e

Ioned
B Spang

EpEIBpOp

“BPIOGIGEISS
Bisa o e eidess) mise ap ewidg
ugisemp B Cseamoel ap ofssy |9 nonpas
A BaSD (BISUIL peEpISUSD B elokswr pled
Zjqedaoe S8 gewnsousp o (SOSOLIAODUS
O SS[EI0] SDIBUCISOLN Bp SN (8 'SSBIBLUCIE
2p salopiuyul uBgss ssusinb {epEnpuw
o Jeaneu} semsnedousunsod sseaped ug

e

IOAEY
B auang

=3
o

EPEISDON

H7 A HSZ “|olpensa) |prouns]
mad |op 'sesslt § B £ Bpes 'oopouad
CaIORUGL JBZiea) ‘BUUSODUS BilRlE) LRI
anb A eanouswe ueussand CIUaUBIER
=p  sendssp enb  ‘semsnedouswied
a sassnedoustald sasned ug

g8

G g d8d

"BSEIELUDIE S SSIOMTHL]
HOZ cusilEien B eneud 2880 [RisLL
PepISUSD ] 3p |BSBq LOICeN|BAD BUR 1BZ|E5Y

¥g

inag]
B alen

Bl

"EDipeniad
EIBUBLU 30 BSS0 DEPISUSD B} JBZUOIMICW 2qap
85 'BJUBAC UQDUTY B] ap ugisaidns uoo o
BSEIELUIE 3] SII0PIQIUI Bagnel sausinh ug

0ABl B _
BUoRIpUsT w

efeg Anpy

‘oue |B zaa | 2iioicosulb rod
uoreneas o [Ewbessuey eleibooss ergess
'OIBN Ususl) A OUByIXowe] uagioas sauainh ug

MIA
URISIRA,

FLEF
ugIaetsay)

SYDISY 403N SIOVAINETAND 30 TYNOIYN OLNLLSNI Josieg

00NN DONG DS obipon

HATODINT DIGVLISA '8 A ¥ TYNINNT YrevWe
30 HIONYD NOJ SIINIIOV 30 OLNTIAINOIS A NOIOVAMIBVHIY ‘DINTNVLVYL ‘NOIOVIHIOVIST '0OLSONSYIE 13 Vavd
VI YOILOYHd 30 WiNS




RERErEres

Ao .

e

SRS TARTN SRV

uoy A& sajgelajols somsnedousiy SELUNUIS
oo salainy B MM BIZaHO ‘SaEUoedacKs
SEIDHRISUNDAT U CBUBUIY BUUG; 3P
g g a 2 g g BlUsD ey {souafieisabold £ souabonse o ugoerqwas

U@ 21504 B BpIREOL HM]  J808HC BRUBILICOSE
: i g5 DU BLUIBLE Sp JAOUBD 2D SSluapanaiue A
eisnedousil 8] 30 SEWOIES WO Sadalnw eseg

(R L) 00IWB]81S {EUoWIDY 07 dLlsal

Jonz ap eidels] B] JSUS1OD BRUSKUOIRE 85 §f A |

8 g & g G 2 = 2Ry | COMIP 0IpEISS g A Y |BUILEN| BUIBLLE 87 1S0UED
B aplan ’

ueo sepeonsoulfesn uos anb sepusned Bleyg

LQIDUSIE BP

gsasnld NS Opo] FUBIND B1IS[ESU0D JERULG
spiepodll 53 1) A ] ORI OIpEISE 'g A Y
[BUEUN| BUIBLL 2P I80UED W03 Sajusmed BB g

9g & & g 6 ¥ 4ad |

i Sauoreadiund Jenas O Jejer) eied
| ojusnuejes |9p sendsap Jaus) anb Ay sauoioelepisuco anb? |j K| 00T SOIPR)ISS "G A ¥ {BUILING BWIEL 3D 132UED L0 sajuaized ug ‘g¢

ojuaEeIe jap sandsap ssuoidespdwon

NOIDYLIEYHIE A
i . OHIBLISILIS OSBRI 1933110
(A B g 8 b g SE aropisbos 'obieque WG CHRE 183840 O
R o ‘sEeueLIa]
E 8 E 8 Ll d8d SOAdEIUOIE SOPTSU 1BSN o]
. ; “E0010 1 SOUUSINENU SOAIS0dSIp "BISHEG
ed 1 g ! 3 g i & g <Hd ! Ip SOpOI3W S5 Iuapaid ugdeiuomiue edeg
LA 70z -
: — . . SYHSYIHOIN STFFAFHHEIANG 30 TYHDIIYH GLNEILSM 053
WD, unaeustssd |

Il A FQIINTID DEAYLST '8 A Y THNINNT YRV ]
LR MM DT D e § OO0 HIIKYD NOT SAENAITVL 3G OLNIMIEDIS A NOIDYLFHEYHE AN TIAY IV L ROV ISV 15T " LSONDYHE 12 v vd

Y3INITD Y2 EDYH4 30 VIND

v




A

i

i gy

o

SSUCIDZDLUBII0I5 S8 JEIH

Tz'“‘.u

R

OIS ETISNT

"BITS) Bl 8D JOPRINGEL odnuD JSp 0Sussuss 13 unbas

IOl eied SepEZIEal SBUCIIBASSG SBY BILUSND 112 UDEINGE 5T g B JoABW sfewnd un u

02 QzuBde 8% ugDepen By Bikd 0SuasueD 1T (etoN

FloFY-TR]
JBUDIPLOY

EpELSpOM

“SuslEolUE] uewo) anb seyenbe eied mdatya
S0J0J05 SjusuLEnoLEd BEnedo Loy Ef ap
sewols sop ewie 2red {Sugp BHIHOMES
ap ucoejdeoar B| ap soaoamps SRUGDIGILE
sonssdapiue Jessuiupe ausifing as I &
owip olpese 'g Ay feuun) susew op JeoLen
ugD sepemsoubeg uos snb sajuased eieg

‘SOpEINOSE
sofiseu so| opynosip uefey as anb SB|

HFA

£t
BT Tl (=TT

SYIISYIHOIN SFOVA3NYIINT 30 TYNOIDWYN OLNHLSH EASITE.

Ealslan,

EDEFNINI 0N 349 clipo

141 OHNFTD QIOVLS3 '8 A ¥ TYNINNT YAYA
30 H3TNYD NOD SAINIIIVE 30 QLNIWINGIS 4 HOIVIIIEYHIY 'CINIMY YL NOIDY VST ‘DY LSONDVEH] 12 vuvd _ﬂ

VINIID ¥HLOVHS 30 00




T

'
%géfihqﬁﬁPd

GUIA DE PRACTICA CLINICA

ESTADIO CLINIGD I Y It

PARA EL DIAGROSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL AY B,

Cddligo: GPC.ONCCANEN.OM

fmplementacion:
2022

Version:
V.01

INSTRUME

NTO AGREE Il

Guia #1: Early and locally advanced breast cancer: diagnosis ang managemaent

Guia #2: Breast cancer: diagnosis and management. NIGE guidaling 2019

Mama

N° de evaluadores: 2

ANEXO 13, EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Guia #3; Guia de practica ctinica (GPC) para la deteccion lemprana, diagnostico de Cancer da

Guia #1 Giuia #2 Guia #3
PUNTAJE | PUNTAJE| PUNTAJE}
SECCION FNAL | 2 L FINAL | 7" | FwaL |
l. Alcance y Objetivo
. El{los) objeliva(s) general{es) de la guia 11
esta(n) especilicaments descrito(s). 11 14
2. La(s) pregunta(s) de salud cublerta(s) por 13
la guia esta(n) especilicamente descrita(s), 14 14
) ; : - 92% 97% 78%
3. La poblacion {pacientes, publico, etc.) 3
quienes se pretende aplicar la guia estan 10
especificamente dascritos, 14 13
Puntaje 39 M 34 -
H. Participacion de los implicados
4. Ei grupo que desarroila fa guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 10
relevantes, 12 14 |
5. e han tenido en cuenta los puntos de
vista y preferencias de la poblacion diana B3, 945/, ) 56%,
(pacientes, publico, ete.}, 12 14
6. Los usuarios diana de la guia estan 8
claramente definidos, 12 12
Funtaje 36 40 26
. Rigor en la elaboracién
'17. Se han wtilizado métodos sistematicos 7
para la busqueda de la evidencia. 14 19
8. Los criterios para seleccionar la evidencia 7
se describen con claridad. 13 13
9. Las fortalezas y imitaciones del conjunto 92% B84% 64%
. . o 10
de ia evidencia estdn claramente descritas 13 1
10. Los métodos utilizados para formular las
recomendaciones estan claramenta 9
descritos. 14 14
FERMEDADES NEQPLASICAS
i enmndl pesacdinnrneiy il nens . pe
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IPEN

‘ GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y Codigo: GRC.ONCG.INEN.00S
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL AY B, '

\ ESTADIO CLINICO 1Y

Implementacion; Version:
JEmisor: INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS mpe?uzz aon o
(41, Al formular las recomendaciones han
sido considerados los beneficios en salud, 13
los efectos secundarios vy los riesgos. 13 14
12, Hay una relacion explicita entre cada una
de las recamendacionss v las evidencias en 13
las que se basarn. 14 13
13. La gula ha sido revisada por axpertos 11
externos antes de su publicacidn. 10 41
14. Se incluye un procedimients para g
actualizar la guia, 13 9
Puntaje| 1pa 97 [
IV. Claridad de presentacion
15, Las recomendaciones son especificas ¥ 47
no son ambiguas, 14 iq
16. Las distintas opciones para ef manejo de
la enfermedad o condicidn de salud se 9
preseman claramenta, 1 92% 14 100% 67%
17. lLas recomendacionss clave son 9
facilmente identificables. 14 14
Puntaje a8 42 30
V. Aplicabilidad
18. La gula describe los facilitadores y las 7
barreras para su aplicacion. 10 13
19. La guia proporciona corsejos y 7 o
herramientas subre como las 10
fecomendaciones $e puedsn poher en
h practica. 11 11
. . 20. ' Se. han cunsidaradp fas  posibles 81 B4, 54,
implicaciones de la aplicacion de lgs 10
recomendaciones sohre
14 12
0% recursos,
21. La gula ofrece critetios para 7
monitarizacion y/o auditoriag, 12 11
Puntaje 47 47 34
VI Independancia editarial
22, Los puntos de vista de la entidad
financiadora no han influido en el contenido g
de la guia, 8 12
23, Se han registrado y abordado los 7504 . .
conflictos de intereses de tos miembros del 92% 9 8%
r ela dor
grupe elaborado 14 14
da fa guia,
Puntaje} 24 26 18
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1. Puntie |a calidad global de ia guia
antre 1 (La calidad mus baja posible) a7 6 7 8
| (La calidad mas alta posible).
2. Recomendaria esta guia pars su uso en la practica?
S X X X
5i, con madificaciones
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ANEXO 14. FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA

Paciente gon soapecha de Ca
ge mama

'

Diagnosticoy
Estadiaje

Y

Gancer da mama
' leminat Ay B
L

Estadia | Estacio i~

Y

Tratamiento
multidisciplinario

¥

Intencion Curativa

(Cirugia, Radioterapia, | COMplicaciones e gl Rehabilitacién
Adjuvante y NeoAdiuvante)

Seguimiento

‘tncluyendo & TINI, T2NO, T2N1, TanNg. Tani (GloG2)
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ANEXO 15. INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACIGN DE LA GU[A
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ANEXOQ 16: RESULTADOS DE LA REVISION EXTERNA METODOLOGICA CON EL

INSTRUMENTO AGREE |1,

Total # of Appraisers Appraiser
Dr. witfor | DF chlnr
Aguirre Quispe |\ C/Asquez-
5 AR i Rinmachi
Nombre de ta GPC;
 Domatin 1 - Scope and Purpose
Q1 - The oveinll objective(s) of the guideline is (are)
A I 7 5 12
specifically described.
Q2 - The health question(s) covered by the puideline s
. . 7 7 14
(are) specifically deseribed,
Q3 - The population {patients, public, etc.) to whom the 7 5 12
guideline is meant to apply is specifically described. N
21 19 40
4%
Domain 2 - Stukeholder Involvement
Q4 - The guideline development group includes .
o Lo f 4 10
individuals from all relevant professional groups,
Q)5 - The views and preferences of the target population ‘@ p 12
{patients, pubtic, ¢t¢.) have been sought, !
Q6 - The target users of the guideline are clearly defined. 7 7 14
19 17 36
83%
' Domain 3 - Rigour of Development o
Q7 - Systematic methods were used to search for 4 ” 14
evidenee,
Q8 - The criteria for selecting the evidence are clearly - .
described. o 3
Q% - The strengths and fimitations of the hody of 6
evidence are cloarly described, ! ) H
Q10 - The metheds for formulating the recommendations 7 -
are clearly deseribed. 14
Q11 - The health benefits, side cfeets, and risks have hcen P .
considered in formulating the recommendations. ' 6 12
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21
£ 12 - Thore is an explicit Hnk between the 0 A i
fecommendations and the supporting evidence, ‘ -
3 - The guideline has been externally reviewed by - s (2
CXPOTLS pnm to its pubhuumn ! -
Q14 - A procedie for updating the guideline is provided. 4 4 8
50 4h 96
#3045
Domain 4 - Clarity of Presentation .~
(315 - The recommendations are specilic and 2 7 14
umambiglious.
Qho - The dilferent options for minagennt of the 6 &

condition or health issue are d(..niy plU\CHlLkl

O17 - Kov reconumensdations are easily identiluble 7 fr i3

20 19 v
_”Dum.un‘& Applicability
Q14 - The puideline deseribes hlLIIIl;l‘Ui‘w and barriers to 5 5 "
it application, -
Q19 - The guideline prevides m;l\'lu: anddor tools on how 5 ; g
the recommendstions can be put into practice.
)20 - The patential resource implications of applying the ! " n

! ; F

recommendations have l)LL!] Lumuluod
Q21 - The guideline p:uuns nmnnuurm and/or auditing 2 5 i
criterti, '

23 18 41

(O

Dowgin 6 - Editorial independence
()22 - The views of the funding body have not influeneed 5 ; 12
the contett L)I the guideline. - -
(23 - Competing interests of j__.md(,lllll., development 7 ” 14

wroup members have been recorded and addressed.
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14 12 6
92%,
Overall Guideline Assessment
1. Rate the overall uality of this guideline. Seorimg: 6 P
Ileast Qualtivy) - ZiHighest Quality) ?
2. Twould recommend this peideline for use. Svoring: o 5|
"Yes", "Yes, with madifications”, "No" -

"
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X

TABLAS Y FIGURAS
Tabla 01. Criterios para test de genes de susceptibilidad de alta penetrancia para cancer

Emisor, INSTITUTE NACIONAL DE ENFERMEDANES NEOPLASICAS

Inpeelacion:
2022

de mama y/u ovario (incluye BRCA1, BRCAZ, CDH1, PALB2, PTEN, TP32, entre otros)

L

3

4,

Individaas con wn fmiliar de sapgre que ene nn gen de suseeptibilidad de variame patogdniea conocida,
Endividuos que cumplen les ceiteros Goenciunados abajo) pero gon tests limitados previos negalivos

Histora personal de cineer:

Craneer de mwmea con 4l menos uno de Tos siguientes:
- Dwghosticado o la cdad < 45 aios y, o
- Diapnosticado a la edad entre 46-50 aftos con:
o Una historta Bmiliar limitada o desconocida, o
o U edneer de muma seeundario dingnostivade o coalquier edad, o
o = 1 familiar de sangre cercang con cineer de miama, ovario, pinereas o caneer de prostata o
cudlguivr edad
- [Diagnesticado o cunluier edad con:
o Ancesinin judio Ashkons, o
I taniiar de sangre cercano con ednecr de mama a Ty edad 3 50 afios y/o ovario, pincreis,
chncer de pristata o cualguier edind (histoiegia intrntuetal, eribifosme, o grupo de riesgo
alto/muy uitn), o
o= 3dipgnosticos de cineer de mama en el paclente yo familiares corcanus
[Yngnostiea de cineer de mama en vardn a coaldguice edud
Caneer de ovario exocring g cuplguige dad
Cancer de prostat s cualgiier cdisd cons
Metastasico, von histalogin intraductaberibilorme. o de grupo de reseo alto/muy alto
U auiaeion identeada on un test genclico, si ademds ha side identtlcado en linea germinal
Un wdividuo con eriterios para est de sindrome Li-Fraumeni (LIPS) o con eeterios pary st de
sindrome de Cowden
[rara avudar & degisiones de wrapio sistémica, comio s pacientes con eancer de mama melastasiso
TERZ nepative.

Phstoria amiliar de eianger:

Un individue afectada o ao gon un Gmailiar de sangre de primes o segunde grado que cumple oy
siguientes eriterios mencionados abajo (excepto aguellos individuos que cumpler ¢l eriterio sulo para
decision de dratamicnto)

- S0l Gumiliar aleetade ticne cineer de pincress o prostata (metasidsico, invaductat/eribiforme, o
wrupar de riesgo alio/muy nlto), sdlo se debe ofrecer st o los familiares de primer grado excepto
wi estd indicado a otros familiares basado en historia familiar adizional.

Un individuo alectado o no quicn no cumple los criierios mencionados arriba, pero gue tieten una

probabilidad = 5% de tener una varimte patogénica BRCAT/Z basados en modelos de probabilidad

(Fvrer-Cuzick, BROAPro. Canisk)

Fuente: N
MNavember 20, 2020, (244}

N Ciuidelings. Genetic/Fanitind Risk Assessment; Broast, Ovariag, and Pancreatie. Version 2.2021
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Tabla 02. Puntuacion de Allrad®
Célulay positivas, | Praporcién del Intensidad Intensidad det
4 Score i Scare o
] Ningung 0]
1 el 1
1-1) 2 Intermedia 1
t 11-33 3 Fuerte 3
34-66 4
=lwh] 5
*La puntuacion de Allred comiring el porcentaje de céiulas pesttivas v la intensidad de 1a
reaceion cn la muestra. Ambos puntsjos so surman pird gencrar un guntaje final con 8
valores posibles: 0y 2 son negativas, 3.8 son positivas.
Fuente: Qureshi A, Pervez S, Allred scoring for BR reporting and it's impact in clearly
distinguishing &R negative from ER positive breast cancers. | Pak Med Assoc. 2010
Muy,60(5): 21503,
INSEEETTERNACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
fé;%mm::?gumm‘- Filg MJ ) -:t"i;j‘l‘rn "Qn.;;-: bd foano: 0| EQUJW{. was flen s hlpe e-nmil; llLU.leifﬂ.ﬂﬁﬂiﬂUiilﬂﬁMl&Lll!e
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Tabta 03. Estadio anatdémico*

CUANIDY T ES, . VN ES.L Y MBS, EAREG(Y EL GRUPO DE
i ESTADIAJE LS. ..

Tis M0 NI 0

T1 NG T i

T M w0 15}

Tl MNlmi MO i3]

T0 NI M A

Tl NI MO A

2 Mo MO A

T2 NI MO un

17 MO MO g
T NZ MO HUA

Ti e M (1Y

T3 NI i) ImiA o
kR N M0 A

R N1 (&l A

T4 W MU K

T3 ) N2 TN ML
“Cualquice T N M i

Cualgquice T Cliglquier B MI v

G hasa solamente on la exleosion anatomica del cancer delinido a ravés s categorias
T, Ny M. S considera, cunndo no se cuenta con hiomarcadores,

Fuente: Hortobagyi OGN, Conrolly TL, 17Ot CL Edge 838, Minendorf EA, Rugo HS, etal.
Breast. ARCC Cancer Staging Manual, Chane Speinger Interntional Pablishing, 2017.589-
(630,
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Tabla 04. Factores clinicopatoldgicos para la estratificacion del riesgo en cdncer de

mama
FITEM BAJO ALTO RIESGO
Tamaiio tumoral TI, T2 * Mayor o igurl a T3
Estatus nodal N, Nmic M4,
Extension extracapsular NQ ]|
Invasian Linfovascutar NO 51

Edad

Mayor a 45 afios

Menor o 45 afios

Estatns hormonal

Post mepapiusica

Pre menopiusica

extensive

Grade de diferenciacion I Y HI

" Estatus HerNZ Megativo Pasittvo
Mirgenes quirdrgicos Libres Comprometides
Terapia hormonal Si No
asdyuvante
In situ asociade NG Al
Componente ductal Ausente Preseale

*Considérese T2 en el grupo de bajo riesgo en pacicntcs Somelidas 4 MasteClomd. michiras que si
son sometidas a cirugia de conservacion pueden ir al grapo de alle riesgo SeEOn su o,

Fuente:

Franco P, et al. De-gscalation of breast radiotherapy

cancer patients. Medical Oncology, 2018;35:62,
Retnert Tomds, de Souzs Alessandra Borba Anton, Parisolto Sartor Guilherme, Obst Fernando
Mariano, Barrios Carlos Henrique. Highlights of the 17th St Gallen International Rreast Cangep

Conference 2021: customising local and systemic therapies, Ecancer, 2021

after conserving surgery in low-risk early breast

CRMEDADES NEOPLASICAS
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Y
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Tabla 05. Opciones de terapia endocrina (TE) utilizadas en cdncer de mama receptores

hormonales (+) /IHER2 (-) no metastasic

Agente (terapia

Mueanisimo de

Toxicidades comunes (=

xicidades infrecuentes (<

endocrinal aceidn 10%) Wy
Modulador Bachornos  (42.9%, Cangeet de endometrio (= 1%)
selective de (484) {incremento de riespo de 09 -
receptor de Degearyga vaginal 2.7%, compasado  con el
ealrdgenn. (30%) prupo control, ¢l rigsgo se
Inhibicion Amenoreea (6% inerementy con s edad)

Tamoxifeno

competitiva de
o unidn  det
eslropeny  al
receptor de
CELIOEEND,

Cambios en ¢l ciclo
mensiraat (13%)

Enfermedad tromboembolica
{incremento de 2.3%
comparade  con ¢l grupo
control de leirognly
Oligoumenorres (9%)

Dolor gsee (6%%)

Fuliga {4%)

Edema (4%)

Dol musculcesquetético
(3%)

Inhibidores de
w0l s
{hetrpzol,
anastrozol,
exemestang)

tnhibcn .

conversian  de
podrogenos i
CHIIGRNOY

j:!c_‘nch(':rnnﬁw (12%%
7.7
Vasodifatacion (25%, -
36%)

Artenlgias o miaigias
{comaamente
rigides/malestar
articuing) (3. 70,
prade = 30 330}
Fliga (1990}
Allgraciones del
estado de dnimao (19%)
Drepresion (134%6)

]

Fraclurs patoldpics
relacionadi o osteoporosis
(H0Y Lneremento de riesgo
de 2.7% comparado con giupo
constrot tamoxifeno, el ricsgo
se nerementa con iy cdad)
Thalor de espalda (10%:)
Caolalen (108

Tsemnio (10%)

Xerostomin {6%)

Altcraciones del perfil
e pitico (hepatitis,
ipcrementn de foslatosa
aleatina, LRSI SH S,

biliesubinas, GGTRY

Andlogos de
CinltH
{posereling,
triptoreting,
lenprovelins)

Supresion de
niveles sericos
de LH y FSH

Flushing {46% - $6%)
Vaginitis (5% - 75%)
Hochornos (62%0)
[Hemimicidn de libilo
{47-61%)

Cambios  de  humor
(60%a)

Depresion (5d%4)
Sudoracion  (la% -
43%0)

* * *+ B

Coefajon (32% - 75%)

Miuseas (9%)

Letargin (8%}

Rush (&%)

Cnformedud pulmonar
nhsiructiva cronica (5%)
Insuficiencia cardiacy
eongestiva (5%}

Fntermedad cercbro vaseular
(1% - 5%)

Reaceidn de hipersensibilidad

(= 19%)

Fuontes: Wuks A. Winer EP, Breasl cancer treatment. A review, .IAT\JR‘ 2089:321{3); 288-304
V1A lbel Food and Drue Administration
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Tabla 06. Regimenes de terapia neoladyuvante en cancer de mama HERZ2{-}

. - Jerarquizacion de b
Regimenes preferidos evidencia de Jas GPC
AC a dosis densa (ddAC) sepuide de paciitaxel cada 2 semanas
* AL60 mg/m® BV dia | + C: 600 mp/m? EV dia | cada 14 dias por 4 2A, NCCN
ciclos ™; seguido de: IA, ESMO

= Paclitaxel 175 mp/m® BV diz 1, cada 14 dins por 4 ciclos '

AC a dosis denisa (ddAC) seguide de paclitaxel semanal @

= AL60 mg/m® BV dia ] + C: 600 mp/m® BV dia 1, cada 14 dfag por 4 1A, NCCN
ciclos ™: seguido de: 1A, ESMO
et _Daclitaxet 80 mp/m? BV semanal por 12 semanys
TC (docetaxel/eiclotosfamids) &
¢ Docetaxel (T): 75 mg/m2 IV dia | A, NCCN
*  Ciclofosfamida (C): 600 mp/m? EV dia 1 A, KSMO
Ciclo cada 21 dias por 4 ciglos @
Olapartb (si mutaciones germinates BRCA 1/2) i
» _Olaparib: 300 mg BID VO diario 24, NCCN
Otros regimenes recamendados :\fild::e :t?;‘!;:iﬂ :l gﬁ,’g
AC sepnido de docetuxel cada 3 semanas
+ A6 mg/m' BV dia | + € 600 me/m? BV dia 1, gada 21 dias por 4 2A, NCCN
ciclos; sepuido de: IA, ESMO

o Bocetaxel 75 - 100 mg/m® BV dia 1, ciclo cada 21 dias por 4 eiclos.

EC {epirublcina/ciciotosfamida)

*  Epirubicina 100 mg/m? BV dia | ?Q'E‘fngg
»  Ciclofosfamida 830 me/ny® BV dia |, gielo cada 21 dias nor 8 cielos t

TAC (dvcetaxel/doxerubicina/cictofostarida)
*  Docetaxet 75 mg/m? £V dia |

*  Doxorubicing 30 mg/ny® EV dia | 2A, NCON
+  Ciclofosfammida 500 mg/m? EV din 1
Ciclo cada 21 diss por 6 cictos @

i Jevarquizacion de la
Utiles en clertas circunstancias ) . .
) evidencia de las GIPC

AL 2 dosis densa (ddAC)
«  AGOmg/m? BV diu

A, NCCN
o Ca0l mp/m® BV dfa } 1A, EEMO
Gielo de cada 14 dias por 4 cictos ®
AC (eada 3 sermanag) _
. ﬁ(‘ 60 mp/m? EV dig | 2B, N(CN
L. €600 mp/m® LV dia [, ciclo cada 21 dias por 4 ciclos 14, ESMO
CMT (ciclofostamida/metrotexato/Muorou ractu) T
*  Ciclofosfamida 100 mg/m? VO dias 1- 14 IA, NCON
* Metrotexato 40 mp/m* EV dia | y 8 13, ESMO

= S-fluorouracilo 600 mg/m® diss 1 v &, ciclo cada 28 dias por 6 giclos

AC sepuido de paclitaxel semanaf

v A6 mg/m® EV dis [+ C 600 mp/m?® BV dia [, cada 21 dias por 4 AN NCON
ciclos: sepuido de; 1A, EEMO

s Paclitaxe] 80 mpim? BV semanal por 12 semanag

Ay
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5 GUIA DE PRACE‘I‘ICA CLINICA 5
PARA EL DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION, TRATAMIENTO, REHABILITACION Y I
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA LUMINAL A Y 8, Codigo: GRC.DNGCINEN 001
- ESTADIO CLINICO Y .
Emisor. INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS tplesneniacibes - Versian:
2022 V.M
Curboplatino + paclitaxel sentanal
o Paclituxel 80 mp/m? BV dias L8y 15 A, NCCN
o Carboplatino 6AUC EV dia | 1C, ESMO
Cictovada ) dingpordeictos .
Carboeptatino + decctaxel
s Docetpxel 75 mg/m? BV dia | 2A, NCCON
s Cuarboplating 6AUC BV dji 1C, ESMO
Ciclo cads 23 dias por 4« 6 cicles ™
“Notas: ‘
- Todos los ciclos de ostos regimenes deben ser acompaiados con factor estimutante de colonias (G-
“kAbreviaturas: A doxormubicina: BID: dos veces o dia, C: ciclofosfamidu; T: dogataxeds 1,
epirubicing; EV: endovenose, Mi metrotexato; Fr Nuorouracilo, VO via oral
Fuentes:
NCON Clinical Practice Cuidelines w Oneotopy: Breast Cancer, Versiun 2. 2022 - December 20, 2021
¥, Cardoso. ¢ al, Barly breast cancer: BSMO Clinieal Practice Guidelines for diagnosis, treatment und
follow-tp. Special Artiele. Annads of Oneoloyy, 2009, 30, 11941220
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Tabla 07, Herramientas PREDIT y NP}

Imalementacior: Version:
2022 V.01

L ;Solo CDIS o LCISY 5i/Na

2. Edad en el momenta del diagnostice:

J. 0 pPosmenopausica? SifNo/ Desconocido

4. Estado de RE: PositivoNegativo

3. Estado de HER2: Positivo/Nepativo/Desconocido
6. Estado de KI-67: Positiva/Negative/Desconocido
1. Tamafio tumoral Invasivo (mm)

8. Grade tumoral: 1/2/3

9. Detectado por: Tamizaje/Sintomas/Dosconceido
10. Nodos positivos

H. Sl micrometistatasis (habilitade cuando los nades positivos sor 1.): Si/Ne/Desconocide

HERRAMIENTA NOTTINGHAM PROGNOSTIC INDEX (NPI}

El indice se caleula wtilizando la fdemula:

NPI={02x8{+N+G

Donde:
1. § es el tamafio de la lesion indice en centimetros
2. N a5 ¢f estado del nodo: 0 nodos = 1, 1-3 nodos = 2, 3 nodos = 3
3 G es el grago del umor: Grado | =), Grado 11 =32, Grado H1 =3
Fwente: T ———

+  PREDICT: hitns://breast. predict nlisak/tool
*  NPL hivpsdiavswoevidenciocominodebs/show/63 3

n“n,n;mvﬂm

3L aw!..rn

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NE OPLASICAS
wm«\x, Angumos Fuie 14, &44 ung@ Tubilony 201-6500, Web, v osn.ahd e g-mait: e atdemaricsyinunlidinen, shl pe
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alivi

linplementacion; Version:
2022 V.01

Tabla 08. Preoperative Endocrine Prognostic Index {(PEPI) score

Pa t-uulﬂuhia, status de TmEs BCSS
biomarcadares -‘ Hi ! Puntaje HR J Puntaje
‘Tamano tumoral patetdgico ) ) }
TI/2 - ] - 0
T3 73 3 T B
Stutus noda
MNegativo - 1 0 -
Positive 'Ei 3 39 3
“Niveles de ki67
(0-2.7% D 0
5 2.7-7.3% i 1 1.4 |
I 7? ]‘) 7'}4. }7 | 2.0 2
RSN 22 2 2.7 3
IR ' 2.9 3 i T
Stutus RE » ‘
New, livo 28 3 7.0 3
I’m ilivo “"hm 0 - 0

a E]oseore PEPL haggo de 4- 6 meses de terapin eadocring (U nevadyavante con inhibidores de
aromatasa (A ) v olras werapias endovrings provee wm estridegin pary identilicar mores endocrinos
sonsilles va, resisienies en ¢l escenario temprang.

o Blscore PEPde Q4T -T2, NO, umores con kio? = 2,74, RE positivo) identilica pacientes con un
muy bijo riesgo de recaidn con TE sdyuvante sola en {ng estudios 2024 ¢ IMPACT. stos pacicntes
tienen yin bijo ciespa de recurrencin y fa quimisterapia pugee ser evitada,

« Ui gnilisis combinado de los estudios PO24 y POL mosted que no se observaron recaidas fuego de
i nedinna de sepuimicnto de 3 afios en ppcenies con PEPEO luege de TE neoadyuvante.

Abrevisturss: BUSS: sobrovida LH[‘JLL[[H.A pol chneer de mm: MR haeard ratio; RE receptor de
extrageno; RES: sobrevida litwe de recurrencia

Z COutenme prediction for estrogen receptor-positive breast coneer based on
[)U‘-:ll'l(..(]..ld]\l\f(lIll LHL'()L!II'!C therapy twner characteristics. ] Natl Caneer Trst, 2008
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