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INTRODUCCION

En el mundo occidental el cancer de mama constituye, en la mujer, el primero en incidencia y el
primero o segundo (tras el cancer de pulmén) como causa de mortalidad por cancer dependiendo
del pais que se considere. En la Comunidad Auténoma Vasca (CAPV), el cancer de mama es el
mas frecuente de los que afectan a la mujer y su incidencia es creciente, con una tasa bruta en
el 2007 de 116,1 casos por 100.000 mujeres (1,8 en varones). En la CAPV en el periodo 1986-
2007 la tasa bruta de incidencia de cancer de mama en mujeres ha pasado de 63,5 a los citados
116,1, con unas cifras absolutas en 2007 de 1271 casos nuevos en mujeres y 19 en varones.
En el Hospital Universitario Donostia los Gltimos datos recogidos en el Registro Hospitalario de
Tumores son de 2009 y en ese ano se diagnosticaron y/o trataron 251 pacientes nuevas/os con
cancer de mama.

Aungue se habia objetivado un incremento de la incidencia hasta las Ultima década, en la Ultima
se ha objetivado una estabilizacién e incluso un descenso discreto en todo el mundo occidental
que se explica por dos motivos, por un lado por el abandono del tratamiento hormonal sustitutivo
(TSH) y por otro por el uso desde hace anos de programas de cribado poblacional, en nuestro
caso el desarrollado por parte de Osakidetza, que ha hecho que desaparezca el incremento ini-
cial que se observa al implantar estos programas. El riesgo de desarrollar un cancer de mama
aumenta con la edad siendo maximo a partir de los 65 afios. En la CAV existe un programa de
deteccién precoz a nivel poblacional desde el aho 1997 para las mujeres entre 50 y 65 anos. Y
desde el 2007 incluye a mujeres entre 50 y 70 afos.

El diagndstico y tratamiento del cancer de mama ha experimentado una lenta pero constante
evolucion. Por un lado, gracias a la mayor concienciacién de la poblacion y a los programas de
deteccion precoz los tumores se detectan en estadios mas precoces. Ademas los tratamientos
loco regionales son cada vez menos mutilantes y ha habido un desarrollo progresivo de los tra-
tamientos sistémicos que han supuesto un aumento de la tasa de curabilidad de los tumores
en estadio locoregional y un aumento de opciones de tratamiento en los casos de enfermedad
avanzada, que aunque aun en esta fase sigue siendo una enfermedad no curable han permitido
aumentos en la supervivencia y mejor calidad de vida.

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesaria la existencia de un grupo de trabajo multi-
disciplinar bien coordinado y que utilice como herramienta de trabajo un protocolo comuin que
unifique los criterios de diagnostico y tratamiento y que esté basado en la evidencia cientifica pre-
sente en el momento de su desarrollo. EI protocolo debe ser un instrumento versatil que permita
su adaptacién a los avances cientificos a medida que se vayan produciendo y a las necesidades
especificas de cada paciente en particular.

Este protocolo se ha realizado de forma consensuada entre las distintas especialidades que inter-
vienen en el diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de las pacientes con cancer de mama en
el Hospital Universitario Donostia. Se ha intentado utilizar el mayor grado de evidencia (grado
I) posible en las recomendaciones que se han tomado. Este es un protocolo de trabajo realizado
para normalizar la practica en nuestro centro y en su elaboracion se ha utilizado como base
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otras guias existentes que tienen una aceptacién, por su calidad, a nivel internacional y la mayor
evidencia cientifica existente en el momento de la presente version del protocolo. EI ambito de
actualizacién del protocolo es el Comité de Tumores de Mama, desde donde se realizan las actua-
lizaciones periddicas pertinentes adaptédndose a los nuevos avances que se vayan produciendo.

CANCER DE MAMA - SUBTIPOS BIOLOGICOS

Dentro de la denominacién de carcinoma de mama se incluye un grupo heterogéneo de enfer-
medades con comportamientos biologicos diferentes. En los Gltimos afios con los estudios de
expresion génica se han podido determinar subgrupos con perfiles de expresion diferencial y
con un comportamiento biolégico diferente. En el estudio seminal de Perou y colaboradores se
diferenciaron 4 grupos; Luminal (caracterizado por la expresion de genes relacionados con el
receptor estrogénico), HER2 enriquecido (caracterizado por la sobreexpresion de HER2), el Basal
(caracterizado por la expresion de genes como EGFR, citoqueratinas basales...) y el Normal (éste
posteriormente se cree que es un artefacto de contaminacién de tejido normal). Posteriormente se
ha afadido una subdivision en el grupo Luminal (A y B) y se ha afadido un nuevo grupo el deno-
minado Claudin-Low. Esto no es factible realizarlo en la clinica habitual aunque se han buscado
aproximaciones por perfiles inmunohistoquimicos que aunque no se corresponden en un 100%
se aproximan bastante. Asi segln la clasificacién de Cheang tendriamos la siguiente correlacion

- Luminal A: RH+/HER2-/ baja proliferacién - Ki67 bajo (<13.25%)
- Luminal B: RH+/HER2 +
RH+/HER2-/alta proliferacion — Ki 67 > 13.25%
- Her-2 enriquecido: RH-/HER2 +
- Basal: RH-/HER2- (triple negativo y/o EGFR+ y/o CK 5/6 +)
Asi tendriamos una clasificacion pronéstica biolégica con tumores de evolucion lenta y excelente

prondstico si se diagnostican precozmente como el Luminal A y tumores altamente agresivos
incluso diagnosticandolos precozmente como el basal.

Ademas esta diferenciacion por marcadores moleculares, hoy en dia determinados por inmuno-
histoquimia (IHC) tiene implicaciones terapéuticas como se vera en los capitulos de tratamiento.
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ESTADIAJEY TNM

En el 2010 la AJCC presentd una actualizacion del sistema de estadiaje TNM en su Manual de
Estadiaje del Cancer (72 edicién). Incluye un estadiaje basado en datos clinicos cTNM y patolé-
gicos pTNM.

Sistema de estadiaje del Cancer de Mama AJCC TNM (2010, 72 edicion) #

Tumor Primario (T)

X El Tumor Primario no se puede evaluar

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma ductal “in situ”

Tis (LCIS) Carcinoma Lobulillar “in situ”

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén sin tumor
La enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica de acuerdo al tamafo
del tumor

Tl Tumor < 2 cm. en su mayor dimension

T1lmic Microinvasién < 0.1 cm. en su mayor dimension

Tla Tumor > 0.1 cm. pero no > 0.5 cm. en su mayor dimension

T1lb Tumor > 0.5 cm. pero no > 1 cm. en su mayor dimensién

Tlc Tumor > 1 cm. pero no > 2 cm. en su mayor dimension

T2 Tumor > 2 cm. pero no > 5 cm. en su mayor dimension

T3 Tumor > 5 cm. en su mayor dimension

T4* Tumor de cualquier tamafo con extensién directa a pared toracica y/o piel

T4a Extensién a pared toracica sin incluir el mdsculo pectoral mayor

T4b Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracién de la piel de la mama, o
nodulos cutaneos satélites confinados a la misma mama

T4c Ambos T4a 'y T4b

T4d Carcinoma inflamatorio**

Ganglios Linfaticos Regionales (N)***

NX Cuando no se pueden evaluar (p.e. Cirugia previa)
NO No metéstasis en los Ganglios Linfaticos Regionales
N1 Metéastasis en Ganglios homolaterales méviles




N2 Metastasis en ganglios axilares homolaterales fijos o agrupados, o en ganglios
de la cadena mamaria interna clinicamente aparentes* en ausencia de afec-
tacién clinica axilar

N2a Metastasis en ganglios axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras

N2b Metastasis sélo en ganglios homolaterales de la cadena mamaria interna clini-
camente aparentes* y en ausencia de afectacién clinica evidente axilar

N3 Metéstasis en ganglios infraclaviculares homolaterales, o en cadena mamaria
interna homolateral clinicamente aparentes en presencia de afectacién axilar
clinicamente evidente; o metéastasis en ganglios supraclaviculares homolatera-
les con o sin afectacion axilar o de la mamaria interna

N3a Metéastasis en ganglios infraclaviculares y axilares homolaterales

N3b Metastasis en cadena mamaria interna y axilar homolateral

N3c Metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales

Ganglios Linfaticos Regionales (pN)****

pNX Cuando no son evaluables (no extirpados o por cirugia previa)

pNO No afectacién histologica, sin estudios adicionales para células tumorales
aisladas**

pNO(i-) No afectacion ganglionar histolégica, H&E y IHC negativas.

pNO(i+) Presencia de células tumorales aisladas por H&E o IHC , ninguna agrupacion
> 0.2 mm

pNO(mol-) No afectacién ganglionar histolégica, estudio molecular negativo (RT-PCR)

pNO(mol+) No afectacién ganglionar histolégica, estudio molecular positivo(RT-PCR)

pNI1mi Micrometastasis (> 0.2 mm, ninguna > 2.0 mm)

pN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares linfaticos y/o en la mamaria interna con
afectacién microscopica detectada por biopsia de ganglio centinela pero no
clinicamente aparente.

pNla Metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares linfaticos.

pN1b Metéastasis en la mamaria interna con afectacion microscopica detectada por
biopsia de ganglio centinela pero no clinicamente aparente

pN1lc Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares linfaticos y en la mamaria interna con
afectacién microscopica detectada por biopsia de ganglio centinela pero no
clinicamente aparente.

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares linfaticos, o afectacion clinicamente apa-
rente de la mamaria interna en ausencia de afectacién axilar.

pN2a Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares linfaticos (al menos un depésito tumoral

> 2.0 mm)
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pN2b Metastasis clinicamente aparente en ganglios de la mamaria interna en ausen-
cia de afectacion axilar.

pN3 Metastasis en > 10 ganglios axilares, o en ganglios infraclaviculares, o en gan-
glios de la mamaria interna ipsilaterales clinicamente aparentes en presencia
de 1 o mas ganglios axilares positivos; o en mas de 3 ganglios axilares con
metastasis microscopicas clinicamente negativas de la mamaria interna; o en
ganglios supraclaviculares ipsitaleterales

pN3a Metéstasis en > 10 ganglios axilares (al menos un depésito tumoral > 2,0
mm), o metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares

pN3b Metéstasis en ganglios de la mamaria interna ipsilaterales clinicamente apa-
rentes en presencia de 1 o mas ganglios axilares positivos; o en mas de 3 gan-
glios axilares con metastasis microscopicas de la mamaria interna detectadas
por biopsia de ganglio centinela pero no clinicamente aparentes.

pN3c Metéastasis en ganglios supraclaviculares ipsitaleterales

ypN La ypN postratamiento debe ser evaluada como para el N clinico (pretrata-
postratamiento | miento). El sufijo SN se ha de usar solo si se realiza la técnica de ganglio
centinela postratamiento, si no le asume que es por linfadenectomia axilar. Si
no se hace estudio del ganglio centinela post se debe poner Nx.

Las categorias post son iguales que en el caso sin terapia neoadyuvante

Metastasis a distancia (M)

MX No se pueden evaluar
MO No metastasis a distancia
cMO(i+) No evidencia clinica ni radiolégica de metastasis pero presencia de depésitos

de células tumorales detectadas en sangre circulante, médula ésea u otro
tejido ganglionar no regional que es < 0,2mm en un paciente sin signos ni
sintomas de metastasis.

M1 Metastasis a distancia presentes

* La invasion de la dermis sélo no clasifica al tumor como T4.

** | a definicién de Carcinoma Inflamatorio es fundamentalmente clinica. Implica la presencia de eritema y edema (piel de
naranja) difuso de la mama asociado o no a una masa palpable subyacente. Estos cambios deben afectar a la mayor parte
de la piel de la mama (la presencia de estos cambios asociados de forma limitada a un tumor localmente avanzado no
implica el diagndstico de carcinoma inflamatorio). La presencia de linfaticos dérmicos infiltrados sin los cambios clinicos
descritos no implica por si solo el diagnéstico de carcinoma inflamatorio.

*** Detectado clinicamente se define como detectado por estudios de imagen (excluyendo la linfogammagrafia) o por
exploracién fisica con caracteristicas de alta sospecha o posible macrometéstasis basado en PAAF. La confirmacién de
una metastasis clinica por PAAF sin biopsia excision se designa con el sufijo “f” (p.e. cN3a(f)). La biopsia excisién de
un ganglio linfatico en ausencia de pT se clasifica como N clinic. pN se usa solo para la excision/biopsia de un ganglio
centinela solo en conjunction con una valoracién patoldgica de la T.

**xx | a clasificacion pN estd basada en la diseccion axilar con o sin estudio del ganglio centinela. Cuando esta basada
en el Ganglio centinela solo se debe poner en el estadiaje (sn).

# Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010,
pp 347-76.v
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Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1lb NO MO
B TO NIlmi MO
Tlb N1mi MO
A TO Nlc MO
Tlb Nlc MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
Tlb N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lC Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

a AJCC: Breast. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY:
Springer, 2010, pp 347-76

b T1 incluye el T1mi.

¢ TO y T1 con micrometéastasis ganglionares solamente se excluyen del estadio IIA y se clasifican como IB
MO incluye MO(i+)

pMO no es valido, cualquier MO debe ser clinico.

Si un caso es M1 previo a tratamiento neoadyuvante sistémico el estadio sigue siendo IV independientemente de la
respuesta

El estadio puede cambiar tras la cirugia si el estudio de extension revela metastasis a distancia, siempre que el estudio
se haga en un plazo de 4 meses del diagndstico y en ausencia de progresiodn clinica y que no haya hecho tratamiento
neoadyuvante.

El estadio postratamiento neoadyuvante se designa con el prefijo “yc” o “yp”. No se asigna un estadio si hay una remision
completa patolégica del tipo ypTOypNOcMO.
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DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

HISTORIA CLiNICA

- Antecedentes clinicos y gineco-obstétricos.

- Antecedentes familiares.

- Estatus menstrual. Se debe hacer constar la fecha de la Gltima menstruacién.
- Historia de embarazos, partos y lactancia.

- Antecedentes de tratamientos hormonales (anticonceptivos orales, terapia hormonal sustituti-
va...)

- Antecedentes clinicos, quirdrgicos, comorbilidad y tratamientos.
- Fecha del primer sintoma y cual fue éste.

- Hacer constar si estaba en un programa de deteccidn precoz o si se realizaba mamografias
perioddicas y si el Dx fue en la MX de cribado o en el intérvalo (anotar entonces la fecha de la
Gltima Mx de cribado)

- Sintomatologia actual. Estado sociofamiliar y profesional. Performance status (Indice
Karnofsky o ECOQG)

EXPLORACION FiSICA

- Localizaciéon y tamafio de la tumoracion
- Presencia y caracteristicas de las adenopatias

- Exploracién general

Definicién de menopausia: La menopausia supone el cese de forma permanente de la menstrua-
cién como consecuencia del descenso permanente de la produccién ovarica de estrégenos. Los
criterios considerados son:

- Ooforectomia bilateral previa.
- 1 afo desde la Ultima regla.

- En caso de paciente histerectomizada pero con preservacién de ovarios, determinar niveles
hormonales: FSH > 40; 17 beta Estradiol < 20; Estrona > 40

- Mujeres tomando Tamoxifeno u otros SERMs y < 60 a, con niveles de FSH y estradiol en
rangos de postmenopausia.

1
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ESTUDIOS DE IMAGEN DEL TUMOR PRIMARIO

- Mamografia bilateral: Descripcion de las caracteristicas morfolégicas de la lesion, su localiza-
cién, y se especificardn cuando sea posible las categorias BI-RADS de la ACR. Siempre debe
de ser bilateral (Tabla 1)

- Ecografia de mama y axila: Debe incluir la mama y la axila. Ademas se puede utilizar como
gufa para punciones o biopsias guiadas.

Cuando se vaya a realizar la técnica de ganglio centinela se revisara mediante ECO la axila y si
existe alglin ganglio dudoso se puncionara. Si la PAAF es negativa y clinica y radiolégicamente
no es de alta sospecha la axila se considerara clinicamente negativa.

- RMN de mama: Se realizara en todos los casos salvo contraindicaciones.

Si se detecta una nueva lesion con criterios de sospecha se reevaluara de nuevo por ECO +
biopsia si posible y si no se localiza por ECO, hacer estudio histolégico mediante localizacion
por RMN vy si esto no es factible, marcarla para biopsia con localizacién.

Es el método de eleccion para la valoracion de la respuesta a tratamiento neoadyuvante por
lo que se realizara tras el mismo previo a la reevaluacion quirlrgica.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Biopsia del tumor primario: Se ha de tener siempre antes de planificar el tratamiento. Aunque la
PAAF puede ser (til, es preferible la biopsia.

Se ha de biopsiar:

- Cualquier lesion clinicamente sospechosa independientemente de la radiologia.

- Lesiones radiolégicas sospechosas por mamografia: Las clasificadas como categoria 4 y 5
segln la Clasificacion BI-RADS de la ACR.

En la biopsia se ralizara el diagnéstico histolégico y los marcadores inmunohistoquimicos (ver
estudio AP)

Tipos de biopsia:

- Biopsia asistida por vacio (BAV)
- Biopsia PUNCH de piel.

- Biopsia Trucut con aguja (“CORE") es la técnica de diagnostico preferible antes de planificar
el tratamiento tanto de lesiones pequenas como avanzadas (por palpacion clinica, guiada por
ECO, RMN, ESTEREQOTAXIA).

12
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- La biopsia abierta se realizara cuando la anterior no sea posible.

Diagnéstico histologico de ganglios sospechosos (axila, fosa supraclavicular) mediante PAAF.

ESTUDIO DE EXTENSION

La tasa de deteccién de metastasis no sintométicas mediante diferentes pruebas es menor del
1% en los estadios |y Il por lo que su uso sistematico no aporta beneficio en dichos estadios. El
estudio inicial se basara en los datos clinicos iniciales, pero se completaran con las pruebas que
se consideren indicadas en los casos en que tras la cirugia el estadiaje patologico fuese superior.

Estadios clinicos cT1-2NO-1

- Hemograma

- Bioguimica con FA, GGT, LDH, GOT, GPT, Funcién renal y glucemia (se puede hacer coincidir
con el estudio preoperatorio)

- RxToérax PAy L.

- Otras pruebas si: sintomatologia clinica o alteraciones analiticas en el estudio previo.
Estadios clinicos cT3-4 y/o N2-3

- Hemograma + Bioquimica
- TAC toraco-abdomino-pélvico (TAC TAP)

- Gammagrafia dsea. En este caso los datos sospechosos se confirmaran por otros métodos de
imagen (Rx/TAC 6seo /RMN)

Estadios clinicos M1: Se realizard siempre TAC TAP y Gammagrafia 6sea para completar el
estadiaje.

Otras pruebas de imagen:

- TAC/RMN cerebral, RMN de otras localizaciones se dictaran por la clinica.

- Estudio por PET/TAC no se indica de forma sistemaética y se valorara de forma individualizada
en cada caso. Se indicara en los casos en que pueda haber dudas de la presencia de lesiones
metastésicas por el resto de métodos (nédulo Unico pulmonar, lesién dudosa en otras locali-
zaciones) como apoyo al Dx.

13
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Marcadores tumorales

El uso de marcadores tumorales, los mas utilizados el CEA y el Ca 15,3, no se consideran estan-
dares ni para el estadiaje inicial ni para el seguimiento. Son Utiles en la enfermedad diseminada
en la monitorizacion de la evolucién y del tratamiento por lo que se realizardn de forma basal y
en el seguimiento de las pacientes con enfermedad metastasica. Aunque su uso en las pacien-
tes con enfermedad localizada tanto al diagndéstico como en el seguimiento es controvertido se
ha considerado en nuestro comité su determinacion basal y en la analitica rutinaria anual en el
seguimiento.

ESTADIAJE GANGLIONAR
Se realizara sistematicamente:

- Exploracién fisica (axila y fosa supraclavicular)
- Ecografia axilar, siempre, y de fosa (si sospecha)

- PAAF de lesiones sospechosas
La axila se considerara clinicamente patolégica (N +) cuando:

- La PAAF sea +
- En los casos con clinica de alta sospecha aunque la PAAF no sea concluyente

Si el estadio es un cNO, el estadiaje ganglionar definitivo se realizard por la técnica del ganglio
centinela.

En el caso de cNO y que se vaya a hacer terapia neoadyuvante se realizara el estadiaje definitivo
previo mediante la técnica del ganglio centinela (en ese caso si GC es negativo y tras el trata-
miento neoadyuvante no hay sospecha de progresion ganglionar, la axila se considerara como NO
y no precisara nuevo estudio)
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PROTOCOLO DE INFORME ANATOMOPATOLOGICO

TUMORES INFILTRANTES
Informacion clinica

- Nombre, Edad, N° H2 Clinica, Sexo.
- Responsable médico.

- Fecha de obtencién de la muestra.
- Informacion clinica relevante.

- Historia familiar, hallazgos radiolégicos, tratamientos previos, secrecién del pezén, paciente
gestante o en periodo de lactancia. Masa palpable o sélo detectable por imagen (mamografia,
ecografia o RM, en este caso es necesario un marcaje pre-quirlrgico). Tumor sélido o quistico.

Descripcion del material remitido

- Condiciones de recepcién de la muestra (formol, fresco, intacto, seccionada, marcada, etc....).
- Identificaciéon de la muestra:
- Lado anatémico

- Procedimiento quirtrgico (biopsia incisional, excisional, reexcision, cuadrantectomia, mastec-
tomia..., ganglios axilares).

- Descripcion de la integridad de la muestra (Unica, multiples, fragmentada, ...).

- Identificacién de marcas de referencia.

Manejo de la muestra

Estas biopsias pueden tener una interpretacion histolégica particularmente dificil, por lo que
precisan una éptima fijacién y un cuidadoso manejo. El cirujano no debe seccionar la muestra y
debe marcarla para su correcta orientacion siguiendo siempre el mismo cédigo establecido (iden-
tificacion de tres puntos). En caso de que exista un interés especial por parte del cirujano para
el estudio de determinada zona, ésta debera estar identificada. Es necesario ademas la fijacion
optima de la muestra (para evitar falsos negativos en el estudio de receptores esteroideos y HER-
2) y debe ser remitido al servicio de Anatomia Patolégica de forma inmediata para disminuir en
lo posible el tiempo de isquemia fria. En el laboratorio, una vez orientada y pintados los margenes
quirdrgicos la muestra debe sumergirse en formol tamponado al 10% un minimo de 8 horas, sin
sobrepasar las 72 horas para su procesamiento
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Lesiones no palpables.

Se realizara confirmacion de la extirpacién del tejido radiolégicamente anormal preferentemente
sobre la muestra intacta recién extirpada con guia metdlica “in situ” en el Servicio de Radiologia.
Se realizaradn dos copias, una de las cuales se remitira al patélogo acompafando a la muestra
extirpada.

Si el tejido radioldgicamente anormal no se identifica, se precisara un estudio histolégico detalla-
do y repeticién de la mamografia para determinar si la lesién permanece en la mama.

Biopsia Intraoperatoria.

La muestra remitida para estudio intraoperatorio no debera ser seccionada en el quirofano para
permitir la valoracién macroscépica de los bordes por el patdlogo y en su caso confirmacion diag-
nostica de la neoplasia. El estudio por cortes en congelacién de los margenes no es adecuada y
se estudiaran de forma intraoperatoria (nicamente las areas que el cirujano considere de especial
interés o si en la inspeccién macroscopica el tumor aparece muy proximo a uno de los méargenes
para confirmar su afectacion. Después de la fijacion se muestrea la pieza de forma convencional
para establecer las caracteristicas del tumor y relacién con margenes.

Muestras de Reexcision

Las muestras de extirpacion de la cavidad tumoral y del tejido de alrededor son de estudio dificil
por sus caracteristicas y es esencial que sean adecuadamente orientadas por el cirujano en el
momento de la reseccién. La extension del muestreo debe concentrarse en los margenes quirdr-
gicos con algln corte del margen de la cavidad para detectar tumor residual.

Descripcion macroscopica del tumor:

Tumor primario

- Tamafo de la reseccion (cm.).

- Descripcion del tumor:

- Tamaho del tumor: tres dimensiones (cm.).

- Tumor Unico o mdltiple (tamafio del area mayor).

- Localizacién (piezas de mastectomia o cuadrantectomia).
- Descripcion de sus caracteristicas macroscépicas.

- Relacién con mérgenes quirlrgicos.

- Correlacion con imégenes radioldgicas.

- Descripcion del resto del tejido mamario, pezon y piel y su relaciéon con el tumor.
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- Otros hallazgos (biopsia previa).

- Especificar si se toman muestras para estudios complementarios

Ganglios linfaticos:

- Ganglios linfaticos centinela (n°, peso y tamafo).

- Linfadenectomia (n° total examinado, tamafo del ganglio mayor ).

Examen microscdpico

Tumor primario

- Dimensiones tumorales.

- Tumor Unico

- Multiples focos

- Extenso carcinoma “in situ” con multiples focos de invasion.
- Carcinoma invasivo con focos satélites de invasion.

- Carcinoma invasivo con extensa invasion linfovascular.

- Multiples carcinomas invasivos sincronicos.

- Carcinoma invasivo tras terapia neoadyuvante

- Carcinoma microinvasivo: Invasion igual o menor de 0.1 cm. Si existe mas de un foco espe-
cificar el nimero o si son demasiado numerosos para ser cuantificados.

- TIPO HISTOLOGICO: (CLASIFICACION DE LA OMS)

Carcinoma invasivo (NOS)

Carcinoma ductal infiltrante

Carcinoma ductal infiltrante con extenso componente intraductal
Carcinoma ductal infiltrante con enfermedad de Paget.
Carcinoma lobular infiltrante

Mucinoso

Medular

Papilar

Tubular

Adenoide quistico

Secretorio (juvenil)

Apocrino

Cribiforme
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Carcinoma metaplésico
Inflamatorio
Otros

- GRADO HISTOLOGICO: Grado histolégico combinado de Nottingham que combina tres para-
metros:

Formacién de tubulos:

- > 75% del tumor constituido por tibulos 1
- 10-75% del tumor constituido por tibulos 2
- < 10% del tumor constituido por tubulos 3

Pleomorfismo nuclear:
- nlcleos pequenos y uniformes
- moderada variabilidad en forma y tamano
- marcado aumento de tamafio y variabilidad

indice mitético :

W N~ WN -

(contaje mitético seglin didmetro de campo microscdpico)

(Pathology Reporting of Breast Disease. A Joint Document Incorporating the Third Edition of
the NHS Breast Screening Programme’s Guidelines for Pathology Reporting in Breast Cancer
Screening and the Second Edition of The Royal Collegeof Pathologists’ Minimum Dataset
for Breast Cancer Histopathology Published by the NHS Cancer Screening Programmes
jointly with The Royal College of Pathologists. NHSBSP Publication No 58. January 2005.

Available at: http://www.cancerscreening.nhs.uk/breastscreen/publications/nhsbsp58.html.)

El grado se asigna por la suma de los tres parametros:

Grado | 3 a5 puntos (.../...[...)
Grado Il 6 a 7 puntos
Grado Il 8 a 9 puntos

- CARCINOMA “IN SITU”: si esté presente (ver apartado de neoplasia no infiltrante)

- VERIFICACION DEL TAMANO TUMORAL. Debe ser medido al menos en dos dimensiones y la
dimensién mayor del componente invasivo sera la usada para determinar el estadio tumoral.
Si existe discrepancia entre el tamafo macro y microscépico se utiliza el tamafio microscépico
del componente invasivo tumoral. Para lesiones pT1 o aquellas con un gran componente de
tumor “in situ”, la medida del tamafo tumoral sobre la laminilla es méas exacta que la medida
macroscoépica. En tumores con componente infiltrante e “in situ” sélo el componente invasivo
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es incluido para clasificar el tumor (pT) y consignar el estadio. Cuando se observan uno o mas
focos invasivos deben ser medidos y senalados separadamente.

MARGEN DE RESECCION Describir distancia al margen mas préximo especificando a qué
margen corresponde, si la pieza quirlrgica esta orientada adecuadamente. En el caso de que
exista componente “in situ” asociado debera constar. Especificar si es posible la extension del
margen afecto (unifocal, multifocal, extenso).

INVASION VASCULAR LINFATICA: No es necesario distinguir entre linfaticos o vasos sangui-
neos. Especificar si se observa infiltracién de linfaticos dérmicos

EXTENSION A OTROS TEJIDOS: Piel, musculo.
PRESENCIA DE MICROCALCIFICACIONES.

OTRAS LESIONES RELEVANTES

Tumores con terapia neoadyuvante previa ( QT — HT):

EXAMEN MACROSCOPICO: Si el tumor se observa en la inspeccion macroscopica debe
medirse. Se incluyen al menos cuatro secciones para evaluacién histolégica. Si no existe
evidencia macroscépica de tumor debe muestrearse ampliamente la zona radiolégicamente
etiquetada como localizacién previa del tumor

EXAMEN MICROSCOPICO: Se valoraran dos métodos: Criterios de Miller y Payne y Residual
Cancer Burden (RCB)

Grado de respuesta al tratamiento (Sistema Miller y Payne)

En el tumor primario

e Grado I: No disminucion de la celularidad global. Cambios minimos en células indivi-
duales.

e Grado II: Disminucién ligera de celularidad tumoral (menos del 30%)
¢ Grado llI: Disminucion de la celularidad tumoral entre un 30-90%.

e Grado IV: Marcada disminucién de celularidad tumoral con sélo pequefios grupos de
células tumorales residuales, o, numerosas células aisladas dispersas. Disminucion
global de la celularidad del 90%.

¢ Grado V: No se identifican células tumorales en la localizacién tumoral previa consti-
tuida por estroma fibroelastético con macroéfagos. Puede observarse carcinoma ductal
“in situ” residual.
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En los ganglios axilares
¢ A.- Ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
¢ B.- Ganglios linfaticos positivos, sin cambios atribuibles a quimioterapia.
¢ C.- Ganglios linfaticos positivos pero con evidencia de respuesta parcial.

¢ D.- Ganglios linfaticos negativos con cambios postquimioterapia.

Estimacion de carga tumoral residual (Residual Cancer Burden RCB). Descripcion detallada
y férmula de célculo puede ser consultada en la pagina web. http://www.mdanderson.org/
breastcancer RCB

Ganglios linfaticos

- Numero total examinado y nimero total de ganglios afectos.
- Especificar si existe extension extracapsular
- Tamafio de la adenopatia mayor metastésica.

- En el caso de los ganglios centinela se debe especificar el origen de cada ganglio (axila,
mamaria interna u otros)

Se define como células tumorales aisladas (ITC) las células aisladas o pequefos acimulos
celulares no mayores de 0.2 mm., generalmente sin evidencia histolégica de actividad malig-
na (proliferacion o reaccién estromal). Si estas células son detectadas por las técnicas morfo-
l6gicas habituales (hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica) los ganglios regionales deben
ser designados como pNO (i+) o pNO (i-). Si estas células s6lo son detectadas por métodos
no morfolégicos (moleculares) estos ganglios se designan como pNO (mol -) o pNO (mol +).

Las micrometastasis se definen como depdsitos tumorales mayores de 0.2 mm. y menores
de 2 mms. Los casos en los cuales sélo se detectan micrometastasis se clasifican como
pN1mi. También se clasifican asi los ganglios en los cuales el nimero de micrometéastasis es
multiple. Debe especificarse el nimero de ganglios linfaticos que contienen micrometéstasis.

Macrometastasis se definen como depositos tumorales ganglionares mayores de 2mms.
Ganglio centinela (GC)
El diagndstico del/los GC debe ser intraoperatorio siempre que sea posible.

En la actualidad el método de estudio a utilizar serd molecular mediante tecnica OSNA
(One Step Nucleid Acid Amplification). Se recomienda un ndimero maximo de tres ganglios
centinela aunque es aceptable hasta cuatro. Se utilizard el ganglio en su totalidad. Puede
realizarse una citologia por impronta antes de homogeneizar el ganglio para el estudio mole-
cular, tratando de evitar cualquier causa de contaminacion.

20




\

Previamente debe realizarse en el tumor (BAG previa) el estudio inmunohistoquimico de
expresion de Citoqueratina 19. Los casos en que el tumor no exprese CK19 no deberian
estudiarse por este método.

Incluir la grasa periganglionar en parafina para estudio histolégico diferido, una vez disecado
el ganglio.

Se define como ganglio positivo o afectado aquel que presenta células tumorales metastasi-
cas, debiendo ser clasificadas de la siguiente forma seglin método de estudio:

- Macrometastasis (pN1, sistema TNM de estadificacion): N° de copias de mMARN-CK19 =
5000 copias.

- Micrometastasis (pN1mic, sistema TNM de estadificacién): N° de copias de mARN-CK19
= 250 < 5000 copias

En caso de no ser posible la realizacién de estudio OSNA se procederé al estudio intraope-
ratorio mediante impronta citolégica y al estudio definitivo mediante seriacién y estudio IHQ
con CK AE1/AE3 del ganglio incluido en parafina

Marcadores bioldgicos por técnicas de inmunohistoquimia (IHC)
- RECEPTORES ESTEROIDEOS:

e Estrogenos

* Progesterona

Debe indicarse el % de nicleos que expresan determinado antigeno (se considera positivo
el 1%)

- HER-2: Utilizacién de anticuerpos validados FDA (HercepTest, CB11, PathWayTM HER2).
La valoracién de resultados se detallara como:

- Negativo (0): Ausencia de tincién de membrana o tincion en <10% de las células.
- Negativo (1+): Tincién de membrana débil e incompleta en > 10% de las células.

- Bordeline (2+4): Tincién completa de membrana, débil o moderada en >10% de las
células o tincién completa e intensa en 10%-30% de las células.

- Positivo (3+): Tincién de membrana completa e intensa en >30% de las células.
En caso de test equivoco por IHC( borderline 24,0 muestra muy escasa) se realizara estudio
de amplificacion del gen HER-2 mediante hibridacion “in situ” fluorescente (FISH), valoran-

dose los resultados como:
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- Positivo para amplificacién del gen HER2: FISH
* >6 copias nlcleo (sin sonda centromérica)
e Her2/CEP 17 > 2'2

- Negativo para amplificacién del gen HER2: FISH
* <4 copias ndcleo (sin sonda centromérica) 6
e Her2/CEP 17 <1'8

- Indeterminado para amplificacién del gen HER2: FISH
* 4-6 copias nlcleo (sin sonda centromérica)
* Her2/CEP 17= 1'8-2'2

En el caso de que el resultado del estudio de FISH sea equivoco se realizara : Recuento
adicional de nlcleos. Repetir test de FISH

- ESTUDIO DE EXPRESION DE P53.
- ESTUDIO DE EXPRESION DE CK 19 'Y CK 5/6

- INDICE PROLIFERATIVO Ki67; Se expresara como porcentaje.

TUMORES NO INFILTRANTES

Carcinoma Ductal “in situ”

Informacién clinica (ver apartado anterior)

Examen macroscopico (ver apartado anterior).

Examen microscépico: deben incluirse en el informe anatomopatolégico:
- Grado nuclear: Bajo, Medio, Alto

- Presencia o ausencia de necrosis

- Patrén arquitectural: Cribiforme, Papilar, Micropapilar, Sélido

- Tamaho tumoral: La medicién de las lesiones no palpables o macroscépicamente inaparentes
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puede a veces no ser posible por lo que se utilizan como medicién métodos estimativos que
incluyen la medicién directa sobre la laminilla afadiendo el nimero de secciones y su espesor
haciendo una estimacion porcentual del tejido afecto en relacién con el volumen total de la
muestra. En el caso de microcalcificaciones la medicién se apoyara en la imagen mamogréfi-
ca.

- En carcinomas con componentes “in situ” e invasivo debe especificarse si existe un componen-
te intraductal extenso considerado asi cuando aproximadamente el 25% del total del volumen
tumoral corresponde a componente “in situ”. Los casos en los cuales la lesion primaria es un
carcinoma ductal “in situ” con focos de invasién son también clasificados como carcinoma
ductales infiltrantes con extenso componente intraductal.

- Margenes quirlrgicos: Constara la distancia entre el tumor y el margen.
- Microcalcificaciones (correlacion de hallazgos mamogréficos e histolégicos)
- Otras lesiones histolégicas relevantes

- Marcadores biolégicos inmunohistoquimicos: Receptores hormonales: Estrogenoy Progesterona

OTRAS LESIONES RELEVANTES

- NEOPLASIA LOBULAR: Se define como todo el espectro de proliferaciones epiteliales atipicas
originadas en la unidad terminal ducto-lobular (TDLU) con o sin extension pagetoide a ductos
terminales. Para enfatizar su naturaleza no invasiva se ha propuesto el término de neoplasia
intraepitelial lobular (LIN). Se ha sugerido su gradacién (LIN 1,2 3) en base a la extension
del grado de proliferacién y/o imagenes citoldgicas. Esta gradacién no esta validada pero se
recomienda especificar los casos en los que la distensidon acinar sea muy marcada a menudo
asociada a necrosis central y aquellos constituidos por células muy pleomorficas o en anillo
de sello con o sin distensién acinar.

- HIPERPLASIA INTRADUCTAL USUAL

- HIPERPLASIA INTRADUCTAL ATiPICA

- ATIPIA EPITELIAL PLANA/ CAMBIO COLUMNAR CON ATIPIA

- ENFERMEDAD DE PAGET

- PAPILOMAS

23




Ik

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA INFILTRANTE LOCALIZADO

En los estadios que son cMO distinguimos el tratamiento locorregional que incluye la cirugia y
la radioterapia y el tratamiento sistémico adyuvante/neoadyuvante (se denomina tratamiento
neoadyuvante al que se realiza previo a la cirugia).

En estadios iniciales la primera maniobra local es la cirugia, aunque en lesiones grandes se puede
realizar tratamiento sistémico neoadyuvante previo. La cirugia del primario puede ser conserva-
dora (tumorectomia, cuadrantectomia) o mastectomia. La cirugia conservadora mas radioterapia
sobre la mama ofrece resultados equiparables a la mastectomia exceptuando en los casos en el
tratamiento conservador esté contraindicado.

Ademas del tratamiento quirdrgico del primario el tratamiento quirdrgico incluye el estudio de la
afectacién ganglionar locorregional, habitualmente de la afectacion axilar. El estudio de la axila
tiene dos objetivos, una prondstica y otra posiblemente terapéutica en el caso de axila afecta. En
los casos con sin afectacién ganglionar clinica el estadiaje definitivo ganglionar se ha de realizar
por la técnica de ganglio centinela siempre que sea posible por tener una menor morbilidad,
seguido de linfadenectomia en los casos en que el ganglio centinela sea macrosocépicamente
positivo.

TRATAMIENTO QUIRURGICO - ESTADIOS INICIALES - cT1-2NO-1MO.

Cirugia conservadora

La cirugia conservadora tiene por objetivo la extirpacién completa del tumor con un aceptable
resultado estético. Consiste en la realizacién de una tumorectomia o cuadrantectomia con bordes
negativos.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

- Tumor > 4 cm. (cuando este sea el Unico criterio, ver apartado de Quimioterapia neoadyu-
vante)

- Multicentricidad clinico-patolégica o radiologica.
- Microcalcificaciones difusas que comprometan el seguimiento.
- Preferencia de la paciente por la mastectomia.

- Borde positivo en la re-excision.
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CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

- Que el tamafo del tumor respecto de la mama no permita una estética adecuada.

- Enfermedades del colageno (Lupus eritematoso sistémico, esclerodermia)

- Dificultad de seguimiento clinico-radiologico.

- Obesidad extrema que dificulte una distribucion homogénea de la dosis de radioterapia.

- Mujeres portadoras de la mutacion BRCA1/2 (en estas podria estar indicada la mastectomia
bilateral).

- Patologia cardiaca o pulmonar severa que contraindique radioterapia.

- Problemas fisicos que contraindiquen una RT posterior.

Se realizard tumorectomia/cuadrantectomia con estudio intraoperatorio de los bordes y si estos
estan afectados se realizard la ampliacion en el mismo acto quirdrgico. Si en el estudio patolégi-
co definitivo se objetivan margenes afectados se realizard la ampliacion de forma diferida en un
segundo acto quirdrgico.

En los casos excepcionales en que no exista diagnostico histolégico previo de tumor infiltrante,
existen las siguientes opciones:

- Si diagndstico es por biopsia excisién y borde negativo, esta cirugia es suficiente
- Si diagnéstico es por biopsia excisiéon y borde positivo se realizara ampliacién del borde.

- En un segundo tiempo se realizara el estudio de la axila (+ ampliacion de borde si fuese nece-
sario) que si es clinicamente negativa se realizard mediante la técnica de Ganglio Centinela.

MARGENES:

- Se intentard un margen macroscopico mayor de un centimetro.

- Microscopicamente se considerard un margen negativo cuando sea de por o menos un mili-
metro tanto para el infiltrante como para el ductal “in situ”. En el caso del ductal “in situ” la
presencia de elementos parenquimatosos normales entre la lesion y el borde se considera un
margen suficiente. En el resto si el margen es inferior a 1 cm se valorara individualizadamente
teniendo en cuenta la extension de la zona de menor margen, si es Unica o multiple. La pre-
sencia de neoplasia lobular “in situ” en el margen no se considera margen afecto.

- Si el margen méas préximo es el anterior (el de la piel) o el posterior (el que esta en contacto
con la fascia) se consideraran suficientes.

- En el resto de casos se considerard como margen insuficiente y se valoraran para ampliacion
o mastectomia en el caso de que sean margenes repetidamente positivos
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Mastectomia
Se realizara cuando esté contraindicado el tratamiento conservador.

La técnica quirdrgica sera una mastectomia total sin desinsercion de los pectorales (tipo Madden)
La incision aconsejada es la horizontal (Stewart). La extirpacion cutanea se adecuara a la locali-
zacion del tumor. Se incluira siempre la cicatriz de la tumorectomia 6 biopsia previa.

Estudio y manejo de la afectacion ganglionar axilar

El estudio de los ganglios regionales tiene un papel fundamentalmente prondstico. La presencia
0 no de ganglios axilares afectos y el n° de los mismos es el factor prondstico méas importante
en cuanto a la determinacién de la supervivencia libre de enfermedad como de la supervivencia
global.

En la axila se definen tres niveles anatémicos: Nivel | o inferior) son los ganglios que se encuen-
tran entre el musculo dorsal ancho y borde lateral del mdsculo pectoral menor; Nivel I 0 medio)
Los que se encuentren detras del pectoral menor y debajo de la vena axilar; Nivel Il o apical) son
los que se encuentran mediales al pectoral menor junto a la pared toracica.

El concepto de ganglio centinela implica que existe una estacién primaria en el curso de la colo-
nizacion de los ganglios regionales, lo que supone que las células tumorales afectan inicialmente
a unos pocos ganglios antes de afectar al resto, y que si estos no estan afectados la probabilidad
de afectacion del resto es muy baja.

La linfadenectomia de los niveles | y Il permite una buena informacion pronostica, pero en la
actualidad hay evidencia suficiente de que en tumores iniciales con ganglios clinicamente nega-
tivos el estudio del ganglio centinela (GC) , si éste es negativo, ofrece los mismos resultados y
con menor morbilidad, por lo que debe ser la técnica de eleccién en este grupo de pacientes. Los
pacientes con GC negativo o afectacion microscépica no precisarian una linfadenectomia. Hay
datos de un estudio de que los casos con cNO y que en el estudio del GC presentan 1-2 ganglios
positivos y en los que se realiza tumorectomia mas radioterapia posterior (no en los casos en
gue se realiza mastectomia) se podria evitar la linfadenectomia ya que hay datos de resultados
similares a medio plazo.

Cuando se realiza una linfadenectomia axilar se considera que deberia haber al menos diez gan-
glios para considerarla suficiente.

Indicacion de estudio del ganglio centinela:

- Carcinoma infiltrante de mama uni o multifocal . Estadios I-Ilb com axila cNO confirmada por
ECO + PAAF negativa (cuando se realice). En estos casos si se va a realizar terapia neoadyu-
vante, el estudio del GC se realizara previo al tratamiento neoadyuvante.
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- Carcinoma ductal in situ extenso, > 4 cm., con patron comedo y necrosis y cuando se vaya
a hacer mastectomia en cualquier Ca ductal in situ (por si en la pieza definitiva sale tumor
infiltrante)

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

- Adenopatia axilar clinica o radiolégicamente patoldgica con PAAF+ o de alta sospecha aunque
la PAAF sea negativa.

- Radioterapia previa en axila.
- T4 (excepto T4b pequeno superficial hasta 2 cm)
- Enfermedad diseminada.

- Linfadenectomia axilar previa
CONTRAINDICACIONES RELATIVAS (se valorara individualmente cada caso)

- RT previa en mama
- Segundo Primario (tumor en cuadrante distinto de la misma mama)
- Recurrencia en lecho

- Embarazo (esta contraindicado el Azul Patente, pero el Tc a dosis bajas es factible evitando
el primer trimestre)

TECNICA DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

La técnica se basa en la migracion de las sustancias siguiendo la misma via que seguirfan las
células tumorales. Para ello se han utilizado colorantes (azul patente) o sustancias radioactivas
que se pueden detectar con una gamma camara (Tecnecio 99). El uso de ambas de forma simul-
tanea (Técnica mixta) es la que presenta mayor grado de sensibilidad y especificidad, si bien
en manos expertas el uso de coloide radioactivo s6lo presenta un grado de efectividad similar y
es menos toxico (se evitan reacciones alérgicas graves que pueden ocurrir con el colorante). En
nuestro centro se usara el Tc s6lo y Unicamente se utilizara el colorante (Azul Patente) en los
casos de no migracién del Tc99.

Desarrollo del proceso:

- Inyeccioén de Tc-99 m 74 MBq de nanocoloides (2 mCi) peritumoral en servicio de medicina
nuclear, el dia anterior de la intervencién, con posterior linfogammagrafia indirecta y marcaje
de piel en areas de migracién a cadena axilar, mamaria interna, segln los casos en proyeccion
oblicua, lateral y anterior.

- Inyeccion de Azul Patente, 2-2,5 cc peritumoral con masaje en el momento de la induccion
anestésica (solo en los casos que no migre el Tc 99)
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- ldentificacién con sonda de radiacion gamma y extraccién de ganglio/s centinela con captacion
> al 10% del GC principal, n° adecuado 3-4 méaximo, describiendo captacién “in vivo” y “ex
vivo” en cps.

- Exploracién axilar y extraccién de ganglios identificables a la palpacion si los hay como gan-
glios accesorios.

- Estudio intraoperatorio por técnica OSNA, salvo excepciones (en ese caso se hara por impron-
ta citolégica y estudio diferido).

- Si aparece un diagnostico de metastasis macrosocépica se realizara la linfadenentomia axilar
convencional

- Si el estudio intraoperatorio es negativo o sélo afectaciéon microscépica el proceso se da por
finalizado no precisando la linfadenectomia.

- Cuando no se detecta el ganglio centinela se ha de realizar también la linfadenectomia axilar.
- En los casos en que se realiza estudio diferido del GC:

¢ Si el ganglio centinela es negativo o solo afectacidon microscopica no es necesaria mas
cirugia.

¢ Si ganglio centinela es positivo se realizara linfadenectomia axilar en un segundo tiempo.
Indicaciones de Linfadenectomia axilar

- Axila clinicamente positiva
- Contraindicacion de GC

- Ganglio centinela positivo (en el mismo acto operatorio si la intraoperatoria es positiva o dife-
rido si la afectacion ganglionar se objetiva en el estudio diferido)

- No localizacion de ganglio centinela.

Incision de la linfadenectomia: Cuando se realice mastectomia se hara a través de la misma
incision. Si se lleva a cabo una tumorectomia, se hara a través de una incisién separada salvo
en casos puntuales (como tumores en la cola de Spencer). Se pueden dejar clips en el limite alto
del vaciamiento axilar.

En mujeres mayores de 70 afos con tumores < de 2 cm. (T1), hormonodependientes, y con axila
clinicamente negativa tras la realizacién de tumorectomia con margen amplio negativo, se puede
obviar en casos seleccionados el estudio de la axila.
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RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA

Se realizard en el servicio de Oncologia Radioterapica (OR). El tratamiento se iniciara, salvo
contraindicaciones especificas, antes de la 82 semana post cirugia cuando no se realice quimio-
terapia adyuvante o después del ultimo ciclo de quimioterapia.

Radioterapia en el tratamiento conservador

La cirugia conservadora mas radioterapia sobre la mama consigue los mismos resultados que la
mastectomia a efectos de control local. La irradiacién complementaria de la mama aporta, ade-
mas, un aumento de un 5% en la supervivencia a largo plazo (>10 - 15 afios).

Actualmente no existe ningln subgrupo en el que se pueda omitir la radioterapia excepto en
mujeres > de 70 afos con T < T1, RH + y axila clinicamente negativa con resecciéon amplia con
margenes (-) en las que se puede realizar exclusivamente tratamiento hormonal complementario.

Los modos de administracion son: El fraccionamiento estdndar que es la habitual, el hipofraccio-
namiento y la irradiacion parcial de la mama.

Se puede considerar adecuado la administracién del tratamiento con un esquema hipofraccionado
segln los resultados recientes de los estudios START A y B asi como el estudio canadiense de
la Universidad McMaster de Ontario con mayor tiempo de seguimiento. Estaria indicado para
pacientes con tumores < 3 cm, NO, cirugia conservadora y mama con espesor < 25 cm. Su uso
se implantara paulatinamente comenzando por pacientes seleccionadas dado el moderadamente
bajo periodo de seguimiento de los ensayos para mostrar igualdad en efectos secundarios créni-
cos y supervivencia global.

Aunque todavia esta bajo ensayo clinico en casos muy seleccionados, siguiendo los criterios de
la ASTRO se podria plantear Irradiacion Parcial de la mama (APBI).: >60 afos, no portadoras
de la mutacion BRCA1/2, T1, RE+, carcinoma ductal infiltrante sin asociacion a EIC o LCIS,
margenes negativos.

TECNICA

Se irradiara el parénquima mamario (PTV) con fotones procedentes de Acelerador Lineal (AL) de
6 - 15 MV mediante campos tangenciales, administrandose una dosis diaria de 180/200 cGy
hasta completar una dosis total de 45 - 50 Gy en 5 - 5.5 semanas.

En el caso de indicarse tratamiento hipofraccionado, el esquema consistird en administrar una
dosis de 42.5 Gy. repartidos en 16 fracciones durante algo méas de 3 semanas.

Se realizara dosimetria individual 3 D tras TAC de centrado.

Utilizaremos cufias compensadoras y/o campos segmentarios conformados con multilaminas,
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seglin dosimetria, con el fin de optimizar una distribucion homogénea de la dosis (PTV en el
rango de 95-110% ICRU).

La sobreimpresion sobre el lecho tumoral reduce la tasa de recurrencias locales por lo que rea-
lizaremos una sobreimpresién de 10-16 Gy con electrones, braquiterapia o fotones a ese nivel.

Radioterapia tras mastectomia

La irradiacién de la pared torécica y areas ganglionares produce una disminucién de las recidivas
locales en una tasa del 33% (riesgo relativo del 67%) y contribuye con una disminucién en la
mortalidad de un 29% (riesgo relativo del 71%) en comparacion con las pacientes tratadas solo
con quimioterapia.

En funcién del riesgo de recidiva se indicara si:

- Tumores > T3. (En algunos casos con factores pronésticos muy favorables se podria obviar,
Grado |, alta hormonosensibilidad y NO. En ese caso se valoraran de forma individualizada en
Comité))

- Borde profundo positivo.
- Mas de 3 ganglios +.

- Entre 1-3 ganglios positivos existe controversia, y aunque hay datos de beneficio en este
subgrupo, no son definitivos por lo que se valoraran todos los casos por la unidad de RT y en
comité y se decidird su indicacion de forma individualizada en funcién de otros factores que
contribuyen a aumentar el riesgo de recidiva locorregional.

TECNICA
Se realizara dosimetria individual 3 D tras TAC de centrado,

La irradiacion de la pared se realizara con electrones (campo directo calculado a profundidad
determinada en planificacién) o fotones (campos tangenciales +/- segmentos afiadidos segun
planificacion) hasta 45-50 Gy a 180/200 cGy por sesién con sobreimpresiéon sobre el lecho si
T> pT3 o borde profundo afecto.

Radioterapia sobre cadenas ganglionares.

Esta indicada si pT> 3 y/o > de 3 ganglios positivos.

Entre 1-3 ganglios positivos no existen datos que se fundamenten con un alto nivel de evidencia
que definan una actitud como la mas correcta. Algunos estudios definen factores de riesgo que,
asociados a la afectacion ganglionar de entre 1 y 3 ganglios, suponen indicacién de radioterapia

complementaria por su repercusion tanto en la disminucién del riesgo de recidiva como en el
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aumento en la supervivencia global (afectacién extracapsular, numero de ganglios estudiados en
la linfadenectomia (< 10), edad (< 35-40 afos), grado tumoral alto y estatus negativo de los
receptores hormonales). Sin embargo, ante la ausencia de evidencia en contra del tratamiento
complementario, en nuestro centro se trataran las areas ganglionares con radioterapia en todos los
casos de afectacién macroscépica en la linfadenectomia salvo contraindicacion individualizada.

No se realizara RT sobre las areas ganglionares cuando la afectacién sea solo microscopica o
infiltracién celular aislada (ITC), en los que se seguirdn los mismos criterios de los pNO.

La cadena mamaria interna se tratara Unicamente en caso de demostrarse su afectacion histolo-
gica o con alto grado de sospecha clinico-radiolégica.

TECNICA

Se irradiara el vértice axilar (por encima de clips quirdrgicos del vaciamiento axilar) y area supra-
clavicular con fotones procedentes de Acelerador Lineal (AL) de 6 - 15 MV mediante campos
anterior y posterior, conformados con multilaminas, con una dosis diaria de 180/200 cGy hasta
completar una dosis de 45-50 Gy en 5-5.5 semanas en el PTV.

La cadena mamaria interna se irradiard con fotones, electrones o técnica mixta, de forma indivi-
dualizada, incluyendo los 3 primeros espacios intercostales, a 180 cGy sesién hasta completar
45 Gy para tratamiento profilactico. En caso de afectacion conocida por extirpacion tras técnica
de ganglio centinela se tratard incluyendo los 3 primeros espacios intercostales incluyendo el
lecho de la extirpacién con la misma técnica y dosis o aumentando la dosis si se sospecha la
existencia de residuo.

Se realizara dosimetria individual 3 D tras TAC de centrado, con conformacion de multilaminas
seglin la misma, con el fin de optimizar una distribucién homogénea de la dosis.

Radioterapia tras quimioterapia neoadyuvante

Sobre la mama siempre que se haga cirugia conservadora.
Sobre las areas ganglionares

- Si estadio clinico inicial > “c T3 y/o ¢ N>1" (incluidos los casos con estudio pre de GC+)

- En casos de menor estadio clinico (cT2NO) en los que se realice el tratamiento neoadyuvante
para facilitar la cirugia conservadora se realizara RT en los siguientes supuestos:

Sobre pared toracica tras mastectomia si “p N+ en la linfadenectomia axilar y/o “pT > pT3".

La técnica sera la misma que la sefialada previamente.
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TRATAMIENTO SISTEMICO COMPLEMENTARIO

Se realizara en el servicio de Oncologia Médica (OM). La primera consulta se hara en las primeras
tres semanas post cirugia. El tratamiento se iniciara, salvo contraindicaciones especificas, antes
de la 82 semana postcirugia.

El tratamiento sistémico adyuvante va a depender de las caracteristicas de la neoplasia, si es
hormonodependiente (los tumores con receptores hormonales positivos), si sobreexpresa HER-2
y del riesgo de recaida. La quimioterapia supone una reduccién de riesgo proporcional de recai-
da de aproximadamente un 30 %. A su vez la hormonoterapia con antiestrégenos supone una
reduccién de riesgo proporcional de aproximadamente un 40 % en los casos con receptores
hormonales (Estrégenos y/o Progesterona) positivos mientras que el beneficio es practicamente
imperceptible cuando los receptores son negativos y es independiente del status menstrual. El
antiestrégeno cuyo beneficio estda mas consolidado es el Tamoxifen y la dosis y tiempo estandar
hoy en dia es de 20 mg/d durante 5 afios. En los dltimos afios se ha objetivado que el uso de
Inhibidores de Aromatasa bien desde el inicio o de forma secuencial tras tamoxifen, disminuye el
riesgo de recaida con respecto al Tamoxifeno en las pacientes posmenopausicas, quedando aun
por determinar cual de ellas es la estrategia 6ptima. En el tratamiento con quimioterapia se ha
ido evolucionando desde el tratamiento clasico con CMF a los esquemas con antraciclinas que
suponen un incremento de beneficio de aproximadamente un 12% y posteriormente la adiccién
de taxanos que suponen un beneficio extra de un porcentaje similar sobre lo esquemas con
antraciclinas sélo. El uso de los Taxanos se ha estudiado fundamentalmente en las pacientes
con ganglios positivos demostrando un incremento del beneficio y han aparecido estudios con
benefico también en ganglios negativos de alto riesgo. El beneficio de las antraciclinas se ha
cuestionado en los casos HER-2 negativos, aunque no hay estudios prospectivos que analicen
este hecho en un ensayo prospectivo especifico. El efecto de la quimioterapia y la hormonote-
rapia parece ser independiente y el beneficio absoluto para cada grupo de riesgo sera mayor en
los casos con mayor probabilidad de recaida. Por otro lado en las pacientes que sobreexpresan
HER-2 la adiccién de Trastuzumab al tratamiento supone una reduccién del riesgo de recaida de
aproximadamente el 50% con respecto al tratamiento con quimioterapia + hormonoterapia sin
Trastuzumab y una reduccién del riesgo de mortalidad de aproximadamente un 30%. Sin embar-
go la asociacion de Trastuzumab aumenta el riesgo de cardiotoxicidad sobre todo si se asocia
simultaneamente con antraciclinas, por lo que se debe monitorizar la funcién cardiaca y evitar la
administracion simultanea con antraciclinas.

Los tratamientos eficaces hoy en dia son:

- El tratamiento antiestrogénico,
- La quimioterapia y
- El tratamiento dirigido al HER-2.

Para decidir qué utilizar en cada caso utilizaremos factores pronésticos y factores predictivos. Por
todo esto tenemos que tener en cuenta varios factores:
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Factores predictivos:

- Los receptores hormonales: RE y/o RP que predicen la hormonosensibilidad. Son los
tumores que se benefician de terapia antiestrogénica. La presencia de RH (RE y/o RP) nos
predicen si el tumor serd o no hormonosensible y por tanto se beneficiard de tratamiento
hormonal antiestrogénico. Por otra parte dependiendo, de si existe o no funcién ovérica el
bloqueo de los estrégenos se podra realizar mediante diferentes tratamientos. En preme-
nopausicas es eficaz la Ablacién (quirirgica o mediante radioterapia) Supresién ovarica
(con analogos LHRH) (OA) y el Tamoxifeno. En postmenopausicas, el Tamoxifeno y los
Inhibidores de Aromatasa.

- La sobreexpresion o amplificacion del HER-2 nos predice el beneficio al tratamiento con
Trastuzumab y otras terapias dirigidas al receptor HER-2

Factores prondsticos:

Se consideran factores de mal prondstico:Afectacién ganglionar. (Los casos con N1mi tienen un
pronostico algo inferior al los NO pero a efectos de tratamiento se consideraran como NO dentro
de cada grupo biolégico)

- Tamaho: mayor de 2 cm

- Grado Il

- Indice de proliferacion Ki 67 > 13%
- Receptores hormonales negativos

- Infiltracién vasculolinfatica

Por ello aparte del riesgo basal tendremos en cuenta 4 grupos bioldgicos en funcion de los fac-
tores predictivos:

RE y/o RP + /HER-2 -

REy RP -/ HER-2 +

RE y/o RP + /HER-2 +

RE y RP - /HER-2 -, también conocida como triple negativa.

e e

Ademas tendremos en cuenta la edad avanzada (> 70 afios) y la presencia de otras comorbili-
dades que pueden influenciar el uso de los diferentes tratamientos.

Para ayudar a calcular que beneficio aporta el tratamiento existen programas como el Adjuvant
(www.adjuvantonline.com)
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1. RE y/o RP + /HER-2 — (Fenotipo Luminal
Hormonoterapia

En este grupo el tratamiento antiestrogénico es la base del tratamiento. Qué administrar se deci-
dira en funcién del estatus menopausico.

Premenopausicas:

e Tamoxifen 20 mg x 5 afos.
- Tras QT
- En monoterapia en grupos de bajo riesgo que no precisen QT

- TMX 20 x 5 afos + Ablacion Ovarica (AO) con analogos LHRH (Goserelin) x 3 afios. El
asociar Ablacion al Tamoxifeno es aun controvertida y no hay consenso, y la ultima guia
ASCO/Ontario no lo recomienda (si bien hay datos, aun insuficientes, de posible beneficio
en mujeres jovenes sin amenorrea post QT). Por lo tanto se valorara individualmente:

* Enlos casos que la paciente rechace un tratamiento de QT que se considere indicado.
¢ En mujeres jovenes de alto riesgo sin amenorrea post QT.

¢ En premenopausicas el uso de Inhibidores de Aromatasa asociado a analogos LHRH no esta
indicado (no aumento de beneficio comparado con AO con Tamoxifen), aunque puede ser una
opcién en casos con contraindicacién al TMX

* En las pacientes con amenorrea persistente tras QT, valorar a los 2-3 afos de tratamiento
con Tamoxifeno tratamiento secuencial a Inhibidor de aromatasa hasta completar 5 afios de
tratamiento antiestrogénico. En estos casos siempre se hard monitorizacién previa de niveles
hormonales (FSH y estradiol) y monitorizacién secuencial (6 my 1 afo de los niveles de E y
FSH)para descartar recuperaciéon de la funcién ovarica. Si no criterios definitivos de estatus
postmenopausico continuar con Tamoxifeno. En caso de recuperacién de la funcién ovarica
(reaparicion de la menstruacion o aumento de los niveles de E) volver a tratar de nuevo con
Tamoxifeno.

e En los casos en que se realicen 5 afios de Tamoxifeno valorar de nuevo el estatus menopéau-
sico, en caso de que sea postmenopausico valorar tratamiento de continuacion con Letrozol x
5 afos.

Posmenopdusicas:

En estos casos se considera que el uso de un inhibidor de aromatasa (IA), bien desde el inicio o
en secuencia con el Tamoxifeno, es superior al tratamiento con Tamoxifeno (TMX) s6lo. No hay
datos claros de cual de las dos pautas de uso del IA (de inicio por cinco afios o en secuencia tras
2 afnos de TMX) es la éptima, aunque parece que el uso de inicio disminuye el riesgo de recaidas
precoces en los 2 primeros afnos, si bien no hay datos suficientes con largo seguimiento.
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Los IA de tercera generacion que se utilizan hoy son: a) No esteroideos: Anastrozol y Letrozol; b)
Esteroideos: Exemestano

La pauta de tratamiento sera:

- Inhibidor de Aromatasa por cinco afios (los datos con IA de inicio son mas sélidos con los no
esteroideos, aunque hay datos de eficacia también para los esteroideos)

- TMX x 2 afos — |A (Exemestano u otro inhibidor no esteroideo) x 3 anos.
- Si no se tolera el |A, utilizar TMX.

- En los casos en que se haya realizado Tamoxifeno x 5 afios valorar Letrozol de continuacion
x 5 afos.

Quimioterapia

Los esquemas de QT que parecen haber demostrado mas eficacia son aquellos que incluyen
antraciclinas y taxanos sobre todo en pacientes de alto riesgo. En el caso de los tumores con RH
+ parece que los que obtienen mas beneficio son aquellos que cumplen criterios de Luminal B
en su equivalente inmunohistoquimico, es decir los que tienen Ki 67 elevado (> 13.25%). El
uso de antraciclinas esta controvertido sobre todo en pacientes HER2-, por ello en aquellos casos
gue no sean de alto riesgo se ha decidido utilizar un esquema sin antraciclinas el TC que ha
demostrado beneficio sobre un esquema con antraciclinas como el AC y se disminuye el riesgo
de cardiotoxicidad a largo plazo.

En estos tumores, sobre todo en pacientes ganglios negativos el uso de plataformas basadas en
la expresion génica podria ayudar a decidir qué pacientes necesitan quimioterapia. De ellas, la
gue tiene una mayor validaciéon en tumores hormonosensibles es la conocida como “21 Gene
Recurrence Score (Oncotype DX). En el momento actual no estan disponibles para su uso rutina-
rio en nuestro centro.

El uso de QT en este grupo se realizara valorando el caso en funcion del riesgo.

- Ganglios positivos. Esquema TAC x 6.

- Ganglios negativos (incluido N1miy ITC) , tener en cuenta factores de riesgo
e Tamafio > 2 cm
e Grado 3
e Kib7 >13%

o Infiltracion vasculolinfatica

Si 1 factor de riesgo sélo TC x 4. Si > 2 factores de riesgo TAC.
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En tumores < 1 cm NO se valorara realizar HT sélo, sin QT, independientemente del resto
de factores (aunque se individualizara en caso de tener todo el resto de factores de mal pro-
nostico)

Subgrupos especiales: Ca tubular y Ca coloide.

Estos dos subtipos suelen ser RH+, por lo que si por IHQ el resultado saliese negativo se deberia
revisar la AP para confirmar los datos. Son subgrupos de un prondstico muy bueno tras cirugia y
de alta hormonosensibilidad por lo que solo se planteard QT en caso de N+ e individualizando
cada caso. No QT en los casos NO

En las pacientes > 70 afios se realizara tratamiento hormonal sélo, aunque en funcién del riesgo
y del estado general se valorara la asociacién de quimioterapia de forma individualizada.

Secuencia QT/HT: El uso de QT y HT se realizard de forma secuencial (QT — HT)

2.REyRP -/HER-2 +

En este grupo la base del tratamiento es la QT y el Trastuzumab.

En aquellos de muy bajo riesgo (< 0,5 cm. y bien diferenciados) se puede plantear el no realizar
tratamiento. En el resto se realizard QT + Trastuzumab.

El uso de Trastuzumab en relacién con la quimioterapia se ha estudiado tanto de forma secuen-
cial tras QT o simultdneamente con la QT. En ambos casos se obtiene beneficio y hay datos
de un estudio en que el uso simultdneo parece superior al esquema secuencial. También se ha
valorado el utilizar o no antraciclinas, ya que el uso de estas aumenta la morbilidad cardiaca. En
un estudio (BCIRGOO6) se objetiva que un esquema sin antraciclinas con Trastuzumab es supe-
rior a un esquema con antraciclinas sin Trastuzumab y que no presenta diferencias significativas
respecto al esquema con antraciclinas mas Trastuzumab, si bien el estudio no se disefid para
equivalencia por lo que no se puede descartar un beneficio para el esquema con antraciclinas
mas Trastuzumab, esquemas que son con los que se han realizado el resto de estudios. El tiempo
recomendado de administracién total para el Trastuzumab (TTZ) es de un afio. Se recomienda
que el esquema incluya Taxanos.

Aunque hay varias opciones se ha elegido la opcién ACx4 — Paclitaxel x 12+ TTZ simultaneo y
luego completar TTZ hasta completar 1 ano.

El uso de Antraciclinas esta contraindicado en pacientes con cardiopatia de base y se evitara
en pacientes de riesgo alto (edad, HTA que precise > 1 farmaco, diabetes). En estas y si la FE
es correcta se utilizara el esquema CBDCA-DTX+ TTZ simultdneo y luego completar 1 afio de
Trastuzumab.
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Dado el riesgo de cardiotoxicidad se monitorizara la funcién cardiaca con ECO o MUGA antes de la
QT, tras el AC pre Taxol- Trastuzumab y cada 3 meses hasta finalizar el Trastuzumab. En los casos
que precisen tratamiento y tengan una FEVI < 50% se valorara individualmente el riesgo/beneficio
y de administrarse tratamiento se realizaria sin antraciclinas y con monitorizacién mensual

Monitorizacién de la F. cardiaca en los pacientes tratados con QT + Trastuzumab.

* Se realizara midiendo la FEVI (fraccién de eyeccién ventricular) por Ecocardiograma o isétopos
(MUGA). Se considera normal una FEVI de > 50%

e Sila FEVI se mantiene o se reduce < 15 puntos respecto al basal y estd por encima del valor
normal se continuaréa igual.

e Sisereduce > 15 puntos pero sigue por encima del VN (45-50%) se mantendra el tratamien-
to pero monitorizando mensualmente.

* Sise reduce por debajo del 45 % suspender y monitorizar en 1 mes. Si se recupera, reanudar
y monitorizar mensualmente. Si no se recupera suspenderlo definitivamente.

* Si aparece ICC independientemente de la FE, suspender y tratar la ICC.

e En los casos con FEVI basal < 50% que tras valoraciéon se decida hacer tratamiento monito-
rizar mensualmente y suspender en caso de mayor descenso de la FEVI o aparicién de clinica
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

» Si aparecen signos de ICC, suspender el Trastuzumab, descartar otras causas (anemia, arrit-
mia...) y hacer estudio de la FEVI y si tras corregirlas se normaliza la clinica y la FEVI reanudar
el tratamiento monitorizando mensualmente.

3. RE y/o RP + /HER-2 +

Se tratardn como en el punto 2, afadiendo el tratamiento hormonal como se ha explicado en el
punto 1 tras finalizar el tratamiento quimioterapico.

4. REy RP - /HER-2 - (triple negativa TN).

Este subgrupo se considera de alto riesgo y se beneficia del tratamiento con quimioterapia.

pT > 1 cmy/o N + TAC x6

pT 0,6-1 cm NO y/o pT< 0,5N1mi valorar QT (TC x4)

pT < 0,5y/o < 1 cm + grado 1 valorar no tratamiento complementario

Subgrupos especiales de tumores TN: Carcinoma adenoide quistico y carcinoma medular. Estos

tumores suelen presentar un buen prondstico a largo plazo por lo que solo se valoraré quimiote-
rapia complementaria en los tumores que presenten N+.
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Esquemas de tratamiento QT

HER2(-)

- TACx6
- TCx4

En nuestra Unidad funcional se han elegido estos dos esquemas para uso habitual pero en caso
de contraindicacién, mala tolerancia u otras situaciones se podran usar valorando cada caso otros
esquemas como:

- AC X4 — Paclitaxel semanal x 12

- AC x 4 — Docetaxel x4

- FE,CXx6

- FE,,C x 4 — Paclitaxel semanal x 8
- CMFX6

HER2(+)

- AC X4 — Paclitaxel seminal + Trastuzumab semanal x 12 — Trastuzumab trisemanal hasta
completar 1 afo.

- CBDCA-DOCETAXEL-Trastuzumab x 6 — Trastuzumab trisemanal hasta completar 1 afo.

Estos dos seran los esquemas de eleccion en nuestro centro, aunque se pueden utilizar otras
combinaciones valorando cado caso como

- AC x 4 — Docetaxel + Trastuzumab x4 — Trastuzumab trisemanal hasta completar 1 afo.

MONITORIZACION y TRATAMIENTO DE LA PERDIDA DE MASA OSEA

Las pacientes con cancer de mama tienen mayor riesgo de pérdida de masa désea secundario a la
pérdida de funcidn ovarica precoz por la quimioterapia y secundaria al tratamiento antiestrogéni-
co, particularmente en los casos tratados con Inhibidores de Aromatasa y con ablacién ovérica.

Ell uso sistematico de Bifosfonatos no esta recomendado en las pacientes con cancer de mama. El
uso de bifosfonatos (especialmente el zoledrénico a la dosis de 4 mg semestral) en pacientes sin
osteoporosis ha demostrado que reduce la pérdida de masa dsea en pacientes con IA, pero no se ha
demostrado con el seguimiento actual que reduzca el nimero de fracturas. En los casos en tratamiento
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con IA dado que la pérdida de MO es mas importante se recomienda monitorizar y tratar a las pacien-
tes con osteoporosis y a aquellas con alto riesgo, para lo que se han editado algoritmos teniendo en
cuenta otros factores de riesgo ademés de la valoracion de la densidad 6sea por densitometria dsea.

Pacientes en tratamiento con Inhibidor de Aromatasa
Antes de iniciar el tratamiento, realizar densitometria 6sea (DEXA) de cadera y columna lumbar).

Factores de riesgo adicional: Tabaquismo, antecedente de fractura por fragilidad después de los 50
anos, edad > 65 afos, historia familiar de fractura de cadera, uso de corticoides, T-score < -1.5.

En los casos en que esté indicado tratamiento se utilizaran Bifosfonatos (orales indicados en el
tratamiento de la osteoporosis o Zoledrdnico i.v. 4 mg semestral). Si los bifosfonatos estuviesen
contraindicados por problema renal, intolerancia a bifosfonatos u otro motivo se puede valorar el
uso de Denosumab s.c. a la pauta indicada para osteoporosis)

- DMO T-score > -2 sin factores de riesgo adicional. Ejercicio fisico + suplementos de Calcio/
vitamina D y monitorizacion

- DMO T-score < -2. Ejercicio fisico + suplementos de Calcio/vitamina D + Bifosfonatos (orales
indicados en el tratamiento de la osteoporosis o Zoledrénico i.v. 4 mg semestral)

- DMO T-score > -2 + 2 factores de riesgo adicional. Ejercicio fisico + suplementos de Calcio/
vitamina D + Bifosfonatos (orales indicados en el tratamiento de la osteoporosis o Zoledrénico
i.v. 4 mg semestral)

A las pacientes que requieran uso de bifosfonatos y/o denosumab con el fin de prevenir la osteo-
necrosis maxilar (ONM) se recomienda revisién dentaria previa y tratamiento antes del inicio y
durante el tratamiento una buena higiene dental, revisiones periédicas y evitar extracciones o pro-
cedimientos que requieran manipular en el hueso maxilar. En caso de que estos fuesen necesarios
se suspenderia el tratamiento y se valoraria con el especialista. En caso de producirse ONM se
suspenderia definitivamente el tratamiento para la pérdida de masa ésea y se remitiria a cirugia
maxilofacial para tratamiento.

En pacientes con cancer de mama esta contraindicado el uso de Estrégenos y SERM (tipo
Raloxifeno) para la osteoporosis.

SECUENCIA QUIMIOTERAPIA, HORMONOTERPIA Y RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO.

Se administrara primero la QT seguido de la HT y la RT. La administraciéon simultanea de QT y
la HT se desaconseja por tener unos resultados inferiores a la administracién secuencial (demos-
trado en el caso de TMX). Con respecto a la administracién de la HT y la RT no hay datos que
desaconsejen su uso simultdneo. Cuando se continlie Trastuzumab tras la QT éste se puede dar
simultdneo con la HT y la RT en los casos en que éstas estén indicadas.
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ESTADIO IlI

En estos casos se considera indicado el tratamiento neoadyuvante antes de plantearse un trata-
miento local (especialmente en los T4 y/o N2 y siempre en el inflamatorio)

Las caracteristicas del tratamiento serén las que se comentaran en el apartado de tratamiento
neoadyuvante.

Se puede plantear cirugia de inicio en casos en que el Unico criterio sea un tumor T4b pequefo
en que el Unico criterio sea la infiltracion cutanea. En estos se valorara individualizadamente la
maniobra terapéutica inicial.

Se realizara en todos los casos:

Toma para histologia, receptores y marcadores moleculares (biopsia con aguja Tru-Cut, Punch
de piel o biopsia incision).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento neoadyuvante médico se puede realizar con quimioterapia u hormonoterapia. En el
caso de la quimioterapia su administracién antes o después de la cirugia no cambia el resultado
en cuanto a supervivencia a largo plazo. Cuando no se objetiva respuesta a un esquema de poli
QT neoadyuvante , el uso de otros esquemas de rescate postcirugia no se ha demostrado que
aporte beneficio.

Se plantea en las siguientes situaciones:

Tumor operable pero no tributario de cirugia conservadora (T < T4y N < N2)

El objetivo de la quimioterapia es hacer el tumor tributario de cirugia conservadora. Se planteara
en tumores > 4 cm de forma rutinaria salvo contraindicaciones.

Se realizard con quimioterapia (la misma que estaria indicada en el caso de dar el tratamiento de
forma adyuvante). Se recomienda que incluya antraciclinas y taxanos y en los casos con sobre-
expresion del HER2 Trastuzumab.

La valoracién de la respuesta se realizard por RMN pre y postratamiento.
Se realizard marcaje con clip del tumor precirugia.

En los tumores que sean clinicamente NO (ECO+ PAAF negativa cuando esté indicado) se hara
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estudio del GC previo al tratamiento neoadyuvante y si este es negativo no se realizara linfade-
nenctomia posterior.

Tras la cirugia se completara el resto del tratamiento adyuvante.

Tumor inoperable T4 y/N>2

Se plantea quimioterapia (con los mismos criterios que en el grupo anterior) y facilitar posterior-
mente la cirugia y/o la radioterapia como maniobra local.

La cirugia del primario dependera del T inicial. Si es T< T3 se puede plantear tratamiento con-
servador con los mismos criterios que los indicados en el apartado anterior.

T4b pequenos: se puede plantear cirugia de inicio y si se hace neoadyuvancia y tras respuesta si
el tamano lo permite de forma individualizada se puede plantear cirugia conservadora.

En el resto de casos se realizara mastectomia.

En estos tumores se realizara siempre linfadenectomia axilar.

Hormonoterapia neodayuvante en tumores RH+/HER2-

En tumores inoperables o no tributarios de conservadora en los que la QT no esté indicada
(mujeres de edad avanzada) se puede valorar la hormonoterapia neoadyuvante. Se realizara con
Inhibidores de Aromatasa y tras 3- 6 meses, reevaluar opciones de cirugia y del resto del trata-
miento adyuvante.

Tras el tratamiento neoadyuvante cuando se realice la cirugia se realizaran de nuevo todos los
marcadores moleculares. En el caso de discordancia entre la biopsia inicial y la post tratamiento
neoadyuvante, se revisara la discordancia y si se confirma:

- Tumores inicialmente HER2 negativos que presentan sobreexpresién en la pieza final: Ahadir
Trastuzumab por un afo (si solo HT previa valorar ahadir QT simultanea).

- Tumores inicialmente HER2 positivos, negativos en la pieza final: mantener el Trastuzumab
previsto hasta completar el afo

- Tumores inicialmente RH-, RH+ en la pieza final: Ahadir hormonoterapia adyuvante.

- Tumores inicialmente RH+, RH- en la pieza final: Ahadir hormonoterapia adyuvante.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA (ESTADIO IV_Y RECURRENCIA
METASTASICA)

Aunque excepcionalmente hay casos en los que se consiguen remisiones completas prolongadas,
generalmente la finalidad del tratamiento en esta fase es fundamentalmente paliativa. Su objetivo
es aumentar la supervivencia con la mejor calidad de vida.

El tratamiento sistémico constituye la base del tratamiento, si bien la cirugia y la radioterapia
tienen también un papel importante en el control de la enfermedad en esta fase de la enfermedad

En el tratamiento sistémico de la enfermedad metastésica disponemos de grandes grupos tera-
péuticos, la hormonoterapia antiestrogénica, la quimioterapia y las terapias dirigidas al receptor
HER-2. La hormonoterapia (SERMs, IA, SERDs y ablacién ovérica) es efectiva fundamentalmen-
te en los casos con receptores hormonales positivos y las terapias dirigidas al receptor HER2
(Trastuzumab y Lapatinib aprobadas en la actualidad) en aquellos que sobreexpresan HER-2 (en
estos el uso precoz de Trastuzumab asociado a quimioterapia aumenta inclusive la supervivencia
comparado con su uso en fases mas tardias de la enfermedad).

Con respecto al tratamiento hormonal va a depender de si la paciente es premenopausica o no,
pues los inhibidores de aromatasa solo funcionan en esta situacién y con el Fulvestrant solo hay
datos amplios en este grupo de pacientes.

La secuencia de unos y otras va a depender de :1) De la situacion general de la paciente , 2) la
extensién de la enfermedad, 3) la agresividad de la enfermedad en el momento de la presenta-
cion, 4) edad, 5) tratamientos previos 6) hormonosensibilidad y 7) si sobreexpresa o no HER-2.

La radioterapia tiene un papel fundamental en la paliacién de pacientes con metastasis cerebra-
les, 6seas con mal control sintomatico etc..., por lo que se valorara de forma individualizada. La
cirugia tiene valor en el manejo de la enfermedad metastasica como del primario.

En las pacientes en que la enfermedad se presente metastasica de inicio, se tomara biopsia para
estudio histolégico y marcadores moleculares (RH y HER2) (biopsia con aguja, tru-cut, Punch
de piel o biopsia incisién). En pacientes con recaida siempre que se pueda se tomaréa una nueva
biopsia ya que hasta en un 10-20% de casos hay cambios en los marcadores moleculares entre
el primario y la metastasis.

El tratamiento se decidira en funcién del subgrupo bioldgico:

RH+/HER2-: La primera maniobra serd hormonal, salvo enfermedad visceral rapidamente pro-
gresiva en que se planteard QT. Al fallo a la primera maniobra hormonal se utilizard otra hasta
objetivarse hormonorresistencia en cuyo caso se pasara a tratamiento con QT.

HER2 +: En estos, el uso de QT + Trastuzumab en primera linea ha demostrado un aumento
de SG por lo que se considera de eleccién la primera maniobra. Han demostrado beneficio com-
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binaciones de Trastuzumab con taxanos +/- carboplatino y la vinorelbina, por lo que cualquiera
de ellas puede ser una buena opcién. Habitualmente tras 6-8 m de tratamiento si estan en res-
puesta se continua con el Trastuzumab en monoterapia. En estos pacientes a la progresion se
ha demostrado que la terapia dirigida HER2 debe mantenerse habiéndose demostrado beneficio
en segunda linea combinado con Capecitabina el tratamiento con Trastuzumab y Lapatinib. A lo
largo de las secuencias de tratamiento hay que mantener la terapia dirigida HER2 combinandola
con diferentes lineas de QT. También se ha objetivado beneficio de la combinacién de la doble
modulacion HER2 combinando Trastuzumab + Lapatinib en segunda linea comparado con
monoterapia por lo que es una opcion a tener en cuenta en segunda linea. En tumores con metas-
tasis cerebrales, dado que el Lapatinib pasa la Barrera hematoenceflica (y el Trastuzumab no)
parece que la primera opcién en este grupo podria ser la combinacién Lapatinib —Capecitabina
(junto con las maniobras locales que se consideren oportunas)

HER2+/HR+: en este grupo estd demostrado que la terapia dirigida HER2 es superior a no
usarla de inicio tanto en combinaciones con QT como con HT. Lo que no esta claro es si se
ha de empezar combinéndolo con QT o se podria iniciar con combinaciones con HT. Dado
que la combinaciéon con QT ha demostrado aumento de SV global, pero no en los estudios
de hormonoterapia, aunque los estudios no sean comparables, parece razonable iniciar QT +
Trastuzumab y tras la QT continuar el tratamiento con Trastuzumab y combinarlo con hormono-
terapia. En casos de pacientes postmenopausicas con poca carga tumoral y fundamentalmente
6sea y/o de tejidos blandos se podria plantear el empezar con IA + antiHER2 (Anastrozol +
Trastuzumab o Letrozol + Lapatinib son las combinaciones estudiadas). A la progresién el
utilizar con la terapia antiHER2 QT o una segunda linea hormonal, dado que no hay estudios
gue avalen qué hacer, se tendra en cuenta el tipo de progresion, la extensién de la enferme-
dad y el intérvalo trascurrido para decidir si se prueba una nueva linea hormonal o se utiliza
QT combinada con terapia antiHER2. En cuanto a las combinaciones con QT se seguiran las
mismas pautas que las Her2 +/RH-.

HR-/HER2- (Triple Negativo) en la actualidad la Gnica opcién en estos casos es el tratamiento
con quimioterapia combinado o no con antiangiogénicos.

Hormonoterapia

Es el tratamiento inicial en los tumores hormonosensibles HER negativos y que no presenten una
afectacién visceral rapidamente progresiva.

RH+ / PREMENOPAUSICA

Si no esta en tratamiento hormonal adyuvante (y fin de TMX > 1 afio) y esta oligosintomatica:
Ablacién ovarica con Goserelin + Tamoxifen. Se pueden usar cualquiera de las dos de forma indi-
vidual auque los resultados de respuesta inicial son mejores con la combinacién. A la progresién
mantener el Goserelin y pautar un IA (y seguir la secuencia como las postmenopausicas con IA
y Fulvestrant)
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Si estd en curso de tratamiento con Tamoxifen adyuvante y oligosintomatica Ablacién ovérica +
IA 'y posteriormente seguir como en el punto anterior.

RH+ / POSTMENOPAUSICA

El tratamiento de eleccion en los casos que no hayan recibido ningun tratamiento o el intervalo
libre tras finalizar el tratamiento hormonal adyuvante sea > 1 afo es un Inhibidor de Aromatasa

Si estd en curso de un |A adyuvante, se puede plantear Tamoxifen o Fulvestrant o un Inhibidor
esteroideo si la adyuvancia era con un no esteroideo.

Tras el fallo a la primera linea de tratamiento hormonal se puede administrar una segunda o ter-
cera linea individualizando en cada caso segln la situacién clinica y la efectividad de tratamientos
hormonales previos. No existe evidencia hoy en dia de una secuencia definida salvo que en pri-
mera linea los |A son superiores al TMX, que tras el fallo a TMX, en segunda linea el anastrozol
es tan efectivo como el Fulvestrant y que tras el fallo aun IA no esteroideo el uso de Exemestano
o Fulvestrant son igual de efectivos, por lo que salvo esto, el resto de secuencia queda a criterio
del médico que trata a la paciente.

El tratamiento hormonal se mantendra mientras la paciente no presente una clara hormonorre-
sistencia (enfermedad rapidamente progresiva en un corto intervalo tras la linea hormonal, fallo
a dos lineas hormonales sucesivas)

Quimioterapia

El esquema a utilizar va a depender de si ha recibido quimioterapia adyuvante o no y si ha reci-
bido antraciclinas y/o taxanos o no en adyuvancia y del intervalo entre el fin de la QT adyuvante
y la recaida. No esta claro que el uso de poliquimioterapia sea superior al uso secuencial de
los farmacos, por lo que el uso de poliquimioterapia va a depender de si la enfermedad es muy
sintomaética y se requiere una respuesta mas rapida. En general por la mejor calidad de vida se
recomienda el uso de monoterapia secuencial salvo en casos con enfermedad rédpidamente pro-
gresiva y muy sintomética.

En las pacientes tratadas con antraciclinas en adyuvancia hay que tener en cuenta la dosis previa
por la cardiotoxicidad (450 mg/m2 de Adriamicina o su equivalente). En cuanto al intervalo tras
el fin del tratamiento adyuvante se considera que si es menor a 12 meses se puede considerar
resistente a dicho esquema.

Monoterapia secuencial:

La droga considerada mas activa son los taxanos por lo que de entrada serian la primera eleccion
(paclitaxel semanal, docetaxel trisemanal, nab-paclitaxel), pero hay que tener en cuenta que si la
paciente no desea alopecia la Capecitabina o la vinorelbina son dos opciones razonables.

a4




\

A la progresion en segunda linea han demostrado actividad la Capecitabina oral, los alcaloides de
la vinca (hoy en dia la vinorelbina i.v. u oral), los taxanos (no hay resistencia cruzada entre ellos),
las antraciclinas (las liposomales presentan menos cardiotoxicidad), la eribulina y la gemcitabina.

La duracion del tratamiento va a depender de la tolerancia y el beneficio, si la tolerancia es buena
se recomienda mantener el tratamiento hasta la progresién o mala tolerancia.

Poliguimioterapia

Cuando se necesite poliquimioterapia se puede utilizar un esquema con antraciclinas y taxanos
como los utilizados en adyuvancia. En las pacientes tratadas previamente con antraciclinas si se
va a utilizar poliquimioterapia dos esquemas han presentado beneficio (Docetaxel- Capecitabina
y Gemcitabina-Paclitaxel, aunque el primero presenta toxicidad importante), también se puede
usar la combinacién Vinorelbina-Gemcitabina en este grupo.

Quimioterapia + antiangiogénicos.

El uso del anticuerpo monoclonal antiVEGF, Bevacizumab, combinado con Taxanos (paclitaxel
semanal) ha demostrado aumento de supervivencia libre de progresién en primera linea sin
aumento de supervivencia global por lo que la EMA ha aprobado esta indicacién en primera linea.
También ha demostrado beneficio combinado con Capecitabina en primera linea. En segunda
linea no se considera indicado.

Se valorara su uso en primera linea de forma individualizada en cada caso sobre todo en los casos
TN y también en casos RH+ en fase de hormonorresistencia.

Quimioterapia + AntiHER2 en pacientes con tumores HER2 +

En estos casos se evitard la combinacién con antraciclinas, aunque a lo largo de la evolucién se
podrian combinar con adriamicina liposomal que es poco cardiotoxica y hay experiencias seguras

La primera linea sera Taxano (+ CBDCA en casos seleccionados) + Trastuzumab por 6 meses y
luego si respuesta mantener el tratamiento con Trastuzumab (+ Hormonoterapia si RH+) hasta
la progresion. A la progresion mantener la terapia con antiHER2 (Trastuzumab o Lapatinib) com-
binado con Capecitabina. A la progresién se mantendra la terapia HER2 combinandola con QT
secuencial.

En los casos de tratamiento con Trastuzumab se monitorizara la funcion cardiaca con medicion
de la FEVI como en adyuvancia.

Dado que la QT presenta toxicidad el nimero de lineas a utilizar va a depender de la respuesta
a lineas previas, el estatus de la paciente y la toxicidad. Cuando tras 2-3 lineas no se objetive
ningun tipo de beneficio clinico valorara realizar tratamiento paliativo exclusivo.
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Tratamiento de las metastasis dseas

En estas pacientes ademas del tratamiento sistémico que corresponda esta demostrada la eficacia
del uso con Bifosfonatos, que disminuyen el n° de complicaciones esqueléticas y de hipercalce-
mia.

Se utilizara Zoledronato iv cada 4 semanas (o cada 3-6s si se ha de ajustar a tratamientos qui-
mioterapicos trisemanales) o Pamidronato en caso de intolerancia al anterior. Dado el riesgo de
ONM en tratamientos prolongados se recomienda valoracion dental antes del inicio, buena higie-
ne dentaria antes del tratamiento, suspender el tratamiento en caso de precisar extracciones. Si
se produce ONM suspender el tratamiento y remitir a Cirugia maxilofacial.

Tambien ha demostrado eficacia el inhibidor de RANKL, Denosumab, si bien todavia no esta
disponible en nuestro medio.

Cirugia del primario en cancer de mama metastasico

Existen datos de estudios retrospectivos en que el tratamiento quirirgico del primario, aparte
del que se realiza de forma paliativa en un tumor que crea problemas locales, puede aportar un
beneficio en cuanto a la superviencia, por lo que ha de tenerse en cuenta como opcion, sobre
todo en pacientes con enfermedad oligosintomatica y en aquellas en que un tratamiento sistémico
consigue una remision completa a otros niveles.

Por tanto se planteard como opcién y con valoracion individual en comité en:

* Paliativa en casos en que el tumor local ocasiona problemas (sangrado no controlado con RT,
ulceracién...)

¢ Enfermedad oligosintomatica con buen control de la enfermedad metastéasica

Cirugia de metastasis

Se planteara en casos de Metastasis (nica en casos con: M cerebral, M pulmonar, M hepatica
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA NO INFILTRANTE (“IN SITU”)

CARCINOMA LOBULILLAR “IN SITU” (CLIS)

El CLIS es un hallazgo histolégico casual. La observacién de que la mayoria de las mujeres no
desarrollan cancer de mama, de que el riesgo de que aparezca es bilateral y de que la mayoria
de ellos son del tipo ductal infiltrante refuerza la hipdtesis de que es un marcador de riesgo y no
una lesion premaligna. El riesgo es de 1% por afo, que equivale a que el riesgo se multiplica por
10 con respecto a la poblacion general.

El tratamiento de primera eleccién es observacion Unicamente con exploracién fisica y mamogra-
fia anual. Cuando el diagnéstico sea por microbiopsia o trucut de una lesién, se realizara biopsia
de la zona para descartar carcinoma asociado. Si el diagnostico es por biopsia amplia no se
ampliara aunque exista un margen afecto

En el caso de que se quiera minimizar al maximo el riesgo, por deseo de la paciente, la alter-
nativa es mastectomia bilateral, siendo estos casos buenas candidatas para una reconstruccion
inmediata.

Dado que supone un marcador de riesgo para el desarrollo de carcinoma infiltrante y que la inci-
dencia de éstos disminuye con la administracion de Tamoxifén y en el caso de postmenopausicas
con el IA Exemestano, se recomendara el tratamiento con Tamoxifeno 20 mg/d durante 5 afos
como quimiopreventivo o en el caso de mujeres postmenopausicas con Exemestano también por
5 afos.

CARCINOMA DUCTAL “IN SITU” (CDIS)

La incidencia de CDIS se ha incrementado en los Gltimos afnos debido al uso de la implantacién
de campanfas de diagndstico precoz con mamografia.

La mastectomia es curativa en el 98 % de los casos. La tumorectomia sola conlleva una tasa de
recurrencias locales superior al 20% que se reduce con RT a un 10- 15 % a 10 afos. De éstas
la mitad son invasivas y con un riesgo de mortalidad de un 30% lo que supone un riesgo de mor-
talidad a 10 afios del 2-3%. En los casos en que se realiza cirugia conservadora y radioterapia
en los tumores con RH + el uso de Tamoxifeno adyuvante reduce el riesgo de recaida. No existe
hoy en dia ninglin subgrupo claro en el que pueda realizarse excisién sélo.

Contraindicaciones para el tratamiento conservador

- T>4cm.

- Mismas que en el caso de tumores infiltrantes.
En estos casos se hard una mastectomia total.
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Cirugia conservadora

Es exigible bordes negativos con tejido ductal libre entre la lesién y el borde de la pieza. Tras
cirugia conservadora se realizara radioterapia sobre la mama 50 Gy sin sobreimpresion. Mayores
de 70 afos con tumor de < de 2 cm, margen libre y RH +, se puede plantear tratamiento solo
con tamoxifen tras la tumorectomia.

Estudio ganglionar

El estudio de la axila no esta indicado salvo en los tumores > 4 c¢cm. o si componente microinfil-
trante extenso. En estos casos se realizara el estudio de ganglio centinela o linfadenectomia axilar
cuando el anterior no se considere posible. En los casos en que se vaya a hacer mastectomia se
hara siempre estudio de ganglio centinela (ya que no podria hacerse luego si en la pieza saliese
un tumor infiltrante en el estudio definitivo)

Tratamiento adyuvante

Radioterapia adyuvante: Sobre la mama si se realiza cirugia conservadora

Hormonoterapia adyuvante: Se recomendara el uso de Tamoxifeno adyuvante en las pacientes
con RH +. Sobre todo en las pacientes en que se ha realizado cirugia conservadora con el fin de
reducir el riesgo de recaida local. Cuando se realice mastectomia con el fin de prevenir el riesgo
de cancer de mama contralateral se puede indicar Tamoxifeno o Exemestano (en postmenopéausi-
cas). En el estudio de Exemestano como quimiopreventivo no se incluian pacientes con DCIS con
cirugia conservadora (para evitar la rama control sin Tamoxifeno) por lo que no hay datos en este
subgrupo con IA y la indicacién sigue siendo Tamoxifeno aunque si éste estuviese contraindicado
puede ser una opcién razonable.

OTRAS SITUACIONES
ENFERMEDAD DE PAGET DE LA MAMA

El prondstico de las pacientes con enfermedad de Paget es el equivalente al de la enfermedad
tumoral subyacente adecuandose el tratamiento a las caracteristicas de ésta.

Cuando haya enfermedad difusa o con patologia tumoral a distancia del complejo areola-pezén,
el tratamiento estandar es la mastectomia.

En los casos con enfermedad limitada subyacente al complejo areola-pezén puede realizarse
tratamiento conservador con extirpacién que incluya el complejo areola-pezon.
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CARCINOMA DE MAMA BILATERAL

El tratamiento se llevara a cabo considerandolos como dos tumores independientes.

TUMOR PHYLLODES
Benigno o Borderline

Se realizaré cirugia conservadora siendo aconsejable 2 cm de margen. Si borde menor, esté indi-
cada la reintervencién pues la tasa de recidivas locales es superior al 20%.

Maligno

El tratamiento sera excision amplia con margen amplio. Cuando sea necesario se realizard mas-
tectomia.

En ninguno de los dos casos esta indicada la linfadenectomia axilar ni ninglin tratamiento adyu-
vante a la cirugia.

En el caso de que en la pieza definitiva se hallase componente maligno epitelial invasivo o in situ
se tratard como el resto de tumores epiteliales.

En los casos que se detecten metéstasis a distancia se realizara tratamiento segliin las pautas
existentes para sarcomas de partes blandas.

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO

El prondstico del cancer de mama detectado durante el embarazo parece ser equivalente al del
resto de pacientes con caracteristicas similares. EIl peor pronéstico viene dado porque en general
se diagnostican en estadios mas avanzados.

El tratamiento se individualizara para cada caso en funcién de la edad gestacional, de las limita-
ciones existentes para el uso de la radioterapia y la quimioterapia y de los deseos de la paciente
para continuar con el embarazo. El aborto terapéutico no parece jugar ningln papel en el trata-
miento, si bien en el primer trimestre en que esté indicado el uso de QT urgente se plantearia por
los problemas de teratogenia existentes.

La cirugia se puede realizar en cualquier momento de la gestacién. Con respecto a la técnica
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del ganglio centinela el uso de azul patente esté contraindicado pero el Tc99 a las dosis que se
precisan para la técnica parece que puede utilizarse de forma segura.

La radioterapia esta contraindicada durante toda la gestacién pudiéndose ofrecer tratamiento con-
servador, en los casos susceptibles del mismo, en el tercer trimestre posponiendo la radioterapia
tras el parto. En el resto, el tratamiento local se adecuara a cada caso, no estando contraindicada
la realizacién de cirugia conservadora.

Con respecto al tratamiento sistémico adyuvante, la quimioterapia no puede administrarse duran-
te el primer trimestre. A partir del 2° trimestre no parece existir contraindicaciéon para realizar
ningln tipo de quimioterapia (nunca se administraran antimetabolitos). En general como QT
se recomienda el uso de FAC, pues se ha detectado toxicidad para el feto con Epirubicina. La
experiencia con Taxanos es insuficiente. El uso de Trastuzumab esta asociado a la aparicién de
hidramnios. Generalmente se recomienda admisnistrar FAC trisemanal hasta no mas alla de la
34 semana y completar el tratamiento tras el parto (si precisa Trastuzumab darlo entonces con
o0 sin Taxanos seglin cada caso.

Los antiestrogenos estan contraindicados durante el embarazo por lo que se administraran pos-
teriormente.

Estudio pretratamiento a realizar:

- Mamografia y RXTX con proteccién y ECO de mama
- Analitica.
- Eco abdominal.

- La Gamma 6dsea no se recomienda, por lo que en los casos en que esté indicado (> estadio
1) el estudio 6seo se recomienda realizar una RMN de columna.

- La RMN de la mama no se recomienda por la dificultad de la postura y por la necesidad de
gadolinio cuyo uso no se indica por seguridad no conocida para el feto.

METASTASIS AXILAR SIN PRIMARIO CONOCIDO

En la mujer, la presencia de una adenopatia axilar aislada con histologia de adenocarcinoma
sin otros datos clinico-radioldgicos de tumor primario hace pensar en un tumor de mama oculto
ipsilateral. La presencia de receptores hormonales en el tumor refuerza esta hipétesis. En estos
casos se estadia como TO N1 MO, estadio II.

Se considera adecuado realizar un examen clinico detallado, RX térax, mamografia bilateral y ECO
axilar y RMN homolateral de la mama (si en la MX no se detecta patologia).
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Se realizara siempre que se pueda una biopsia tru-cut del ganglio para estudio AP y marcadores
moleculares. Si el estudio es compatible con un primario mamario se tratard como tal

Se realizara una linfadenectomia axilar reglada como en un tumor primario de mama, asi como
receptores hormonales y estudio del HER2.

En el caso de ser un tumor compatible y ser un N2 clinico con linfedema asociado, se puede
plantear inicio de QT neoadyuvante precirugia.

El tratamiento local de la mama sera o mastectomia o radioterapia sobre el parénquima mama-
rio hasta completar 50 Gy a 180/200 cGy sesion. La irradiacion de las areas ganglionares y el
tratamiento sistémico complementario seguird las mismas pautas que para un primario de mama
con ganglios positivos.

El resto del tratamiento sistémico se realizara como en un primario de mama.

CANCER DE MAMA EN EL VARON

Se seguiran las mismas pautas de estadiaje, tratamiento local y sistémico que en la mujer excep-
tuando que no se realizara tratamiento conservador. Cuando no se detecta el ganglio centinela
se ha de realizar también la linfadenectomia axilar. Si son RH +, dado que no existen datos
con el uso de IA, y que su uso podria en el varon aumentar el nivel de sustrato (eje hipotalamo-
hipofisario-gonada activo), se recomienda el uso de TMX en adyuvancia.
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SEGUIMIENTO TRAS TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

CARCINOMA NO INFILTRANTE (“IN SITU”)

Carcinoma lobulillar “in situ”’.

Si se ha realizado mastectomia bilateral no precisan ningn seguimiento especifico.

Si la opcion es observacién + tratamiento con Tamoxifeno: Exploracién fisica y mamografia anual
bilateral.

Se realizara en la Unidad de Mama.

Carcinoma ductal “in situ”.

Si mastectomia: Exploracién fisica y mamografia de mama contralateral anual.
Si tratamiento conservador:

Exploracién fisica cada 4-6 meses los primeros cinco afios y luego anual
Mamografia anual (coincidiendo con la cita en Unidad de mama)

El seguimiento se realizara en la Unidad de mama, y RT (en caso de RT por tratamiento conser-
vador) y Onco Medica si realizan hormonoterapia complementaria. El seguimiento se realizara
coordinado entre los diferentes servicios

CARCINOMA INFILTRANTE
Control clinico y Exploracion fisica:

- Si tratamiento conservador, controles cada 4 meses alternando entre U. de mama, RT y OM.

- Si mastectomia y radioterapia complementaria, controles cada 4 meses alternando entre U.
de mama, RT y OM.

- Si mastectomia sola, cada 6 meses alternando entre OM y u de mama.

- A partir de los 5 afos, se realizara un control anual (U de mama). A los 5 afios, las que
continlen en tratamiento hormonal de continuacion se verdn también 1 vez al afno en OM.
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Pruebas a realizar:

Mamografia:

* Si tratamiento conservador: 12 a los 8 — 12 m tras acabar la radioterapia y luego anual.

¢ Sj mastectomia: anual de mama contralateral.

- RMN mama anual en los casos de mama de dificil seguimiento por Mx y en los casos BRCA+

- Analitica (Hemograma, bioquimica con perfil hepatico, CEA y CA 15.3) anual los cinco pri-

meros anos.

- RX Térax: anual, los cinco primeros afios.

- Las pruebas radiologicas y la analitica se haran habitualmente coincidiendo con la visita en U

de mama.

- Exploracién ginecoldgica: anual (especialmente las pacientes en tratamiento con Tamoxifen).

- Densitometria 6sea basal y anual durante el tratamiento con Inhibidores de Aromatasa. En la

visita con Oncologia médica.

- Otras exploraciones dirigidas por sospecha clinica.

RECURRENCIA

RECURRENCIA LOCO-REGIONAL

Se realizara estudio de extensién de nuevo documentando la recidiva con anatomia patolégica,

en esta biopsia se realizaran de nuevo los marcadores (RH y HER-2).
En estos casos el estudio de extension incluira

- Analitica con marcadores.
- TAC toraco-abdominal

- Gammagrafia osea

- En los casos de recidiva local de alto riesgo (recidiva ganglionar, recidiva inflamatoria) en el
que se plantee un tratamiento locorregional como parte del tratamiento se realizard PET (si
el TAC y la Gamma son negativos) ya que es mas sensible en el diagnostico de afectacion

metastasica y se evitaria un tratamiento local no indicado)

En los casos no metastasicos y con recidiva local susceptible de tratamiento local con cirugia y/o

RT este se incluird como parte del tratamiento junto con el tratamiento sistémico.
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TRAS CIRUGIA CONSERVADORA

Se realizard mastectomia. Si es una recidiva infiltrante tras un tratamiento de tumor “in situ” y
no se realizé estudio axilar previo o es tras ganglio centinela previo se afadira la linfadenectomia
axilar.

En el subtipo de recidiva inflamatoria difusa, se iniciaria tratamiento quimioterapico seguido de
mastectomia si es factible.

Se realizara tratamiento sistémico complementario individualizado, en funcién del tratamiento
realizado la primera vez.

TRAS MASTECTOMIA

Se realizara reseccién quirlrgica +/- estudio de la axila si GC previo y radioterapia posterior si no
ha sido radiada previamente mas tratamiento sistémico en funcién de los tratamientos recibidos
anteriormente y del subtipo molecular.

Si la recidiva no es resecable y no ha sido radiada previamente se realizara tratamiento sistémico
(adecuandolo en cada caso a los tratamientos previos y a la situacion de la paciente) y radiote-
rapico en una secuencia individualizada.

Cuando la recidiva local no sea resecable y no sea factible la radioterapia se realizara exclusiva-
mente tratamiento sistémico como en la enfermedad metastasica

RECURRENCIA METASTASICA

Se intentara siempre que se pueda la confirmacion histolégica (especialmente cuando sean lesio-
nes Unicas para descartar otra patologia y siempre que se pueda con el fin de realizar nuevos
marcadores ya que puede haber discordancias con el primario hasta en un 20 % de los casos) y
se realizara tratamiento sistémico siguiendo las mismas pautas que las indicadas para la enfer-
medad metastasica teniendo en cuenta los tratamientos complementarios realizados.

54




‘l

RECONSTRUCCION POSTMASTECTOMIA

La reconstruccion mamaria, inmediata o diferida, con implantes sintéticos o con tejidos de la
propia paciente, puede ofrecerse a la mayoria de las pacientes a las que se les practique una
mastectomia como parte de un tratamiento radical. Puede realizarse seglin cada caso de forma
inmediata a la mastectomia o de forma diferida.

OFERTA DE RECONSTRUCCION INMEDIATA

A las pacientes con tumor “in situ” e infiltrantes en estadios clinicos | y Il (NO) candidatas a
mastectomia de inicio.

A las pacientes con recidiva local Unica tras tratamiento conservador
OFERTA DE RECONSTRUCCION DIFERIDA
A las pacientes en estadios IlI-1ll tratadas con mastectomia y que precisen RT adyuvante

A las pacientes en estadio | y Il a las que se haya realizado mastectomia y no se haya practicado
la reconstruccion inmediata.

OPCIONES

- La reconstruccion inmediata se ofrecera siempre que sea posible a las pacientes que no vayan
a precisar RT adyuvante

- Reconstruccién diferida se puede realizar una vez realizado el tratamiento complementario
una vez finalizadas las toxicidades agudas.

El tipo de reconstruccién se valorara de forma individualizada en funcién de las caracteristicas
de cada paciente.

Valoracion por el Servicio de Cirugia Plastica y explicacion de las diferentes técnicas a la paciente.

Se realizara envio para estudio A.P. de todos los tejidos resecados al realizar todas y cada una
de las intervenciones que se necesiten para la reconstruccién secundaria o para retoques de la
primaria. También se hara estudio histolégico de los tejidos obtenidos en la mama contralateral
cuando se lleve a cabo mamoplastia para simetria después de la reconstruccion

El seguimiento se hara dentro del seguimiento de la unidad de mama. Ante la aparicién de lesio-
nes en la zona se realizara RMN para diagnostico y biopsia de lesiones sospechosas.
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PREVENCION DEL LINFEDEMA Y MEDIDAS REHABILITADORAS

Con el uso de la técnica del ganglio centinela en los casos que no precisan linfadenectomia se ha
disminuido la incidencia de la aparicién de linfedema. Pero en los casos que lo precisan y sobre
todo si se anade radioterapia sigue siendo un efecto secundario importante.

El linfedema postmastectomia constituye una de las complicaciones méas severas que pueden
acontecer tras el tratamiento del cancer de mama, pudiendo ser causa no solo de agravamiento
de las deformidades estéticas ya existentes, sino ademas de incapacidades funcionales o de nue-
vas complicaciones fundamentalmente de tipo infeccioso.

Existe una franca disminucién de esta entidad clinica en relacion con el evidente progreso experi-
mentado en los tratamientos, estimandose la incidencia, en el momento actual, en torno al 20%
(Petrek y Lerner 1.996).

Los factores de riesgo de desarrollar linfedema van a ser resultado tanto de los procedimientos
quirdrgicos (linfadenectomia axilar) y terapias complementarias empleadas, como de las compli-
caciones, estadio del tumor y susceptibilidad individual del propio paciente.

El tratamiento de Rehabilitacion actla en dos etapas diferentes:
- Rehabilitacién precoz o Prevencién.

- Rehabilitacion del Linfedema.

REHABILITACION PRECOZ

INICIO: Optimo en primeras 24 h. a 72 h. de la cirugia.
OBJETIVOS:

e  Prevenir o corregir actitudes viciosas.
e Evitar retracciones cicatriciales.
. Mantener o favorecer amplitudes articulares.

J Prevenir el Linfedema.
MEDIDAS DE REHABILITACION

Tratamiento postural de extremidad superior homolateral a la intervencién, en posicion funcional
y elevacion.
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Cinesiterapia bajo dos vertientes:
Respiratoria por medio de ejercicios abdémino-diafragmatico

Especifica, tanto de raquis cervical, cinturdn troncoescapular como de extremidad superior. Sera
adaptada al estado cicatricial, sistemas de aspiracién y/o patologias sobreafiadidas.

Actividades de la vida diaria (AVD), iniciadas desde el comienzo en lo referente a aseo, comida
etc...

Prevencién, consiste en el apartado mas importante. Engloba el aprendizaje de dos aspectos
fundamentales:

A) Normas de prevencion del Linfedema en relacién a actividades laborales, de alimentacion,
vestido, casa, cuidados personales, deportes, jardin y normas médicas (Anexo I).

B) Autodrenaje de la extremidad y tronco en relacién a  direccién de la corriente linfatica, exis-
tencia de cuadrantes y diferentes conexiones entre los mismos (Anexo ).

DURACION: Adaptada al tiempo de hospitalizacién. Con seguimiento de por vida de forma
domiciliaria.

CONTROLES: De forma ambulatoria. El primero en un plazo maximo de 15 dias del alta hospi-
talaria y a ser posible coincidente con otro control de la Unidad Disciplinaria.

Si se objetiva:

Recuperaciéon completa. Seguimiento de pautas en el domicilio y control mensual en caso de tera-
pias complementarias de quimioterapia y/o radioterapia hasta su finalizacion. Posteriormente bi
o trimestrales hasta tercer afio y bianuales posteriormente.Recuperacién incompleta o existencia
de complicaciones. Se establece el tratamiento rehabilitador bien en el domicilio o en el propio
Servicio hasta la completa recuperacion. Controles posteriores como en el punto A).

REHABILITACION DEL LINFEDEMA

Si en alglin control se aprecia la existencia de Linfedema, descartar previamente si guarda rela-
cién con el proceso neoplasico. Si la tiene, no sera subsidiario de tratamiento rehabilitador. Si no
la tiene se establece tratamiento consistente en:

- Medidas higiénico-dietéticas y de prevencion (recordatorio anexos | y 1)

- Cinesiterapia consistente en:

- Ejercicios activos de miembros superiores de gran amplitud y sin sobreesfuerzo, intercalados
con fases de relajacién por medio de ejercicios respiratorios. Podran ir acompafnados o no
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de vendaje compresivo y realizados en posicion de elevacion o no. No deberan sobrepasar los
30 minutos de duracion.

- Drenaje Linfatico Manual o técnica de masaje con maniobras caracteristicas, realizado por
personal cualificado en Linfologia, de una duracién no inferior a 45 minutos.

- Medidas de contencién- compresién: |. En primera fase mediante utilizacién de vendajes mul-
ticapas de baja capacidad de dilatacion. Il. En segunda fase o de mantenimiento por medio
de brazaletes o guantes de contencién confeccionados a medida.

DURACION: En relacion a la reduccion del edema o a la disminucion de la consistencia del
mismo. En lineas generales de 15 a 20 sesiones (una sesién/dia, 5 dias semana, 1 h. 15°
duracién sesién). Los controles sucesivos seran como en el punto A).

La indicacién de Tratamientos Farmacologicos o Sistemas de Presoterapia de tipo multicompar-
timental dependera de la especificidad de cada caso.

En el primer apartado se utilizardan compuestos con actividad sobre el flujo linfatico como las
Benzopironas (Cumarina y Flavona y derivados). EI empleo de diuréticos tendra indicacién en
primeros estadios del edema y siempre a dosis bajas y por periodos cortos de tiempo para evitar
fenébmenos de rebote.

En el segundo apartado su uso sera siempre en combinacién con Drenaje Linfatico Manual y
Medidas de contencion-compresion.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Dado que muchas mujeres se diagnostican en una edad fértil pero tardia y a consecuencia de
los tratamientos (sobre todo la quimioterapia) pueden entrar en menopausia precoz y ademas el
tratamiento hormonal retrasa durante 5 afnos la opciéon de embarazos, con el fin de preservar los
deseos de posibles embarazos futuros en esas pacientes, se remitiran a consulta para valorar las
opciones posibles para preservar la fertilidad (recogida de ovocitos....) y las opciones de posibles
gestaciones posteriores.

CONSEJO GENETICO

Los casos que cumplan criterios de cancer de mama familiar seran informados y se les ofrecera
la posibilidad de acudir a la consulta de consejo genético para realizar los estudios de cancer
familiar.
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TABLAS

¢

TABLA 1. CATEGORIAS BI-RADS SEGUN LA ACR (Colegio Americano de Radiologia) para las
lesiones mamograficas seglin su probabilidad de ser malignas y recomendaciones subsiguientes.

; PROBABILIDAD ’
CATEGORIA HALLAZGO DE MALIGNIDAD RECOMENDACION
(%)

0 Necesita exploraciones - Estudios adicionales mediante
adicionales por imagen compresiéon de la zona, magnifi-
por ser la evaluacion cacién de la imagen, proyeccio-
por MX incompleta nes especiales o Ecografia.

1 Negativo 0 Intervalo de seguimiento normal

2 Benigno 0 Intervalo de seguimiento normal

3 Probablemente benigno <2 Acortar el intervalo de seguimien-

to.

4 Anomalia sospechosa > 2-3 Considerar biopsia

5 Altamente sospechoso > 95 Se deberian tomar las medidas
de malignidad apropiadas

6 Malignidad histolégica- 100 Tratamiento adecuado
mente probada
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ANEX0S

ANEXO 1: ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA (a utilizar en tratamiento complementario o de
induccién)

TAC

TC

AC —

AC —

Administracién cada 21 dias x 6

Docetaxel 75 mg/m2
Adriamicina 50 mg/m2
Ciclofosfamida 500 mg/m2

dial
dia 1
dia 1l

Fortecortin 8 mg v.o. desde la noche previa del Docetaxel cada 12 horas por cinco dosis.

G-CSF x 7 dias o Pegilado en dosis Unica

Administracion cada 21 d x 4
Docetaxel 75 mg/m2
Ciclofosfamida 600 mg/m2

Paclitaxel semanal

Adriamicina 60 mg/m2
Ciclofosfamida 600 mg/m2
— cada 21 dias por cuatro ciclos
seguido de:

Paclitaxel 80 mg/m2
Docetaxel

Adriamicina 60 mg/m2

Ciclofosfamida

— cada 21 dias por cuatro ciclos
seguido de:

Docetaxel 100 mg/m2

— cada 21 d x 4 ciclos.

60

dia 1
dia 1l

dia 1l
dial

dia 1 semanal por 12 dosis

dia 1
00 mg/m2 dial

dia 1l




FEC — Paclitaxel semanal

AC —

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Epirubicina 90 mg/m2 dia 1

5-Fluorouracilo 600 mg/m2 dia 1

— cada 21 dias por cuatro ciclos

seguido de:

Paclitaxel 80-100 mg/m2 dia 1 semanal por 12 dosis

Paclitaxel+ Trastuzumab

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

— cada 21 dias por cuatro ciclos

seguido de:

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1 semanal por 12 dosis

Trastuzumab 4 mg/kg la primera dosis seguido de 2 mg/kg las siguientes dosis

semanales simultaneas con el Paclitaxel y luego 6mg/k cada 3 semanas hasta completar
un ano.

CBDCA - Docetaxel — TrastuzumabCada 21 dias x 6

AC —

CBDCA 6 AUC dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Trastuzumab 8 mg/kg la primera dosis seguido de 6 mg/kg las siguientes dosis

trsemanales simultaneas con la QT y luego 6mg/k cada 3 semanas hasta completar un
afno.

Docetaxel + Trastuzumab

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
— cada 21 dias por cuatro ciclos

seguido de:

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1

— cada 21 d x 4 ciclos.

Trastuzumab 8 mg/kg la primera dosis seguido de 6 mg/kg las siguientes dosis
trsemanales simultaneas con la QT y luego 6mg/k cada 3 semanas hasta completar un
ano.
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FEC

Administracion cada 21 dias x 6
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Epirubicina 90 mg/m2 dia 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m2 dia 1

FAC

Administracion cada 21 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m2 dia 1

CMF

Administracion cada 28 dias.
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dias 1y 8
Methotrexate 40 mg/m2 dias1y8
5- Fluorouracilo 600 mg/m2 dias1y8

Previo a cada administracién realizar hemograma y administrar si Neutréfilos > 1 x 10 e3/uL
y Plaquetas > 100 x 10e3 /uL.. En el caso del Paclitaxel semanal administrar la dosis si N >
500y Plag > 75000

No se especifican otros esquemas de quimioterapia que se utilizan en tratamientos de 22 linea
de enfermedad diseminada.
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