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INTRODUCCION

El cdncer de mama es la 12 causa de muerte por cancer en mujeres espafiolas.
1 de cada 8 mujeres desarrollard un cancer a lo largo de la vida (12%).

El cancer de mama es una enfermedad de relativo buen prondstico si es
detectada a tiempo, con una supervivencia media en los paises desarrollados
del 78% a los 5 afios. Ello es debido al efecto combinado de los programas de
cribado, la mejora de los tratamientos empleados y a la terapia multimodal.

El cancer de mama se puede manifestar como:
- Nodulo de mama palpable
- Adenopatia axilar sospechosa
- Secrecion mamaria patolégica
- Cancer de mama no palpable

NODULO DE MAMA PALPABLE

Anamnesis
- Edad
- Motivo de consulta, tiempo evolucion y sintomas asociados
- Antecedentes patologicos
- Factores de riesgo de cancer de mama: menarquia, menopausia,
paridad, edad primer parto, lactancia materna, tratamiento hormonal.
- Antecedentes familiares de cancer
- Segun edad, ultima exploracion de cribado poblacional u oportunista

Exploracién Clinica
- Inspeccion.
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- Palpacion mamaria sistematica por cuadrantes
- Exploracion de areas ganglionares: axila, infra y supraclavicular.

Diagnoéstico por imagen

Exploraciones que se deben realizar:
- Paciente de = 35 afios iniciar exploracion con mamografia, en funcién de
hallazgos y clinica afiadir ecografia.
- Paciente de < 35 afos iniciar exploraciéon por ecografia, si patologia
sospechosa de malignidad afadir mamografia.
- Paciente con sospecha de benignidad, embarazo o mamografia normal
< 1 afio, puede iniciarse el estudio por ecografia.

Terminologia radioldgica BIRADS (Breast Imaging Reporting and data System)

Categoria Tipo de exploracion, segun hallazgo

Probabilidad de cancer

BIRADS 0 Incompleta Necesita estudios adicionales

BIRADS 1 Negativa, Normal Exploraciones habituales

BIRADS 2 Hallazgo benigno Exploraciones habituales

BIRADS 3 Hallazgo probablemente benigno, Asignar tras estudio radiolégico completo.
< 2% probabilidad de cancer Seguimiento a corto plazo o biopsia.

Mamografia cada 6-12 meses hasta 24 meses.
Y biopsia si aumenta el grado de sospecha.

BIRADS 4A Hallazgo con baja sospecha de cancer, Diagnoéstico histolégico
>2 % y < 10 % probabilidad de cancer

BIRADS 4B Hallazgo con moderada sospecha de Diagnéstico histolégico
cancer, > 10 % = 50 % de probabilidad
de cancer

BIRADS 4C | Hallazgo con alta sospecha de cancer, Diagnoéstico histolégico

> 50 % y <95% de probabilidad de cancer

BIRADS 5 Hallazgo altamente sugestivo de cancer, Diagnoéstico histologico
> 95% de probabilidad de céncer

BIRADS 6 Biopsia conocida de Cancer Tratamiento adecuado

Diagndéstico anatomo-patolégico

Cuando se evidencian lesiones radiologicas sospechosas procederemos al
diagnéstico de confirmacion idealmente histologico.

e |ndicaciones de Biopsia aguja gruesa (BAG):
- Nodulo sospecho de malignidad
- Adenopatias sospechosas
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- Distorsibn parenquimatosa o0 asimetrias y calcificaciones
sospechosas (si no se puede realizar una BAV)

¢ Indicaciones de Biopsia asistida por vacio (BAV):
- Calcificaciones sospechosas
- Distorsion arquitectural
- Como complemento diagnéstico a BAG previas para exclusion de
malignidad

¢ Indicaciones de Puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF):
- Adenopatias sospechosas de malignidad
- Como alternativa a la biopsia en casos seleccionados

Con el objetivo de establecer una correlacion radiopatélogica se consideran las
siguientes categorias diagnésticas de las biopsias y citologias de mama.
Cuando la discrepancia es importante debe considerarse nueva biopsia.

Categorias diagnésticas BAG Categorias diagnésticas PAAF
Categoria Core biopsia/histologia Categoria Citologia
B No satisfactoria/ tejido mamario C1 Insuficiente para diagndstico
normal c2 Células epiteliales benignas
B
&2 Bemgno B votencal c3 Atipia probablemente benigna (Se
enigno pero de potencia
B3 ,g p . e recomienda estudio histolégico,
maligno incierto* .
= baja probabilidad de proceso
Sospechoso de malignidad ;
: : maligno)
(probablemente maligno, pero —
B4 lesién poco representada o con €4 Sospechoso de malignidad
; ~ :
problemas técnicos que dificultan (Se recomienda biopsia
interpretacion) independientemente del estudio
B5 Maligno radiolégico)

Cc5 Maligno VPP 99%

* Lesiones B3: Exéresis 0 seguimiento si buena correlacién
histo-radiolégica

e Elinforme anatomopatoldgico del cancer de mama debe incluir:

- Tipo histoldgico

- Grado histolégico de Nottingham

- Invasion linfovascular

- Presencia de carcinoma in situ asociado

- Estudio de factores pronéstico:
- Receptor de Estrégenos
- Receptor de Progesterona
- Marcadores de proliferacién: Ki 67
- Her2
- Oftros: CK 19 (si estudio de ganglio centinela por técnica OSNA)

- Opcionales: Infiltrado inflamatorio asociado, numero de cilindros
afectados por carcinoma infiltrante, tamafio maximo estimado en la
biopsia.
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e Clasificacion molecular del cancer de mama

Se han descrito los siguientes tipos moleculares principales de cancer de
mama: Luminal A, Luminal B, Her 2 sobreexpresado y Basal.

La importancia pronéstica de los grupos moleculares y el hecho de que
responden de manera diferente a los tratamientos, ha llevado a una
aproximacion histolégica e inmunohistoquimica que aunque tiene ciertas
discordancias con los tipos moleculares, es una herramienta util en la practica
clinica. Son los tipos subrogados y los diferenciaremos de los estudiados por
plataformas génicas acabando el grupo con “like”

Luminal A-like Luminal B-like Basal-Like Her 2 neu
sobreexpresado
RE positivo RE positivo RE positivo RE negativo RE negativo
RP = 20% RP < 20% RP +/- RP negativo RP negativo
Her 2 neu negativo Her 2 neu Her 2 neu Her 2 neu Her 2 neu positivo
negativo positivo negativo
Ki 67 bajo Ki &7 alto*®

*= 20-30, sagin laboratorio: (Evidenda moderada / Recomendacion fuerte: 16)

ESTADIFICACION CLINICA

Con la integracion de la exploracion clinica y radioldgica estableceremos una
estadificacion clinica.

Algunos datos de caracter practico a tener en cuenta:

- El carcinoma inflamatorio de la mama (cT4d) debe incluir edema,
inflamacion e induracion de piel en al menos % partes de la mama,
debido a la presencia de émbolos tumorales en los linfaticos dérmicos.
Puede ir asociado 0 no a masa subyacente.

- La afectacion tumoral de la areola se considera dentro de la categoria de
cT4b, no asi la afectacion tumoral exclusiva del pezén.

- Las retracciones dérmicas deben ser reportados en la exploracion, pero
no altera el TNM.

- La extensién a la pared toracica de la categoria cT4a, implica afectacion
de serrato y masculos intercostales, no incluye el muasculo pectoral.

- La estadificacion de los tumores multifocales o multicéntricos considera
el T del tumor méas grande, afiadiendo una m.

- Respecto a la enfermedad de Paget, si no va asociado a tumor
subyacente, se estadifica como Tis (Paget). Si existe tumor in situ o
infiltrante subyacente se estadifica de acuerdo a éste.
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Categoria T Descripcion

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
TO 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 sin carcinoma infiltrante asociado
T Tumor de < 2 cm de didmetro maximo
T1 mic Microinvasion, 0,1cm de dimension maxima
Tia Tumor > 0.1cm pere < 0,5 cm de dimensién maxima
T1b Tumor > 0.5 cm pero < 1 cm de dimensién maxima
Tic Tumor > 1 cm pero < 2 cm de dimensién maxima
T2 Tumor > 2 cm pero < 5 cm de dimensién maxima
T3 Tumeor > 5 cm de dimensién maxima
T4 T4a Extension a pared toracica (no incluye muasculo pectoral)
T4b Edema (piel de naranja), ulceracién de la piel o nddulos cutaneos satélites
confinados a la misma mama
T4c T4a + T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

Categoria N Descripcion

Nx No pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales moviles nivel |, Il axilar

N2 Metastasis en ganglios ipsilaterales fijos o adheridos entre sf del nivel 1,1I
o en mamaria interna ipsilateral detectadas dlinicamente* sin evidencia de
enfermedad axilar

N2a Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos entre sf o a ofras estructuras

N2b Metastasis Unicamente en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral
detectadas clinicamente* sin evidencia de enfermedad axilar

N3 Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel Ill) con o sin
afectacion de los ganglios linfaticos axilares del nivel I-l o metastasis en ganglios
de cadena mamaria interna ipsilaterales con afectacion de los niveles 1y Il o
metastasis supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacién simultanea de
ganglios axilares y/o de cadena mamaria interna

N3a Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral y ganglios axilares

N3c Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

*Detectadas por técnicas de imagen, o exploracion clinica
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ESTUDIO DE EXTENSION
Estudio de extensidon a nivel local: Resonancia Magnética (RM)

No hay evidencias suficientes que apoyen su uso sistematico en el estudio de
extension local del carcinoma invasivo de mama, a pesar de su gran
sensibilidad.

Aun asi las indicaciones de RM consideradas como aceptables son:
Carcinoma lobulillar invasivo

Carcinoma de mama en pacientes de alto riesgo

Casos discrepantes de tamafio

Pacientes candidatas a irradiacion parcial de la mama

Otras utilidades de la RM:
- Carcinoma en mamas densas
- Carcinoma in situ extenso si se plantea cirugia conservadora
- Carcinoma de mama en portadoras de protesis mamaria
- Carcinomas multifocales, multicéntricos o bilaterales
- Enfermedad de Paget sin tumor visible en mamografia/ecografia
- Adenopatia axilar metastasica sin tumor visible en mamografia/ecografia

Todos los hallazgos adicionales sospechosos detectados en la RM deben
correlacionarse con las técnicas por imagen convencionales (second-look) y
ser tipificados histolégicamente. Si no existe correlacion, debera realizarse
biopsia asistida por vacio guiada por RM.

Estudio de extensidon sistémico de la enfermedad

Se debe realizar a todas las pacientes: hemograma, pruebas de coagulacion y
bioquimica oncolégica: funcion renal, pruebas hepaticas, fosfatasa alcalina y
calcio.

- En pacientes en estadios precoces y sin alteraciones en los test de
laboratorio, no estaria indicada la realizacion de ninguna técnica de
imagen.

- En pacientes que manifiesten sintomas, muestren alteraciones en los
test de laboratorio o se diagnostique enfermedad en estadio localmente
avanzado, se realizara un TC téraco-abdominopélvico + gammagrafia
0sea o una FDG PET/TC (que es mas sensible).
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Estadio Estudio extension

ESTADIO |
T1NO

ESTADIO lIA
T1 N1
T2 NO

Soélo st existencia de sintomas o alteraciones analfticas

ESTADIO II B
T2 N1
T3 NO

Considerar realizar Gammagraffa 6sea
+ TC Téraco Abdominal o FDG PET/TC

ESTADIO Il A
T3 N1
TO N2
T1 N2
T2 N2

ESTADIO Il B
T4 NO
T4 N1
T4 N1

ESTADIO Ill C
Cualguier TN3 MO

Realizar Gammagrafia 6sea
+ TC Téraco Abdominal o FDG PET/TC

ELECCION DEL TRATAMIENTO PRIMARIO

Una vez establecido el diagnéstico y estadificacion del cancer de mama,
debemos seleccionar el tratamiento primario de eleccién en funcién de los
factores pronosticos, del tipo subrogado y del estadio del tumor.

Los tratamientos neoadyuvantes estandares en el cancer de mama localmente
avanzado, han extendido su uso al cancer de mama en estadio inicial.

Los objetivos o ventajas de los tratamientos neoadyuvantes o primarios son:
- Adelantar el tratamiento sistémico de la enfermedad y tratar eventuales

células tumorales circulantes.

- Ser una prueba de quimio u hormonosensibilidad in vivo.
- Si existe una respuesta patolégica completa (pCR) en tumores de alta
proliferacion, ésta se convierte en un factor prondstico favorable.
- Si existe respuesta, se produce una disminucién del estadio que puede
permitir o facilitar la conservacion mamaria.

Los factores predictores de la respuesta a la quimioterapia son:

- Alto grado histolégico

- Receptores Hormonales negativos

- Sobreexpresiéon de Her 2

- Elevada proliferacion tumoral (Ki 67 > 20-30%)
- Infiltrado inflamatorio (TILs: Tumor infiltrating lymphocites)
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Los factores predictores de la respuesta ala hormonoterapia son:

- Bajo grado histologico
- Alta expresion de receptores hormonales

- Her 2 negativo

- Baja proliferacién tumoral (Ki 67 < 20-30 %)

Una propuesta de eleccion del tratamiento primario podria ser la siguiente:

Luminal A-like

G1-G2, RH +

Estadio Inicial {T1-T2)

Calocalmente avanzado T3,T4, cualquier TN2

Si posible cirugia

No pasible cirugia

I
S R —

i

i

1

'

i

'

i

conservadora conservadora
i
Tumorectomia Mastec_torr!la _ _ Trapamlento .
e ) +/~ Reconstruccién inmediata Sistémico Primario
+ Estadificacion axilar e . )
+ Estadificacion axilar (Preferente Hormonoterapia)

Luminal B-Her 2 neg like

G2-G3 RE + / RP<20% / Ki 67>20-30%, segun laboratorio

< 2-3 am, NO

Si posible cirugia conservadora

> 2-3 cm y/o N1
Mo posible cirugia conservadara

Tumaorectomia
+ Estadificacion axilar

i
i
Si candidata Mo candidata
a QmMT aQmT
QMT HTP
Meoadyuvante Meoadyuvante
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Luminal B-Her 2

positivo like

Si posibl {‘.2':'.-”’ NO d > 2 om y/o N1
I posible Cirugia consenadora Mo posible cirurgia conservadora
Estadio Inicial
Si candidata Mo candidata
a QmMT a QMT
Turmaorectomia OMT Neoadyuvante Ciruala
+ Estadificacion axilar +Trastuzumab 9

Basal like. Triple negativo

G2 G3, RH —, Her 2 ()

< 2 om, NO =2 om yfo N+
Si posible cirugia conservadora Mo posible cirugla conservadora
Tumorectom(a amT
+ Estadificacién Axilar Mecadyuvante

< 2 cm, NO >2omy fo N+
Si posible cirugia conservadora Mo posible cirugla conservadora
i
|
i
Tumorectomia QMT Neoadyuvante
+ Estadificacion Axilar + Trastuzumab

CIRUGIA PRIMARIA

El tratamiento quirdrgico permite el control local de la enfermedad, asi como el
estudio completo del tumor y la estadificacion ganglionar de la enfermedad.
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Cirugia de la mama:

Siempre que sea posible, se debe realizar cirugia conservadora. No existe un
tamafio que contraindique de manera categérica la conservacion mamaria,
depende de la relacién entre el tamafio tumoral y el tamafio mamario.

Los objetivos de la cirugia conservadora son:
- Exéresis del tumor con margenes libres, para minimizar el riesgo de una
eventual recidiva local.
- Resultado cosmético 6ptimo.

Indicaciones de asociacién a la cirugia oncolégica de técnicas oncoplasticas:
- Cuando debe realizarse una exéresis de mas de 20-25 % de la mama.
- Los tumores localizados en cuadrantes internos e inferiores son los que
pueden presentar resultados cosméticos desfavorables.
- Simetrizacion contralateral

Es aconsejable dejar clips quirdrgicos para que pueda ser facilmente
identificado para la radioterapia, especialmente en los casos de oncoplastia.

e Evaluacion intraoperatoria de los margenes quirdrgicos

Se aconseja el estudio anatomopatoldgico perioperatorio y/o radiolégico para
intentar conseguir una exéresis total de la lesibn y margenes libres de
enfermedad.

El estudio radiolégico de la pieza quirdrgica puede hacerse mediante ecografia
o radiografia. Si existen microcalcificaciones aisladas o microcalcificaciones
gue se extienden mas alla de la lesion nodular, el estudio radiolégico debe
considerarse obligatorio.

e Indicaciones de reescision por margenes afectos:

- Carcinoma infiltrante: se considerara margen afecto cuando el tumor
llegue a la tinta (tumor on ink)

- Componente intraductal del tumor infiltrante: este concepto de tumor sin
contacto con la tinta podria considerarse suficiente.

- Carcinoma intraductal puro o el carcinoma con microinvasion (no focos
invasivos de > 1mm), se considera suficiente un margen de 2 mm.
En caso de margenes cercanos (< 2 mm) con carcinoma in situ, se debe
considerar ampliacion; excepto si se trata de una afectacion focal (< 5 mm
de extension), a valorar individualmente.
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No se considerardn margenes susceptibles de reescision los limites
anatomicos anterior (piel) y posterior (fascia de musculo pectoral), siempre que
clinicamente no presenten alteracion.

Evaluacion de los margenes quirirgicos

Margenes afectos Margenes cercanos Margenes libres
(tumor en la tinta) (< 2 mm) (=2 mm)
Carcinoma Carcinoma
in situ infiltrante
Ampliar margenes Mo ampliar margenes

* En caso de margenes cercanos (= 2 mm) con carcinoma in situ, se debe considerar ampliacion excepio,
5i 5o trata de una afectacién focal (< 5 mm de extensidn), a valorar individualmeante.

Cuando esté indicada una mastectomia, se debe ofrecer a la paciente la
posibilidad de una reconstruccion inmediata, teniendo en cuenta que no exista
una contraindicacién para la misma. La administracion de radioterapia es un
condicionante de la morbilidad y el resultado; ante pacientes que vayan a
precisar radioterapia adyuvante, la recomendacion es diferir la reconstruccion.

Estadificacion axilar

La estadificacion axilar sigue siendo uno de los factores prondéstico mas
importantes y esta indicada en todos los casos de cancer de mama infiltrante.

e Estadificacion axilar en pacientes con ganglios negativos, cNO

Consideramos cNO a las pacientes con exploracion axilar negativa y ecografia
axilar sin hallazgos sospechosos.

Siempre que se localice una adenopatia axilar sospechosa por ecografia, esta
indicado la realizacién de una PAAF o BAG; que si no es diagnostica y la
imagen es claramente sospechosa debera repetirse. Si es negativa la segunda
puncion, se puede realizar ganglio centinela.

Ganglio centinela: se define como la primera estacion ganglionar que recibe el
drenaje tumoral.
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Permite realizar una correcta estadificacion de la axila con una tasa inferior
al 5% de falsos negativos y con menos morbilidad que la linfadenectomia
La negatividad del ganglio centinela axilar en cancer de mama invasor en
estadio precoz, permite evitar la linfadenectomia axilar.

La técnica mas usada consiste en la inyeccion intra-peritumoral,
periareolar y/o subdérmica de un nanocoloide marcado con tecnecio-99m.
También se puede utilizar una técnica mixta (radiotrazador mas colorante).

- Siempre que sea posible,
linfogammagrafia preoperatoria.

se

recomienda la

realizacion de una

INDICACIONES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

{Evidendia alta / Recomendacion fuerte: 1A).

Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3 cNO (axila clinica, ecografica y si procede, con PAAF 0 BAG, negativas)

Carcinoma intraductal o in situ:

« Indicacion de mastectomia

- Alto grado histologico o comedonecrosis
Extenso (diametro = 3 cm)
Asociado a masa palpable o lesién nodular
(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 28)

» Alto riesgo para infiltracién en base a alguno de los siguientes criterios:

OTRAS INDICACIONES DE BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA
(antiguamente contraindicaciones)

Tumores multifocales o multicéntricos SV
Recomendacion fuerte: 1C
Biopsia escisional previa (tumorectomia previa) Evidencid baja
P P P Recomendacion fuerte: 1C
Antecedentes de cirugla mamaria plastica de aumento o reduccion B0 Sxta
Opcién de consenso
Radioterapia de mama o axila previa Mo wdencs
P P Opcién de consenso
Segundo ganglio centinela en caso de recidiva mamaria Evidencia baja
(antecedente de cirugla conservadora con BSGC previa) Recomendacion fuerte: 1C
En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO), puede | Evidencia moderada
realizarse tanto antes como después del tratamiento neoadyuvante Recomendacién fuerte: 1B
Mujeres gestantes o puérperas lactantes
« Utilizar la minima dosis posible de radiotrazador y el mismo dia de |a cirugia | Evidencia baja
» Est3 contraindicado el uso de cualquier colorante vital o azul Recomendacion débil: 2C
» Previa retirada de la lactancia 24 horas
Carcinoma mamario T4b, en casos seleccionados con afectacion focal Evidencia baja
de |z piel Recomendacion débil: 2C
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CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DE BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

Cancer de mama infiltrante con ganglios citohistolégicamente metastasicos (M1-N2)

Carcinoma de mama inflamatorio T4d

{Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B}

Un aspecto todavia en controversia es la conducta si el ganglio centinela es
positivo. Las recomendaciones actuales son:

EVITAR LINFADENECTOMIA AXILAR REALIZACION DE LINFADENECTOMIA AXILAR
EN GANGLIO CENTINELA METASTASICO EN GANGLIO CENTINELA METASTASICO

Valoraciéon con OSNA: Valoracion con OSNA:
Baja carga tumoral total*: Alta carga tumoral total*:
< 15.000 copias ARN m CK19 > 15.000 copias ARN m CK19
Valoracion histopatolégica: Valoracién histopatolégica
Células aisladas o micrometastasis Macrometastasis en pacientes con mastectomia**
Macrometastasis, si cumplen todo los criterios Macrometastasis en pacientes con cirugla
ACOSOG Z0011 conservadora si:
» Tumores T1-T2 * Tumores > T2
= < 2 ganglios centinela metastasicos « > 2 ganglios centinela metastasicos
» No invasion de la grasa periganglionar » Invasion de la grasa periganglionar
= Ciruglia conservadora de |la mama » Imposibilidad para la radioterapia
» Radioterapia (RDT) convencional adyuvante postoperatoria de la mama
sobre mama (Irradiacion de la mama con « Quimioterapia u hormonoterapia
campos tangenciales optimizados a la axila) neoadyuvante
» Tratamiento sistémico adyuvante

*Se define |a carga tumoral total, como la suma de las cargas tumorales de todos los ganglios centinela, estudiados mediante estudio
OSNA

** De acuerdo con ef estudio Amaros , en algunos casos y como alternativa a |z realizacién de una linfadenectomia axilar puede
considerarse |a realizacion de Radioterapia axilar.

e Estadificacion axilar en pacientes con ganglios positivos, cN1

En los pacientes con ganglios clinicamente N1 (PAAF adenopatia compatible
con carcinoma) a los que se realiza una cirugia primaria, debe estadificarse la
enfermedad con la realizacién de una linfadenectomia axilar de dos niveles;
reservando el nivel Il solamente si se detecta la presencia de enfermedad
palpable a ese nivel.

Estudio anatomo-patoldgico del cancer de mama

El estudio anatomo-patoldgico del cancer de mama debe incluir como minimo
los siguientes parametros prondstico.
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PARAMETROS HISTOLOGICOS MINIMOS EN LA CIRUGIA DEL CANCER DE MAMA

ESTUDIO MACROSCOPICO
Tamano tumoral { dos dimensiones), distanda al margen mas proximo, parénguima mameario, piel
zanglio centinela: Mamero de ganglios, método analisis. Linfadenectomia (ndmero de ganglios)

ESTUDIO MICROSCOPICO
Tamano del carcinoma invasivo, porcentaje de Ca in situ y tamano global

Tipo histolagico

Grado histoldgico de Nottingham

Multifocalidad

Invasion linfovascular

Carcinoma in situ: patrdn, grado, tamano: porcentaje o extension en cm, distancia a margenes

Piel / Complejo areola-pezan (ulceracion, permeacion de linfaticos dérmicos...)

Resto de parénguima mamario: otras alteraciones (hiperplasias, cambios columnares, caldificaciones)

Margenes quirdrgicos. En caso de afectacién distancia al margen: si es por infiltrante o in situ y extension de la
afectacion

Ganglios linfaticos: nimero de ganglios extirpados, numero de ganglios afectos, tamano de la metastasis
mayor, afectacion del tejido periganglionar, invasidn vascular periganglionar

Estadificacion pThM

Receptores Hormonales™: Receptor de Estrégenos, Receptor de Progesterona (intensidad y %)

Marcador de proliferacion Ki 67 (porcentaje)®

Evaluacidn de Her 2*: Negativo (0,1+), Equivoco (2+) (se realizara técnica de ISH) Positivo (3+)

CK19 si estudio de ganglic centinela por OSNA (one step nuclear acid amplification)

Opcionales: E-cadherina, CK5/8, p53, Receptor de andrdgenos, p63
(Evidencia moderada / Recomendacian fuerte: 18)

*5i no se han realizado o no han sido conduyentes en |3 biopsia diagnastica previa
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phx Mo evaluables
pMNO Sin afectacion histoloaica, sin examen adicional para células tumorales aisladas (CTA).
pMNO(i-) * 5in afectacion histologica, inmunohistogquimica negativa.
pMNO(i+) » Presencia de grupos de celulares tumorales de menos de 0.2 mm detectadas por tincon
de hematoxilina-eosina o inmunohistoguimica. Incluye la presencia de menos de 200
células en una Gnica seccion histologica.
pMNO{mal-} * 5in metastasis histologicas demostradas, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).
pNO{maol+) * 5in metastasis histologicas demostradas, hallazgos moleculares positivos (RT-PCR).
pN1mic Midos tumorales = 0.2mm, pero < 2mm de dimension maxima. Presencia de mas 200
células de forma aislada o formando agregados en una dnica seccion histologica.
ph1 Metastasis entre 1 v 3 ganalios axilares wo metastasis microscopicas en ganglios de
cadena mamaria interna detectadas por biopsia pero no clinicamente aparentes.
pMla » Metastasis entre 1 y 3 ganglios axilares con al menos una gue mida mas de 2 mm.
pN1b » Metastasis microscopicas en ganglios de cadena mamana interna detectadas por biopsia
del ganglio centinela, pero no clinicemente aparentes.
pM1c » Metastasis entre 1 v 3 ganglios axilares y en ganglios de |z cadena mamana con
enfermedad microscopica detectada por biopsia, sin clinica aparente.
ph2 Metastasis entre 4 v 9 ganaglios axilares o en ganglios de cadena mamaria interna
ipsilateral clinicamente aparentes en ausencia de metastasis ganalionares amlares.
pM2a » Metastasis entre 4 v 9 ganglios axilares (&l menos un depdsito tumoral de = 2 mm).
pN2b » Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral dinicamente aparentes, en
ausencia de ganglios amlares.
phN3 Metastasis en = 10 ganglios axilares, o ganglios infraclaviculares, o en ganglios de
cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes en presencia de = 1 ganglio
axilares ipsilaterales o = de 3 ganglios axilares con afectacion microscopica de ganglios
de cadena mamaria interna ipsilateral no dinicamente aparentes o metastasis de ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.
pM3a » Metastasis en = 10 ganglios axilares (al menos un deposito tumoral de = 2 mm) o
metastasis en ganglios ipsilaterales infraclawiculares.
pM3b » Metastasis ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes
en presencia de = 1 ganglio axilar ipsilateral o = de 3 ganglios axlares con afectacion
microscopica de ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral no clinicamente aparentes.
phM3c » Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.
Estadio T N M
Estadio 0 Tis MNO MO
Estadio | T MNO MO
Estadio llA TO M1 MO
T1 M1 MO
T2 ' [0] MO
Estadio lIB T2 M1 MO
T3 MNO MO
Estadio A T M2 MO
T2 N2 MO
T3 M1 MO
T3 M2 MO
Estadio IIIB T4 MNO MO
T4 M1 MO
T4 M2 MO
Estadio IIC Cualquier T N3 Mo
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Dra Félix / Dr Menjon -15-



Clases de Residentes 2018 Cancer infiltrante de mama

QUIMIOTERAPIA PRIMARIA O NEOADYUVANTE

La quimioterapia neoadyuvante se considera estandar para el tratamiento de
los tumores malignos de mama localmente avanzados (T3, T4, N2, N3); y cada
vez mas, se ha extendido su uso para tumores inicialmente operables.

Se recomienda:

- Estudio de extensidn local: mamografia, ecografia y RM.

- Marcaje de la lesion prequimioterapia.

- Completar el estudio de extension previo a quimioterapia neoadyuvante.

- Considerar marcaje de ganglios positivos; en caso de buena respuesta
al tratamiento, se pueda considerar la realizacion de una exéresis de los
mismos asociados a ganglio centinela: Diseccion axilar dirigida
(Targeted axilar disection).

Los farmacos, esquemas y duracion de la quimioterapia neoadyuvante son los
mismos que la adyuvante.

Los esquemas que han mostrado mas indice de respuesta patoldgica completa
son los que incluyen un tratamiento secuencial de antracicilinas y taxanos de 6
meses de duracién. Los tumores que sobreexpresan Her 2 se benefician de la
adicion de Trastuzumab y Pertuzumab, con un porcentaje de respuesta
completas de >60%.

En tumores triple negativos y BRCA positivos puede estar recomendada la
adicién de Carboplatino, con un mayor porcentaje de respuestas completas,
pero también de toxicidad.

Valoracion de la respuesta

Objetivos:
- Detectar una eventual progresion del tumor.
- Evaluar la respuesta al inicio del tratamiento.
- Predecir la respuesta patolégica completa y valorar el tamafio tumoral al
final del tratamiento para planificar la intervencion quirdrgica.

Para monitorizar la respuesta, son utiles la exploracion clinica, mamografia,
ecografia, resonancia y FDG PET. La resonancia es la técnica que mejor se
correlaciona con el tamaifio tumoral al final del tratamiento.

El esquema de seguimiento propuesto es:
- Mamografia + ecografia + resonancia al inicio del tratamiento.
- RM/FDG-PET tras el 1° o 2° ciclo si se quiere valorar respuesta precoz.
- Mamografiat/- ecografia +/- resonancia cuando se sospeche progresion.
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- Mamografia + ecografia + resonancia al final del tratamiento.

En cuanto al método para valorar la respuesta clinica-radioldgica, los criterios
mas usados son los RECIST y OMS.

HORMONOTERAPIA PRIMARIA O NEOADYUVANTE

Puede estar indicado en:

- Carcinoma luminal A-like o B-like (receptor Estrégenos >50%) en
pacientes menopdausicas de edad avanzada cuando no es posible
cirugia conservadora.

- Carcinoma localmente avanzado luminal A-like.

El tratamiento indicado es un inhibidor de la aromatasa y se recomienda
programar cirugia entre los 6 a 12 meses de iniciado el tratamiento.

Para la valoracion de la respuesta se utilizan los criterios RECIST y OMS.

Respuesta RECIST OMS

Completa (RC) Sin enfermedad Sin enfermedad
Parcial (RP) = 30% respuesta = 50% respuesta
Estabilidad Sin RP ni progresién Sin RP ni progresién
Progresion Incremento 20% Incremento 25%

CIRUGIA POSTRATAMIENTOS NEOADYUVANTES

La cirugia postratamientos neoadyuvantes debe establecerse en base a una
integracion de la enfermedad al inicio y la enfermedad final.

Valoracion de larespuesta a los tratamientos neoadyuvantes

Se considera importante la evaluacion de la respuesta tanto en la mama como
en la axila, por su valor prondstico.

Existen diferentes sistemas de valoracion patolégica de la respuesta. El
NSABP 2002 define la respuesta completa patoldgica (pCR), como la ausencia
de carcinoma infiltrante a nivel del tumor primario y ganglios axilares,
independientemente de la presencia o no de carcinoma ductal in situ.
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Estadificacion axilar en el contexto de neoadyuvancia

La BSGC en el contexto de la neoadyuvancia se ha asociado a una mayor tasa
de falsos negativos y menor tasa de deteccién en casos cN+ de inicio. Mas
recientemente, se han comunicado diferencias en cuanto a su utilidad
dependiendo del inmunofenotipo de los tumores y su tasa de respuesta,
aconsejandose su utilizacidon posterior a la neoadyuvancia en casos Her2neu y
triples negativos.

ESTADIFICACION AXILAR EN LA NEOADYUVANCIA

Carcinoma localmente avanzado

Carcinoma estadio inicial
cN2

cMNO cM1

Ganglio centinela
preQMT

Tratamiento neocadyuvante

ychNO* YN

Ganglio centinela
postQMT

pM1 pNO ypMO(c) ypN1(c)

Linfadenectomia Mo realizar Linfadenectomia
axilar Linfadenectomia axilar axilar

* Recomendacidn: Optimizar |a técnica mediante localizacion prequirtrgica de los ganglios y diseccién axilar dirigida (Exéresis de
ganglics centinela + ganglios marcados) o ganglio centinela con doble método (colorante y tecnecio) o intentar exéresis de al menos
2 ganglios.

QUIMIOTERAPIA COMPLEMENTARIA O ADYUVANTE

El tratamiento con quimioterapia se establecera en base al estadio del tumor,
tipo molecular subrogado, edad de la paciente y comorbilidad.

Las plataformas génicas para establecer el riesgo de recidiva de un tumor y por
tanto la necesidad de un tratamiento con quimioterapia, han demostrado ser
una herramienta muy Util en pacientes con receptores hormonales positivos,
con algun factor de mal prondstico.
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Recomendaciones para el uso de plataformas génicas:
- pT1-T2 pNO-N1mi luminal B like
- pT2-T3 pNO y/o pN1a luminal A like
- Discrepancias entre factores pronosticos

Los regimenes de quimioterapia que han demostrado mas beneficio en
supervivencia son los que contienen de manera secuencial Antraciclinas y
Taxanos durante 5-6 meses.

Se recomienda empezar el tratamiento sistémico con quimioterapia en menos
de 6 semanas después de la cirugia, ya que su eficacia disminuye si se
administra mas alla de 8-12 semanas.

Respecto al uso de quimioterapia en pacientes fragiles o de edad avanzada
(>70 afos), se realizara un cribado oncogeriatrico que permitira ajustar el
tratamiento mas 6ptimo en cada caso.

HORMONOTERAPIA COMPLEMENTARIA O ADYUVANTE

Se recomienda realizar tratamiento hormonal si la determinacion del receptor
de estrégenos es de al menos un 10%.

El tratamiento hormonal debe darse siempre después de finalizada la
quimioterapia y no de manera concomitante; puede administrarse al mismo
tiempo que la radioterapia.

Farmacos:
-  SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators): Tamoxifeno.
- 1A (Inhibidores de la Aromatasa).
— No esteroideos: Anastrozol y Letrozol
— Esteroideos: Exemestano
- Supresores de la funcion ovarica (agonistas GnRh): Goserelina.

Duracion
Tradicionalmente, la duracion del tratamiento hormonal se ha considerado que
debia ser de 5 afos.

Los estudios ATTOM y ATLAS han demostrado que 10 afios de tratamiento
con Tamoxifeno reduce en un 3.7% las recurrencias respecto al grupo tratado 5
afios, aunque con mayor toxicidad.

Ademas existen evidencias que administrar Letrozol después de 5 afios de
Tamoxifeno en mujeres postmenopausicas, mejora la supervivencia libre de
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enfermedad de todas las pacientes y la supervivencia global de las pacientes
con ganglios positivos.

Por este motivo puede ser una opcion adecuada prolongar el tratamiento
hormonal 10 afios, sobre todo en pacientes de alto riesgo (ganglios positivos o
T3-T4).

Pacientes menopausicas
En la postmenopausia, la eleccion de un SERM o un IA se realizara en funcion
del estadio de la paciente y también del perfil de toxicidad.

Las toxicidades fundamentales del Tamoxifeno son el incremento del riesgo
tromboembdlico y de cancer de endometrio; mientras que los IA pueden
producir artralgias, osteoporosis, aumento del riesgo cardiovascular y
transtornos cognitivos.

En el subgrupo de pacientes con ganglios axilares positivos, administrar
Letrozol de inicio ha demostrado un beneficio de la supervivencia global.

Los Inhibidores de la aromatasa en pacientes menopausicas pueden ser
utilizados como tratamiento sistémico de inicio, de forma secuencial tras 2-3
aflos de Tamoxifeno o como terapia extendida después de 5 afios de
Tamoxifeno.

Pacientes premenopausicas
El tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas debe realizarse con
Tamoxifeno 20 mg /dia.

Transcurrido cierto tiempo puede verificarse si la paciente sigue siendo
premenopausica 0 no; para considerar realizar el cambio a un inhibidor de la
aromatasa, finalizar o prolongar la terapia con Tamoxifeno 5 afios mas.

Papel de la supresion ovarica

La supresion de la funcién ovarica puede recomendarse en un subgrupo de
pacientes: <40 afios que recuperen la funcion ovéarica después de la
quimioterapia y sean de alto riesgo.

Segun resultados de los ensayos SOFT y TEXT, la combinacion de Goserelina
y Exemestano incrementa la supervivencia libre de enfermedad.
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HORMONOTERAPIA

MNeaodyuvante/Primaria Adyuvante/Complementaria
Postmenopausia Premenopausia Postmenopausia
Con factores de riesgo: Ganglios Ganglios
(= 40 afios y N+ tratadas negativos positivos
con QMT)
Valorar
Inhibidar Tamoxifeno toxicidad-antecedentes
Aromatasa 20 mo/dia 5 anos
+ Goserelina Tamoxifeno Inhibidor
""E:"'S'-'_a 20 mg/dia arg'n._atasa
por 3 ancs 3 an anos
Tras 5 afios Z 3_ =nes Letrozol
(Switching 2.5 mo/dia
corto) Anastrozol
Exemestano
Diagnastico Diagnastico
preEmMenopausia Menopausia
Pac Eﬂ_‘.ES de riesgo: Tras 2-3 afios
34 N+
. . nhibidor aromatasa
nhibidor Aromatasa Valorar continuar _ i _
. R . Letrozol 2.5 mo/fdia Inhibidor aromatasa
Letrozol 2.5 mo/dia tratamiento Tamoxifeno i _ X
- . . . - Anastrozol 1 maldia Exemestano 25 mao/dia
Anastrozoll 1 ma/dia 20 mo/dia por 5 afos _ 25 ma/di Let 2 & mald
_ ) ) R Exemestano 25 mo/dia etrozal 2,5 mafdia
Exernestano 25 mofdia (ATTOM, ATLAS) o
o (A (Switching largo) (MA 17)

TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS MONOCLONALES

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une y
bloquea selectivamente al receptor Her 2; que se sobreexpresa en la superficie
de las células tumorales del 10-15% de los canceres de mama.

Los pacientes cuyos tumores sobreexpresan Her 2 tienen un peor prondstico,
sin embargo el descubrimiento de este farmaco ha supuesto un punto de
inflexion en el prondstico de estas pacientes.

El Trastuzumab se administra junto con la quimioterapia. Puede asociarse a la
quimioterapia neoadyuvante, induciendo un porcentaje elevado de respuestas
patolégicas completas, en tumores que sobreexpresan Her 2. Cuando se indica
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de modo complementario a la cirugia, este anticuerpo se administra durante un
afno.

El efecto adverso mas relevante de este farmaco es una cadiotoxicidad
reversible. Por este motivo, se debe evitar combinarlo con quimioterdpicos
cardiotoxicos como las antraciclinas. Durante el tratamiento se ha de
monitorizar la funcion cardiaca mediante el control de la fraccién de eyeccion
miocardica (FEVI) cada 4 meses o si aparece sintomatologia cardiaca.

Después de la quimioterapia se puede administrar Trastuzumab 600 mg via
subcutidnea cada 3 semanas.

Tratamiento adyuvante en tumores luminales

Tipo subrogado pTN Considerar tratamiento
Luminal A like pT1-2 pNO/pN1mi Hormonoterapia
pT2 —pT3 pNO y/o pN1a Plataforma génica
pT3-T4b pNO/pN Tmi Quimioterapia + Hormonoterapia,
excepto si plataforma de bajo
riesgo
Resto de casos Quimioterapia + Hormonoterapia.
Luminal B- like Her 2 negativo pT1a pNO Hormonoterapia
pT1b pNO/NTmi Individualizar (o plataforma)

la necesidad de Quimioterapia
+ Hormonoterapia

pT1c-T4 6 pN1a-N3 Quimioterapia + Hormonoterapia
Dudas entre tumor luminal Ao B pT1a-b pNO-N1mi Hormonoterapia
(G2, Ki 67 15-25%, discrepancia pT1cy pNO-1mi Plataforma génica
de factores) pT2-4 0 pN1-3 Quimioterapia + Hormonoterapia

Todas las pacientes de < 36 anos con tumores luminales B > pT1a —Quimioterapia

En pacientes de > 75 anos considerar cribado oncogeriatrico

Tratamiento adyuvante en tumores triple negativos

Tipo subrogado pTN Considerar tratamiento

Triple negativo pT1a-pNO Mo quimioterapia
pT1b-pND Individualizar segin factores de riesgo
zpTlcy/o pNia Quimicterapia

En tumores adenoides quisticos o apocrinos, indivuidualizar la necesidad de quimioterapia

En pacientes de > 75 afos considerar cribado oncogeriatrico
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Tratamiento adyuvante en tumores Her 2 positivos

Tipo subrogado Considerar tratamiento

Her 2 positivo =pT1b- pT1c pNO Quimioterapia + Trastuzumab

Considerar diferentes regimenes en funcion de riesgo y cardiotoxicidad.
En pacientes de > 75 afos considerar cribado oncogeriatrico

En caso de ser posible considerar adyuvancia con Trastuzumab subcutaneo después de la quimioterapia

RADIOTERAPIA COMPLEMENTARIA

En caso de irradiacion tras tratamiento sistémico primario, se decidira en
funcién de la peor estadificacion.

Radioterapia de la mama

La radioterapia de toda la mama después de una cirugia conservadora
disminuye el riesgo de recidiva local y aporta un beneficio en supervivencia.

Se recomienda empezar el tratamiento cuando el proceso de cicatrizacion esté
finalizado y en caso de quimioterapia adyuvante no demorar mas de 7 meses
tras la cirugia.

La dosis de RDT estandar sobre la mama es de 40,05Gy a 2,67Gyl/fraccion;
aunque también puede utilizarse el esquema clasico de 50Gy a 2Gy/ fraccién.

La sobredosis sobre el lecho tumoral (Boost), estad indicada en pacientes
menores de 70 afios; especialmente si margenes afectos, tumor >15 mm o
invasion linfovascular. La dosis de sobreimpresidn serd biologicamente
equivalente a 16G (o 20 Gy si los margenes estan afectos).

De acuerdo a los criterios ASTRO, ESTRO, la irradiacion parcial de la mama
puede ser una opcion valida en pacientes de > 60 afios, tumor < 2 cm, unifocal,
no lobulillar, ganglios negativos, margenes negativos, receptores hormonales
positivos y ausencia de carcinoma in situ extenso ni invasion vascular.

CONTRAINDICACIONES IRRADIACION PARCIAL

Mutacién BRCA

Carcinoma intraductal puro

Tratamientos neoadyuvantes
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Radioterapia de la pared toracica

Esta indicada la radioterapia después de la mastectomia en tumores T3, T4
(independientemente del estado ganglionar) y si existe afectacion ganglionar;
ya que mejora la supervivencia

La irradiacion postmastectomia puede considerarse también en casos
seleccionados de tumores en estadios iniciales con factores de riesgo de
recidiva local: edad <40 afos, tamafio >2 cm, presencia de invasion
linfovascular, tumores de alto grado o subtipo triple negativo.

No esta contraindicada la irradiacion de la pared toracica en ningdn caso de
reconstruccién mamaria.

Radioterapia de cadenas ganglionares

Después de una linfadenectomia axilar, la RDT de la axila (niveles | y IlI) debe
ser obviada excepto en los casos de enfermedad residual: si existe afectacion
extensa de la grasa periganglionar, no se ha realizado vaciamiento axilar o es
incompleto (< 10 ganglios).

La radioterapia de las cadenas ganglionares (nivel Ill y supraclavicular) esta
indicada cuando hay ganglios axilares afectos, cuando no se ha realizado
vaciamiento axilar o es insuficiente.

Siempre hay que irradiar las axila (niveles 1, Il, 1ll) y supraclavicular, tras BSGC
sin linfadenectomia con ganglios positivos.

De acuerdo con el estudio Amaros, en pacientes mayores de 50 afos, T1 0 T2
y axila clinicamente negativa, la RDT de la axila puede ser una alternativa
terapéutica a considerar a la linfadenectomia axilar.

La irradiacibn de la cadena mamaria interna esta indicada cuando existe
afectacién de la misma confirmada y deberd considerarse seriamente en las
pacientes con afectacién ganglionar axilar y tumores centrales.

ADENOPATIA AXILAR SOSPECHOSA DE MALIGNIDAD

La adenopatia axilar como presentacion del cancer de mama oculto, es una
forma infrecuente de presentacion del cancer de mama (0.5%).

Ante la aparicion de una adenopatia axilar sospechosa se debera realizar una
mamografia, una ecografia axilar y estudio citohistolégico de la adenopatia
(asociado a técnicas inmunohistoquimicas para filiar su origen).

Dra Félix / Dr Menjén -24-



Clases de Residentes 2018 Cancer infiltrante de mama

En caso de ser positiva para adenocarcinoma y no evidenciarse patologia con
los estudios radiologicos habituales de la mama, se aconseja realizar una
Resonancia Magnética. En casos de RM dudosa o negativa puede ser
recomendable la realizacion de una FDG PET/TC.

El tratamiento primario suele ser sistémico, sobre todo si es TON2. Una vez
finalizado el tratamiento sistémico, ademas de la linfadenectomia axilar, puede
recomendarse la irradiacion total de la mama y las cadenas ganglionares segun
las mismas indicaciones que en el cancer de mama habitual. La préactica de
una mastectomia no ha demostrado mejorar la supervivencia, por lo que no se
recomienda.

SECRECION MAMARIA PATOLOGICA

Ante una secrecibn mamaria debemos explorar las caracteristicas de la
secrecion y la forma de presentacion. La secrecion que se considera patolégica
es la uniorificial, unilateral y preferentemente sanguinea (telorragia); que puede
ser el primer sintoma de patologia intraductal.

Puede realizarse una citologia de la secrecién, a pesar de presentar una baja
sensibilidad y especificidad.

En los casos de telorrea uniorificial franca, bien sea serosa o hematica, puede
considerarse la realizacion de una Resonancia Magnética cuando las pruebas
de imagen convencionales sean negativas y no se haya podido realizar una
galactografia. Una Resonancia Magnética negativa, sin embargo, no excluye
enfermedad y conlleva la excisién del ducto terminal.

CANCER DE MAMA SIN CLINICA EVIDENTE

El cancer de mama puede ser diagnosticado sin clinica evidente a partir de
lesiones radioldgicas, en el contexto del cribaje oportunista o poblacional.

La forma de realizar la exéresis de lesiones no palpables dependera de su
manifestacion radiologica y los procedimientos disponibles en cada centro:

- Exéresis radioguiada con arpén, colocado con mamografia o ecografia.
- Exéresis ecoguiada; bien en lesiones ecovisibles o que son referenciadas
mediante dispositivos ecovisibles (marcadores de hidrogel).
- Técnicas asistidas por Medicina Nuclear:
- Teécnica ROLL (Radio Occult Lesion Localization), en la que se marca
la lesibn mediante un trazador isotdpico.
- Técnica de exéresis guiada mediante semillas de | 125.
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SEGUIMIENTO

El objetivo del seguimiento es el diagnostico de la recidiva local o sistémica,
segundas neoplasias y la deteccién de complicaciones de los tratamientos.

No hay evidencias que el diagndstico precoz de la recidiva a distancia mejore la
supervivencia, pero el diagndéstico de la recidiva local justifica que esté indicada
la mamografia.

Por este motivo, se recomienda un seguimiento con historia clinica, exploracion
clinica y mamografia anual, reservando otras pruebas a la existencia de
sintomas. La periodicidad de las visitas debe ser semestral durante los
primeros 5 afios y anual hasta los 10 afios.

SEGUIMIENTO

Historia clinica y exploracion clinica cada 6
meses. Primeros 5 afios.

Mamografia anual. 1 ano después de la inicial, y
como minimo 6 meses después de la RDT.

No se recomienda en ausencia de sintomas
otras pruebas como analitica, Radiografia Tarax,
gammagrafia, TAC, PET o marcadores tumorales.

Ecografia Transvaginal al inicio del tratamiento
con tamoxifeno para descartar patologia previa.
Si asintornatica no es necesario realizar controles
de estudio endometrial.

Densitometria 6sea basal en pacientes en
tratamiento con inhibidores de |a aromatasa.
Control bienal.

Promover un estilo de vida saludable: dieta
pobre en grasas, evitar sobrepeso, evitar tabaco

y otros tdxicos.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA LOCORREGIONAL

El diagnéstico de una recidiva local obliga a solicitar un estudio de extension
completo a fin de detectar una eventual recidiva sistémica concomitante. Se
realizara un TC téraco-abddémino-pélvico, asociandose una gammagrafia 0sea
si existiera sospecha clinica o analitica de afectacion 6sea. La FDG PET/TC
también puede ser util en la identificacion de la recidiva.
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Recidiva local tras tratamiento conservador.

Si el estudio de extensién es negativo, debemos valorar el tratamiento local,
para lo cual consideramos tres situaciones:

- Recidiva local en la cicatriz o en area sometida a sobreimpresion de
radioterapia: obliga necesariamente a la practica de una mastectomia.

- Recidiva local fuera de la cicatriz o area sometida a sobreimpresion:
puede plantearse una 2° cirugia conservadora con irradiacion parcial.

- Recidiva extensa o previsible mal resultado estético: mastectomia.

Si el estudio axilar previo fue mediante ganglio centinela, se deberé realizar un
segundo ganglio centinela. En el caso de linfadenectomia, se realizar4 una
ecografia axilar para descartar enfermedad axilar residual.

Recidiva local en sede de mastectomia

Precisa valoracion individual, debe considerarse tratamiento quirdrgico
(exéresis), tratamiento sistémico segun la biologia del tumor y la radioterapia
en funcién de la dosis administrada previamente.

Si la paciente no ha recibido radioterapia: valoraremos tratamiento sistémico,
exéresis quirargica y tratamiento radioterapico. Si la lesion residual después del
tratamiento sistémico es pequefia se puede realizar tratamiento con
radioterapia a dosis radical, evitando la exéresis quirargica.

Recidiva ganglionar homolateral

- Recidiva axilar: Cirugia + Radioterapia (si no previa) +Tratamiento sistémico

- Recidiva en mamaria interna o regiones infra 0 supraclavicular: Tratamiento
sistémico + Radioterapia

LINEAS PRINCIPALES DEL CANCER METASTASICO
Tratamiento de la enfermedad a distancia

El tratamiento de la enfermedad metastasica se basara en terapia sistémica y
se establecera considerando varios factores:
- Situacion funcional del paciente
- Biologia del tumor
- Carga tumoral: localizacién, tamafio, numero de Organos afectos,
funcionalidad residual del érgano
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Siempre que sea posible se recomienda el estudio histologico de la metastasis
para conocer el perfil molecular del tumor metéstasico y la existencia de genes
mutados, que pueden marcar un tratamiento especifico.

La hormonoterapia se considera tratamiento de eleccion en la enfermedad
metastasica con receptores hormonales positivos y Her 2 -.

Se reserva la quimioterapia para pacientes con crisis visceral (sintomas o datos
de laboratorio de disfuncion organica severa), pacientes triple negativas o
pacientes con receptores hormonales positivos refractarios al tratamiento
hormonal.

Se define enfermedad oligometastasica, cuando existen <3-5 metastasis en el
mismo érgano, y por tanto suceptibles de tratamiento local, y el tumor primario
esta controlado.

El abordaje quirdrgico de la metastasis se puede plantear en el contexto
paliativo (descompresiéon medular, fractura patoldgica...) o en tentativa
resectiva. En casos con largo periodo de latencia entre tratamiento primario y
aparicién de la metéstasis, con enfermedad oligometastasica y susceptible de
reseccion, la exéresis de los focos es una opcidon que mejora el prondstico del
tratamiento sistémico aislado.

Tratamiento locorregional

Se ha evidenciado mejoria de la supervivencia con el tratamiento quirdargico
radical del tumor primario en pacientes en estadio IV. La radioterapia también
ha demostrado aumentar la supervivencia en estos casos.

Esta mejora en el prondstico es mas evidente en pacientes oligometastasicas,
con tumores primarios de menor tamafio y con pocas morbilidades asociadas;
por lo que plantear un tratamiento locorregional en una paciente estadio IV
requiere de una decision individualizada.

Para la valoracion de la respuesta, lo mas razonable parece emplear la misma
técnica de imagen usada en el diagndstico de la enfermedad metastasica.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Se debe proponer una preservacion de la fertilidad a toda paciente
diagnosticada de cancer de mama antes de los 40 afios, que no haya
completado su deseo gestacional y se encuentre en buen estado general;
sobretodo si se prevé un tratamiento con quimioterapia.
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Las técnicas de preservacion de la fertilidad que se pueden realizar:
- Criopreservacion de ovocitos (técnica de eleccion)
- Criopreservacion de embriones
- Criopreservacion del tejido ovarico (utilidad limitada)
- Quimioprevencién mediante Andlogos LHRH

En la estimulacidon ovarica se utiliza Letrozol para impedir la elevacion excesiva
de los estrogenos.

EMBARAZO TRAS UN CANCER DE MAMA

Debido a la mejora en la supervivencia de las pacientes con cancer de mamay
al retraso en el inicio de la maternidad en el mundo occidental, cada vez hay
mas casos de supervivientes que desean una gestacion.

El embarazo posterior al cancer de mama no empeora la supervivencia; en las
revisiones mas recientes, incluso se ha demostrado una mejoria.

No esta claro cuando puede permitirse la gestaciéon; lo ideal es que haya
realizado el tratamiento completo. El tratamiento de una paciente con
receptores hormonales positivos requiere el Tamoxifeno durante 5 afos; sin
embargo tras los 2 primeros afos ya se detecta una evidente mejora.

Los periodos actualmente recomendados son los siguientes:
- 6 meses tras la finalizacion de la quimioterapia
- 3 a6 meses tras la finalizacion del tamoxifeno
- 3 afos tras el diagnéstico del cancer de mama o dos afios tras finalizar
el tratamiento quimioterapico-radioterapico.
- En Estadio lll se recomienda esperar 5 afios

La paciente que ha tenido un cancer de mama y desea una gestacion debera
conocer que no hay una evidencia cientifica acerca de la inocuidad del
embarazo y que los argumentos son observacionales. Ademas debera realizar
un control de su enfermedad previamente a la gestacion y debera ser
controlada durante el embarazo por un equipo multidisciplinario.

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO
Particularidades del cancer de mama diagnosticado durante el embarazo:
Diagnostico

- Realizar una ecografia como primera exploraciébn complementaria en
todas las lesiones palpables de nueva aparicion durante el embarazo.
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- Realizar biopsia con aguja gruesa de todas las lesiones sélidas de
nueva aparicion.

- Se debe realizar mamografia en todos los casos de sospecha o
confirmacion de cancer.

- No es valido durante el embarazo:
- El control evolutivo, ya que solo retrasa el diagnostico y las lesiones
benignas también crecen durante el embarazo.
- La citologia, dado que la gestacion provoca cambios citologicos que
pueden dar falsos positivos

Seguimiento: Se deben controlar en centros que incluyan todos los
especialistas necesarios y equipos con experiencia para mejorar resultados.
Precisa control obstétrico con eco Doppler antes de cada ciclo de quimioterapia
y una semana después. En la medida de lo posible se prolongara la gestacion
hasta las 36-37 semanas.

La interrupcién voluntaria del embarazo ha de ser una decision personal de la
embarazada, no una recomendacion terapéutica ya que no altera el prondstico
del cancer.

Cirugia: Se seguiran las mismas pautas que en no gestantes con algunas
particularidades:

- Contraindicados los colorantes vitales para el ganglio centinela.

- Inclinar 10° a la izquierda la mesa de quir6fano en 2° y 3° trimestre.

- Monitorizacién fetal durante la cirugia en fetos de mas de 24 semanas.

Quimioterapia: Se podra realizar en adyuvancia 0 en neoadyuvancia
siguiendo pautas similares a las pacientes no gestantes:
- Pautas basadas en doxorrubicina a las que se pueden afadir taxanos
- Contraindicados.
- Trastuzumab y otras terapéuticas anti HER
- Tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa

Radioterapia: No es una contraindicacion absoluta, podria usarse en casos
muy seleccionados, siempre que el beneficio pueda superar los riesgos o si
existe un riesgo vital para la paciente.

CANCER DE MAMA HEREDO FAMILIAR
Un 15-20% de los canceres de mama corresponden a agregaciones familiares

genéticamente inespecificas y so6lo el 10% de los casos son hereditarios. Las
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 son la principal causa del cancer de
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mama Yy ovario hereditarios; existen otros genes menos prevalentes como el
TP53, STK11y PTEN.

El riesgo de desarrollar cAncer de mama a lo largo de la vida en una mujer
portadora de mutacion en el gen BRCAL es del 65% (IC 95%, 44-78%), y del
45% (IC 95%, 31-56%) para BRCA2.

El riesgo de cancer de ovario asociado a una mutacion de BRCA1 es del 39%
(IC 95%, 18-54%) y del 11% (IC 95%, 2,4-19%) para BRCAZ2.

Criterios clinicos pararecomendar estudio genético de BRCA1y BRCAZ2:

- Cancer de mama < 35 afos (36-40 afios si historia familiar no informativa).

- Cancer de mama triple negativo < 50 afios.

- Cancer de mama y ovario en la misma mujer.

- Cancer de mama en el varon.

- Cancer de mama bilateral (uno de los tumores diagnosticado < 50 afios).

- Cancer de ovario epitelial invasivo no mucinoso.

- Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario en la misma linea familiar,
si al menos uno fue diagnosticado < 50 afos.

ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ Y SEGUIMIENTO

Opciones y recomendaciones para el seguimiento y prevencién en portadoras de mutacion en los
genes BRCA1/2 y mujeres de alto riesgo para cancer de mama hereditario
Opcion Nivel de evidencia  Edad Periodicidad
Seguimiento y cribado
= Autoexploraciéon mamaria 2A 18 anos Mensual
« Exploracién clinica mama 2A 25 anos Semestral
* Mamografia con/sin ecografia 2A 25-75 anos Anual
* Resonancia mamaria 2A 25-70 anos Anual
* Exploracion pelviana 2C 30 anos Semestral
* Eco transvaginal y CA 125 2C 30 anos 6-12 meses
* PSA + examen rectal 3B 40 anos Anual
Anexectomia profilactica 1A > 35 anos y finalizado deseo

reproductivo
Mastectomia profilactica 2B
Tamoxifeno 2A
Contraceptivos orales 2B

- La anexectomia profilactica esta asociada a una reduccion del riesgo de
cancer de ovario, trompa o peritoneal del 80% y una reduccion del 77%
de la mortalidad por cualquier causa.
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La mastectomia profilactica reduce el riesgo de cancer de mama en un
90%, aungque son necesarios mas estudios.

En portadoras de BRCA y cancer de mama previo, la mastectomia
contralateral se asocia a una mejora de la supervivencia; especialmente
si es diagnosticado antes de los 40 afios, grado %2, no triple negativo y
gue no hayan realizado quimioterapia.

El Tamoxifeno reduce el riesgo de un segundo cancer de mama en
mujeres con un cancer de mama previo. Se ha demostrado una
reduccion del 62% del riesgo de cancer de mama en mujeres sanas con
mutacion en BRCA2.

Los contraceptivos orales protegen del riesgo de cancer de ovario, pero
deben ser recomendados con cautela en portadoras de mutacion por los
resultados controvertidos respecto al riesgo de cancer de mama.
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