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PARTE |
Proceso y metodologia de las Guias
de Practica Clinica del Programa Oncoguias SEGO

@® INTRODUCCION:
Mision y valores

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
a través de la Seccion de Ginecologia Oncoldgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estra-
tégico "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO" para el
desarrollo e implantaciéon de las principales guias
de practica clinica en el cancer ginecolégico y
mamario.

Las oncoguias se conciben como la herramienta
que utiliza la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten-
cion oncoldgica en su ambito de influencia, cien-
tifico y territorial, con el objetivo de desarrollar
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible y su aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elabo-
racién e implantacion de las oncoguias se definen
explicitamente en:

Equidad - Garantia de aplicabilidad para cualquier
paciente independientemente de su localizacion
territorial.

Proteccion - Facilitacién de pautas concretas
de buena praxis para pacientes y profesionales
sanitarios.

Fiabilidad - Estandarizacion mediante la integra-
cion de la evidencia cientifica disponible sobre la
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno
sanitario.

Consenso - Elaboracion dindmica mediante la
participacién de diversos expertos en un ambito
interdisciplinario.

Transparencia - Concurrencia de todos los acto-
res para la aprobacion e implantacion del docu-
mento final (Ginecologia, Oncologia, Anatomia
Patologica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innova-
cion respecto a otras iniciativas similares, la forma-
lizacién explicita de sistemas de implantacién y
la inclusién de un sistema de registro de datos
que actue como control de calidad, testigo de la
necesidad de revisién y actualizacion de la on-
coguia (basado en las premisas del modelo euro-
peo de calidad, EFQM).

@® PROCESO

1.La Seccion de Ginecologia Oncolégica y Patolo-
gia Mamaria de la SEGO actia como agente di-
namizador sobre los profesionales sanitarios que
seran los actores principales del desarrollo de las
oncoguias. Con tal fin se designa un coordina-
dor y secretario para cada proceso asistencial
(oncoguia) coordinados por un agente facilita-
dor comun a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de
la revision y elaboraciéon de un primer predocu-
mento resumen de las principales guias interna-
cionales y protocolos de trabajo en el &mbito de
la practica clinica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
ta de manera tematica coherente y se difunde
entre el comité de expertos (10-15 profesionales
de todos los dambitos de influencia) para revisiéon
critica, modificacién y asignacién de bibliografia
y nivel de evidencia.

4.|a secretarfa reagrupa las separatas y confeccio-
na un documento previo global que sera revisa-
do, discutido y consensuado en la primera sesién
plenaria de donde debe extraerse el borrador del
documento final.

5. El borrador final serd de nuevo sometido al tra-
bajo individual de los expertos para su ultimo
debate en una segunda sesion plenaria donde se
cerrara el documento final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se
difundira entre diversos revisores externos consi-
derados actores de prestigio internacional en el
tema y entre las diversas asociaciones cientificas
que pudieran estar involucradas (Ginecologia,
Oncologia, Anatomia Patoldgica...) para garanti-
zar la equidad e idoneidad cientifica y de aplica-
cion. Con ello se finalizara el proceso de ediciéon e
impresién de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedara establecido un calen-
dario para la implantacion de la oncoguia me-
diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
por la geografia del estado, aprovechando la
ocasioén para la docencia video quirdrgica asocia-
da. Se garantizara una correcta difusiéon a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacion
escrita e informética de amplia accesibilidad.

8.Cada oncoguia se acompanara de un registro
basico de datos, informatizado, cuya finalidad



principal es la de garantizar la evaluacion ob-
jetiva de los criterios de implantacién y sus re-
percusiones en la mejora de calidad asistencial
(incluyendo protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion ob-
jetiva a los 2 afios de la implantacion, con revi-
sion critica de los resultados y aprendizaje sobre
la metodologia previamente utilizada.

10. Actualizacién de la oncoguia, responsabilidad
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redaccién. Periodicidad minima bianual,
siempre que la evolucién cientifica o tecnolégica
no aconseje introducir addendums intermedios.

@® METODOLOGIA:

Estandarizacion de evidencia y consenso

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser

su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera

baésica, clara y facilmente inteligible.

El proceso de elaboracion se basard en la evaluacion

y registro de 2 indicadores de estandarizacion fun-

damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las

recomendaciones.

Las guias de practicas clinicas se basan en la eviden-

cia bibliogréfica mas potente sobre el tema (revisio-

nes sistematicas de la literatura e identificacion de
estudios con fuerza cientifica suficiente) y en la expe-
riencia practica. Por lo general, concede el nivel mas
alto de la clasificacion a los estudios en que la asigna-
ciéon de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo

a la exclusiva opinion de un grupo de expertos.

Para la clasificacién de la evidencia cientifica y la

fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el

sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working

Group) (http://Awww.gradeworkinggroup.org/) = si-

guiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, in-
tervencion, comparacion, outcomes) y definicion
de las variables de resultado (de beneficio y de
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vencién formuladas.

2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a
9. A las variables claves para tomar una decisién
se les asigna una puntuaciéon de 7 a 9, para las
variables importantes (pero no claves) de 4a 6y
para aquellas variables poco importantes, de 1 a
3. El grupo de trabajo identifico, valord y consen-
sud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para
cada una de las variables de resultado claves. Se
han disefiado busquedas para identificar las re-
visiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorios
y otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja
y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
y las revisiones sisteméticas de ECA, tienen como

punto de partida una calidad de la evidencia alta.
La evidencia sera baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sisteméticas de estudios
observacionales. Los diversos aspectos descritos
en la tabla I pueden hacer disminuir o aumentar
la calidad de la evidencia.

4.Evaluacion de la calidad global de la evidencia.
La calidad global de la evidencia se considera se-
gun el nivel de calidad mas bajo conseguido por
las variables de resultado claves. Si la evidencia
para todas las variables claves favorece la misma
alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aungue no para todas las variables, la
calidad global se puede considerar alta. Las evi-
dencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos
poco importantes no deberian disminuir el grado
de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre los
factores que pueden afectar a la fuerza de la re-
comendacién: balance entre beneficios y riesgos,
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacién y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra
de una determinada intervencion. Se remarca la
importancia que tiene que las personas estén in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla
Il detalla dicha informacion.

Calidad de la guia
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en
el proceso metodoldgico, las Oncoguias se han
desarrollado siguiendo las recomendaciones del
Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practi-
ca Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es una
herramienta que evalta el rigor metodoldgico y la
transparencia con la cual se elabora una guia, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo
cual ha resultado el AGREE Il, que incluye un nuevo
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:
1. Evaluar la calidad de las gufas.
2. Proporcionar una estrategia metodoldgica.
3. Establecer qué informacién y cdmo debe ser
presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitaciéon del método hay que tener en
cuenta que no se han hecho votaciones formales
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de
consenso ha sido estimado por el coordinador para
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la
clasificacion provisional del grado de consenso era
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacion es susceptible de influir en el grado de reco-
mendacion final establecido.
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Proceso de elaboracién, implantacion
y revision
1. Designacion de Facilitador, Coordinador,

Secretario, comité de expertos y revisores
externos.

2. Predocumento basado en guias y procolos
internacionales y nacionales de contrastada
solvencia.

3. Revision critica fragmentada y asignacion
de niveles de evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria. Niveles
de evidencia y de consenso.

5. Revision y confeccién del documento final.

6. Distribucion a revisores externos y agentes afines.
Edicion de version final.

7. Implantacion y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

8. Registro basico de datos.

9. Evaluacién objetiva de resultados a los 2 afos de la
implantacion.

10. Analisis y aprendizaje.
Actualizacion bianual de la oncoguia.

Tabla 1. Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

Disefno de (Al

. disminuir si*
estudio

evidencia
inicial

Ensayo importante (-2)
clinico Alta
aleatorizado

Alguna (-1) o gran (-2)
evidencia es directa

Estudio
observacional Baja

de notificacion (-1)

En ensayos clinicos

Limitacién de la calidad del
estudio importante (-1) o muy

Inconsistencia importante (-1) | Asociacion muy fuerte***, sin | Moderada

incertidumbre acerca de si la

Datos escasos o imprecisos (-1) | Gradiente dosis respuesta (+1) Baja

Alta probabilidad de sesgo

Calidad
evidencia
final

En estudios observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin factores | Alta
de confusion, consistente y directa
1)

amenazas importantes a la validez
(no sesgos) y evidencia directa (+2)

Todos los posibles factores confu- | Muy baja
sores podrian haber reducido el
efecto observado (+1)

les, sin factores confusores plausibles.

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. €j., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. e]., de alto a bajo);
** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observaciona-

*** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence.

J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

Tabla II. Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes

Clinicos

Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayorfa de las
personas estarfan de acuerdo
con la accién recomendada y
Unicamente una pequefa parte
no lo estarfan.

La mayorfa de los pacientes deberian recibir | La recomendacion puede
la intervencion recomendada.

ser adoptada como politica
sanitaria en la mayorfa de las
situaciones.

Débil La mayoria de las personas

recomendada pero un nimero
importante de ellas no.

Reconoce que diferentes opciones seran | Existe necesidad de un debate
estarian de acuerdo con la accion | apropiadas para diferentes pacientes y que | importante y la participacion de
el profesional sanitario tiene que ayudar a | los grupos de interés.

cada paciente a adoptar la decision mas
consistente con sus valores y preferencias.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66:719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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@ OBIJETIVO

La Oncoguia de Cancer infiltrante de mama tiene
como objetivo ser una herramienta de consenso
de las lineas basicas de actuacién en el diagnoés-
tico, estadificacion y tratamiento del cancer infil-
trante de mama.

@9 INTRODUCCION

El cAncer de mama es la 12 causa de muerte por
cancer en mujeres espafolas, con 22.000 nue-
VOSs casos por ano, representando el 30% de los
tumores en mujeres. 1 de cada 8 mujeres desa-
rrollard un céncer a lo largo de la vida (12%).
La mayoria se diagnostican entre 45 y 65 afios
(SEOM) (1)

1. Las cifras del cancer en Espa- * que el riesgo de desarrollar cancer
fa. © 2016. Sociedad Espafola

de Oncologia Médica (SEOM). ha ido en aumento hasta principios

de los anos ochenta, actualmente, en los paises
desarrollados, la incidencia se mantiene estable
e incluso presenta una cierta tendencia a la dis-
minucion. Esta tendencia, que se evidencia espe-
cialmente a partir de 2005, se ha atribuido en
parte al descenso en el uso de la terapia hormo-
nal sustitutiva.

El cdncer de mama es una enfermedad de rela-
tivo buen prondstico si es detectada a tiempo,
con una supervivencia media en los paises desa-
rrollados del 78% a los 5 afos. Ello es debido al
efecto combinado de los programas de cribado,
la mejora de los tratamientos empleados y a la
terapia multimodal. Por este motivo, desde los
anos ochenta se observa una tendencia a la dis-
minucion de la mortalidad.

@® CLINICA DE LAS
LESIONES MAMARIAS

Dado que la clinica de las lesiones mamarias pue-
de presentarse en forma de masa palpable con o
sin signos y sintomas asociados o de manera asin-
tomatica, hemos considerado dividir la patologia
en dos grandes grupos:

® Cancer de mama clinicamente evidente:
* Nédulo de mama palpable
* Adenopatia axilar sospechosa
* Secrecién mamaria patoldgica

® Cancer de mama sin clinica evidente:
e Cancer de mama no palpable



CANCER DE MAMA CLINICAMENTE EVIDENTE

Nédulo de mama palpable
(Algoritmo 1)

Como en todo sintoma, para el diagnostico con-
sideraremos las siguientes partes:

Anamnesis

e Edad

e Motivo de consulta, tiempo evolucién, sinto-
mas asociados (secreciones mamarias, signos in-
flamatorios, dolor, etc.)

e Antecedentes Patoldgicos: Patologia asociada
de interés que pueda interferir en el tratamiento
y conducta posterior.

e Anamnesis de factores de riesgo de cancer de
mama: menarquia, menopausia, paridad, edad
primer parto, lactancia materna, tratamiento
hormonal.

¢ Antecedentes familiares de Cancer de mama y
otros tumores para despistaje de carcinoma here-
ditario: grado de parentesco, edad al diagnosti-
o, tipo de cancer.

e Segun edad, ultima exploracién de cribado po-
blacional u oportunista.

Exploraciéon Clinica

e Inspeccién, con la paciente en sedestaciéon y
con los brazos extendidos. Observacion de asi-
metrias en la forma y tamano, lesiones cutaneas,
signos inflamatorios, edema de piel, etc.

e Palpacién mamaria sistematica por cuadrantes
en sedestacion con los brazos extendidos y con la
paciente en decubito supino. Determinacion en
caso de masas asociadas del tamafo, movilidad,
consistencia y adherencia a piel y planos profun-
dos. De esta manera estableceremos un primer
diagnostico de sospecha de malignidad.

e Exploracion de éreas ganglionares: axila, infra y
supraclavicular.

Diagnéstico por la imagen

Las pruebas radiolégicas que se deben realizar
van a depender de varios factores: de la edad
de la paciente, de la sospecha clinica, del tiempo
transcurrido de la Ultima exploracién en el caso
de haberla.

Terminologia radiolégica

Con el objetivo de sistematizar y estandarizar las
lesiones radioldgicas se utiliza la terminologia
BIRADS (Breast Imaging Reporting and data Sys-
tem) (2) (Tabla 1)

Explc 2. porsi CJ, Sickles EA, Mendelson  Segun edad
li EB, Morris EA, et al. ACR BI-RADS®

Y Clir Atlas, Breast Imaging Reporting and
41 Data System. Reston, VA, American .

(Evid College of Radiology; 2013. te: 10).

e Paciciite ue = 50 anus nuuiar c;\p'OraCiOH con
mamograffa, en funcion de hallazgos y clinica
anadir ecografia.

e Paciente de < 35 afios, iniciar exploracién por
ecografia, si patologia sospechosa de malignidad
anadir mamografia.

e Paciente con sospecha de benignidad, embara-
z0 0 mamografia normal < 1 afio, puede iniciarse
el estudio por ecografia (Algoritmo 1)

Diagnéstico anatomo-patologico

Cuando se evidencian lesiones radiolégicas sos-
pechosas procederemos al diagnostico de confir-
macion idealmente histolégico.

Indicaciones de Biopsia

aguja gruesa (BAG):

¢ Nédulo sospecho de malignidad con categorfa
superior a BIRADS IV (puede estar indicado en BI-
RADS lll si se asocian otros factores, antecedentes
familiares, ansiedad de la paciente, etc.)

e Distorsion parenquimatosa o asimetrias nuevas
0 en crecimiento o con hallazgos asociados.

e Calcificaciones sospechosas (si no se puede rea-
lizar una Biopsia asistida por vacio).

e Adenopatias sospechosas.

Se recomienda la obtencién de suficientes cilin-
dros para posibilitar diagndstico, evitar infraesta-
dificacion y obtener factores pronosticos .



Tabla 1. Clasificacion BIRADS

Categoria

Probabilidad de cancer

Tipo de exploracion, segun hallazgo

Actitud

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, Diagnostico histolégico
>2 % y < 10 % probabilidad de cancer
BIRADS 4B Hallazgo con moderada sospecha de Diagnostico histolégico
cancer, > 10 % < 50 % de probabilidad
de cancer
BIRADS 4C Hallazgo con alta sospecha de cancer, Diagnostico histolégico
> 50 % y <95% de probabilidad de cancer
BIRADS 5 Hallazgo altamente sugestivo de cancer, Diagnostico histolégico
> 95% de probabilidad de cancer
BIRADS 6 Biopsia conocida de Cancer Tratamiento adecuado

Indicaciones de Biopsia asistida

por vacio (BAV):

e Calcificaciones sospechosas.

e Distorsion arquitectural, en este caso la BAV,
estd preferentemente indicada por obtener mas
material y disminuir la infraestadificacién de la
enfermedad.

e Como complemento diagnostico a BAG previas
de hiperplasia ductal, atipia plana, lesiones pa-
pilares, en los casos que una buena representa-
tividad de la lesion con exclusion de malignidad
pueda evitar la cirugia posterior.

Indicaciones de Puncion aspiraciéon
con aguja fina (PAAF) (3):

Tabla 2
Categorias diagnosticas BAG

Categoria Core biopsia/histologia

No satisfactoria/ tejido mamario

B1
normal
B2 Benigno
B3 Benigno pero de potencial

maligno incierto*

Sospechoso de malignidad
(probablemente maligno, pero
B4 lesién poco representada o con
problemas técnicos que dificultan
interpretacion)

B5 Maligno

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

¢ Adenopatias sospechosas de 1

3. Chaiwun B, Thorner P. Fine
needle aspiration for evaluation

jorias diagnodsticas PAAF

of breast masses. Curr Opin YfYIE Citologia
e Como alternativa a la biopsia « ObstetGynecol 2007;19(1):48-

55.106. Bartella L, Smith CS, C1 Insuficiente para diagndstico
Dershaw DD, Liberman L. Ima- =
. . ging breast cancer. Radiol Clin £2
(Evidencia moderada / Recomenc North Am 2007:45(1):45-67.

nados. ) . )
Células epiteliales benignas

E3 Atipia probablemente benigna (Se
recomienda estudio histoldgico,
baja probabilidad de proceso
maligno)

Con el objetivo de establecer una correlaciéon
radiopatélogica se consideran las siguientes ca-
tegorias diagnosticas de las biopsias y citologias

Sospechoso de malignidad

(Se recomienda biopsia
independientemente del estudio
radiologico)

Maligno VPP 99%

de mama (Tabla 2) (4). Cuando la discrepancia Cc4

es importante debe 4. Ellis 10, Humphreys S, Mi-
chell M, Pinder S E, C A Wells
C A, H D Zakhour H D .Guideli-
nes for breast needle core biopsy
handling and reporting in breast €5
screening assessment. | O Ellis, S
Humphreys, M Michell, S E Pin-
der, C A Wells, H D Zakhour . J
Clin Pathol 2004;57:897-902. o

citologia.




Informe anatémopatologico
diagnostico

Cuando se diagnostica un cancer de mama, el

informe anatémopatdélogico debe incluir como
minimo los siguientes parametros: (5)

(Evidencia moderada / Recomel s, Lester SC, Bose S, Chen YY,
Connolly JL, de Baca ME, Fitz-
gibbons PL, Hayes DF, Kleer C, I BlackWell Edited 7th Edition. 2010.
O’Malley FP, Page DL, Smith
BL, Tan LK, Weaver DL, Wi-
ner E; Members of the Cancer 3

e Tipo histoldgico
e Grado histolégico de Nottinc
e Invasion linfovascular

Estadificacion Clinica

Con la integracion de la exploracion clinica y ra-
dioldgica estableceremos una estadificacion clini-
ca (9)

9. Sobin LH, Gospodarowicz and
Witteking Ch. TNM Classification of
Malignant Tumours. UICC Internatio-

nal Union Against Cancer 2009 Wiley-

Os datos de caracter practico a tener en

Committee, College of American
e Presencia de carcinoma in sit Pathologists. Protocol for the exa- 3 considerar cT4b, debe existir ulceracion
mination of specimens from pa-

e Estudio de factores pronostic tients with invasive carcinoma of iel, nédulos satélites en piel ipsilaterales, o
the breast. Arch Pathol Lab Med.

e Receptor de Estrogenos

2009 Oct;133(10):1515-38. doi: 3 de piel (piel de naranja).

10.1043/1543-2165-133.10.1.

e Receptor de Progesterona

e Marcadores de proliferacion: Ki 67

e Her 2

e Otros: CK 19, si estudio molecular de ganglio
centinela seguin la técnica OSNA ( One step nu-
clear acid amplification).

e Se pueden considerar como opcionales: In-
filtrado inflamatorio asociado (TILs: tumor in-
filtrating lymphocites), numero de cilindros
afectados por carcinoma infiltrante, tamafo
maximo estimado en la biopsia.

Clasificacion molecular
del cancer de mama

Desde los trabajos originales de Perou y Sorlie
(6), se han descrito los siguientes subtipos mole-
6. Perou Ch., Sorlie T, Elsen lares principales de cancer de mama: Luminal
M, Van the Rijn M, Jeffrey S, Luminal B, Her 2 sobreexpresado, Basal-like.

Rees C, et als. Molecular por-
traits of human bréast tumors. .y 531 cia prondstica de los grupos mole-

Letters to nature. Nature 2000;

vol 406; 17 august 2000. lares y el hecho de que responden de manera

diferentes a los tratamientos, ha llevado a una
aproximacion histolégica e inmunohistoquimica
gue aunque tiene ciertas discordancias con los
tipos moleculares, es una herramienta Gtil en la
practica clinica. Son los tipos subrogados y los di-
ferenciaremos de los estudiados por plataformas

‘arcinoma inflamatorio de la mama (cT4d)
debe incluir edema inflamaciéon e induracién de
piel en al menos 34 partes de la mama, debido
a la presencia de émbolos tumorales en los lin-
faticos dérmicos. Puede ir asociado o no a masa
subyacente. Radiolégicamente puede detectarse
0 no masa subyacente y es caracteristico el en-
grosamiento cutaneo y el patrén de linfangitis.

e |a afectacion tumoral de la areola se considera
dentro de la categoria de cT4b, no asi la afecta-
cion tumoral exclusiva del pezon.

e Las retracciones dérmicas (dimpling cutaneo)
debido a los procesos de desmoplasia tumoral,
deben ser reportados en la exploracién, pero no
altera el TNM.

e La extension a la pared toracica de la categoria
cT4a, implica afectacion de serrato y musculos in-
tercostales, no incluye el musculo pectoral.

e La estadificacién de los tumores multifocales
o multicéntricos considera el T del tumor mas
grande, anadiendo una m para sefalar que es un
tumor multifocal.

e 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.

génicas acabando el grupo con “like” (7). 7. Goldhirsh A. Personalized AJCC (American Join Comittee

. djuvant therapies: Lt f .
que las guias de San Gallen 2015 (8), rer ?héuf:st_ B s 3r§£” ue dos grupos de estadio: Gru-

la idea que lo mas importante es d 8. Gnant M, Thomssen C, Harbeck

itémico y el Grupo de estadio

) L, N. St. Gallen/Vienna 2015: A Brief ) ) )
pacientes se beneficiaran o no de U symmary of the Consensus Discus- 2N €l que ha incluido variables como

. . . . sion.Breast Care 2015;10:124-130.
da terapia, una posible aproximaci pa 10 1159/000430488.

subrogados puede ser la tabla 3.

1oral, el estado del Receptor de Estro-
genos, Receptor de Progesterona, sobreexpresion
de Her 2 en combinacién con las variables tradi-
cionales del TNM (10) (Anexo Tabla 31)

10 Hortgbagyy G, Connolly JL, D'Orsi CJ,
Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS; Solin
LJ, Weaber DL, Winchester DJ, Giuliano
A. Breast in AJCC Cancer Staging Manual.
Pag 590, 621-624. Eighth edition. Springer
2017. I1SBN 978-3-319-40617-6.



Tabla 3. Tipos subrogados de cancer de mama

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 67 alto*

*> 20-30, segun laboratorio: (Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

Tabla 4. Esquema cTNM (Categoria T)

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
T1 Tumor de < 2 cm de didmetro maximo
T1 mic Microinvasion, 0,1cm de dimension maxima
T1a Tumor > 0.1cm pero < 0,5 cm de dimensiéon maxima
T1b Tumor > 0.5 ¢cm pero < 1 cm de dimensién maxima
T1c Tumor > 1 cm pero < 2 cm de dimensidn maxima
T2 Tumor > 2 cm pero < 5 cm de dimension maxima
T3 Tumor > 5 ¢cm de dimensién méxima
T4 T4a Extension a pared torécica (no incluye musculo pectoral)
T4b Edema (piel de naranja), ulceracion de la piel o nédulos cutaneos satélites
confinados a la misma mama
T4c Tda + T4b
T4d Carcinoma inflamatorio

Tabla 5. Esquema cTNM (Categoria N)

Categoria N Descripcion

Nx No pueden ser evaluados

NO Sin metdstasis en ganglios regionales

N1 Metéstasis en ganglios axilares ipsilaterales méviles nivel |, Il axilar

N2 Metastasis en ganglios ipsilaterales fijos o adheridos entre si del nivel |,1I

0 en mamaria interna ipsilateral detectadas clinicamente* sin evidencia de
enfermedad axilar

N2a Metéstasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos entre si o a otras estructuras

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

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

N3a Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales
N3b Metéstasis en ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral y ganglios axilares
N3c Metdstasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales

*Detectadas por técnicas de imagen, o exploracion clinica



Estudio de extension

Consideraremos dos partes:

e Estudio de extensiéon a nivel local. Indicaciones

de Resonancia Magnética.

e Estudio de extension sistémico de la enfermedad.

Estudio de extension a nivel local.

terales diagnosticados con las técnicas de imagen
convencionales.

e Adenopatia axilar metastasica en ausencia de
hallazgos mamogréficos y ecograficos.

Todos los hallazgos adicionales sospechosos
detectados en la Resonancia magnética deben
correlacionarse con las técnicas por imagen con-
vencionales (second-look) y ser tipificados his-

Indicaciones de Resonancia Magnética

11. Houssami N, Turner R, Morrow
M, et al. Preoperative magnetic reso-
nance imaging in breast cancer: meta-
analysis of surgical outcomes. Ann Surg
2013;257(2):249-255.

12. Plana N, Carreira C, Muriel A, et
al. Magnetic resonance imaging in the
preoperative assessment of patients
with primary breast cancer: systematic
review of diagnostic accuracy and meta-
analysis. Eur Radiol 2012;22(1):26-38.

dnancia magnética, no hay evi-
'S que apoyen su uso sistemati-
e extension local del carcinoma
1(11-12)

ad para detectar multifocalidad,
contralateralidad o bien para
r exactitud el tamafio tumoral,

nos permite realizar un mapa mas preciso de la

enfermedad. Sin embargo, esta realidad de nues-

toldbgicamente. Si no existe correlacion debera
realizarse biopsia asistida por vacio guiada por

Resonancia (13) 13. Magnetic resonance imaging of
i i . the breast: Recommendations from
(Evidenciaimaden the EUSOMA working group. EU- )
Asi mismo, cualg ROPEAN JOURNAL OF CANCER 46 g
] (2010)12 6 -1316. ]
Resonancia en el pian wiapcuuwy nnuar ucucrd

ser discutido en un comité multidisciplinar de

15. Sardanelli F, Boetes C, Borish B et al.
) . Magnetic resonance imaging of the breast:
(Evidencia r recommendations from the EUSOMA working
group. Eur J Cancer 2010;46:1296-1316.

mama (15)

tro dia a dia contrasta con la escasa evidencia cli-

nica reflejada en la literatura.

Aun asf las indicaciones de estudio de extension
con Resonancia Magnética consideradas como

aceptables son:

e Carcinoma lobulillar invasivo (Evidencia alta
moderada / Recomendacion débil: 2A) (13-14)

Estudio de extension sistémico

de la enfermedad

— Analitica con hemograma, p
gulacion para cirugfa y bioquin
funcién renal, pruebas hepatic,

e Carcinoma de mama en pacientes de 13. Magnetic resonance imaging of the breast:
go (13)

13. Magnetic resonance imaging of
the breast: Recommendations from
the EUSOMA working group. EU-
ROPEAN JOURNAL OF CANCER 46
(2010)12 6 -1316.

cia moderada / Recomendacion
s discrepantes de tamano (ma
fia o tamano clinico/por imagen)

gan tener impacto en la decision te
(13,15)

13. Magnetic resonance imaging of the
breast: Recommendations from the EU-
SOMA working group. EUROPEAN JOUR-
NAL OF CANCER 46 (2010)12 6 -1316.

15. Sardanelli F, Boetes C, Borish B
et al. Magnetic resonance imaging of
the breast: recommendations from the
EUSOMA working group. Eur J Cancer
2010;46:1296-1316.

ncia moderada / Recomendacién débil: 2B)
antes candidatas a irradiacion parcial de la

(13,15)

ncia baja / Recomendacion débil:2C)
utilidades de la Resonancia Magnética
estudio de extensién son las siguientes:

Recommendations from the EUSOMA working
group. EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 46
(2010)12 6 -1316. ) precoc

14. Mann RM, Hoogeveen YL, Blickman JG
et al. MRI compared to conventional diagnos-
tic work-up in the detection and evaluation . .
of invasive lobular carcinoma of the breast: a 1 indicad
review of existing literature. Breast Cancer Res

Treat 2008;107:1-14. lagen.

® CIl pdaernes yue manifiesten s

alteracic

tren alteraciones en los test de I
diagnostique enfermedad en estz
avanzado se realizard un TC tor

(Evidencia baja / Recomendacion débil: 2C)

e Carcinoma en mamas densas.

e Carcinoma in situ extenso con posibilidad de

realizar cirugia conservadora.

Realizaremos a todas las pacientes (16-20):

16. Gavila J, Lopez-Tarruella S, Saura C,
et al. SEOM clinical guidelines in metasta-
tic breast cancer 2015. Clin Transl Oncol.
2015;17:946-55.

17. Garcia-Saenz JA, Bermejo B, Este-
vez LG, et al. SEOM clinical guidelines in
early-stage breast cancer 2015. Clin Transl
Oncol. 2015;17:939-45.

18. Senkus E, Kyriakides S, Ohno S, et
al; ESMO Guidelines Committee. Primary
breast cancer: ESMO Clinical Practice Gui-
delines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v8-30.

19. Cardoso F, Costa A, Norton L, et
al. ESO-ESMO 2nd international consen-
sus guidelines for advanced breast cancer
(ABC2). Ann Oncol. 2014;25:1871-88.

20. http://www.nice.org.uk/guidance/
cg81/evidence/sur-veillance-reviewdeci-
sion-matrix-november-2015-217865891

pélvico + gammagrafia 6sea o una FDG PET/TC. Si
existen hallazgos dudosos en TC o en gammagra-
fia 6sea la PET/TC puede resultar util (21)

21.Sun Z, Yi YL, Liu Y, et al. Com-

La FDG PET/TC es mas sensible qu parison of whole-body PET/PET-CT and

conventional imaging procedures for

técnicas diagnosticas convencionale; distant metastasis staging in patients

with breast cancer: a meta-analysis.

cidon de enfermedad adenopa’tica ey EurJ Gynaecol Oncol. 2015;36:672-6.

e Enfermedad de Paget sin tumor visible en
mamografia/ecografia.

e Carcinoma de mama en portadoras de protesis
mamaria.

e Carcinomas multifocales, multicéntricos o bila-

distancia, sobre-estadificando de forma correc-
ta hasta el 30% de las pacientes con cancer de
mama localmente avanzado.

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)
(Tabla 6) (22-23)

22. Evidence-based indications for the
use of PET/CT in the United Kingdom
2016. www.rcr.ac.uk.

23. Groheux D, Espie M, Giacchetti
S, et al. Performance of FDG PET/CT
in the clinical management of breast
cancer. Radiology. 2013;266:388-405.



Tabla 6. Estudio de extension sistémico y Clasificacion por estadios

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B) (24) 24. NCCN Clinical Practice Guidelines

in oncology (NCCN Guidelines). Breast

cancer version 1.2016. www.NCCN.org.

ESTADIO |
T1 NO

ESTADIO IIA
T1 N1
T2 NO

Sélo si existencia de sintomas o alteraciones analiticas

ESTADIO I B
T2 N1
T3 NO

Considerar realizar Gammagrafia ¢sea
+ TC Toéraco 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 Il C
Cualquier T N3 MO

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

Algoritmo 1. Diagnéstico del nédulo palpable

ANAMNESIS

Exploracion Clinica

Sospecha clinica de benignidad
(quiste, fibroadenoma)
< 35 anos
Mamografia sin alteraciones < 1 afio
Embarazo

Ecografia

Confirma Lesion Benigna

PAAF o BAG si se considera necesario:
Vaciado quiste sintomatico
Diagnéstico histolégico

*Como alternativa en determinadas circunstancias

Sospecha clinica
de malignidad

Mamografia + Ecografia mama y axila

Sospecha Lesién Maligna

BAG PAAF *

| Diagndstico histolégico

Diagnéstico cancer de mama

Factores predictivos

Estudio de extensién
local y sistémico

Estadificacion TNM Tipo subrrogado

Elecciéon Tratamiento Primario




28. Wolmark N, Wang J, Mamounas
E, et al. Preoperative chemotherapy in
patients with operable breast cancer:
nine years results from national surgi-
cal adjuvant breast and bowel project

o0 O O O O O © o o P » © © O O B-18.]Natlcancer Inst Monogr 2001;

Eleccion del tratamiento primario

Una vez establecido el diagndstico y estadifica-
cién del cancer de mama, debemos seleccionar
el tratamiento primario de eleccién en funcion de
los factores prondsticos, del tipo subrogado y del
estadio del tumor (Algoritmo 2-6)

30:96102.
29. Bear HD, Anderson S, Smith

Los factores predictores de la RE et al. Sequential preoperative or

postoperative docetaxel added to

ala quimioterapia son (28-30): preoperative doxorubicin plus cyclo-

e Alto grado histolégico
e Receptores Hormonales negativos
e Elevada proliferacion tumoral. Ki 6" 30- Lips E, Michaut M, Hoogstraat

e Sobreexpresion de Her 2

phosphamide for operable breast can-
cer. National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project B-27. J Clin Oncol
2006; 24:2019-27.

M, Mulder L, Besselink N, Koudijs
M et al. Next generation sequencing
of triple negative breast cancer to find

e Infiltrado inflamatorio (TILs: Tumo predictors for chemotherapy response.

Breast Cancer Research 2015; 17:134

La eleccién del tratamiento primario del cancer
de mama persigue el objetivo de personalizar el
tratamiento del cancer de mama, de tratar de
manera mas especifica posible cada tumor, inten-
tando administrar tratamientos diana que blo-
gueen las principales vias moleculares implicadas
en el crecimiento tumoral (25-26)

lymphocites) (31)

DOI 10.1186/s 13058-015-0642-8.

31. Salgado R, Denkert C, Demaria S,

L Sirtaine N, Kaluschem F, Pruneri G, Wie-

OS nert S, Van den Eyden G, Baehner FL,

resg Penault-Llorca F, Perez A, et al. The eva-

luation of tymor-infiltrating lymphocytes

° Baj (TILs) in breast cancer: Recommendations

by an International TILs Working Group

e Alt 2014. Annals on Oncology 2015; 26:259- ; (32)
271. DOI 10.1093/annonc/mdu450.

e He, . Hcyauvy

32. Dowsett M, Ebbs SR, Dixon

Los tratamientos neoady

guimioterapia neoadyuval

neoadyuvante o primaria,

de mama localmente ava

su uso al cancer de mama

breast cancer) (27)

25. Newman LA. Surgical issues and
preoperative systemic therapy. Cancer Treat
Res.2008; 141:79-98.

26. Esposito A, Criscitello C, Curigliano
G. Highlits from the 14th St Gallen Inter-
national Breast Cancer Conference 2015 in
Vienna: Dealing with Classification, Prog-
nostication, and prediction refinement to
personalize the tretment of patients with
early breast cancer. Ecancer 2015, 9:518.
' ncer.2015.518.

! Ly . JM, et al. Biomarker changes during
liferacion tumoral. Ki 67 < 2 neoadjuvant anastrozole, tamoxifen,

or the combination: influence of hor-
monal status and Her-2 in breast can-

i in cer-astudy from the IMPACT trialists.
lesta de eleccion del tratamie J Clin Oncol. 2005; 23; 2477-2492.
ensuar dentro de cada Unidau uc viaiiia
la siguiente (Algoritmo 2-6).

mento de la elecciéon del tratamiento

Los objetivos ¢ 7. Fisher B, Bryant J, Wol-

mark N et al. Effect of preope-
adyuvantes Ol rative chemotherapy on the

e Adelantar e ©utcome of women with ope- 1 |5 en-
rable breast cancer. J Clin On- ~

fermedad y tr col 1998; 16:2672-85

circulantes.

b

morales

e Ser una prueba de quimio u hormonosensibi-
lidad in vivo. Es decir permiten determinar, me-
diante una monitorizacion estricta de la respues-
ta, la quimio u hormonosensibilidad de un tumor
en concreto.

e Si existe una respuesta patoldgica comple-
ta, (pCR) en tumores de alta proliferacion, ésta
se convierte en un marcador subrogado de su-
pervivencia, en un factor prondéstico favorable
independiente.

e Si existe respuesta, se produce una disminucion
del estadio o downstaging que puede permitir o
facilitar la conservacion mamaria.

Con estas premisas, elegiremos el tratamiento
primario en funcion de los factores predictores
de respuesta del tumor, buscando la maxima ca-
pacidad de respuesta, y en base al estadio del
tumor.

enemos que considerar tres aspectos:

e Cribaje de fragilidad en pacientes ancianas
En pacientes de > 70-80 afos, con patologia aso-
ciada relevante se recomienda la valoracién por
un oncogeriatra, que realizara una valoracion de
la fragilidad (Test de Barthel, G8, Pfeiffer, Tirs: es-
cala de riesgo social) que pueda alterar o condi-
cionar el tratamiento a realizar.

* Valoracion de preservacion de la fertilidad
En pacientes jovenes sin deseo genésico comple-
to que deben realizar tratamiento con quimiote-
rapia, debido a la gonadotoxicidad de la misma,
debe informarse de la posibilidad de infertilidad
posterior y remitir a una consulta de fertilidad
para preservacion de la fertilidad ya sea median-
te congelacién embrionaria, criopreservacion de
ovocitos o de tejido ovarico (33)

* Diagnostico de carcinom
tario. Criterios de derivaci
consejo genético.

En base a los antecedente:

33. Lee SJ, Schove LR, Partridge AH,
Patrizio P, Wallace WH, Hagerty K,
Beck LN, Brennan LV, and Kutluk
Oktay. American Society of Clinical
Oncology Recommendations on Fer-
tility Preservation in Cancer Patients)
Clin Oncol 24:2917-2931; 2006.

diagnéstico, tipo molecular y vviiiu ue prcocii
ciéon, estableceremos unos criterios de derivaciéon
a una unidad de consejo genético (Tabla 7)



Algortimo 2. Tratamiento primario Luminal A-like

Cancer ; - T
infilirante (Evidencia alta moderada/Recomendacion débil: 2A-2B)
e Mama
2017 Luminal A-like
G1-G2, RH +
Estadio Inicial (T1-T2) Ca.localmente avanzado T3,T4, cualquier TN2
Si posible cirugia No posible cirugia _________E ________________
conservadora conservadora :

Tumorectomia Mastectomia Tratamiento
+ Estadificacion axilar +/- Reconstruccion inmediata Sistémico Primario
+ Estadificacion axilar (Preferente Hormonoterapia)

Algortimo 3. Tratamiento primario Luminal B-Her 2 negativo like
(Evidencia alta moderada/Recomendacién débil: 2A-2B)

Luminal B-Her 2 neg like

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

< 2-3cm, NO > 2-3 cmy/o N1
Si posible cirugia conservadora No posible cirugia conservadora
Si candidata No candidata
a QMT a QMT
Tumorectomia QMT HTP
+ Estadificacion axilar Neoadyuvante Neoadyuvante

Algortimo 4. Tratamiento primario Luminal B-Her 2 positivo like
(Evidencia alta moderada/Recomendacién débil: 2A-2B)

Luminal B-Her 2

positivo like
G bosibl < 2cm, NO . > 2 cm y/o N1
I posible cirugia conservadora No posible cirurgia conservadora
Estadio Inicial
Si candidata No candidata
a QMT a QMT
Tumorectomia QMT Neoadyuvante Ciruaia
+ Estadificacion axilar +Trastuzumab 9




Algortimo 5. Tratamiento primario Basal like
(Evidencia alta moderada / Recomendacion débil: 2A-2B)

Basal like. Triple negativo

G2 G3, RH —, Her 2 ()

<2 cm, NO > 2 cm y/o N+
Si posible cirugia conservadora No posible cirugia conservadora
Tumorectomia QMT
+ Estadificacion Axilar Neoadyuvante

Algortimo 6. Tratamiento primario Her 2 +++
(Evidencia alta moderada / Recomendacién débil: 2A-2B)

<2 cm, NO >2cmy/o N+
Si posible cirugia conservadora No posible cirugfa conservadora
Tumorectomia QMT Neoadyuvante
+ Estadificacion Axilar + Trastuzumab

Tabla 7

CRITERIOS DE DERIVACION A UNA UNIDAD DE CONSEJO GENETICO

Cancer de mama diagnosticado < 35 afos

Céancer de mama < 50 afos triple negativo

Cancer de mama y ovario, sincrénico o metacrénico

Cancer de mama entre 36-40 anos con historia familiar no informativa

Familias con > 3 familiares con cancer de mama y/o ovario.
Si son tres casos de cancer de mama, uno diagnosticado a la edad premenopéusica

Familias con < 2 familiares con cancer de mama y/o ovario que al menos cumpla uno
de los siguientes criterios:
¢ Los dos casos diagnosticados antes de los 50 afios
» Cancer bilateral y un caso de cancer de mama, al menos 1 de < 50 afios
* Un cancer de mama en el varén
» Un cancer de mama y el otro de ovario

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)



Cirugia primaria

16 Iviama El tratamiento quirdrgico aparte de tener como

objetivo el control local de la enfermedad, permi-
te un estudio completo del tumor y una estadi-
ficacion ganglionar de la enfermedad. Estos dos
factores establecerén el prondstico de la enfer-
medad y el riesgo de recidiva.

Consta de dos partes:
e Cirugia de la mama
e Estadificacion axilar

Cirugia de la mama:

El tratamiento estandar del cancer de mama,
siempre que sea posible, es la cirugia conserva-
dora (34-35)

34. Fisher B, Anderson S, Bryant J 3/ Recomendacion fuerte: 1A)

et al. Twenty-year follow-up of a ran- ~ indi d
domized trial comparing total mastec- t@mano que contraindique de ma-

tomy, lumpectomy, and lumpectomy
plus irradiation for the treatment of

invasive breast cancer. N Eng J Med i A
2002, 347: 12331241, a relacion entre el tamafo tumoral y

35. Veronesi U, Cascinelli N, Maria- imario.

ni L, et al. Twenty-year follow-up of a ‘ ‘ .
randomized study comparing breast- de la cirugia conservadora son:

conserving surgery with radical mas- tmor con margenes libres. Minimi-
tectomy for early breast cancer. N Eng

J Med 2001; 347: 1227-1232. Je una eventual recidiva local.

e Resultado cosmético éptimo.

ica la conservacion mamaria, que

Indicaciones de asociacién a la cirugia onco-

problemas en la localizacion del tejido donante,
y pueden producirse ademdas pérdidas por necro-
sis del colgajo. Segun la técnica usada (técnicas
de reduccidon mamoplastica o0 mastopexias), seria
aconsejable ademas, asociar una técnica de sime-
trizacion contralateral.

Evaluacién intraoperatoria de los margenes
quirargicos

Como recomendaciones generales debemos con-
siderar, que dada la importancia de obtener unos
margenes libres, esta aconsejado el estudio ana-
tomopatoldgico peroperatorio y/o radiolégico
para intentar conseguir una exéresis total de la
lesion y margenes libres de enfermedad.

La cirugia de margenes cavitarios (shaving) tam-
bién disminuye la tasa de afectacion de los marge-
nes, sin necesidad en este caso de andlisis intrao-
peratorio, y evitando las reescisiones en pacientes

con cirugia conservadora (37) 37, Chagpar AB, Killelea BK, Tsangaris
T et al. A randomized, controlled trial of
cavity shave margins in breast cancer.N
Eng J Med 2015; 373: 503-510.

(Evidencia alta / Recomendacién

Estudio radioldgico de la pieza quirudrgica.

Es de gran utilidad para conseguir margenes libres
en la cirugia conservadora de la mama. Permite
orientar al cirujano para la ampliacién intraope-
ratoria de la excision quirtrgica. Esta técnica no
debe sustituir al estudio histolégico diferido de los

I6gica de técnicas oncoplasticas (36): 35 clough KB, Lewis JS, Couturaud | Microcalcificaciones aisladas

e Dependientes de la cantidad de tejido a

B, et al. Oncoplastic techniques allow
extensive resections for breast-con-

35 que se extienden mas alla

Cuando debe realizarse una exéresis de fgﬁig%r;hgggg’,%‘;?fggﬁgf“i”oma& , el estudio radiolégico debe

20-25 % del volumen mamario, esta recGiiieriua-
do la asociaciéon de técnicas de Oncoplastia.

e Dependientes de la localizacion del tumor. Los
tumores localizados en cuadrantes internos e in-
feriores son los que pueden presentar resultados
cosmeéticos desfavorables.

Técnicas de oncoplastia asociadas a la cirugia
de mama:

e Técnicas de remodelacién de volumen. Movi-
lizacion y trasposicion de colgajos glandulares o
dermoglandulares al sitio de la reseccién tumoral
para cubrir el defecto creado.

e Técnicas de reposicidon de volumen. Restaurar
la forma y tamafno de la mama, aportando teji-
dos que den volumen, consiguiendo la simetria
con la mama contralateral, sin necesidad de ci-
rugia de la misma. En estas técnicas puede haber

LUl IdIUET Al dT uuugaLOI'iO (38) 38. Angarita FA, Nadler A, Zer-

Armi . houni S, et al. Perioperative mea-
Las técnicas usadas son: sures to optimize margin clearance

e Radiografia de la pieza quir g}cglfeoa;tc glggile%q%;%r(%‘;gif;r
cer preferentemente con maginncaciun, cornpre-
sién suave y con dos proyecciones ortogonales.
La limitacién principal de la técnica es la imposi-
bilidad de valoracion de las lesiones no visibles en
mamas densas.

e Ecografia de la pieza. Puede hacerse cuando la
lesion no es visible por mamografia. Como es una
técnica en tiempo real, hay estudios que sefia-
lan su mejor capacidad de identificar el margen
comprometido.

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)
Es aconsejable dejar clips quirirgicos para que
pueda ser facilmente identificado para la radio-
terapia, especialmente en los casos de onco-
plastia.



Indicaciones

de reescision por margenes

afectos: (Algoritmo 7)
e Carcinoma infiltrante. Se considerard margen

afecto cuando el tumor llegue a la tinta (tumor
on ink) (39-40)

39. Houssami N, Macaskill P, Mari-
novich ML, et al. Meta-analysis of the
impact of surgical margins on local
recurrence in women with early-stage
invasive breast cancer treated with
breast conserving therapy. Eur J Can-
cer 2010; 46: 3219-3232.

40. Moran MS, Schnitt SJ, Giuliano
AE, Harris JR, Khan SA, Horton J,
Klimberg S, Chavez-MacGregor M,
Freedman G, Houssami N, Johnson
PL, Morrow M. Society of Surgical
Oncology-American Society for Radia-
tion Oncology consensus guideline on
margins forbreast-conserving surgery
with whole-breast irradiation in stages
| 'and Il invasive breast cancer. J Clin
Oncol. 2014 May 10;32(14):1507-
15. doi: 10.1200/JC0.2013.53.3935.
Epub 2014 Feb 10.

/ Recomendacion fuerte: 1A)

2 intraductal del tumor infiltrante.
de tumor sin contacto con la tinta
rarse suficiente.

{/ Recomendacion débil: 2C)
araran margenes susceptibles de
limites anatémicos anterior (piel)
scia de musculo pectoral), siempre
1te no presenten alteracion.

Jerada / Recomendacion fuerte:1B)
ma intraductal puro o el carcinoma
ion (no focos invasivos de > Tmm),

se considera suficiente un margen de 2 mm, de

(sobre todo la relacionada con tabaquismo y
factores de perfusion tisular).

En caso que la reconstruccién inmediata no fuese
posible, en funcion de la evolucion de la paciente
y la correccién o consideracion de eventuales fac-
tores que puedan influir en su resultado (adminis-
tracion de radioterapia previa, cese de habito ta-
baquico, edad y caracteristicas cardiovasculares)
podria considerarse la reconstruccion diferida.

La reconstruccion pretende la restitucion del vo-
lumen, la formay la proyeccion en la silueta ma-
maria tras la exéresis completa de la glandula con
con mayor o menor cantidad de tejidos estroma-
les. Puede lograrse mediante técnicas autélogas
(con tejidos propios de la paciente) o heterélogas
(con asistencia de materiales sintéticos: proétesis,
expansores, mallas) con la finalidad principal de
conseguir un volumen adecuado.

acuerdo al ultimo consenso (41)

Cuando esté indicada una mastec
ofrecer a la paciente la posibilid
construccién inmediata, teniendc
indicacion de tratamientos poste
pre gue no exista una contraind
misma. La indicacién de mastectc

41. Morrow M, Van Zee KJ, Solin
LJ, Houssami N, Chavez-MacGregor
M, Harris JR, Horton J, Hwang S,
Johnson PL, Marinovich ML, Schnitt
SJ,Wapnir I, Moran MS. Society of
Surgical Oncology-American Society for
Radiation Oncology-American Society
of Clinical OncologyConsensus Guide-
line on Margins for Breast-Conserving
Surgery with Whole-Breast Irradiation in
Ductal Carcinoma /n Situ. Ann Surg On-
col. 2016 Nov;23(12):3801-3810. Epub

6n de radioterapia es un condicio-
rbilidad y el resultado, especialmen-
. heterdlogas, y ante pacientes que
adas o vayan a precisar radioterapia
ecomendacion es diferir la recons-
ar técnicas autologas (42-43)

lerada / Recomendac 42. Kronovitz SJ, Robb GL. Radiation

o i 2016 Aug 15.
oncoldgica, como en el carcinom_ ... ..~ . _,

por condicionantes de otros tratamientos (espe-
cialmente la necesidad de radioterapia), o por
edad avanzada o comorbilidad de la paciente

.............. —on el uso de las técni
ticas, es conveniente considerar la ¢
simultanea o diferida, para un épti
estético final.

therapy and breast reconstruction: a
critical review of the literatura. Plast
Reconst Surg 2009; 124: 395-408.

43. Chang El, Liu TS, Festekjian JH
et al. Effects of radiation therapy for
breast cancer based on type of free
flap reconstruction. Plast Reconstr
Surg 2013; 131: 1e-8e.

Algoritmo 7. Indicaciones de ampliacion de margenes en cirugia conservadora

Evaluacion de los margenes quirurgicos

Mérgenes afectos
(tumor en la tinta)

Margenes cercanos
(<2 mm)

Mérgenes libres
(>2 mm)

Carcinoma
in situ

Carcinoma
infiltrante

Ampliar margenes

No ampliar margenes

* 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.



Estadificacion axilar

La afectacion axilar, N, sigue siendo uno de los
factores prondstico mas importantes en el cancer
de mama. Estd indicado realizar una estadifica-
cion axilar en todos los casos de cancer infiltrante.

Estadificacién axilar en pacientes con gan-
glios negativos, cNO

Consideramos cNO las pacientes con exploraciéon
axilar negativa y ecografia axilar sin hallazgos sos-
pechosos. Siempre que se localice una adenopa-
tia axilar sospechosa por ecografia, estéd indicado
la realizacién de una PAAF o BAG, que si no es
diagnostica y la imagen es claramente sospecho-
sa deberd repetirse. Si es negativa la segunda
puncion, se puede realizar ganglio centinela.

Ganglio centinela

e Se define como la primera estacién ganglionar
que recibe el drenaje tumoral. Estd demostrado
que permite realizar una correcta estadificacion
de la axila con una tasa inferior al 5% de falsos
negativos y con menos morbilidad que la linfade-
nectomia axilar.

e |a negatividad del ganglio centinela axilar en
cancer de mama invasor en estadio precoz, per-
mite evitar la linfadenectomia axilar (44-45)

de un nanocoloi

se 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 927-933.

e Ademas de la técnica previamente descrita, es

posible la utilizacion de técnicas basadas en tra-

zadores ferromagnéticos (46-47) 46. Karakatsanis A, Christiansen PM,

Fisher L, et al. The Nordic SentiMag

(Evidencia moderada fuerte / Reco trial: a comparison of superparamagne-

Actualmente, puede realizarse ga
y por lo tanto, no se consideran ¢

tic iron oxid (SPIO) nanoparticles versus
Tc99 and patent blue in the detection
of sentinel node in patients with breast
cancer and a meta-analysis of earlier
studies. Breast Cancer Res Treat 2016;
157:281-294.

nes en las siguientes situaciones 47. Teshome M, Wei C, Hunt KK, et

al. Use of a magnetic tracer for sentinel

noma multifocal 0 MUMICéNtrico. ymph node detection in early-stage

previa (intentar realizar la biop:

breast cancer patients: a meta-analysis.
Ann Surg Oncol 2016; 23: 1508-1514.

centinela en el primer mes de la tumorectomia),

carcinoma de mama con antecedentes de técni-

cas de cirugia plastica
segundo ganglio cent
diva mamaria, carcinc
embarazada (contrain
También puede realiz
eleccion, realizar ganc
con ganglios clinicam
axilar y estudio citohis
tidas a tratamiento ne
u hormonoterapia) (Ta

Un aspecto todavia en
ta si el ganglio centine

59. Giuliano AE, Ballman K, McCall, et al. Locoregional
recurrence after sentinel lymph node dissection with or
without axillary dissection in patients with sentinel lymph
node metastases. Long-term follow-up from the American
College of Surgeons Oncology Group (Alliance) ACOSOG
70011 randomized trial. Ann Surg 2016;264:413-20.

60. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, Beitsch PD,
Whitworth,PW, Blumencranz PW, Leitch AM, Saha S,
McCall LM, Morrow M. Axillary dissection vs no axillary
dissection in women with invasive breast cancer and sen-
tinel node metastasis: a randomized clinical trial. JAMA.
2011;305(6):569-75.

61. Galimberti, Cole BF, Zurrida S, et al. Axillary dissec-
tion versus no axillary dissection in patients with sentinel-
node micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 3 randomi-
sed controlled trial. Lancet Oncol 2013;14:297-305

62. Sola M, Alberro JA, Fraile M, et al. Complete axi-
llary lymph node dissection versus clinical follow-up in
breast cancer patients with sentinel node micrometasta-
sis: final results from the multicenter clinical trial AATRM
048/13/2000. Ann Surg Oncol 2013;20:120-7.

estudio ACOSOG Z0011 (59-62) y las recomen-
daciones de diferentes sociedades: SESPM (63),

(Evidencia alta/ F 44. Krag DN, Anderson SJ, Julian TB et al. Senti- ! (48), San Gallen (64), podemos esq 63. Bernet L, Pifiero A, Vidal-
L, , _ nel lymph node resection compared with conve-

® La técnica mas tional axillary lymph node dissection in clinicz 48. Lyman GH, Temin ¢

. . negative patients with breast cancer: overall sur al. Sentinel lymph node |

intra-peritumoral findings from the NSABP B32 randomised pt tients with early —stage t

American Society of Clin

45. Rao R, Euhus D, Mayo HG, Balch C. Axill: Clinical Practice Guideli

También se put node interventions in breast cancer. A systema

ta (radiotrazad0| review. JAMA 2013; 310:1385-94.

intratumoral guiada con ecografia permite la
realizacion simultdnea de cirugia radioguiada
de lesiones no palpables de la mama y ganglio
centinela (SNOLL: sentinel node and radioguided
ocult lesion localization).

e Siempre que sea posible, se recomienda la reali-
zacion de una linfogammagrafia que permite de-
terminar de forma preoperatoria, la localizacion 'y
numero de ganglios centinelas.

Clin Oncol 2014; 32: 13

Cicnrt © o+ 3 Consenso sobre
64. Jackisch C, Harbeck N, Huober fectiva del ganglio
J, et al. 14th St. Gallen International &l cancer de mama.
Breast Cancer Conference 2015: 3 de la Sociedad
evidence, controversies, consensus Senologia y Pato-
- Primary therapy of early breast can- ia. Rev Senol Patol
cer: opinions expressed by german ;27:43-53.
experts. Breast Care 2015;10:211-9.

ificacion axilar <. puciciiees o yun

glios 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 lll solamente si se detecta la
presencia de enfermedad palpable en el nivel Il
(Algoritmo 8).
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48. Lyman GH, Temin S, Edge SB et
al. Sentinel lymph node biopsy for pa-
tients with early —stage breast cancer:
Tabla 8 American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update. J

INDICACIONES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA Clin Oncol 2014; 32: 1365-1383.

Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3 cNO (axila clinica, ecografica y si procede, con PAAF o BAG, negativas) (48)
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A).

Carcinoma intraductal o in situ:
* Indicacion de mastectomia
* Alto riesgo para infiltracion en base a alguno de los siguientes criterios:
— Alto grado histolégico o comedonecrosis
— Extenso (didametro > 3 cm)
— Asociado a masa palpable o lesién nodular

(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)

Tabla 9

OTRAS INDICACIONES DE BIOPSIA SEL

. T 49. Mosbah T, Raimodn E, Pelissier
(antiguamente contraindicaciones) A i al ek o dhe s

lymph node biopsy in breast multifo-

Tumores multifocales o multicéntricos (49) ~cal and multicentric cancer. Gynecol Evidencia baj.a’
Obstet Fertil 2015; 43: 375-382. Recomendacioén fuerte: 1C

50. Heuts EM, van der Ent FW, Ken- baja
Biopsia escisional previa (tumorectomia previa) (50-51)  gen RA et al. Results of sentinel node .
biopsy not affected by previous exci- 1acion fuerte: 1C
sional biopsy. Eur J Surg Oncol 2006; *, |
32:278-281. ia
} consenso

Antecedentes de cirugia mamaria plastica de aumento «
51. Clebioglu F, Frisell J, Danielsson
R, et al. Sentmel node b|opsy in non- | 4

. . . ) T cia

Radioterapia de mama o axila previa palp

with 52. Maaskant-Braat AJ, Voogd AC, 2nso

JSui Roumen RM. Repeat sentinel node

Segundo ganglio centinela en caso de recidiva mamaria biopsy in patients with locally recurrent

P . breast cancer: a suystematic review and )
(antecedente de cirugia conservadora con BSGC previa) (52) s analysis of the literatura, Breast fuerte: 1C

Cancer Res Treat 2013; 138: 13-20.
En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativadein .~ __rada

realizarse tanto antes como después del tratamiento neoadyuvante (53- 56) 53. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, et al. Sen-
- tinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy
Mujeres gestantes o puérperas lactantes (57-58): in patients with node-positive breast cancer: the ACOSOG
e Utilizar la minima dosis pos|b|e de radic 57. Gentilini O, Cremonesi M, Trifiro 71071 (Alliance) clinical trial. JAMA 2013; 310:1455-1461.

* Estd contraindicado el uso de cualquier G, et al. Safety of sentinel node biopsy 5;1. Ktéeht? T, Bauerfeind |, 'Fﬁht:n T, etal Segt:cnel Iym(;
: ; ; in pregnant patients with breast can- ph node biopsy in patients with breast cancer before an
* Previa retirada de la lactancia 24 horas cer. Ann Oncol 2004; 15: 1348-1351. after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a prospective

Carcinoma mamario T4b, en casos select sg Rrovera = Gifesen € Calfiee multicentre cohort study. Lancet Oncol 2013; 14: 609-618.

de la piel A, et al. Management of breast cancer 55. Classe JM, Bordes V, Campion L, et al. Sentinel lymph

during pregnancy. Int J Surg 2013; 11 node biopsy after neoadjuvant chemotherapy for advanced

Suppl 1: S64-S68. breast cancer: results of Ganglion Sentinelle et Chimiothé-
rapie Neoadjuvante, a french prospective multicentric stu-
dy. J Clin Oncol 2009;27:726-32.

56. Hunt KK, Yi M, Mittendorf EA, et al. Sentinel lymph
Tabla 10 node surgery after neoadjuvant chemotherapy is accurate
and reduces the need for axillary dissection in breast cancer

patients. Ann Surg 2009;250:558-66.
CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DE BIOPSIA SELECTIVA DEL GANG#S

Cancer de mama infiltrante con ganglios citohistolégicamente metastésicos (N1-N2)

Carcinoma de mama inflamatorio T4d (48) 48 Lyman GH, Temin S, Edge SB et

al. Sentinel lymph node biopsy for pa-
tients with early —stage breast cancer:
American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update. J
Clin Oncol 2014; 32: 1365-1383.

(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte:



Tabla 11 Tabla 12

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

Valoracién con OSNA: Valoracion con OSNA:

Baja carga tumoral total*:
< 15.000 copias ARN m CK19

Valoracion histopatolégica:

Alta carga tumoral total*:
> 15.000 copias ARN m CK19

Valoracion histopatolégica

Células aisladas o micrometastasis Macrometastasis en pacientes con mastectomia**

Macrometastasis, si cumplen todo los criterios
ACOSOG 20011 (59)

e Tumores T1-T2

Macrometastasis en pacientes con cirugia

59. Giuliano AE, Ballman K, McCall, et al. Locoregional
recurrence after sentinel lymph node dissection with or
without axillary dissection in patients with sentinel lymph
» < 2 ganglios centir node metastases. Long-term follow-up from the American -entinela metastasicos
College of Surgeons Oncology Group (Alliance) ACOSOG

* No invasién de la ¢ Z0011 randomized trial. Ann Surg 2016;264:413-20. grasa periganglionar

e Cirugia conservadora de la mama * Imposibilidad para la radioterapia

65. Rubio IT, Espinosa-Bravo, Rodri- postoperatoria de la mama
go, Amparo Viguri Diaz M, Hardis-
son D, Sagasta A, Dueinas B, Peg V.
Nomogram including the total tumoral
load in the sentinel nodes assessed by
one-step nucleic acid amplification as
a new factor for predicting nonsentinel
lymph node metastasis in breast can-
cer patients. Breast Cancer Res Treat.
2014 Sep;147(2):371-80. doi: 10.1007/
$10549-014-3108-2. Epub 2014 Aug 28.

66. Pinero-Madrona A, Ruiz-Merino

» Radioterapia (RDT) convencional adyuvante
sobre mama (Irradiaciéon de la mama con
campos tangenciales optimizados a la axila)

* Quimioterapia u hormonoterapia
neoadyuvante

» Tratamiento sistémico adyuvante

>fine la carga tumoral total, como la suma de las cargas tumorales de todos los ganglios centinela, estudiados mediante estudio
(65-66)

acuerdo con el estudio Amaros (67),
lerarse la realizacion de Radioterapia &

67. Donker M, van Tienhoven G, Straver

6n de una linfadenectomia axilar puede
ME, et al. Radiotherapy or surgery of the axilla

G, Bernet L, et al. Tumoral load quanti-
fication of positive sentinel lymph nodes
in breast cance rto predict more than two
involved nodes. Breast 2014; 23: 859-8.

after a positive sentinel node in breast cancer
(EORTC 10981-22023 AMAROS): a randomi-
sed, multicentre, open-label, phase 3 non-in-
feriority trial. Lancet Oncol 2014;15:1303-10.

Algoritmo 8. Estadificacion axilar segtin el tipo de cirugia de la mama
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

CIRUGIA DE LA MAMA

cNO cN1,cN2

Biopsia selectiva del ganglio centinela

. pN1
PNO | | pNTmi macrometastasis
Conservadora Mastectomia*
< 15000 copias > 15000 copias
T1-T2 T1-T2
cargiot;rlnoral <2GC+ carge:(;[tuar;ﬁoral > 2GC+
No realizar Realizar

linfadenectomia axilar linfadenectomia axilar

* En caso de mastectomia considerar RDT axilar de acuerdo con estudio Amaros



Estudio anatomo-patologico
del cancer de mama

e Her 2: biopsia previa artefactada, resultado equi-
vOCO en biopsia tras inmunohistoquimica e hibri-

dacion in situ, escaso componente infiltrante en

El estudio anatomo-patolégico del cancer de la biopsia, el tumor en la reseccién difiere mor-

mama debe incluir como minimo los siguientes  folégicamente del de la biopsia, realizar deter-

parametros prondstico (Tabla 13) (5) minacién en metastasis ganglionares si el tumor

Se recomienda repetir los receptt 5. Lester SC, Bose S, Chen YY, Connolly nor primario, patrén de tincion
JL, de Baca ME, Fitzgibbons PL, Hayes . .
DF, Kleer C, O'Malley FP, Page DL, Smith 1 biopsia con foco menor del 10
e R ltad i la bi BL, Tan LK, Weaver DL, Winer E; Mem- (3+)

esultado negativo en 1a DIC pers of the Cancer Committee, College of €MSa (5+).
American Pathologists. Protocol for the exa-
mination of specimens from patients with

; i v invasive carcinoma of the breast. Arch Pathol Arni ] i
biopsia, positividad nuclear mt Lab Med. 2009 OCt133(10):1515-38. dor tes anatdmicos anterior (piel) y

granular, carcinomas morfoldgic 10.1043/1543-2165-133.10.1.

en la pieza quirdrgica si:

interno, escaso componente i rdn margenes susceptibles de
Jel musculo pectoral), siempre
géneos, biopsia previa artefactada. gue clinicamente no presenten alteracion.

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

Tabla 13

PARAMETROS HISTOLOGICOS MiNIMOS EN LA CIRUGIA DEL CANCER DE MAMA

ESTUDIO MACROSCOPICO
Tamafo tumoral ( dos dimensiones), distancia al margen méas préximo, parénquima mamario, piel
Ganglio centinela: NUmero de ganglios, método analisis. Linfadenectomfa (nimero de ganglios)

ESTUDIO MICROSCOPICO
Tamafo del carcinoma invasivo, porcentaje de Ca in situ y tamafo global

Tipo histolégico

Grado histolégico de Nottingham

Multifocalidad

Invasion linfovascular

Carcinoma in situ: patrén, grado, tamafio: porcentaje o extensién en cm, distancia a margenes

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

Resto de parénquima mamario: otras alteraciones (hiperplasias, cambios columnares, calcificaciones)

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

afectacion

mayor, afectacion del tejido periganglionar, invasién vascular periganglionar

Estadificacion pTNM

Receptores Hormonales*: Receptor de Estrégenos, Receptor de Progesterona (intensidad y %) (68)

Marcador de proliferacion Ki 67 (porcentaje)* (69) ‘

Evaluacion de Her 2*: Negativo (0,1+), 69. Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R et Positivo (3+) (70-71)

al. Assessment of Ki67 in breast cancer: re- —
commendations from the International Ki67 n) (72)
in Breast Cancer working group. J Natl Cancer

CK19 si estudio de ganglio centinela p

Inst 2011 103 Issue 22 1656-64.

Opcionales: E-cadherina, CK5/6, p53, |

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

*Si no se han realizado o no han sido concluyentes en la biopsia diagnostica previa

72. Alvarenga CA, Paravidino
PL, Alvarenga M et al. Expres-
sion of CK19 in invasive breast
carcinomas of special histolo-
gical types: implications for the
use of one-step nucleic acid am-
plification. J Clin Pathol 2011;
64 (6):493-7.

Pathol 2015; 68:93-99

Ganglios linfaticos: nimero de ganglios extirpados, nimero de ganglios afectos, tamafio de la meté 68. Hammond ME, Hayes DF,
Dowsett M et al. American So-

ciety of Clinical Oncology/College
of American Pathologists guideli-
ne recommendations for immu-
nohistochemical testing of estro-
gen and progesterone receptors
in breast cancer. Arch Pathol Lab
Med 2010; 134 (6):907-922.

70. Wolff AC, Hammond ME, Hicks
DG, et al. Recommendations for human

or receptor 2 tes-
American Society
College of Ame-
lical practice gui-
Oncol. 2013 Nov

r S, Bartlett JM
ymmendations for
east cancer. JClin



Tabla 14. pTNM

Categoriap N Descripcion

pNx No evaluables

pNO Sin afectacion histologica, sin examen adicional para células tumorales aisladas (CTA).

pNO(i-) * Sin afectacion histologica, inmunohistoquimica negativa.

pNO(i+) * Presencia de grupos de celulares tumorales de menos de 0.2 mm detectadas por tinciéon
de hematoxilina-eosina o inmunohistoquimica. Incluye la presencia de menos de 200
células en una Unica seccion histoldgica.

pNO(mol-) e Sin metastasis histolégicas demostradas, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).

pNO(mol+) * Sin metastasis histolégicas demostradas, hallazgos moleculares positivos (RT-PCR).

pN1mic Nidos tumorales > 0.2mm, pero < 2mm de dimension maxima. Presencia de mas 200
células de forma aislada o formando agregados en una Unica seccién histolégica.

pN1 Metdstasis entre 1y 3 ganglios axilares y/o metastasis microscdpicas en ganglios de
cadena mamaria interna detectadas por biopsia pero no clinicamente aparentes.

pN1a * Metastasis entre 1y 3 ganglios axilares con al menos una que mida mas de 2 mm.

pN1b * Metéastasis microscdpicas en ganglios de cadena mamaria interna detectadas por biopsia
del ganglio centinela, pero no clinicamente aparentes.

pN1c * Metéastasis entre 1y 3 ganglios axilares y en ganglios de la cadena mamaria con
enfermedad microscépica detectada por biopsia, sin clinica aparente.

pN2 Metastasis entre 4 y 9 ganglios axilares o en ganglios de cadena mamaria interna
ipsilateral clinicamente aparentes en ausencia de metdstasis ganglionares axilares.

pN2a * Metéastasis entre 4 y 9 ganglios axilares (al menos un depésito tumoral de > 2 mm).

pN2b * Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes, en
ausencia de ganglios axilares.

pN3 Metéstasis 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 afectacién microscépica de ganglios
de cadena mamaria interna ipsilateral no clinicamente aparentes o metastasis de ganglios
supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a * Metastasis en > 10 ganglios axilares (al menos un depdsito tumoral de > 2 mm) o
metastasis en ganglios ipsilaterales infraclaviculares.

pN3b * Metastasis ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes
en presencia de > 1 ganglio axilar ipsilateral o > de 3 ganglios axilares con afectacion
microscopica de ganglios de cadena mamaria interna ipsilateral no clinicamente aparentes.

pN3c * Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

Tabla 15. Clasificacion por estadios

Estadio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IlIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1




Quimioterapia primaria
o neoadyuvante

gue incluyen un tratamiento secuencial de an-
tracicilinas y taxanos de 6 meses de duracion.
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A) (27)

La quimioterapia neoadyuvante se considera es-
tandar para el tratamiento de los tumores malig-
nos de mama localmente avanzados (T3, T4, N2,
N3), y cada vez mas, se ha extendido su uso para
tumores inicialmente operables. Reduce el volu-
men tumoral y permite, en algunos casos, conver-
tir un tumor inoperable en un candidato a cirugia,
mientras que, en otros, facilita y permite la con-
servacion mamaria. Ademas, posibilita determinar
la quimiosensibilidad in vivo del tumor, y en los
€asos en gque se consigue una respuesta completa
patoldgica (pCR) es un factor de buen pronéstico
independiente en cuanto a supervivencia global y
libre de enfermedad (Tabla 16) (26,73,74)

26. Esposito A, Criscitello C, Curigliano G. Highlits from the 14th
St Gallen International Breast Cancer Conference 2015 in Vienna:
Dealing with Classification, Prognostication, and prediction refine-
e Estudio de extensién previi ment to personalize the tretment of patients with early breast can-

Metodologia

Los tumores que sobreexpresan Her 2 se b 27. Fisher B, Bryant J, Wol-

mark N et al. Effect of preope-

cian de la adicion de Trastuzumab y Pertuz rative chemotherapy on the

con un porcentaje de respuesta complet

>60 % (80-81)

outcome of women with ope-
rable breast cancer. J Clin On-
col 1998; 16:2672-85

(Eviden: g0 Buzdar A U, Valero V, Ibrahim NK, Francis D, Bro-
E glio KR, et al. Neoadjuvant therapy with paclitaxel fo-
N tum: jiowed by 5-Fluouracil, epirubicin and Cyclophosphamide

de este
platino

chemotherapy and concurrent Trastuzumab in human epi-
dermal growth factor receptor 2-positive operable breast
cancer: an update of the initial randomizad study popula-
tion and data of additional patients treated with the same

comple regimen. Clin Cancer Res 2007; 13(1), 228-233.

(Eviden« 81. Pernas S, Gil-Gil M, Ochoa M, Guma A, Climent
F, Petit A, Pla MJ, Garcia Tejedor A, Lépez Ojeda A,
Falo C, Fernandez Ortega A, Mesia C, Pérez-Martin
FJ, Urruticoechea A, Germa JR. Efficacy and safety

Valora« of concurrent trastuzumab plus weekly paclitaxel-FEC
as a primary therapy for HER2-positive breast cancer in

El estuc everyday clinical practice. Breast Cancer Res Treat 2012;
134:11611168 DOI 10.1007/s10549-012-2149-7.

adyuval

P

cer. Ecancer 2015, 9:518. DOI 10.3332/ecancer.2015.518.

neoadyuvante segun la probak

73. Cortazar P, Zahng L, Untch M, et al. Pathological complete
* Marcaje de la lesion prequirr response and long term clinical benefit in breast cancer: the CT-

NeoBC pooled analysis. Lancet 2014; 12 164-172.

en casos en que puedan COeX 74 parekh T, Dodwell D, Sharma N, Shaaban AM. Radiological
and pathological predictors of response to neoadjuvant chemothe-
rapy in breast cancer: a brief literature review. Pathobiology 2015;
82:124-132. DOI 10.1159/000433582.

ciones que se prevean van a [
la guia para el marcaje.

sion del tumor.

1 del tratamiento,
dificarlo.

ca completa.

al final del trata-
:ncién quirdrgica.
on Utiles la explo-
)grafia y resonan-

e Estudio de extensién local que incluya, mamo-
grafia, ecografia y resonancia magnética

e Tanto la RM como la FDG PET/TC pueden ser
utiles en la evaluacion de respuesta tras trata-
miento neoadyuvante, sin embargo su precision
diagnostica global no es suficiente para dirigir ci-
rugfas mamarias y axilares (75-77)

cia (especialmente con secuencias de difusion).
Recientemente se ha incorporado la FDG PET.

La resonancia es la técnica que mejor se corre-
laciona con el tamafo tumoral al final del tra-
tamiento, si bien puede sobreestimarlo (orien-
tando a cirugias excesivas) o infrestimarlo (con la
posibilidad de dejar lesion residual) (82-83)

e Considerar marcaje de

si, en caso de buena respt
pueda considerar la reali;
de los mismos asociados .
seccion axilar dirigida (Ta
(Evidencia moderada / Res

(Algoritmo 9) (78-79)

78. Donker M, Straver ME, Wesseling J, et al. Mar-
king axillary lymph nodes with radioactive iodine seeds
for axillary staging after neoadjuvant systemic treatment
in breast cancer patients: the MARI procedure. Ann Surg

rapi

75. Mghanga FP, Lan X, Bakari KH, et al. Fluorine-18 Fluo-
rodeoxyglucose positron emission tomography—computed
Tomography in monitoring the response of breast cancer to
neoadjuvant chemotherapy: A meta—-analysis. Clinical Breast
Cancer 2013; 13:271-9.

76. Liu Q, Wang C, Li P, et al. The Role of (18) F-FDG PET/
CT and MRI'in Assessing Pathological Complete Response to
Neoadjuvant Chemotherapy in Patients with Breast Cancer:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Biomed Res Int.
2016; 2016:3746232. doi: 10.1155/2016/3746232.

77. Schipper J, Moossdorff M, Beets-Tan RGH, et al. No-
ninvasive nodal restaging in clinically node positive breast
cancer patients after neoadjuvant systemic therapy: A syste-
matic review. Eur J Radiol 2015, 84:41-7.

iento propue
rafia + reson.

ET) tras el pri
lorar respues
yrafia +/- resc
sion.

82. Marinovich ML, Macaskill P, Irwig
Les, et al. Agreement between MRI
and pathologic breast tumor size after
neoadjuvant chemotherapy, and com-
parison with alternative tests: individual
patient data meta-analysis. BMC Cancer;
2015;15(1):1-12.

83. Dialani V, Chadashvili T, Slanetz
PJ. Role of Imaging in Neoadjuvant The-
rapy for Breast Cancer. Ann Surg Oncol.
2015;22(5):1416-24.

rafia + resonancia al final

2015:261:378-82, 1as y duracion de la quimio-

79. Caudle A'S, Yang W T, Krishnamurthy S, et al. ' SON los mismos que la ad-
Improved axillary evaluation following neoadjuvant the- ,
rapy for patients with node-positive breast cancer using a5 qué han mostrado mas

selective evaluation of clipped nodes: implementation atolégica completa son los

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)

En cuanto al método para valorar la respuesta
clinica-radiolégica, los criterios mas usados son
los RECIST y OMS (Tabla 17) (84)

of targeted axillary dissection. J Clin Oncol 2016; 34:
1072-1078.

84. Eisenhauer EA, Therasse P, Bo-
gaerts J, Schwartz LH, Sargent D,
Ford R, Dancey J, Arbuck S, Gwyther
S, Mooney M, Rubinstein L, Shankar
L, Dodd L, Kaplan R, Lacombe D,
Verweij J. New response evaluation
criteria in solid tumours: revised RECIST
guideline (version 1.1). Eur J Cancer.
2009 Jan;45(2):228-47.



Hormonoterapia primaria
o neoadyuvante

La hormonoterapia neoadyuvante permite cono-
cer la hormonosensibilidad in vivo del tumor y en
caso de existir respuesta, puede favorecer o posi-
bilitar la cirugia conservadora (85)

Después de realizada la cirugia, se recomienda
realizar un estudio de los factores prondstico de
la pieza quirdrgica. Para una mejor valoracion de
la respuesta a la Hormonoterapia y objetivar la
necesidad de quimioterapia posterior, puede apli-
carse el Postneodjuvant Endocrin Pronostic Index.

(PEPI-SCORE) (Tabla 18) (86)

De acuerdo al algoritmo de |
miento primario puede estar
e Carcinoma luminal A-like ¢

85. Kaufmann M, Hortobagyi G, (score 0): Recidiva 3
(score 1-3): Recidive

Goldhirsch A et al. Recommendations
From an International Expert Panel on
the Use of Neoadjuvant (Primary) Sys-

temic Treatment of Operable Breast sin QMT

86. Ellis MJ. Outcome prediction
for estrogen receptor-positive breast
cancer based on post neoadjuvant
endocrine therapy tumor characte-
ristics. J Natl Cancer Inst. 2008 Oct
1;100(19):1380-8.

Estrégenos > 50%) en pacie ancer: An Update J Clin Oncol 2006;  (score > 4): Recidiva 17% con QMT

24:1940-1949.

de edad avanzada en el que v e pusiuic Lruyia oo o s QMT
conservadora.
¢ Carcinoma localmente avanzado luminal A-like. Tabla 16

El tratamiento recomendado es un inhibidor de
la aromatasa.

Si consideramos el tiempo de mayor probabilidad
de respuesta, se recomienda programar cirugia
entre los 6 a 12 meses de iniciado el tratamiento.
Para la valoracién de la respuesta se utilizan los
criterios RECIST y OMS (Tabla 17)

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA
A QUIMIOTERAPIA

Grado histolégico alto

Elevada proliferacion tumoral, Ki 67 > 20-25%

Sobreexpresion de Her 2

Infiltrado inflamatorio asociado ( TILs)

Tabla 17. Criterios RECIST y OMS de valoracion de la respuesta a la quimioterapia

Respuesta RECIST OoMS

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%

Tabla 18. PEPI SCORE. Postneoadjuvant Pronostic Index

PATOLOGIA BIOMARCADOR

Supervivencia libre de recidiva

PEPI score total

Hazard ratio Puntos
pT
T1/T2 - 0
T3/T4 2.8
Estadio Ganglionar
NO - 0
N+ 3.2 3
Ki 67%
0-2.7% - 0
2.7-7.3% 1.3 1
7.3-19.7% 1.7 1
19.7-53.1% 2.2 2
>53.1% 2.9 3
Receptor Estrogenos, Alfred score
0-2 2.8
3-8 -




Cirugia postratamientos

neoadyuvantes

(Evid
La cirugia postratamientos neoadyuvantes debe
establecerse en base a una integracién de la en-  Valo
fermedad al inicio, la enfermedad final y el tipo neo:
de respuesta. NSAI

tolde
Estadificacién axilar en el contexto infilt
de neoadyuvancia (Algoritmo 9) axilal

nica (53,74,75)

53. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, et al. Sentinel
lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in pa-
tients with node-positive breast cancer: the ACOSOG 721071
(Alliance) clinical trial. JAMA 2013; 310:1455-1461.

74. Parekh T, Dodwell D, Sharma N, Shaaban AM. Radio-
logical and pathological predictors of response to neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer: a brief literature review. Patho-
biology 2015; 82:124-132. DOI 10.1159/000433582.

75. Mghanga FP, Lan X, Bakari KH, et al. Fluorine-18 Fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography—computed Tomo-
graphy in monitoring the response of breast cancer to neoad-
juvant chemotherapy: A meta-analysis. Clinical Breast Cancer
2013; 13:271-9.

En el contexto de la neoadyuvancia se ha se-
fialado una mayor tasa de falsos negativos y
menor tasa de detecciéon en casos cN+ de ini-
cio (87-88), desaconsejandose la realizacion

no de carcinoma ductal in situ.

Existen diferentes sistemas de valoracién patolé-
gica de la respuesta, en funcién de la definicion de
respuesta completa, la valoracion de la respuesta

87. Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, et al. Sentinel
lymph node biopsy in patients with breast cancer
before and after neoadjuvant chemotherapy (SENTI-
NA): a prospective multicentre cohort study. Lancet
Oncol 2013; 14: 609-618.

88. Boileau JF, Poirier B, Basik M, et al. Sentinel
node biopsy following neoadjuvant chemotherapy
in biopsy proven node-positive breast cancer: the SN
FNAC study. J Clin Oncol 2015;33:258-64.

astas circunstancias. Aunque, mas

e, se han comunicado diferencias

su utilidad dependiendo del in-

o de los tumores y su tasa de res-

sejandose su utilizacion posterior

vancia en casos Her2neu y triples

Algoritmo 9

ganglionar, el nimero de categorias utilizadas y
el valor de los cambios observados respecto a la
biopsia prequimioterapia neoadyuvante. La ma-
yoria indican una valoracién semicuantitativa de
la reducciéon de la celularidad tumoral. Algunos
métodos valoran la mama y la respuesta axilar.

ESTADIFICACION AXILAR EN LA NEOADYUVANCIA

Carcinoma localmente avanzado

cN2

Carcinoma estadio inicial

* Recomendacién: Opt
ganglios centinela + gal
2 ganglios. (53,74,75)

axilar

poro

cNO cN1
! Ganglio centinela !
preQMT
Tratamiento neoadyuvante
ycNO* ycN1
Ganglio centinela
postQMT
pN1 pNO ypNO(c) | ypN1(c)
Linfadenectomia | | Linfadenectomia

No realizar

axilar

53. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, et al. Sentinel
lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in pa-
tients with node-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071
(Alliance) clinical trial. JAMA 2013; 310:1455-1461.

74. Parekh T, Dodwell D, Sharma N, Shaaban AM. Radio-
logical and pathological predictors of response to neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer: a brief literature review. Patho-
biology 2015; 82:124-132. DOI 10.1159/000433582.

75. Mghanga FP, Lan X, Bakari KH, et al. Fluorine-18 Fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography—computed Tomo-
graphy in monitoring the response of breast cancer to neoad-
juvant chemotherapy: A meta—analysis. Clinical Breast Cancer
2013; 13:271-9.

os y diseccion axilar dirigida (Exéresis de
tecnecio) o intentar exéresis de al menos

negativos negativos (89), gg Boughey JC, McCall LM, Ballman KV, et
al. Tumor biology correlates with rates of breast-
conservina suraery and patholoaic complete res-

rapy for breast
21071 (Allian-
trial. Ann Surg



Los mas comunmente utilizados son: NSABP B
16, Sataloff, Chevallier, Residual Cancer Burden
(Symmans) y Miller y Payne. Se considera impor-
tante por su valor pronéstico, la evaluacién tanto
de la respuesta en la mama, como la axilar. Uno
de los métodos preferidos actualmente es el RCB
(Residual Cancer Burden) (90)

90. Symmans WF, Peintinger F, Ha- '9li0 centinela post-
tzis C, et al. Measurement of residual . .
breast cancer burden to predict survi- 2alizar por metodo
val after neoadjuvant chemotherapy. J
Clin Oncol. 2007; 25:4414-4422.

U 1oOpucla aAlal v mewante estudio OSNA,

estudiar la fibrosis

existiendo estudios abiertos para su validacion en
neoadyuvancia.

Quimioterapia complementaria
o adyuvante

sentan frecuentemente toxicidad hematoldgica,
neuropatia sensitiva distal y toxicidad ungueal.

La duracién optima del tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante es de 5-6 meses. Existen
diferentes esquemas que han demostrado efecti-
vidad a consensuar en cada Unidad, teniendo en
cuenta de anadir ademas de la Antraciclina, un
Taxano (Docetaxel o Paclitaxel)

Se recomienda empezar el tratamiento sistémico
con Quimioterapia menos de 6 semanas después
de la cirugia. La eficacia de la quimioterapia adyu-
vante disminuye si se administra mas alla de 8-12
semanas.

En el caso de ser necesaria la administracion de
quimioterapia adyuvante, el inicio de la radiote-
rapia complementaria no deberd demorarse mas
allad de 7 meses tras la cirugia (91-93)

El tratamiento con quimioterapia se establecera
en base a una serie de factores dependientes del
tumor: estadio del tumor, factores prondstico y
tipo molecular subrogado y a otros dependientes
de la paciente: edad, estado menopdusico y co-
morbilidad, principalmente.

Las plataformas génicas para establecer el riesgo
de recidiva de un tumor y por tanto la necesi-
dad de un tratamiento con quimioterapia, han
demostrado ser una herramienta muy Util en
pacientes con receptores hormonales positivos,
con algun factor de mal pronéstico que pueda
hacer dudar de la idoneidad de un tratamiento
con quimioterapia.

Aungue cada Comunidad Autdnoma tenga con-
sensuada las recomendaciones para el uso de las
plataformas génicas, las recomendaciones gene-
rales se recogen en la tabla 19.

Los regimenes con guimioterapia que han demos-
trado mas beneficio en supervivencia son los que
contienen de manera secuencial Antraciclinas y/o
Taxanos. El perfil de toxicidad de ambos farmacos
es diferente, mientras la Antraciclina es cardiotoxi-
cay presenta una dosis maxima; los Taxanos, pre-

Tabla 19

RECOMENDACIONES PARA EL USO
DE PLATAFORMAS GENICAS
pT1-T2 pNO-N1mi luminal B like

pT2-T3 pNO y/o pN1a luminal A like

Discrepancias entre factores pronosticos

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)

Respecto al uso de qt
fragiles o de edad avar
ser necesario por el rie
se realizara un cribado
tudio de edad funciona
ajustar el tratamiento |
(Tabla 20, 21y 22)

Hormonoterapia
o adyuvante

Indicacion

91. Hickey BE, Francis DP, Lehman M. Sequencing of
chemotherapy and radiotherapy for early breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2013 Apr 30;(4):CD005212.
doi: 10.1002/14651858. CD005212.pub3. Review. Pub-
Med PMID: 23633328.

92. Hickey BE, Lehman M, Francis DP, See AM. Par-
tial breast irradiation for early breast cancer. Cochra-
ne Database Syst Rev. 2016 Jul 18;7:CD007077. doi:
10.1002/14651858. CD007077.pub3. Review. PubMed
PMID: 27425375.

93. Hickey BE, James ML, Lehman M, Hider PN, Je-
ffery M, Francis DP, See AM. Fraction size in radiation
therapy for breast conservation in early breast cancer.
Cochrane Database Syst Rev. 2016 Jul 18;7:CD003860.
doi: 10.1002/14651858.CD003860.pub4. Review. Pub-
Med PMID: 27425588.

Aunque el consenso de patélogos americanos
ha considerado positividad para receptores hor-
monales a partir del 1 %, el beneficio del trata-
miento hormonal en relacién a su toxicidad no
queda demostrada en el subgrupo de pacientes
con bajo porcentaje.

Por lo tanto se recomienda realizar tratamiento
hormonal si la determinacion del receptor de es-
trégenos es de al menos un 10% (94)

Farmacos a utilizar

94. Azim HA Jr, Davidson NE, Ruddy
KJ. Challenges in Treating Preme-
nopausal Women with Endocrine-
Sensitive Breast Cancer. Am Soc Clin

Existen basicamente 3 grupos de o cof educ Book. 2016:35:23-32. doi:

* SERM (Selective Estrogen Recep

10.14694/EDBK_159069.

de los cuales el més utilizado es el Tamoxifeno.

e |A (Inhibidores de la Aromatasa). Por su estruc-

tura se clasifican en:

— No esteroideos: Anastrozol y Letrozol

— Esteroideos: Exemestano

e Supresores de la funcién ovérica (agonistas

GnRh). El més utilizado es la Goserelina.



Tabla 20. Tratamiento adyuvante en tumores luminales
(Evidencia moderada alta / Recomendacion fuerte: 1A-1B)

Tipo subrogado pTN Considerar tratamiento
Luminal A like pT1-2 pNO/pN1Tmi Hormonoterapia
pT2 —pT3 pNO y/o pN1a Plataforma génica
pT3-T4b pNO/pN1mi 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 A o 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 afios con tumores luminales B > pT1a —Quimioterapia

En pacientes de > 75 afios considerar cribado oncogeriatrico

Tabla 21. Tratamiento adyuvante en tumores triple negativos
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A)

Tipo subrogado pTN Considerar tratamiento

Triple negativo pT1a-pNO No quimioterapia
pT1b-pNO Individualizar segun factores de riesgo
>pT1cy/o pNia Quimioterapia

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

En pacientes de > 75 afios considerar cribado oncogeriatrico

Tabla 22. Tratamiento adyuvante en tumores Her 2 positivos
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A)

Tipo subrogado Considerar tratamiento

Her 2 positivo > pT1b- pT1c pNO Quimioterapia + Trastuzumab

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

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

Duracion del tratamiento Hormonal e Ademads existen evidencias que administrar Le-
e Tradicionalmente, la duracién del tratamiento trozol después de 5 afos de Tamoxifeno en mu-
hormonal se ha considerado que debfa ser de 5 jeres postmenopausicas, mejora la supervivencia
anos. Los estudios ATTOM (95) y ATLAS (96) han libre de enfermedad de todas las pacientes y la

d 95 Earl H, Gray R, Kerr D, Lee 1 Mayor 1 96 Davies C, Pan H, Godwin J, Gray R, Arriagada R, Raina ON gan-
M. The optimal duration of ad- 0 V, Abraham M, Medeiros Alencar VH, Badran A, Bonfill X,

(l juvant tamoxifen treatment for oembolicc Bradbury J, Clarke M, Collins R, Davis SR, Delmestri A, Forbes

breast cancer remains uncertain: le tratamic JF, Haddad P, Hou MF, Inbar M, Khaled H, Kielanowska J,

randomize intoaTTom. Clin Oncol Kwan WH, Mathew BS, Mittra I, Muller B, Nicolucci A, Peral-

- (R Coll Radiol). 1997;9(3):141-3. o ta O, Pernas F, Petruzelka L, Pienkowski T, Radhika R, Rajan N
T % las rec B, Rubach MT, Tort S, Urrutia G, Valentini M, Wang Y, Peto adecua
respecto al grupo tratado 5 afios. R; Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS) Collabo- (0 afios,

rative Group.Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen
to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen
receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. Lan-
cet. 2013 Mar 9;381(9869):805-16.



sobre todo en pacientes de alto riesgo (ganglios
positivos o T3-T4), con un minimo beneficio de la
supervivencia libre de enfermedad y una mayor
toxicidad.

Pacientes menopausicas

Definicién de menopausia: Considerando un
criterio clinico, es la ausencia de menstruaciones
de al menos 1 afo en una mujer de edad compa-
tible con menopausia. En caso de dudas, se reali-
zara un estudio hormonal y un estudio ecografico
de reserva folicular.

Los Inhibidores de la aromatasa en pacientes me-
nopausicas deben ser utilizados como tratamien-
to sistémico, ya sea de inicio, de forma secuencial
tras 2-3 afios de Tamoxifeno o como terapia ex-
tendida después de 5 afnos de Tamoxifeno. En el
analisis por subgrupos de pacientes con ganglios
axilares positivos (BIG 98), administrar Letrozol de
inicio ha demostrado un beneficio de la supervi-
vencia global.

Ademas, en la postmenopausia, la eleccién de un
SERM, o un IA, se realizara en funcién 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 de los
IA son artralgias, osteoporosis, aumento del ries-
go cardiovascular y transtornos cognitivos.

Pacientes premenopausicas

El tratamiento hormonal en pacientes preme-
nopausicas debe realizarse con Tamoxifeno
20 mg /dia. Transcurrido cierto tiempo, y en fun-
cion de la edad y la tolerancia, debe verificarse
si la paciente sigue siendo premenopéausica o0 no
mediante la realizacién de perfiles hormonales
en sangre, y estudio ecogréafico de reserva folicu-
lar, para considerar realizar el cambio a un inhibi-
dor de la aromatasa (MA17), prolongar la terapia
con Tamoxifeno 5 afios mas (ATTOM, ATLAS) o
no realizar mas tratamiento (Algoritmo 9)

Papel de la supresion ovarica

Respecto a la supresion de la funcion ovdrica,
puede recomendarse en un subgrupo de pacien-
tes: las que recuperen la funcion ovérica después
de la quimioterapia, < 40 afnos y de alto riesgo.

Segun resultados de los ensayos SOFT y TEXT , la
combinacion de Goserelina y Exemestano incre-
menta la Supervivencia libre de enfermedad a 5
anosenun 10y un 15 % respectivamente frente
a Goserelina y Tamoxifeno o Tamoxifeno solo. En
estas pacientes la combinacion de Goserelina y
Tamoxifeno tambien fue superior a Tamoxifeno

solo (97)
La duracic
pico en es
blecer qu
algunas

97. Regan MM, Francis PA, Pagani O, Fleming GF, Walley
BA, Viale G, Colleoni M, Lang |, Gémez HL, Tondini C,
Pinotti G, Price KN, Coates AS,Goldhirsch A, Gelber RD.
Absolute Benefit of Adjuvant Endocrine Therapies for Preme-
nopausal Women With Hormone Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Early Breast Can-
cer: TEXT and SOFT Trials.J Clin Oncol. 2016 Jul 1;34(19):2221-
31. doi: 10.1200/JC0O.2015.64.3171. Epub 2016 Apr 4.

para definir este aspecto de forma individualizada.

Quimioterapia y Hormonoterapia

El tratamiento hormonal en caso de ser necesa-
rio, debe darse siempre después de finalizada la
quimioterapia y no de manera concomitante a
la misma. Puede administrarse al mismo tiempo
gue la radioterapia (Algoritmo 10)

Tratamiento con anticuerpos
monoclonales

El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado de administraciéon parenteral, que se
une y bloquea selectivamente al receptor Her 2
gue se sobreexpresa en la superficie celular de
células cancerosas de cancer de mama. Cuando
el Trastuzumab se une al Her 2 inhibe la prolife-
racion celular tumoral.

La sobrexpresion de Her 2 se observa en el 10-
15% de los canceres de mama. Los pacientes
cuyos tumores sobreexpresan Her 2 tienen una
supervivencia libre de enfermedad mas corta y
un peor prondéstico comparado con los pacientes
cuyos tumores no sobreexpresan Her 2.

El descubrimiento de este farmaco ha supuesto
un punto de inflexion en el pronéstico de estas
pacientes, ya que incrementa su supervivencia
libre de enfermedad y su supervivencia global

(98-100)

Duracion
El Trastuz
terapia. C
tario a la
durante u

98. Kuromozi S, Inoue K, Takei H, Matsumoto H, Kurosu-
mi M et al. ER, PgR, Ki 67, p27 an histological grade as pre-
dictors of pathological complete response in patients with Her
2-positive breast cancer receiving neoadjuvant chemotherapy
using taxanes followed by fluorouracil, epirubicin and cyclo-
pfosphamide concomitant with trastuzumab. BMC Cancer
(2015) 15: 622 DOI 10.1186/s 12885-015-1641-y.

99. Dhesy-Thind B, Pritchard Kl, Messersmith H, et al: Her
2/neu in systemic therapy for women with breast cancer: a sys-
tematic review. Breast Cancer Res Treat 2008; 109:209-229.

100. Piccart-Gebhart M, et al. Trastuzumab after adjuvant
chemotherapy in HER2-positive breast cancer. N Engl J Med.
2005;353:1659-72.



Algoritmo 10. Algoritmo de tratamiento hormonal

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

HORMONOTERAPIA

Neaodyuvante/Primaria

Adyuvante/Complementaria

Postmenopausia Premenopausia Postmenopausia
Con factores de riesgo: Ganglios Ganglios
(< 40 afos y N+ tratadas negativos positivos
con QMT) |
Valorar
Inhibidor Tamoxifeno toxicidad-antecedentes
Aromatasa 20 mg/dia 5 anos |
+ Goserelina Tamoxifeno Inhibidor
mensual 20 mg/dia aromatasa
por 5 afos 2. 5 anos
Tras 5 afos 2 3_ angs Letrozol
(SW/tch/ng 25 mg/dia
corto) Anastrozol
Exemestano
Diagnostico Diagnostico
premenopausia menopausia
Pacientes de riesgo: Tras 2-3 afnos
T3/4 N+

Valorar continuar
tratamiento Tamoxifeno
20 mg/dia por 5 afios
(ATTOM, ATLAS)

Inhibidor Aromatasa

Letrozol 2.5 mg/dia
Anastrozoll 1 mg/dia
Exemestano 25 mg/dia

Anastrozol 1 mg/dia
Exemestano 25 mg/dia
(Switching largo) (MA 17)

Inhibidor aromatasa
Letrozol 2.5 mg/dia Inhibidor aromatasa
Exemestano 25 mg/dia

Letrozol 2,5 mg/dia

Toxicidad

El efecto adverso mas relevante de este farmaco
es una cadiotoxicidad reversible a modo de una
diminucion de la fraccion de eyeccion cardiaca,
gue cede habitualmente al interrumpir su admi-
nistracion. Por este motivo, la indicacion de este
anticuerpo con quimioterapicos cardiotoxicos
como las antraciclinas suele evitarse. Las combi-
naciones mas frecuentes de Trastuzumab se rea-
lizan con taxanos y Vinorrelbina en la enferme-
dad metastasica y con taxanos en el tratamiento
complementario.

Durante el tratamiento se ha de monitorizar la
funcién cardiaca mediante el control de la frac-
cion de eyeccion miocardica (FEVI) cada 4 meses,

24

o si aparece sintomatologia cardiaca, mediante
Ventriculografia isotépica o Ecocardiografia.
Trastuzumab asociado a quimioterapia neoadyu-
vante induce un porcentaje elevado de respuesta
patoldgicas completas, en tumores que sobreex-
presan Her 2.

Después de la quimioterapia se puede adminis-
trar Trastuzumab via subcutdnea que contiene
hialuronidasa recombinante que aumenta la ab-
sorcion de medicamentos. La dosis recomendada
es de 600 mg independientemente del peso y no
requiere dosis de carga. Esta dosis se administra
via subcutanea cada 3 semanas. Se considera una
alternativa a la administracién intravenosa.
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ante
) | Viama Radioterapia de la mama boost de 20Gy (102-103)
A
La radioterapia de toda la mama después de una De acuerdo a los criterios ASTRO, ESTRO, la irra-
101, Van Maaren MC, de Munck L, de NUYe el riesgo de reci-  diacién parcial de la mama, puede ser una opcién
Bock GH, Jobsen JJ, van Dalen T, Linn SC, 3nglionar) y aporta un  valida en pacientes de > 60 afos, tumor < 2 cm,
Poortmans P, Strobbe LJ, Siesling S. 10 . . . ) )
year survival after breast-conserving surgery (101). Se recomienda unifocal, de histologia no lobulillar, ganglios ne-
plus radiotherapy compared with mastec- L . ) -
tomy in early breast cancer in the Nether- caso de quimioterapia gativos, receptores hormonales positivos, ausen-
lands: a population-based study. Lancet On- ) . . . . .,
col. 2016 Aug;17(8):1158-70. doi: 10.1016/ 7/ Meses. Si no se rea- cia de carcinoma in situ extenso, ni invasion vas-
$1470-2045(16)30067-5. Epub 2016 Jun 22.
PubMed PM|(D: )27344114. P te, cuando el proceso  cular (Tabla 23 y 24) (92-93)
ue ULdUiZduUon este nidizado. 92. Hickey BE, Lehman M, Francis DP, See AM. Partial
. 3 . . breast irradiation for early breast cancer. Cochrane Database
La dosis de RDT estandar sobre la mama es de Radioterapia de li syst Rev. 2016 Jul 18;7:CD007077. doi: 10.1002/14651858.
., L . CD007077.pub3. Review. PubMed PMID: 27425375.
40,05Gy a 2,67Gy/fraccion aunque también A pesar de la cirt i P )
- . ) i 93. Hickey BE, James ML, Lehman M, Hider PN, Jeffery
puede utilizarse el esquema clasico de 50Gy, a radioterapia despu: M, Francis DP, See AM. Fraction size in radiation therapy for
., . breast conservation in early breast cancer. Cochrane Database
2Gy/ fracciéon (92-93) mores T3, T4, ind SystRev. 2016 Jul 18;7:CD003860. doi: 10.1002/14651858.
. . .. CD003860.pub4. Review. PubMed PMID: 27425588.
92. Hickey BE, Lehman M, Francis DP, See AM. Partial lecho tumoral (Boost), esta ~ ganglionar y si exi o

breast irradiation for early breast cancer. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 Jul 18;7:CD007077. doi: 10.1002/14651858.
CD007077.pub3. Review. PubMed PMID: 27425375.

93. Hickey BE, James ML, Lehman M, Hider PN, Jeffery

menores de 70 afos, aun- acuerdo al metaandlisis EBCTCG 2014). La RDT

1enor a partir de 60 anos. después de la mastectomia en pacientes de alto

M, Francis DP, See AM. Fraction size in radiation therapy for resion sera biologicamente riesgo mejora la supervivencia (104)

breast conservation in early breast cancer. Cochrane Database
Syst Rev. 2016 Jul 18;7:CD003860. doi: 10.1002/14651858. |
CD003860.pub4. Review. PubMed PMID: 27425588.

Tabla 23. Indicaciones cion ganglic

a 16Gyy puede realizarse La irradiacic 104. EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group), Mc-
. Gale P, Taylor, C, Correa C, Cutter D, Duane F, Ewertz M, Gray R,

rarse tambit Mannu G, Peto R, Whelan T, Wang , Wang Z, Darby S. Effect of

en estadios radiotherapy after mastectomy and axillary surgery on 10-year recu-

rrence and 20-year breast cancer mortality: meta-analysis of individual

patient data for 8135 women in 22 randomised trials. Lancet. 2014 Jun
21;383(9935):2127-35. doi: 10.1016/S0140-6736(14) 60488-8. Epub

de irradiaciéon parcia| de la mama local:edad - 2014 Mar 19. Erratum in: Lancet. 2014 Nov 22;384(9957):1848. Pub-

Med PMID: 24656685; PubMed Central PMCID: PMC5015598.

(EVidenCia moderada / Recomendacion fuerte: 1B) de invasion HHUVAdLUIdL, LUTTIUIED UT dIly Yylduu U

subtipo triple negativo (105-106)
CANDIDATAS A IRRADIACION PARCIAL No estd contraindic 105. Kent C, Horton J, Blitzblau R, Koontz BF. Whose Disea-

> 60 anos

L ., se Will Recur After Mastectomy for Early Stage, Node-Nega-
toracica en ninguN  tive Breast Cancer? A Systematic Review. Clin Breast Cancer.

Tumor <2 cm. T1

| heterd| 2015 Dec;15(6):403-12. doi: 10.1016/.clbc.2015.06.008.
0ga, heterologa O ¢ gpyb 2015 Jun 19. Review. PubMed PMID: 26198331.

Cualquier grado

Histologia: Ductal, tubular, mucinoso, coloide.

sidad de irradiaciér 106. Recht A, Comen EA, Fine RE, Fleming GF, Harden-
. ) .. bergh PH, Ho AY, Hudis CA, Hwang ES, Kirshner JJ, Mo-
mienda su irradiaci rrow M, Salerno KE, Sledge GW Jr, Solin LJ, Spears PA,
Whelan, TJ, Somerfield MR, Edge SB. Postmastectomy

Margenes negativos

un 70% del maxim Radiotherapy: An American Society of Clinical Oncology,

: : American Society for Radiation Oncology, and Society of
(Evidencia moderad Surgical Oncology Focused Guideline Update. Pract Radiat

Unicéntricos, Unifocales Oncol. 2016 Sep 15. pii: S1879-8500(16)30159-X. doi:
10.1016/j.prro. 2016.08.009. [Epub ahead of print] PubMed

Ausencia Carcinoma intraductal extenso Radioterapia de ¢ PMID: 27659727.

Ausencia invasion linfovascular Después de una linfadenectomia axilar la RDT de

Receptores de estrogenos positivos

la axila (niveles | y Il axilares) debe ser obviada

Ganglios negativos, pNO

excepto en los casos de enfermedad residual. La

RDT de la axila puede estar indicada si existe afec-

tacion extensa de la grasa periganglionar, no se

Tabla 24. Contraindicaciones ha realizado vaciamiento axilar o es incompleto
de irradiacion parcial de la mama (< 10 ganglios).
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B). De acuerdo con el estudio Amaros, en pacientes

. mayores de 50 afos, T1, T2 y axila clinicamente
CONTRAINDICACIONES IRRADIACION PARCIAL . .
negativa, la RDT de la axila puede ser una alter-

Mutacion BRCA

nativa terapéutica a considerar a la linfadenecto-

Carcinoma intraductal puro mia axilar.

Tratamientos neoadyuvantes

La radioterapia de las cadenas ganglionares (nivel

Iy supraclavicular) esta indicada cuando existen




107. Poortmans PM, Collette S, Kirkove C, Van
Limbergen E, Budach V, Struikmans H, Collette
L, Fourquet A, Maingon P, Valli M, De Winter K,
Marnitz S, Barillot I, Scandolaro L, Vonk E, Roden-
huis C, Marsiglia H, Weidner N, van Tienhoven G,
Glanzmann C, Kuten A, Arriagada R, Bartelink H,
Van den Bogaert W; EORTC Radiation Oncology and
Breast Cancer Groups. Internal Mammary and Medial
Supraclavicular Irradiation in Breast Cancer. N Engl J
Med. 2015 Jul 23;373(4):317-27. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1415369. PubMed PMID: 26200978.

108. Whelan TJ, Olivotto IA, Parulekar WR, Ac-
kerman |, Chua BH, Nabid A, Vallis KA, White JR,
Rousseau P, Fortin A, Pierce LJ, Manchul L, Chafe
S, Nolan MC, Craighead P, Bowen J, McCready DR,
Pritchard KI, Gelmon K, Murray Y, Chapman JA,
Chen BE, Levine MN; MA.20 Study Investigators. Re-
gional Nodal Irradiation in Early-Stage Breast Cancer. N
Engl J Med. 2015 Jul 23;373(4):307-16. doi: 10.1056/
NEJMoa1415340. PubMed PMID: 26200977; PubMed
Central PMCID: PMC4556358.

ares afectos, cuando no se ha
ento axilar o es insuficiente. En
glios, algunos autores y las gufas
1 recomiendan siempre (Estudio
(107-108). Otros autores la re-
Jo coexisten con otros factores
adad inferior a 50 afios, méas de
‘afectos, Glll e invasion vascular.
la cadena mamaria interna esta

Tabla 25. Tratamiento con radioterapia

(Evidencia alta / Recomendacién débil: 2A)

Tumorectomia

+ BSGC

Mama

Siempre Irradiacién
parcial de la mama*

Tumorectomia
+ Linfadenectomia

Mama
Siempre Irradiacion
parcial de la mama*

109. Haffty BG, Whelan T, Poort-
mans PM. Radiation of the Internal
Mammary Nodes: Is There a Benefit?

indicada cuando existe afec ciin oncol. 2016 Feb 1:34(4):297-

confirmada y debera conside

9. doi: 10.1200/JC0.2015.64.7552.
Epub 2015 Nov 30. PubMed PMID:

las pacientes con afectacion 26628473
tumores centrales (Tabla 25) (109)
Al igual que ocurre en la irradiacion de la mama

completa o de la pared toracica, esquemas de
50Gy en 25 fracciones de 2Gy/dia o de 40,05Gy
en 15 fracciones de 2,67Gy/dia son aceptables

(110-112)

110. Kim KS, Shin KH, Choi N, Lee SW. Hypofractionated

whole breast irradiation: new standard in early breast can-
cer after breast-conserving surgery. Radiat Oncol J. 2016
Jun;34(2):81-7. doi: 10.3857/r0j.2016.01697. Epub 2016
Jun 17. Review. PubMed PMID: 27306774; PubMed Cen-
tral PMCID: PMC4938347.

111. Budach W, Bélke E, Matuschek C. Hypofractionated

Radiotherapy as Adjuvant Treatment in Early Breast Can-

(Y EYJat cer. A Review and Meta-Analysis of Randomized Contro-

Pared toracice

lled Trials. Breast Care (Basel). 2015 Aug;10(4):240-5. doi:
10.1159/000439007. Epub 2015 Aug 19. Review. PubMed
PMID: 26600759; PubMed Central PMCID: PMC4608603.

) ) 112. Whelan TJ, Pignol JP, Levine MN, Julian JA, Mac-
Siempre si T4 Kenzie R, Parpia S, Shelley W, Grimard L, Bowen J,
Considerar si ¢ Lukka H, Perera F, Fyles A, Schneider K, Gulavita S,

Freeman , C. Long-term results of hypofractionated ra-
Valorar en caso djation therapy for breast cancer. N Engl J Med. 2010 Feb
seleccionados ¢ 11;362(6):513-20. doi: 10.1056/NEJMoa0906260. Pub-

Lecho tumoral

Lecho tumoral

Factores de riesgo**

Factores de riesgo*

Cicatriz
Unicamente si
enfermedad residual

Med PMID: 20147717.

Cicatriz
Unicamente si

enfermedad residual

Axila niveles LIl y 11l
y supraclavicular
Siempre si ganglios
positivos,
independientemente
del nimero o de la
carga tumoral

Axila nivel 1l

y supraclavicular
Siempre si ganglios
positivos,
independientemente
del numero o carga
tumoral

Axila niveles |, Il
Unicamente si
enfermedad residual
o linfadenectomia
insuficiente

Axila niveles LIl y 1l

y supraclavicular
Siempre si T4

Siempre si ganglios
positivos,
independientemente

del nimero o de la carga
tumoral

Axila nivel I

y supraclavicular
Siempre si ganglios
positivos,
independientemente
del nimero o carga
tumoral

Axila niveles |, Il
Unicamente si
enfermedad residual
o linfadenectomia
insuficiente

Cadena mamaria
interna

Siempre si afectacion
clinica o histologica.
Considerar ante la
presencia de factores
de riesgo: pacientes
premenopausicas,
tumores > T3,

tumor de cuadrantes
central/internos,
afectacion axilar N2/N3

Cadena mamaria
interna

Siempre si afectacién
clinica o histolégica.
Considerar ante la
presencia de factores
de riesgo: pacientes
premenopausicas,
tumores > T3,

tumor de cuadrantes
central/internos,
afectacion axilar N2/N3

Cadena mamaria
interna

Siempre si afectacion
clinica o histolégica.
Considerar ante la
presencia de factores
de riesgo: pacientes
premenopausicas,
tumores > T3,

tumor de cuadrantes
central/internos,
afectacion axilar N2/N3

Cadena mamaria
interna

Siempre si afectacion
clinica o histolégica.
Considerar ante la
presencia de factores
de riesgo: pacientes
premenopausicas,
tumores > T3,

tumor de cuadrantes
central/internos,
afectacion axilar N2/N3

Dosis: Se recomiendan los esquemas hipofraccionados 40,05-42,56 a 2,66-2,67Gy/fraccidon y se acepta el esquema clasico 50Gy a
2Gy/dia. Para la sobreimpresién se recomienda llegar a una dosis equivalente de 16Gy a 2Gy/dia, mediante la técnica disponible,
electrones, fotones o intraoperatoria. Se acepta el boost concomitante.
En caso de irradiacion tras tratamiento sistémico primario se decidira en funcién de la peor estadificacion, previa o final en caso de
progresion. En caso de dudas valorar en funcién de factores de riesgo, edad, receptores hormonales, K, infiltracién linfovascular.

* En aquellos casos de buen prondstico, pacientes > 60 afios, tumores < 3 cm, margenes libres, G I-II.

** Edad inferior a 60 afios, margenes afectos, tumor superior a 15 mm. invasién linfovascular.

2¢)



Adenopatia axilar sospechosa de
malignidad

La adenopatia axilar como presentaciéon del can-
cer de mama oculto, es una forma infrecuente
de presentacion del cancer de mama (0.5% de
todos los canceres de mama).

Ante la aparicién de una adenopatia axilar sos-
pechosa se deberd realizar una mamografia,
una ecografia axilar y estudio citohistoldgico de
la adenopatia (asociado a técnicas inmunohis-
toquimicas para filiar su origen). En caso de ser
positiva para adenocarcinoma y no evidenciarse
patologia con los estudios radiolégicos habituales
de la mama (mamografia, ecografia) se aconseja
realizar una Resonancia Magnética, que permite
detectar en una elevada proporcion de casos el
tumor primario (15,113-115)

Secrecion mamaria patologica

Ante una secrecién mamaria debemos explorar
las caracteristicas de la secrecién (blanquecina:
galactorrea, serosa: telorrea o sanguinolenta: te-
lorragia) y la forma de presentacion: uni o multio-
roficial, uni o bilateral.

La secrecion que se considera patologica es la
uniorificial, unilateral y preferentemente sangui-
nea (telorragia). Una secrecion patologica puede
ser el primer sintoma de patologia intraductal,
papiloma o carcinoma intraductal. En la explora-
cion puede detectarse un punto cuya expresion
reproduce la secreciéon: punto gatillo.

Puede realizarse una citologia de la secrecion, a
pesar de presentar una baja sensibilidad y especi-
ficidad y no estar exenta de falsos positivos.

En los casos de telorrea uniorificial franca, bien

15. Sardanelli F, Boetes C, Borish B et al. Magnetic resonan-
ce imaging of the breast: recommendations from the EUSOMA
working group. Eur J Cancer 2010;46:1296-1316.

113. Kaklamani V, Gradishar WJ. Axillary node metastases
with occult primary breast cancer. In: UpToDate, Post TW (Ed),
UpToDate, Waltham, MA 2014.

114. Slanetz PJ. MRI of the breast and emerging technologies.
In: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA 2014.

115. Esserman LJ, Joe BN. Diagnostic evaluation of women
with suspected breast cancer. In: UpToDate, Post TW (Ed), Up-
ToDate, Waltham, MA 2014.

indacion fuerte: 1B)
idenopatias se afna-
fmicos para descar-
5 (linfoma, melano-
|, principalmente).

jativa puede ser re-
una FDG PET/TC.

sea serosa o hematica, puede considerarse la
realizaciéon de una Resonancia Magnética cuan-
do las pruebas de imagen convencionales sean
negativas y no se haya podido realizar una ga-
lactografia. Una Resonancia Magnética negativa,
sin embargo, no excluye enfermedad y conlleva
la excisiéon del ducto terminal (Tabla 27) (116)

o€ Llasiiitall LUINuU 1viNl U INZ (Tabla 26)

El tratamiento primario suele ser sistémico, sobre
todo si es TON2. En cuanto al tratamiento local,
una vez finalizado el tratamiento sistémico ade-
maés de la linfadenectomia axilar, y evaluado la
respuesta, puede recomendarse la irradiacion
total de la mama y las cadenas ganglionares se-
gun las mismas indicaciones que en el cancer de
mama habitual. La practica de una mastectomia
no ha demostrado mejorar la supervivencia, por
lo que no se recomienda.

Tabla 26. Cancer de mama oculto

ADENOPATIA COMO PRESENTACION CANCER

DE MAMA OCULTO

Anamnesis + exploracion
(descartar otros origenes)

BAG o PAAF de la adenopatia.
Inmunohistoquimica

Mamografia + Ecografia + Resonancia magnética

Estudio de extensién

(Evidencia moderada / Recon 116. Sardanelli F, Borisch B, Decker T, Federico
M, Gilbert FJ, Helbich T, Heywang-Kébrunner
SH, Kaiser WA, Kerin MJ, Mansel RE, Marotti
L, Martincich L, Mauriac L, Meijers-Heijboer H,
Orecchia R, Panizza P, Ponti A, Regitnig P, Del
Turco MR, Thibault F, Wilson R. Magnetic re-
) sonance imaging of the breast: recommendations
Hlaie [0\ BRI RHLN Y from the EUSOMA working group. Eur J Can-
cer. 2010 May;46(8):1296-316. doi: 10.1016/j.
€jca.2010.02.015. Epub 2010 Mar 19.

Tabla 27

DIAGNOSTICO

Uniorificial unilateral, telorrea persistente
o preferentemente telorragia. Punto gatillo.

Citologia de la secrecion

Ecografia
Mamografia

Galactografia

Resonancia Magnética




CANCER DE MAMA SIN CLINICA EVIDENTE

Cancer de mama diagnosticado a
partir de pruebas de imagen

En el contexto del cribaje oportunista o poblacio-
nal, el cdncer de mama se diagnostica sin clinica
evidente a partir de lesiones radiolégicas.
(Algoritmo 11)

Exéresis de lesiones no palpables

La forma de realizar la exéresis en lesiones no
palpables dependerd, sobre todo, de la forma de
manifestacion con las diferentes pruebas comple-
mentarias de imagen. En todo caso, el objetivo
principal es la reseccion de la lesion con marge-
nes adecuados.

Debe tenerse en cuenta un balance adecuado en-
tre el volumen de la pieza quirdrgica y la ausencia
de margenes afectos.

Existen diferentes procedimientos, reconocidos
y Utiles, que dependeran de las circunstancias
y caracteristicas propias de cada centro para su
aplicacion practica. Entre ellos destacan:

e Exéresis radioguiada con arpén, colocado me-
diante mamografia o ecografia. En ocasiones se

indica la utilizacion de varios como referencia,
para lesiones mas extensas o multifocales. Precisa
de comprobar la efectividad de la exéresis y mar-
genes con radiografia y/o ecografia de la pieza
quirdrgica.
e Exéresis ecoguiada, bien en lesiones ecovisibles
o que son referenciadas mediante el marcaje con
dispositivos ecovisibles (marcadores de hidrogel).
e Técnicas asistidas por Medicina Nuclear, en las
gue se utilizan marcadores isotépicos, fundamen-
talmente:
- Técnica ROLL (Radio Occult Lesion Localiza-
tion), en la que se marca la lesion mediante
un trazador isotdpico, inyectado mediante
gufa de imagen (mamografia / ecografia) y
con localizacién mediante sonda de detec-
cion gamma. Es posible asociar trazadores
de diferente tamano para realizar simulta-
neamente la deteccion del ganglio centinela
(técnica SNOLL).
- Técnica de exéresis guiada mediante semi-
llas de 1" y sonda de deteccion gamma, en
la que se inyectan éstas en la lesion y sirven
de trazador.



Algoritmo 11. Lesiones radiolégicas. Conducta segun grado de sospecha

Cancer
infiltrante -
de Mama MAMOGRAFIA
2017
Asimetria . na
. Né6dulo Distorsion " Rt
mamaria e REiEEe Microcalcificaciones
Compres“?ﬁ‘ € Si duda
y reevaluacion
Desaparicion Persistencia Ecografia
Superposiciéon
de iméagenes*
No lesiéon
lesién benigna BI-RADS 3 BI-RADS 4/5 BI-RADS 3 BI-RADS 4/5
BI-RADS 1/2*
En funcién edad
factores de riesgo <
y tipo de lesién
BAG/BAV
H * %
Benlgn9 Céncer de mama
No lesion
Valorar
concordancia
Controles habituales Seguimiento Contrples Estudio extension
para la gdad a corto plazo, Tratgm|erj‘go Tratamiento
de la paciente 6-12 meses* segun lesion

* Correlacion Clinico radiolégica
** Correlacion Clinico patolégica



@9 SEGUIMIENTO

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

No hay evidencias que el diagndéstico precoz de
la recidiva a distancia mejore la supervivencia,
pero el diagnostico de la recidiva local justifica
que esté indicado la mamografia bilateral para
la cirugia conservadora, o la contralateral en el
caso de mastectomia. Por este motivo, se con-
sidera indicado un seguimiento minimalista con
historia clinica, exploracién clinica y mamografia
anual, reservando otras pruebas a la existencia de
sintomas.

Las recomendaciones para el seguimiento se re-
cogen en la tabla 28.

En cuanto al seguimiento, se recomienda una pe-
riodicidad semestral durante los primeros 5 anos
y anual hasta los 10 afos (esta recomendacion
puede variar en funciéon de protocolos locales y
tipos moleculares).

Tabla 28. Seguimiento

SEGUIMIENTO

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

Mamografia anual. 1 afio 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 Térax,
gammagrafia, TAC, PET o marcadores tumorales.

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

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

Promover un estilo de vida saludable: dieta
pobre en grasas, evitar sobrepeso, evitar tabaco
y otros tdxicos.

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)



@9 TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

Podemos considerar dos tipos principales de re-
cidiva de la enfermedad: recidiva locoregional, y
recidiva a distancia o metastasis.

Recidiva locoregional:
Comprende a su vez tres tipos:
e Recidiva local tras un tratamiento conser-
vador
e Recidiva local en sede de mastectomia
e Recidiva ganglionar homolateral

Recidiva local tras tratamiento
conservador.

El diagnostico de una recidiva local obliga en
primer lugar a solicitar un estudio de extensién
completo a fin de detectar una eventual recidiva
sistémica concomitante.

Se realizard un TC téraco-abddémino-pélvico, aso-
cidandose una gammagrafia dsea si existiera sos-
pecha clinica o analitica de afectacién ésea. La
FDG PET/TC puede ser Util en la identificacion de
la recidiva y aunque ha demostrado una sensi-
bilidad y especificidad globales del 95% y 89%
(131) y un alto rendimiento diagnéstico en pa-

e Recidiva local fuera de la cicatriz o &rea someti-
da a sobreimpresion: Si se considera que el resul-
tado estético puede ser éptimo puede realizarse
una segunda cirugia conservadora con irradia-
cion parcial de la zona.

e Recidiva extensa o previsible mal resultado esté-
tico: Realizar mastectomia.

En las tres situaciones, si el estudio axilar previo
fue mediante ganglio centinela, se debera reali-
zar un segundo ganglio centinela.

En el caso de linfadenectomia se realizard 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 radio-
terapia en funcién de la dosis administrada pre-
viamente y de la posibilidad de reirradiacién en
funcién de la disponibilidad técnica (braquitera-
pia, técnicas especiales).

Si la paciente no ha recibido radioterapia: valora-

131. Pennant M, Takwoingi Y, s con elevacidon de marcadores (132), se
Pennant L, et al. A systematic re- . ,

view of positron emission tomo- Jera como opcional por las guias d¢ 43, Evangelista L, Cervino
raphy (PET) and positron emission . ‘s i ; . s ~
?Orfogrgphy)/compﬁted tomography 'Ncia moderada / Recomendacion @ AR. Ghiotto C, et al. Tumor ratamiento sistémico es pequena se

(PET/CT) Tor the di s of bromst marker-guided PET in breast

or the aiagnosis ot breas i i4 i cancer patients-a recipe for i i i -
cancer recurrence. Health Technol astudio de extension es negativo, ¢ perfecpt wedding: apsyste_ ar tratamiento con radioterapia a do
Assess Winch Engl. 2010;14:1-103. @] tratamiento local, para lo cua matic literature review and sitando la exéresis quirdrgica.
meta-analysis. Clin Nucl Med.

2012;37:467-74.

remos tratamiento sistémico, exéresis quirdrgica
o radioterapico. Si la lesion residual

ramos tres situaciones:
e Recidiva local en la cicatriz o en area someti-
da a sobreimpresién de radioterapia: Obliga ne-  Recidiva ganglionar homolateral
cesariamente a la practica de una mastectomia.
Si el estudio axilar previo fue mediante ganglio  Recidiva axilar: Cirugia + Radioterapia (si no se
centinela, se debera realizar un segundo ganglio  ha realizado) + Tratamiento sistémico
centinela. Recidiva en mamaria interna o regiones in-
fra o supraclavicular: Tratamiento sistémico +

Radioterapia



@D LINEAS PRINCIPALES DEL CANCER METASTASICO

Tratamiento de la enfermedad
a distancia

El tratamiento de la enfermedad metastasica se
establecera considerando varios factores:

e Situacion funcional del paciente, comorbilidades
y preferencias respecto a los tratamientos posibles.
¢ Biologia del tumor: fenotipo tumoral.

e Carga tumoral: localizacién, tamafio, nimero de
o6rganos afectos, funcionalidad residual del 6rgano
Se basaré en terapia sistémica con quimioterapia,
hormonoterapia o terapia dirigida a diana mole-
cular (Her 2), dependiendo de las caracteristicas
bioldgicas del tumor primario y la metéstasis.

Basicamente se establecen tres grandes grupos
de enfermedad metastasica:

—Her2 +

— Receptores hormonales + y Her 2-

— Receptores hormonales - y Her 2-
Se define enfermedad oligometastasica, cuando
existen <3-5 metéstasis, si estan en el mismo o6r-
gano, y por tanto suceptibles de tratamiento lo-
cal, y el tumor primario esta controlado.
Siempre que sea posible se recomienda el estudio
histolégico de la metastasis para conocer el perfil
molecular del tumor metastasico y la existencia
de genes mutados, que pueden marcar un trata-
miento especifico.
La hormonoterapia se considera tratamiento de
eleccion en la enfermedad metéstasica con rec-
petores hormonales positivos Her 2 -y se reserva
guimioterapia para pacientes con crisis visceral
(sintomas o datos de laboratorio de disfuncion
organica severa) pacientes triple negativas o pa-
cientes con receptores hormonales positivos pero
que la enfermedad se haya vuelto refractaria al
tratamiento hormonal.
El abordaje quirlrgico de la metastasis se puede
plantear en el contexto paliativo (descompresién

medular, fractura patolégica...) o en tentativa re-
sectiva y dependera del nimero y la localizaciéon
de la metastasis. En casos con largo periodo de
latencia entre tratamiento primario y aparicién de
la metéastasis, con enfermedad oligometastasica y
susceptible de reseccion, la exéresis de los focos
es una opcidn que mejora el prondéstico del trata-
miento sistémico aislado.

Tratamiento locorregional

Se ha evidenciado ventaja en el prondstico, tanto

en la supervivencia lib 133. Headon H, Wazir U, Kasem A et al. Surgical
. . treatment of the primary tumour improves the ove-
la supervivencia globe rall survival in patients with metastatic breast cancer:

. . a systematic review and meta-analysis. Mol clin On-
gico radical del tumc co|2016; 4: 863-867.

estadio IV (133-134) 134. Harris E, Barry M, Kell MR. Meta-analysis to
. . determine if surgical resection of the primary tumour
(EV|denC|a moderada. in the setting of stage IV breast cancer impacts on

. . ., survival. Ann Surg Oncol 2013; 20: 2828-2843).
La radioterapia tambié J

la supervivencia en estos casos (135)

Esta mejora en el pronostico « 135 Nguyen DH, Truong PT,
Alexander C, Walter CV, Hayashi
E, Christie J, Lesperance M. Can

rios de menor tamafo y con | locoregional treatment of the pri-
mary tumor improve outcomes for

asociadas, por lo que plantear Wwomens with stage IV breast cancer
' at diagnosis? Int J Radiat Oncol Biol

coregional en una paciente es  Phys 2012 Sep 1;84(1):39-45.).

pacientes oligometastasicas, ¢

una decision individualizada.

Valoracién de respuesta: Ninguna guia vigen-
te recomienda una técnica especifica para valo-
racion de respuesta en enfermedad metastasica
por lo que lo mas razonable es emplear la misma
técnica de imagen usada en el diagndstico de en-
fermedad metastasica.

En el caso de metastasis Oseas, el establecimien-
to del grado de respuesta puede ser dificil en
algunos casos, por lo que es recomendable la
valoracion conjunta con resultados clinicos y de
laboratorio. La FDG PET/TC puede ser de especial
utilidad, con superioridad frente a la gammagra-
fia 6sea (136-137)

136. Guidelines RCR. Evidence-based indi-

cations for the use of PET/CT in the United
Kingdom 2016. www.rcr.ac.uk.

137. Lecouvet FE, Talbot JN, Messiou C,
et al. Monitoring the response of bone me-
tastases to treatment with Magnetic Reso-
nance Imaging and nuclear medicine tech-
niques: a review and position statement by
the European Organisation for Research and
Treatment of Cancer imaging group. Eur J
Cancer. 2014;50:2519-31.



@® FERTILIDAD Y CANCER DE MAMA

Preservacion de la fertilidad

Es preceptivo proponer una preservacion de la
fertilidad a toda paciente diagnosticada de can-
cer de mama antes de los 40 afios, que no haya
completado su deseo gestacional y se encuentre
en buen estado general.

En estas pacientes es recomendable realizar una
valoracién de la fecundidad mediante una eco-
grafia ovérica que permita un recuento folicular y
un analisis de la hormona antimulleriana.

Las técnicas de preservacion de la fertilidad utili-
zadas en pacientes con cancer de mama son las
siguientes:

Criopreservacion del tejido ovarico

Consiste en la extraccion de fragmentos de corte-
za ovdrica y su posterior congelacion. Puede rea-
lizarse sin necesidad de estimular el ovario y en
un corto espacio de tiempo. Requiere una inter-
vencion quirdrgica. La eficacia en la recuperacion
de la fertilidad es limitada, comparandola con los
otros métodos.

Criopreservacién de embriones

Consiste en la realizacién de una Fertilizacion
in Vitro tras la obtencion de ovocitos de la pa-
ciente. Requiere estimulacién ovocitaria y ga-
metos masculinos. Los embriones obtenidos se

criopreservan.

Criopreservacién de ovocitos

Consiste en la obtencion de ovocitos tras la esti-
mulacién ovdrica y su posterior criopreservacion
mediante vitrificacion.

Quimioprevencion mediante Analogos LHRH
No es una auténtica preseservacion de la ferti-
lidad, sino que se trata de la proteccion de los
gametos femeninos de la accién citotdxica de la
quimioterapia.

Ante un diagnéstico de cancer de mama, y sobre
todo si se prevé un tratamiento con quimiotera-
pia, debera remitirse a la paciente que desea una
preservacion de la fertilidad, a una Unidad prepa-
rada para realizarla. En la pagina web de la Socie-
dad Espanola de Fertilidad (SEF) (117) se pueden

localizar los centros nacionales g 117. http/Awww sefertilidad.net/index.
php?seccion=grupos&subSeccion=pre
servacion.

La técnica preferente serd la criopreservacion

rativa necesaria para esta circun

ovocitaria mediante vitrificacion de los ovocitos
obtenidos. Para ello deberd someterse a la pa-
ciente a una estimulacion ovarica en un corto es-
pacio de tiempo y a la posterior puncién ecogra-
fica de los foliculos. Se suele utilizar el Letrozol en
ésta fase de estimulacion, debido a que impide la
elevacion excesiva de los estrogenos y tiene una
vida media muy corta. Ocasionalmente y en caso
de tener gametos masculinos, se podra comple-
tar el proceso formando embriones y congelarlos
posteriormente.

La criopreservacion de tejido ovérico estd muy
limitada hoy en dia en los casos de cancer de
mama. A pesar de ser una técnica mas rapida que
no requiere estimulacion, la implantacién poste-
rior es muy controvertida debido al riesgo hipo-
tético de contaminacion con células cancerosas.
Recientes trabajos han demostrado que la GnRH
administrada durante el tratamiento quimiotera-
pico, reduce la toxicidad de dichos medicamen-
tos sobre la funcion ovarica (118). Es por lo tanto

una via indirecta de preserv 118, Moore HC, Unger JM, Phillips KA,
Boyle F, Hitre E, Porter D, Francis PA,
Goldstein LJ, Gomez HL, Vallejos CS,
Partridge AH, Dakhil SR, Garcia AA,
Gralow J, Lombard JM, Forbes JF, Mar-
tino S, Barlow WE, Fabian CJ, Minasian
L, Meyskens FL Jr, Gelber RD, Hortoba-
gyi GN, Albain KS; POEMS/S0230 Investi-
gators.Goserelin for ovarian protection du-
ring breast-cancer adjuvant chemotherapy.
N EnglJ Med. 2015 Mar 5;372(10):923-32.
doi: 10.1056/NEJMoa1413204.



Embarazo tras un cancer de mama

Las mejoras en la detecciéon y tratamiento del
cancer de mama permiten una mejora en la su-
pervivencia global de las pacientes. Asi mismo, el
retraso en el inicio de la maternidad en el mundo
occidental hace que muchas mujeres afectas por
el cdncer no han podido completar su deseo ges-
tacional. Por éste motivo actualmente hay un in-
cremento de casos de supervivientes que desean
una gestacion.

Pronéstico del cdncer de mama y gestacion
El embarazo posterior al cdncer de mama no em-
peora la supervivencia libre de enfermedad ni la
supervivencia global. en estudios retrospectivos.
En las mas recientes revisiones se demuestra in-
cluso una mejora en la supervivencia global de las
pacientes. Este hallazgo es independiente de los
factores pronosticos del tumor.

Gestacion tras cancer de mama

No esta claro cudndo puede permitirse la gesta-
cion. El primer objetivo es que se haya realizado
el tratamiento completo. El tratamiento de una
paciente con receptores hormonales positivos re-
quiere el tamoxifeno al menos hasta 5 afos des-
pués del inicio de la enfermedad; sin embargo

tras los dos primeros afos ya se detecta una evi-
dente mejora. Por otra parte las recidivas en los
casos de receptores negativos se suelen producir
(95%) dentro de los primeros 5 afos, mientras
que en los receptores positivos éstas son mas tar-
dias y tan solo el 50% lo hara en éste periodo.
A pesar de los datos expuestos, los periodos ac-
tualmente recomendados son los siguientes:

® 6 meses tras la finalizacién de la quimioterapia
* 3 a 6 meses tras la finalizacién del tamoxifeno
e 3 afios tras el diagnéstico del cancer de mama
o dos afos tras finalizar el tratamiento quimio-
terapico (o radioterapia si no hay quimioterapia)
e En Estadio Ill se recomienda esperar 5 anos

Control obstétrico y oncolégico del cancer de
mama asociado a gestaciéon

La paciente que ha tenido un cancer de mamay
desea una gestacion debera conocer que no hay
una evidencia cientifica acerca de la inocuidad
del embarazo y que los argumentos son observa-
cionales, deberd realizar un control de su enfer-
medad previamente a la gestacion y debera ser
controlada durante el embarazo por un equipo
multidisciplinario que controle el progreso del
embarazo y la ausencia de enfermedad.



Cancer de mama y embarazo

Particularidades del cadncer de mama diagnostica-
do durante el embarazo.

Diagnéstico

e Realizar una ecografia como primera explora-
cion complementaria en todas las lesiones pal-
pables de nueva apariciéon durante el embarazo.
(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte: 1B)
e Realizar biopsia con aguja gruesa de todas las
lesiones sélidas de nueva aparicion.

(Evidencia baja / Recomendacién fuerte: 1C)

* No es valido durante el embarazo:

— El control evolutivo. Las lesiones benignas tam-
bién crecen durante el embarazo. La ecografia
tiene falsos negativos durante el embarazo. El
control a los dos meses solo retrasa el diagnéstico.
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

— La citologia. La gestacién provoca cambios cito-
l6gicos que pueden dar falsos positivos
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

— Se debe realizar mamografia en todos los casos
de sospecha o confirmacion de cancer o carcino-
ma ductal in situ.

(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

Interrupcién de la gestaciéon
e La interrupcién voluntaria del embarazo ha de
ser una decisién personal de la embarazada, no
una recomendacion terapéutica. La interrupcion
de la gestacion no altera el prondéstico del cancer
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

* En la medida de lo posible se prolongara la ges-
tacién hasta las 36-37 semanas (119)
(Evidencia moderada / Recomendacion

Manejo y control
Manejo en centros que incluyan todos los espe-
cialistas necesarios (Unidad de mama, alto riesgo

Cirugia

Se seguiran las mismas pautas que en no gestan-

tes con algunas particularidades (119)

(Evidencia baja / Recomendacion 14g | 4ip), 5., Han, 5. N., von Minc-

e Contraindicados los colorant

kwitz, G., Bontenbal, M., Ring, A.,

Giermek, J., ... Amant, F. Treatment

identificacion del ganglio centine of breast cancer during pregnancy: An
observational study. The Lancet Onco-

e Inclinar 10° a la izquierda la

logy, 2012;13(9), 887-896. http://doi.

0rg/10.1016/S1470-2045(12)70261-9.

fano en gestantes durante el 2° _ ...

gestacion.

¢ Monitorizacion fetal durante la cirugia en fetos

de mas de 24 semanas de gestacion.

Quimioterapia

Se podra realizar en adyuvancia o en neoadyu-

vancia siguiendo pautas similares &

no gestantes. Tanto en casos de loc
zados como para permitir tratamie
dor cuando inicialmente no sea po
(Evidencia baja / Recomendacion fu
e Pautas basadas en doxorrubicin
pueden afadir taxanos (121-122)

(Evidencia moderada / Recomendac
e Contraindicados.

123. Zagouiri, F., Sergentanis, T. N., Chrysikos,
D., Papadimitriou, C. A., Dimopoulos, M. A., & (124)

lac nariantAc

121. Berry, D., Theriault, R. Manage-
ment of breast cancer during pregnancy
using a standardized protocol. Journal of
Clinical Oncology,1999; 17(3), 855-61.
Retrieved from http://jco.ascopubs.org/con-
tent/17/3/855.short.

122. Cardonick, E., Bhat, A., Gilmandyar,
D., Somer, R. Maternal and fetal outcomes
of taxane chemotherapy in breast and ova-
rian cancer during pregnancy: Case series
and review of the literature. Annals of On-
cology, 2012 23(12), 3016-3023. http:/doi.
org/10.1093/annonc/mds170.

.(123)

Bartsch, R. (2013). Trastuzumab administration

during pregnancy: A systematic review

124. Tewari, K., Bonebrake, R. G., Asrat,

analysis. Breast Cancer Research and ™ 1~ ¢ Shanberg, A. M. (1997). Ambiguous

R 137(2), 349-357. http://doi.org/10.10C
012-2368-y

genitalia in infant exposed to tamoxifen in
utero [1]. Lancet, 350(9072), 183. http:/

N vo v o wn doi.org/10.1016/50140-6736(97)24029-8.

119. Loibl, S., Han, S. N., von Minckwitz,
G., Bontenbal, M., Ring, A., Giermek, J., ...
Amant, F. Treatment of breast cancer during
pregnancy: An observational study. The Lancet
Oncology, 2012;13(9), 887-896. http:/doi.
0rg/10.1016/51470-2045(12)70261-9. ia.

usarse en casos muy seleccionados, siermpre yue
el beneficio pueda superar los riesgos, o si exis-
te un riesgo vital para la paciente. Requiere un
manejo en centros que incluyan todos los espe-
estrecha colaboracion
ncologfa Radioterapica,
Proteccion Radiologica

obstétrico, oncologia y neonatologia) (120) 120, cérdoba, 0., Llurba, E., Saura, C.,

(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

Rubio, I., Ferrer, Q., Cortés, J., & Xerca-
vins, J. (2013). Multidisciplinary approach

« Centralizacién de los casos a equipos con ¢ 0 breast cancer diagnosed during pregnan-
cy: Maternal and neonatal outcomes. The

riencia para mejorar resultados.
e Control obstétrico con control de Dopple: aii-
tes de cada ciclo de quimioterapia y una semana
después.

Breast, 22(4), 515-519. http:/doi.org/http://
dx.doi.org/10.1016/j.breast.2012.10.005.



@® CANCER DE MAMA HEREDO FAMILIAR

Un 15-20% de los canceres de mama corres-
ponden a agregaciones familiares genéticamen-
te inespecificas, y solo el 10% de los casos son
hereditarios (125). Dentro de éste Ultimo grupo,

125. King MC, Marks JH, Mandell JB. €S responsables de la aparicion
Breast and ovarian cancer risks due to in-
herited mutations in BRCA1 and BRCA2. -

Science. 2003;302(5645):643-6.

n los genes de alta predisposi-
cion al cancer de mama, BRCA1 y BRCAZ2, son la
principal causa del cancer de mama y ovario he-
reditarios. Existen otros genes menos prevalentes
-TP53, STK11y PTEN- siendo causa del 5-10% de
todas las neoplasias de mama heredadas (126)

en cancer familiar y considerar el estudio genéti-
co de BRCA1 y BRCA2 incluyen:

* Dos 0 mas casos de cancer de mama y/u ovario
en la misma linea familiar, si al menos uno fue
diagnosticado antes de los 50 afios.

e Cancer de mama antes de los 35 afios.

e Cancer de mama y ovario en la misma mujer.

e Cancer de mama en el varon.

e Cancer de mama bilateral (uno de los tumores
diagnosticado <50 anos).

e Cancer de mama triple negativo, particular-
mente diagnosticados antes de los 60 afios (128)

Los mas comunes sindromes de cance 126. Walsh T, Casadei S, Coats KH, et al. V.

tari laci d | . logia | Spectrum of mutations in BRCA1, BRCA2, lial .
ario relacionados con la ginecologia inc cpeka, and Tp53 in families at high risk of 18l iNVasive

breast cancer. JAMA 2006; 295:1379-88.

128. Hartman AR, Kaldate RR, Sailer
LM, et al. Prevalence of BRCA mutations
in an unselected population of triple-nega-

sindrome de cancer hereditario de man tive breast. Cancer. 2012;118:2787-2795.

rio, sindrome de Lynch, sindrome de Li-Fraumeni,
sindrome de Cowden, y sindrome Peutz—Jeghers.
(Tabla 29)

El riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo
de la vida en una mujer portadora de mutacién
en el gen BRCA1 es del 65% (IC 95%, 44-78%),
y del 45% (IC 95%, 31-56%) para de BRCA2. El
riesgo de cancer de ovario asociado a una muta-
cion de BRCAT es del 39% (IC 95%, 18-54%) y
del 11% (IC 95%, 2,4-19%) para BRCA2 (127)

El desarrollo de nuevas tecnologfas, como las téc-
nicas de secuenciacion masiva (Next Generation
Sequencing) facilita el estudio simultdneo de di-
ferentes genes asociados a la predisposicion he-
reditaria al cancer. Es importante que la interpre-
tacion y realizacion de estos test se realice, una
vez mas, en el contexto de una unidad especiali-
zada de consejo genético. Posiblemente el buen
uso y menor coste de las nuevas plataformas de

127. Antoniou A, Pharoah PD, Narod S, et Ng pueda redundar en

L . lini d | al. Average risks of breast and ovarian cancer lizacion d
os criterios clinicos para recomendar el Seociated with BRCA1 or BRCA2 mutations Jeneralizacion de este

genético estan basados en la historia pet

cion de al menos un 10%. Las recomendaciones
para derivar a una consulta de consejo genético

detected in case Series unselected for family |
history: a combined analysis of 22 studies. -

familiar para estimar una posibilidad de AmJHum Genet. 2003; 72:1117-30.

prevencion del cancer
5n precoz, temprana y
de mejores resultados asistenciales y de impacto
social.

Tabla 29. Sindromes hereditarios asociados al cancer de mama

SINDROME Mama Ovario Endometrio Colon Otros

Cancer de mamay X X

ovario hereditario

Sindrome de Lynch X X Gastrico, ureteral,
pancreatico, biliar,
glioblastoma

Sindrome de X Sarcoma, hueso, cerebro,

Li- Fraumeni adenocortical

Sindrome de X X Tiroides, hamartomas

Cowden benignos

Sindrome de X X X Cervical, Pancreético,

Peutz-Jeghers (Hamartomas) Gastrico




Tabla 30. Estrategias de prevencion precoz y seguimiento en pacientes portadoras
de mutacion

ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ Y SEGUIMIENTO

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

reproductivo
Mastectomia profilactica’ 2B
Tamoxifeno* 2A
Contraceptivos orales® 2B

1. En estudios prospectivos que han comparado diferentes
modalidades de screening de cancer de mama en mujeres
de alto riesgo, la RMN mamaria ha demostrado tener
mayor sensibilidad que la mamografia (77-94% vs 33-59%,
respectivamente).

2. La anexectomia preventiva esta asociada a una reducciéon
del riesgo de cancer de ovario, trompa o peritoneal del 80%
y una reduccion del 77% de la mortalidad de cualquier causa.

4. Tamoxifeno reduce el riesgo de un segundo cancer de mama
en mujeres con un cancer de mama previo.

(Evidencia alta / Recomendacion débil: 2A)

Se ha demostrado una reduccién del 62% del riesgo de cancer
de mama en mujeres sanas con mutacién en BRCA2.
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A)

5. Los contraceptivos orales protegen del riesgo de cancer de
ovario pero deben ser recomendados con cautela en portadoras

(Evidencia alta / Recomendacién fuerte: 1A) (129-130)

3. La mastectomia profilactica reduce el riesgo de c:
mama en un 90% (Domchek, 2010). Son necesarios e
largo plazo para confirmar un impacto en supervivenci
La mastectomia contralateral se asocia a una mejo
supervivencia en portadoras de mutacién en BRCA1/2
cancer de mama previo especialmente diagnosticac
de los 40 afos, grado %2, no triple negativo y que r
realizado quimioterapia.

129. Domchek SM, Friebel TM,
Singer CF, et al. Association of risk-
reducing surgery in BRCA1 or BRCA2
mutacion carriers with cancer risk and
mortality. JAMA 2010; 304:967-75.

130. Finch Ap, Lubinski J , Moller
P, et al. Impact of oophorectomy on
cancer incidence and mortality in wo-
men with a BRCA1 or BRCA2 muta-
tion. J Clin Oncol 2014;32:1547-53.

Jos controvertidos respecto al riesgo

mendacion débil: 2B)
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ANEXOS

Tabla 31. Grupos estadio Pronéstico TNM (10)

10 Hortgbagyy G, Connolly JL, D'Orsi CJ,
Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS; Solin
LJ, Weaber DL, Winchester DJ, Giuliano
A. Breast in AJCC Cancer Staging Manual.
Pag 590, 621-624. Eighth edition. Springer
2017. I1SBN 978-3-319-40617-6.

El Grupo
Cuando T Y N es... Y HER2 es... Y ERes... Y PR es... Estadio
es... Pronéstico
Tis NO MO 1-3 Cualquiera Cualquiera Cualquiera 0
T NO MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera 1A
T1 NO MO 1-2 Negativo Positivo Positivo 1A
T NO MO 2 Positivo Positivo Positivo IA
T NO MO 3 Positivo Positivo Cualquiera IA
T0-1 N1mi MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera IA
T0-1 N1mi MO 1-2 Negativo Positivo Positivo IA
T0-1 N1mi MO 2 Positivo Positivo Positivo IA
T0-1 N1mi MO 3 Positivo Positivo Cualquiera 1A
MultiGene Panel* - Oncotype DX Recurrence Score inferior a 11
T1-2 NO MO 1-3 Negativo Positivo Cualquiera 1A
T NO MO 1 Negativo Positivo Negativo IB
T NO MO 1 Negativo Negativo Positivo B
T1 NO MO 2 Positivo Positivo Negativo IB
T NO MO 2 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T1 NO MO 2 Negativo Negativo Positivo IB
T1 NO MO 3 Positivo Negativo Cualquiera IB
T1 NO MO 3 Negativo Positivo Positivo IB
TO-1 N1mi MO 1 Negativo Positivo Negativo 1B
T0-1 N1mi MO 1 Negativo Negativo Positivo IB
TO-1 N1mi MO 2 Positivo Positivo Negativo B
T0-1 N1mi MO 2 Positivo Negativo Cualquiera B
TO-1 N1mi MO 2 Negativo Negativo Positivo B
T0-1 N1 mi MO 3 Positivo Negativo Cualquiera B
TO-1 N1mi MO 3 Negativo Positivo Positivo B
T2 NO MO 1-3 Positivo Positivo Positivo 1B
T2 NO MO 1,2 Negativo Positivo Positivo 1B
T N1 MO 1-3 Positivo Positivo Positivo 1B
T N1 MO 1-2 Negativo Positivo Positivo IB
T2 N1 MO 1 Negativo Positivo Positivo IB
T2 N1 MO 2 Positivo Positivo Positivo 1B
T0-2 N2 MO 1-2 Positivo Positivo Positivo B
T3 N1-2 MO 1 Positivo Positivo Positivo B
T3 N1-2 MO 2 Positivo Positivo Positivo B
T1 NO MO 1 Negativo Negativo Negativo A
T NO MO 2 Negativo Negativo Negativo 1A
T NO MO 3 Negativo Positivo Negativo A
T NO MO 3 Negativo Negativo Positivo A
T NO MO 3 Negativo Negativo Negativo A

©




El Grupo
L Cuando T Y M es... Y G es... Y HER2 es... Y ERes... Y PR es... Estadio
Cancer es... Pronéstico
infiltrante es...
geml#ama T0-1 N1mi MO 1 Negativo Negativo Negativo A
TO-1 N1 mi MO 2 Negativo Negativo Negativo A
TO-1 N1mi MO 3 Negativo Positivo Negativo A
TO-1 N1 mi MO 3 Negativo Negativo Positivo A
T0-1 N1mi MO 3 Negativo Negativo Negativo A
TO-1 N1 MO 1 Positivo Positivo Negativo A
TO-1 N1 MO 1-2 Positivo Negativo Cualquiera A
T0-1 N1 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T0-1 N1 MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T0-1 N1 MO 3 Negativo Positivo Positivo A
T2 NO MO 1 Positivo Positivo Negativo A
T2 NO MO 1-2 Positivo Negativo Cualquiera A
T2 NO MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T2 NO MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T2 NO MO 3 Negativo Positivo Positivo A
70-2 N2 MO 1 |Negativo | Positivo | Positivo A
T3 IN1-2 MO 1 |Negativo | Positivo | Positivo A
T0-1 N1 MO 1 Negativo Negativo Negativo IIB
T0-1 N1 MO 2 Positivo Positivo Negativo IIB
T0-1 N1 MO 2 Negativo Positivo Negativo IIB
TO-1 N1 MO 2 Negativo Negativo Positivo 1B
T0-1 N1 MO 3 Positivo Positivo Negativo 1B
T0-1 N1 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T2 NO MO 1 Negativo Negativo Negativo 1B
T2 NO MO 2 Positivo Positivo Negativo 1B
T2 NO MO 2 Negativo Positivo Negativo 1B
T2 NO MO 2 Negativo Negativo Positivo 1B
T2 NO MO 3 Positivo Positivo Negativo IIB
T2 NO MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T2 N1 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera IIB
T2 N1 MO 1 Negativo Negativo Positivo IIB
T0-2 N2 MO 2 Negativo Positivo Positivo IIB
T0-2 N2 MO 3 Positivo Positivo Positivo 1B
T3 N1-2 MO 2 Negativo Positivo Positivo 1B
T3 N1-2 MO 3 Positivo Positivo Positivo 1B
TO-1 N1 MO 2 Negativo Negativo Negativo A
TO-1 N1 MO 3 Negativo Positivo Negativo A
T0-1 N1 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera A
T2 NO MO 2 Negativo Negativo Negativo A
T2 NO MO 3 Negativo Positivo Negativo A
T2 NO MO 3 Negativo Negativo Cualquiera A
T2 N1 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 2 Positivo Negativo Negativo A
T2 N1 MO 2 Negativo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 3 Positivo Positivo Negativo A
T2 N1 MO 3 Positivo Negativo Negativo A

©



El Grupo
. Cuando T Y HER2 es... Y ERes... Estadio
Cancer es... Pronostico
infiltrante es...
gf“l#ama T3 NO MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T3 NO MO 2 Positivo Negativo Negativo A
T3 NO MO 2 Negativo Positivo Negativo A
T3 NO MO 3 Positivo Positivo Negativo A
T3 NO MO 3 Positivo Negativo Negativo A
T0-2 N2 MO 1 Positivo Positivo Negativo A
T0-2 N2 MO 1 Positivo Negativo Cualquiera A
T0-2 N2 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T0-2 N2 MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T0-2 N2 MO 2 Positivo Positivo Negativo A
T0-2 N2 Mo 2 Positivo Negativo Cualquiera A
T3 N1-2 MO 1 Positivo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 1 Positivo Negativo Cualquiera A
T3 N1-2 MO 1 Negativo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 1 Negativo Negativo Positivo A
T3 N1-2 MO 2 Positivo Positivo Negativo A
T3 N1-2 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera A
T4 NO-2 MO 1 Negativo Positivo Positivo A
Cualquiera N3 MO 1 Negativo Positivo Positivo A
T2 N1 MO 1-2 Negativo Negativo Negativo B
T2 N1 MO 3 Negativo Positivo Negativo B
T3 NO MO 1-2 Negativo Negativo Negativo 1B
T3 NO MO 3 Negativo Positivo Negativo B
T0-2 N2 MO 2 Negativo Positivo Negativo B
T0-2 N2 MO 2 Negativo Negativo Positivo 1B
T0-2 N2 MO 3 Positivo Positivo Negativo 1B
T0-2 N2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera 1B
T0-2 N2 MO 3 Negativo Positivo Positivo 1B
T3 N1-2 MO 2 Negativo Positivo Negativo 1B
T3 N1-2 MO 2 Negativo Negativo Positivo 1113}
T3 N1-2 MO 3 Positivo Positivo Negativo B
T3 N1-2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera B
T3 N1-2 MO 3 Negativo Positivo Positivo 1113}
T4 NO-2 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera 11133
T4 NO-2 MO 2 Positivo Positivo Positivo 1B
T4 NO-2 MO 2 Negativo Positivo Positivo 1B
T4 NO-2 MO 3 Positivo Positivo Positivo 1B
Cualquiera N3 MO 1 Positivo Cualquiera Cualquiera 1B
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Positivo Positivo 1B
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Positivo Positivo 1B
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Positivo Positivo B
T2 ‘ N1 ‘ MO ‘ 3 ‘ Negativo ‘ Negativo ‘ Cualquiera ‘ e
T3 ‘ NO ‘ MO ‘ 3 ‘ Negativo ‘ Negativo ‘ Cualquiera ‘ (@
T0-2 N2 MO 2 Negativo Negativo Negativo nc
T0-2 N2 MO 3 Negativo Positivo Negativo lnc
T0-2 N2 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera Inc

<)



El Grupo
Cuando T Y HER2 es... Y ERes... Estadio
es... Pronéstico
es...
T3 N1-2 MO 2 Negativo Negativo Negativo nc
T3 N1-2 MO 3 Negativo Positivo Negativo i@
T3 N1-2 MO 3 Negativo Negativo Cualquiera Inc
T4 NO-2 MO 1 Negativo Positivo Negativo nc
T4 NO-2 MO 1 Negativo Negativo Cualquiera lnc
T4 NO-2 MO 2 Positivo Positivo Negativo lnc
T4 NO-2 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera e
T4 NO-2 MO 2 Negativo Positivo Negativo nc
T4 NO-2 MO 2 Negativo Negativo Cualquiera nc
T4 NO-2 MO 3 Positivo Positivo Negativo nc
T4 NO-2 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera nec
T4 NO-2 MO 3 Negativo Cualquiera Cualquiera Inc
Cualquiera N3 MO 1 Negativo Positivo Negativo nc
Cualquiera N3 MO 1 Negativo Negativo Cualquiera e
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Positivo Negativo Inc
Cualquiera N3 MO 2 Positivo Negativo Cualquiera Inc
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Positivo Negativo lnc
Cualquiera N3 MO 2 Negativo Negativo Cualquiera [l[e
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Positivo Negativo nc
Cualquiera N3 MO 3 Positivo Negativo Cualquiera nc
Cualquiera N3 MO 3 Negativo Cualquiera Cualquiera nc
Cualquiera T | CualquieraN | M1 1-3 Cualquiera Cualquiera Cualquiera v

* Si OncotypeDx no se ha hecho, no estd disponible, o si el score es 11 o0 mayor para pacientes con Cancer de mama T1-2 NO MO
Her2 negativo RE positivo, el grupo de estadio pronéstico es asignado segun los criterios anatémicos y biomarcadores. OncotypeDx
es la Unica plataforma génica incluida para clasificar el estadio pronéstico porque existen datos prospectivos nivel 1 que recomiendan
Su uso en pacientes con score < 11. En futuras actualizaciones se podrian incluir otras plataformas cuando existan datos de nivel 1

que soporten esta asignacion.

10 Hortgbagyy G, Connolly JL, D'Orsi CJ,
Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS; Solin
LJ, Weaber DL, Winchester DJ, Giuliano
A. Breast in AJCC Cancer Staging Manual.
Pag 590, 621-624. Eighth edition. Springer

Tabla 32. Plataformas génicas y grupos estadio prondéstico (10)  2017. ISBN 978-3-319-40617-6.

Plataforma
génica

TNM y Biomarcadores Nivel de

evidencia

OncotypeDx

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios negativos 1
con un OncotypeDx score < a 11, a pesar del Tamafio tumoral, el tumor
se sitUa en la misma categoria diagnostica que T1a-TTb NO MO y el
estadio prondstico segun el AJCC es el mismo que Estadio |

Mammaprint

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios 2
negativos con un score Mammaprint de bajo riesgo, a pesar del
Tamano tumoral, el tumor se sitda en la misma categoria diagnostica
que T1a-T1b NO MO

Endopredict

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios negativos 2
con un score Endopredict de bajo riesgo, a pesar del Tamaro tumoral, el
tumor se sitGa en la misma categoria diagnéstica que T1a-T1b NO MO

PAM50

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios negativos 2
con un Riesgo de recidiva bajo (ROR), a pesar del Tamafo tumoral, el
tumor se sitla en la misma categoria diagnéstica que T1a-T1b NO MO

Brest cancer
Index

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios negativos 2
con un Breast Cancer Index de bajo riesgo, a pesar del Tamafio tumoral,

el tumor se sitla en la misma categoria diagnostica que T1a-T1b NO MO
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