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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)

A pesar de que el riesgo de desarrollar cancer
de mama 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)

Exploraciones que se deben realizar segin edad
y clinica:

(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C).

e Paciente de > 35 afos iniciar exploracién 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 Tipo de exploracion, segun hallazgo Actitud

Probabilidad de cancer

BIRADS 0 Incompleta Necesita estudios adicionales

BIRADS 1 Negativa, Normal Exploraciones habituales

BIRADS 2 Hallazgo benigno Exploraciones habituales

BIRADS 3 Hallazgo probablemente benigno, Asignar tras estudio radiolégico completo.

< 2% probabilidad de cancer Seguimiento a corto plazo o biopsia.
Mamografia cada 6-12 meses hasta 24 meses.

Y biopsia si aumenta el grado de sospecha.

BIRADS 4A Hallazgo con baja sospecha de cancer,

>2 % y < 10 % probabilidad de cancer

Diagnostico histolégico

BIRADS 4B Hallazgo con moderada sospecha de
cancer, > 10 % < 50 % de probabilidad
de cancer

Diagnostico histolégico

BIRADS 4C Hallazgo con alta sospecha de cancer,

> 50 % y <95% de probabilidad de cancer

Diagndstico histolégico

> 95% de probabilidad de cancer

BIRADS 5 Hallazgo altamente sugestivo de cancer,

Diagnostico histolégico

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):

* Adenopatias sospechosas de malignidad.

e Como alternativa a la biopsia en casos seleccio-
nados.

(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte: 1B).
Con el objetivo de establecer una correlaciéon
radiopatélogica se consideran las siguientes ca-
tegorias diagnosticas de las biopsias y citologias
de mama (Tabla 2) (4). Cuando la discrepancia
es importante debe considerarse nueva biopsia o
citologia.

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

Categorias diagnodsticas PAAF

Categoria Citologia

1 Insuficiente para diagnostico
Cc2 Células epiteliales benignas
c3 Atipia probablemente benigna (Se

recomienda estudio histoldgico,
baja probabilidad de proceso
maligno)

c4 Sospechoso de malignidad

(Se recomienda biopsia
independientemente del estudio
radiologico)

C5 Maligno VPP 99%




Informe anatémopatologico
diagnéstico
Cuando se diagnostica un cancer de mama, el
informe anatémopatdélogico debe incluir como
minimo los siguientes parametros: (5)
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)
e Tipo histoldgico
e Grado histologico de Nottingham
e Invasion linfovascular
e Presencia de carcinoma in situ asociado
e Estudio de factores pronostico:
e Receptor de Estrogenos
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-
culares principales de cancer de mama: Luminal
A, Luminal B, Her 2 sobreexpresado, Basal-like.
La importancia prondstica de los grupos mole-
culares 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
génicas acabando el grupo con “like” (7). Aun-
que las guias de San Gallen 2015 (8), remarcan
la idea que lo mas importante es discriminar qué
pacientes se beneficiardn o no de una determina-
da terapia, una posible aproximacién a los tipos
subrogados puede ser la tabla 3.

Estadificacion Clinica

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

Tumor primario (Tabla 4 y 5)

Algunos datos de caracter practico a tener en
cuenta:

e Para considerar cT4b, debe existir ulceracion
de la piel, nédulos satélites en piel ipsilaterales, o
edema de piel (piel de naranja).

e E| carcinoma 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.

La 82 Edicion de la AJCC (American Join Comittee
on Cancer) distingue dos grupos de estadio: Gru-
po de estadio anatémico y el Grupo de estadio
pronostico, en el que ha incluido variables como
el grado tumoral, 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)



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 extensién a nivel local. Indicaciones
de Resonancia Magnética.

e Estudio de extension sistémico de la enfermedad.

Estudio de extension a nivel local.
Indicaciones de Resonancia Magnética
Respecto a la resonancia magnética, no hay evi-
dencias suficientes que apoyen su uso sistemati-
co en el estudio de extensién local del carcinoma
invasivo de mama (11-12)

Su gran sensibilidad para detectar multifocalidad,
multicentricidad, contralateralidad o bien para
definir con mayor exactitud el tamafio tumoral,
nos permite realizar un mapa mas preciso de la
enfermedad. Sin embargo, esta realidad de nues-
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)

e Carcinoma de mama en pacientes de alto ries-
go (13)

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)
e Casos discrepantes de tamano (mamografia/
ecografia o tamano clinico/por imagen) que pue-
dan tener impacto en la decision terapéutica.
(13,15)

(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)
e Pacientes candidatas a irradiacion parcial de la
mama (13,15)

(Evidencia baja / Recomendacion débil:2C)

Otras utilidades de la Resonancia Magnética
como estudio de extensién son las siguientes:
(Evidencia baja / Recomendacion débil: 2C)

e Carcinoma en mamas densas.

e Carcinoma in situ extenso con posibilidad de
realizar cirugia conservadora.

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-

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-
toldgicamente. Si no existe correlacion debera
realizarse biopsia asistida por vacio guiada por
Resonancia (13)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)
Asi mismo, cualquier cambio surgido a raiz de la
Resonancia en el plan terapéutico inicial debera
ser discutido en un comité multidisciplinar de
mama (15)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

Estudio de extension sistémico

de la enfermedad

Realizaremos a todas las pacientes (16-20):
— Analitica con hemograma, pruebas de coa-
gulacion para cirugfa y bioquimica oncolégica:
funcién renal, pruebas hepaticas, fosfatasa al-
calina y calcio.

e En pacientes en estadios precoces (baja proba-
bilidad metastasica) y sin alteraciones en los test
de laboratorio no estaria indicada la realizacién
de ninguna técnica de imagen.

¢ En pacientes que manifiesten sintomas, mues-
tren alteraciones en los test de laboratorio o se
diagnostique enfermedad en estadio localmente
avanzado se realizard un TC téraco-abdémino-
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)

La FDG PET/TC es mas sensible que el resto de
técnicas diagndsticas convencionales en la detec-
cion de enfermedad adenopética extra-axilar y a
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)



Tabla 6. Estudio de extension sistémico y Clasificacion por estadios

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B) (24)

Estadio Estudio extension

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

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

ANAMNESIS

Exploracion Clinica

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




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)

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)

Los tratamientos neoadyuvantes, ya sean con
quimioterapia neoadyuvante u hormonoterapia
neoadyuvante o primaria, estandares en el cancer
de mama localmente avanzado, han extendido
su uso al cancer de mama en estadio inicial (early
breast cancer) (27)

Los objetivos o ventajas de los tratamientos neo-
adyuvantes o primarios son los siguientes:

e Adelantar el tratamiento sistémico de la en-
fermedad vy tratar eventuales células tumorales
circulantes.

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.

Los factores predictores de la respuesta
a la quimioterapia son (28-30):

e Alto grado histolégico

e Receptores Hormonales negativos

e Elevada proliferacién tumoral. Ki 67 > 20-30%
e Sobreexpresion de Her 2

e Infiltrado inflamatorio (TILs: Tumor infiltrating
lymphocites) (31)

Los factores predictores de la
respuesta a la hormonoterapia son:

* Bajo grado histoldgico

e Alto expresiéon de receptores hormonales (32)
e Her 2 negativo

e Baja proliferacién tumoral. Ki 67 < 20-30 %

Una propuesta de eleccion del tratamiento prima-
rio, a consensuar dentro de cada Unidad de Mama
podria ser la siguiente (Algoritmo 2-6).

En el momento de la eleccion del tratamiento
primario tenemos que considerar tres aspectos:

¢ 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)

e Diagnostico de carcinoma de mama heredi-
tario. Criterios de derivacion a una unidad de
consejo genético.

En base a los antecedentes familiares, edad al
diagnostico, tipo molecular y forma de presenta-
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

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)

(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A)

No existe un tamano que contraindique de ma-
nera categorica la conservacién mamaria, que
depende de la relacién entre el tamafio tumoral y
el tamafio mamario.

Los objetivos de la cirugia conservadora son:

e Exéresis del tumor con margenes libres. Minimi-
zar el riesgo de una eventual recidiva local.

e Resultado cosmético dptimo.

Indicaciones de asociacién a la cirugia onco-
l6gica de técnicas oncoplasticas (36):

¢ Dependientes de la cantidad de tejido a resecar.
Cuando debe realizarse una exéresis de mas de
20-25 % del volumen mamario, estd recomenda-
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

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, estd 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)

(Evidencia alta / Recomendacion débil: 2A)

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
margenes. Si existen microcalcificaciones aisladas
o microcalcificaciones que se extienden mas alla
de la lesion nodular, el estudio radiolégico debe
considerarse obligatorio (38)

Las técnicas usadas son:

e Radiografia de la pieza quirdrgica. Se debe ha-
cer preferentemente con magnificacion, compre-
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)

(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A)

e Componente intraductal del tumor infiltrante.
Este concepto de tumor sin contacto con la tinta
podria considerarse suficiente.

(Evidencia baja / Recomendacién débil: 2C)

No se considerardn margenes susceptibles de
reescision los limites anatémicos anterior (piel)
y posterior (fascia de musculo pectoral), siempre
que clinicamente no presenten alteracion.
(Evidencia moderada / Recomendacién fuerte: 1B)
Para el carcinoma intraductal puro o el carcinoma
con microinvasion (no focos invasivos de > Tmm),
se considera suficiente un margen de 2 mm, de
acuerdo al ultimo consenso (41)

Cuando esté indicada una mastectomfa, se debe
ofrecer a la paciente la posibilidad de una re-
construccién inmediata, teniendo en cuenta la
indicacion de tratamientos posteriores y siem-
pre gue no exista una contraindicacion para la
misma. La indicacién de mastectomia puede ser
oncolégica, como en el carcinoma inflamatorio,
por condicionantes de otros tratamientos (espe-
cialmente la necesidad de radioterapia), o por
edad avanzada o comorbilidad de la paciente

(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.

La administraciéon de radioterapia es un condicio-
nante de la morbilidad y el resultado, especialmen-
te con técnicas heterdlogas, y ante pacientes que
hayan sido tratadas o vayan a precisar radioterapia
adyuvante, la recomendacion es diferir la recons-
truccion y utilizar técnicas autédlogas (42-43)
(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)
Como sucede con el uso de las técnicas oncoplas-
ticas, es conveniente considerar la simetrizacién,
simultanea o diferida, para un éptimo resultado
estético final.

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)
(Evidencia alta / Recomendacién fuerte: 1A)

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

e Ademas de la técnica previamente descrita, es
posible la utilizacion de técnicas basadas en tra-
zadores ferromagnéticos (46-47)

(Evidencia moderada fuerte / Recomendacién: 1B)

Actualmente, puede realizarse ganglio centinela,
y por lo tanto, no se consideran contraindicacio-
nes en las siguientes situaciones clinicas: carci-
noma multifocal o multicéntrico, tumorectomia
previa (intentar realizar la biopsia del ganglio
centinela en el primer mes de la tumorectomia),
carcinoma de mama con antecedentes de técni-
cas de cirugia plastica o Radioterapia de la axila,
segundo ganglio centinela en los casos de reci-
diva mamaria, carcinoma mamario en la mujer
embarazada (contraindicado colorantes vitales).
También puede realizarse, y se considerard de
eleccion, realizar ganglio centinela en pacientes
con ganglios clinicamente NO (incluye ecografia
axilar y estudio citohistoldgico si indicado) some-
tidas a tratamiento neoadyuvante (quimioterapia
u hormonoterapia) (Tabla 8, 9 y 10)

Un aspecto todavia en controversia es la conduc-
ta si el ganglio centinela es positivo. A partir del
estudio ACOSOG Z0011 (59-62) y las recomen-
daciones de diferentes sociedades: SESPM (63),
ASCO (48), San Gallen (64), podemos esquema-
tizar la estadificacion axilar si el ganglio centinela
es metastasico en la tabla 11

(Evidencia moderada / Rcomendacion fuerte: 1B)

Estadificaciéon axilar en pacientes con gan-
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).



Tabla 8

INDICACIONES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

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 SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA
(antiguamente contraindicaciones)

Evidencia baja

Tumores multifocales o multicéntricos (49 .,
(9) Recomendacioén fuerte: 1C

Evidencia baja

Biopsia escisional previa (tumorectomia previa) (50-51) Recomendacion fuerte: 1€

No evidencia

Antecedentes de cirugia mamaria plastica de aumento o reduccion .,
Opcién de consenso

No evidencia

Radioterapia de mama o axila previa L.
Opcién de consenso

Segundo ganglio centinela en caso de recidiva mamaria
(antecedente de cirugia conservadora con BSGC previa) (52)

Evidencia baja
Recomendacion fuerte: 1C

En pacientes con axila clinica/ecograficamente negativa de inicio (cNO), puede
realizarse tanto antes como después del tratamiento neoadyuvante (53-56)

Evidencia moderada
Recomendacion fuerte: 1B

Mujeres gestantes o puérperas lactantes (57-58):

e Utilizar la minima dosis posible de radiotrazador y el mismo dia de la cirugia
* Est4 contraindicado el uso de cualquier colorante vital o azul

* Previa retirada de la lactancia 24 horas

Evidencia baja
Recomendacién débil: 2C

Carcinoma mamario T4b, en casos seleccionados con afectacion focal

Evidencia baja

Recomendacién débil: 2C

de la piel

Tabla 10

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DE BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

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

Carcinoma de mama inflamatorio T4d (48)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)



Tabla 11 Tabla 12
Cancer
:;lglm;?l'll;e EVITAR LINFADENECTOMIA AXILAR REALIZACION DE LINFADENECTOMIA AXILAR
2017 EN GANGLIO CENTINELA METASTASICO EN GANGLIO CENTINELA METASTASICO
Valoracién con OSNA: Valoracion con OSNA:
Baja carga tumoral total*: Alta carga tumoral total*:
< 15.000 copias ARN m CK19 > 15.000 copias ARN m CK19
Valoracion histopatolégica: Valoracién histopatolégica
Células aisladas o micrometastasis Macrometastasis en pacientes con mastectomia**
Macrometéstasis, si cumplen todo los criterios Macrometastasis en pacientes con cirugia
ACOSOG 20011 (59) conservadora si:
* Tumores T1-T2 * Tumores > T2
» < 2 ganglios centinela metastdasicos * > 2 ganglios centinela metastdsicos
* No invasién de la grasa periganglionar * Invasion de la grasa periganglionar
e Cirugia conservadora de la mama * Imposibilidad para la radioterapia
* Radioterapia (RDT) convencional adyuvante postoperatoria de la mama
sobre mama (Irradiacion de la mama con * Quimioterapia u hormonoterapia
campos tangenciales optimizados a la axila) neoadyuvante
e Tratamiento sistémico adyuvante

*Se define la carga tumoral total, como la suma de las cargas tumorales de todos los ganglios centinela, estudiados mediante estudio
OSNA (65-66)

** De acuerdo con el estudio Amaros (67), en algunos casos y como alternativa a la realizacion de una linfadenectomia axilar puede
considerarse la realizacion de Radioterapia axilar.

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 PN1mi macrometastasis
Conservadora Mastectomia*

< 15000 copias > i

carga tumopral <T21 GTé _c;rSg(e)aOt?Jrfw%prlejs T21 -GTé

total - * total > *
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

El estudio anatomo-patolégico del cancer de
mama debe incluir como minimo los siguientes
pardmetros prondstico (Tabla 13) (5)

Se recomienda repetir los receptores hormonales
en la pieza quirdrgica si:

e Resultado negativo en la biopsia sin control
interno, escaso componente infiltrante en la
biopsia, positividad nuclear muy baja de tipo
granular, carcinomas morfolégicamente hetero-
géneos, biopsia previa artefactada.

Tabla 13

e Her 2: biopsia previa artefactada, resultado equi-
vOCO en biopsia tras inmunohistoquimica e hibri-
dacion in situ, escaso componente infiltrante en
la biopsia, el tumor en la reseccién difiere mor-
folégicamente del de la biopsia, realizar deter-
minacién en metastasis ganglionares si el tumor
es distinto del tumor primario, patrén de tincién
heterogéneo en la biopsia con foco menor del 10
% con tincion intensa (34).

No se considerardn margenes susceptibles de
reescision los limites anatémicos anterior (piel) y
posterior (fascia del musculo pectoral), siempre
gue clinicamente no presenten alteracion.
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

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 andlisis. Linfadenectomia (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)

afectacion

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

Ganglios linfaticos: nimero de ganglios extirpados, nimero de ganglios afectos, tamafo de la metastasis
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+), Equivoco (2+) (se realizara técnica de ISH) Positivo (3+) (70-71)

CK19 sij estudio de ganglio centinela por OSNA (one step nuclear acid amplification) (72)

Opcionales: E-cadherina, CK5/6, p53, Receptor de andrégenos, p63

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

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



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

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)

Metodologia

e Estudio de extensién previo a quimioterapia
neoadyuvante segun la probabilidad metéastasica.
* Marcaje de la lesién prequimioterapia, excepto
en casos en que puedan coexistir microcalcifica-
ciones que se prevean van a persistir y van a ser
la guia para el marcaje.

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)

e Considerar marcaje de ganglios positivos, por
si, en caso de buena respuesta al tratamiento, se
pueda considerar la realizacion de una exéresis
de los mismos asociados a ganglio centinela: Di-
seccion axilar dirigida (Targeted axilar disection)
(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)
(Algoritmo 9) (78-79)

Esquemas quimioterapicos

Los farmacos, esquemas y duracion de la quimio-
terapia neoadyuvante son los mismos que la ad-
yuvante. Los esquemas que han mostrado mas
indice de respuesta patoldgica completa son los

gue incluyen un tratamiento secuencial de an-
tracicilinas y taxanos de 6 meses de duracion.
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A) (27)
Los tumores que sobreexpresan Her 2 se benefi-
cian de la adiciéon de Trastuzumab y Pertuzumab
con un porcentaje de respuesta completas de
>60 % (80-81)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)
En tumores triple negativos, BRCA positivos pue-
de estar recomendadada la adicion de Carbo-
platino , con un mayor porcentaje de respuestas
completas, pero también de toxicidad.

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)

Valoracion de la respuesta

El estudio de la respuesta a la quimioterapia neo-
adyuvante tiene varios objetivos:

e Detectar una eventual progresiéon del tumor.

e Evaluar la respuesta al inicio del tratamiento,
para tener la posibilidad de modificarlo.

e Predecir la respuesta patoldgica completa.

e Valorar el tamafio tumoral al final del trata-
miento para planificar la intervencion quirdrgica.
Para monitorizar la respuesta, son Utiles la explo-
racion clinica, mamografia, ecografia y resonan-
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 tamafio 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)

El esquema de seguimiento propuesto es:

e Mamografia + ecografia + resonancia al inicio
del tratamiento.

® Resonancia (o FDG PET) tras el primer o segun-
do ciclo si se quiere valorar respuesta precoz.

* Mamografia +/- ecografia +/- resonancia cuan-
do se sospeche progresion.

e Mamografia + ecografia + resonancia al final
del tratamiento.

(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)



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)

De acuerdo al algoritmo de la eleccién del trata-
miento primario puede estar indicado en:

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

e Carcinoma localmente avanzado luminal A-like.
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)

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)

Grupo 1 (score 0): Recidiva 3% con o sin QMT
Grupo 2 (score 1-3): Recidiva 5 % con QMT ver-
sus 22% sin QMT

Grupo 3 (score > 4): Recidiva 17% con QMT
35% sin QMT

Tabla 16

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

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

Estadificacion axilar en el contexto

de neoadyuvancia (Algoritmo 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
de BSGC en estas circunstancias. Aunque, mas
recientemente, se han comunicado diferencias
en cuanto a su utilidad dependiendo del in-
munofenotipo de los tumores y su tasa de res-
puesta, aconsejandose su utilizacién posterior
a la neoadyuvancia en casos Her2neu y triples

Algoritmo 9

negativos negativos (89), optimizando la téc-
nica (53,74,75)
(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B).

Valoracion de la respuesta a los tratamientos
neoadyuvantes

NSABP 2002 define la respuesta completa pa-
tolégica (pCR), como la ausencia de carcinoma
infiltrante a nivel del tumor primario y ganglios
axilares, independientemente de la presencia o
no de carcinoma ductal in situ.

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

Carcinoma estadio inicial

cN2
cNO cN1
Ganglio centinela
! preQMT
Tratamiento neoadyuvante
ycNO* ycN1
Ganglio centinela
postQMT
pN1 pNO ypNO(c) | ypN1(c)
Linfadenectomia No realizar Linfadenectomia
axilar Linfadenectomia axilar axilar

* Recomendacién: Optimizar la técnica mediante localizacién prequirtrgica de los ganglios y diseccion axilar dirigida (Exéresis de
ganglios centinela + ganglios marcados) o ganglio centinela con doble método (colorante y tecnecio) o intentar exéresis de al menos

2 ganglios. (53,74,75)



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)

En cuanto al estudio del ganglio centinela post-
neoadyuvancia, se puede realizar por método
convencional, siendo posible estudiar la fibrosis
o respuesta axilar o mediante estudio OSNA,
existiendo estudios abiertos para su validacion en
neoadyuvancia.

Quimioterapia complementaria
o adyuvante

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)

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)

Respecto al uso de quimioterapia en pacientes
fragiles o de edad avanzada (> 70 a), en caso de
ser necesario por el riesgo de recidiva del tumor,
se realizara un cribado oncogeriatrico para un es-
tudio de edad funcional y fragilidad que permitira
ajustar el tratamiento mas 6ptimo en cada caso
(Tabla 20, 21y 22)

Hormonoterapia complementaria
o adyuvante

Indicacién

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
Existen basicamente 3 grupos de farmacos:
e SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators)
de los cuales el mas 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 mas utilizado es la Goserelina.



Tabla 20. Tratamiento adyuvante en tumores luminales

(Evidencia moderada alta / Recomendacion fuerte: 1A-1B)

Tipo subrogado pTN

Luminal A like

pT1-2 pNO/pN1Tmi

Considerar tratamiento

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-Tmi

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)

Considerar tratamiento

No quimioterapia

Individualizar segun factores de riesgo

Tipo subrogado pTN

Triple negativo pT1a-pNO
pT1b-pNO
>pT1cy/opNila

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)

Considerar tratamiento

Tipo subrogado

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 Tradicionalmente, la duracién del tratamiento
hormonal se ha considerado que debfa ser de 5
anos. Los estudios ATTOM (95) y ATLAS (96) han
demostrado que, aungque con mayor toxicidad
(Incremento de eventos tromboembdlicos y can-
cer de endometrio), 10 afios de tratamiento con
Tamoxifeno reduce en un 3.7% las recurrencias
respecto al grupo tratado 5 afios.

e Ademads existen evidencias que administrar Le-
trozol después de 5 afos de Tamoxifeno en mu-
jeres postmenopausicas, mejora la supervivencia
libre de enfermedad de todas las pacientes y la
supervivencia global de las pacientes con gan-
glios positivos. (Switching largo) (MA 17)
(Algoritmo 5)

e Por este motivo puede ser una opcién adecua-
da prolongar el tratamiento hormonal 10 afios,



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 duracion éptima del tratamiento hormonotera-
pico en este grupo de pacientes esta auin por esta-
blecer quedando pendiente valorar la utilidad de
algunas plataformas moleculares como PAM 50
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 del tratamiento

El Trastuzumab se administra junto con quimio-
terapia. Cuando se indica de modo complemen-
tario a la cirugfa, este anticuerpo se administra
durante un afo.



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,
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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.



Radioterapia complementaria

Radioterapia de la mama

La radioterapia de toda la mama después de una
cirugia conservadora disminuye el riesgo de reci-
diva local (en la mama y ganglionar) y aporta un
beneficio en supervivencia (101). Se recomienda
empezar el tratamiento en caso de quimioterapia
adyuvante no mas alla de 7 meses. Si no se rea-
liza quimioterapia adyuvante, cuando el proceso
de cicatrizacion esté finalizado.

La dosis de RDT estandar sobre la mama es de
40,05Gy a 2,67Gy/fracciébn aunque también
puede utilizarse el esquema clasico de 50Gy, a
2Gy/ fraccion (92-93)

La sobredosis sobre el lecho tumoral (Boost), esta
indicada en pacientes menores de 70 afnos, aun-
gue el beneficio es menor a partir de 60 anos.
La dosis de sobreimpresion serd bioldégicamente
equivalente (EQD2Gy) a 16Gy y puede realizarse

Tabla 23. Indicaciones
de irradiacion parcial de la mama
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

CANDIDATAS A IRRADIACION PARCIAL

> 60 anos

Tumor <2 cm. T1

Histologia: Ductal, tubular, mucinoso, coloide.
Cualquier grado

Margenes negativos

Unicéntricos, Unifocales

Ausencia Carcinoma intraductal extenso

Ausencia invasion linfovascular

Receptores de estrogenos positivos

Ganglios negativos, pNO

Tabla 24. Contraindicaciones
de irradiacion parcial de la mama
(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B).

CONTRAINDICACIONES IRRADIACION PARCIAL

Mutacion BRCA

Carcinoma intraductal puro

Tratamientos neoadyuvantes

con diferentes métodos. Cuando los margenes
estan afectos es recomendable administrar un
boost de 20Gy (102-103)

De acuerdo a los criterios ASTRO, ESTRO, la irra-
diacion parcial de la mama, puede ser una opcion
valida en pacientes de > 60 anos, tumor < 2 cm,
unifocal, de histologia no lobulillar, ganglios ne-
gativos, receptores hormonales positivos, ausen-
cia de carcinoma in situ extenso, ni invasioén vas-
cular (Tabla 23y 24) (92-93)

Radioterapia de la pared toracica

A pesar de la cirugia radical, estd indicada la
radioterapia después de la mastectomia en tu-
mores T3, T4, independientemente del estado
ganglionar y si existe afectaciéon ganglionar (de
acuerdo al metaandlisis EBCTCG 2014). La RDT
después de la mastectomia en pacientes de alto
riesgo mejora la supervivencia (104)

La irradiacion postmastectomia puede conside-
rarse también en casos seleccionados de tumores
en estadios iniciales, aun cuando no existe afecta-
cién ganglionar, con factores de riesgo de recidiva
local:edad <40 afos, tamafio >2 ¢m, presencia
de invasion linfovascular, tumores de alto grado o
subtipo triple negativo (105-106)

No estd contraindicada la irradiacién de la pared
toracica en ninguin caso de reconstrucciéon auto-
loga, heteréloga o de aumento. En caso de nece-
sidad de irradiacion de expansor tisular, se reco-
mienda su irradiacion con volumen constante a
un 70% del maximo.

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)

Radioterapia de cadenas ganglionares
Después de una linfadenectomia axilar la RDT de
la axila (niveles | y Il axilares) debe ser obviada
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
ha realizado vaciamiento axilar o es incompleto
(< 10 ganglios).

De acuerdo con el estudio Amaros, en pacientes
mayores de 50 afos, T1, T2 y axila clinicamente
negativa, la RDT de la axila puede ser una alter-
nativa terapéutica a considerar a la linfadenecto-
mia axilar.

La radioterapia de las cadenas ganglionares (nivel
Iy supraclavicular) esta indicada cuando existen



> 4 ganglios axilares afectos, cuando no se ha
realizado vaciamiento axilar o es insuficiente. En
caso de 1 a 3 ganglios, algunos autores y las gufas
internacionales la recomiendan siempre (Estudio
MA 20 y EORTC) (107-108). Otros autores la re-
comiendan cuando coexisten con otros factores
de riesgo, como edad inferior a 50 anos, mas de
20 % de ganglios afectos, Glll e invasion vascular.
La irradiacion de la cadena mamaria interna esta

Tabla 25. Tratamiento con radioterapia

indicada cuando existe afectacién de la misma
confirmada y debera considerarse seriamente en
las pacientes con afectacion ganglionar axilar y
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)

(Evidencia alta / Recomendacién débil: 2A)

Tumorectomia

+ BSGC

Tumorectomia
+ Linfadenectomia

Mastectomia
+BSGC

Mastectomia
+Linfadenectomia

Mama
Siempre Irradiacién
parcial de la mama*

Mama
Siempre Irradiacién
parcial de la mama*

Pared toracica
Siempre si cT4 o pT4.
Considerar si cT3 o pT3.
Valorar en casos
seleccionados de pT1-2

Pared toracica
Siempre si cT4 o pT4.
Considerar si cT3 o pT3.
Valorar en casos
seleccionados de pT1-2

Lecho tumoral
Factores de riesgo**

Lecho tumoral
Factores de riesgo*

Cicatriz
Unicamente si
enfermedad residual

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 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

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-
toguimicas 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)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)
Al estudio histologico de las adenopatias se ana-
dirdn estudios inmunohistoquimicos para descar-
tar el origen en otros érganos (linfoma, melano-
ma, pulmoén o gastrointestinal, principalmente).
En casos de RM dudosa o negativa puede ser re-
comendable la realizaciéon de una FDG PET/TC.
Se clasifican como TON1 0 N2 (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

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
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)

(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)

Tabla 27

SECRECION MAMARIA PATOLOGICA.

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
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Compres“?ﬁ‘ € Si duda
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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-
cientes con elevacion de marcadores (132), se
considera como opcional por las guias de manejo.
(Evidencia moderada / Recomendacion débil: 2B)
Si el estudio de extensién es negativo, debemos
valorar el tratamiento local, para lo cual conside-
ramos tres situaciones:

e Recidiva local en la cicatriz o en area someti-
da a sobreimpresion de radioterapia: Obliga ne-
cesariamente a la practica de una mastectomia.
Si el estudio axilar previo fue mediante ganglio
centinela, se debera realizar un segundo ganglio
centinela.

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-
remos tratamiento sistémico, exéresis quirdrgica
y tratamiento radioterapico. Si la lesién residual
después del tratamiento sistémico es pequeia se
puede realizar tratamiento con radioterapia a do-
sis radical, evitando la exéresis quirdrgica.

Recidiva ganglionar homolateral

Recidiva axilar: Cirugia + Radioterapia (si no se
ha realizado) + Tratamiento sistémico

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 libre de enfermedad como en
la supervivencia global con el tratamiento quirdr-
gico radical del tumor primario en pacientes en
estadio IV (133-134)

(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)
La radioterapia también ha demostrado aumentar
la supervivencia en estos casos (135)

Esta mejora en el prondstico es mas evidente en
pacientes oligometastasicas, con tumores prima-
rios de menor tamafo y con pocas morbilidades
asociadas, por lo que plantear un tratamiento lo-
coregional en una paciente estadio IV requiere de
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)



@® 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 que tienen la ope-
rativa necesaria para esta circunstancia.

La técnica preferente serd la criopreservacion
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 preservacion de fertilidad.



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 fuerte: 1B)

Manejo y control

Manejo en centros que incluyan todos los espe-
cialistas necesarios (Unidad de mama, alto riesgo
obstétrico, oncologia y neonatologia) (120)
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

e Centralizacion de los casos a equipos con expe-
riencia para mejorar resultados.

e Control obstétrico con control de Doppler an-
tes de cada ciclo de quimioterapia y una semana
después.

Cirugia

Se seguiran las mismas pautas que en no gestan-
tes con algunas particularidades (119)

(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

e Contraindicados los colorantes vitales para
identificacion del ganglio centinela.

e Inclinar 10° a la izquierda la mesa de quiré-
fano en gestantes durante el 2° 3° trimestre de
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 a las pacientes
no gestantes. Tanto en casos de localmente avan-
zados como para permitir tratamiento conserva-
dor cuando inicialmente no sea posible.
(Evidencia baja / Recomendacion fuerte: 1C)

¢ Pautas basadas en doxorrubicina a las que se
pueden afadir taxanos (121-122)

(Evidencia moderada / Recomendacion fuerte: 1B)
e Contraindicados.

—Trastuzumab y otras terapéuticas anti HER (123)
— Tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa (124)

Radioterapia

No es una contraindicaciéon absoluta, podria
usarse en casos muy seleccionados, siempre que
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-
cialistas necesarios y en estrecha colaboracién
entre los Servicio de Oncologia Radioterapica,
Radiofisica Hospitalaria y Proteccion Radiologica
y Ginecologia y Obstetricia.



@® 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,
existen varios genes responsables de la apariciéon
de la enfermedad.

Las mutaciones en 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)
Los mas comunes sindromes de cancer heredi-
tario relacionados con la ginecologia incluyen el
sindrome de cancer hereditario de mama y ova-
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)

Los criterios clinicos para recomendar el estudio
genético estan basados en la historia personal y
familiar para estimar una posibilidad de detec-
cion de al menos un 10%. Las recomendaciones
para derivar a una consulta de consejo genético

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)
6 <50 anos segun SEOM.

e Cancer de ovario epitelial invasivo no mucinoso.
(Tabla 30)

El desarrollo de nuevas tecnologias, 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
Next Generation Sequencing pueda redundar en
una mayor conciencia y generalizacién de este
primer paso en la escala de prevencién del cancer
o al menos en su deteccién 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.
(Evidencia alta / Recomendacion fuerte: 1A) (129-130)

3. La mastectomia profilactica reduce el riesgo de cancer de
mama en un 90% (Domchek, 2010). Son necesarios estudios a
largo plazo para confirmar un impacto en supervivencia.

La mastectomia contralateral se asocia a una mejora de la
supervivencia en portadoras de mutacién en BRCA1/2 con un
cancer de mama previo especialmente diagnosticada antes
de los 40 afos, grado %2, no triple negativo y que no hayan
realizado quimioterapia.

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
de mutacion por los resultados controvertidos respecto al riesgo
de cancer de mama.

(Evidencia moderada / Recomendacién débil: 2B)
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Tabla 31. Grupos estadio Pronéstico TNM (10)

El Grupo
Cuando T Y N es... Y HER2 es... 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
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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
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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
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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 nc
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.

Tabla 32. Plataformas génicas y grupos estadio pronostico (10)

Plataforma

génica

TNM y Biomarcadores

Nivel de
evidencia

OncotypeDx

Pacientes con cancer de mama RH +, Her 2 negativo, ganglios negativos
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
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
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
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
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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