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INTRODUCCION

El cancer de mama continlia siendo una de las neoplasias malignas mas frecuentes en Cubay €
mundo. La existencia de programas de deteccion precoz mediante la pesquisa activa en mujeres
sanas, ha elevado la proporcion de casos que se diaghostican en estadios O y |, especiamente en
paises desarrollados, considerandose por tanto un cancer prevenible y curable. El Programa de
Control dd Cancer Mamario iniciado a fines de los afios 80 en Cuba, a permitido €l corrimiento
de los estadios clinicos al diagnostico a estadios mas tempranos, mas del 70 % de las mujeres con
cancer de mama se diagnostican en estadios 0, | y I, sin embargo las dificultades en la gecucion
del Programa no han logrado reducir la mortalidad, mientras la incidencia ha seguido aumentando
durante las ultimas décadas. Excluyendo la piel, es la localizacion de cancer mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer, en lamujer cubana.

En el 2002 se diagnosticaron 2 437 nuevos casos en mujeres, para un 17 % del tota de casos de
cancer en el sexo femenino y una tasa cruda de 43,3 por 100 000 mujeres. En & hombre la
incidencia es bgja. En ese mismo afio de diagnosticé cancer mamario en 24 hombres, 1o que
representd € 0,9 % del total de casos de cancer de mamay una tasa cruda de 0,4. En & 2005
falecieron 1 201 mujeres por cancer de mama, equivalente a 14,9 % de las muertes, para unatasa
cruda de 21,6 por 100 000 mujeres y 5 hombres, para un tasa cruda de 0,1 por 100 000. La
reduccion de la mortalidad, particularmente en mujeres, depende ddl diagnostico o mas temprano
posible, donde & examen clinico anua y € auto-examen mamario tienen un papel importante,
pero sin dudas la mamografia como méodo de pesquisa activa junto a tratamiento correcto de
los casos son determinantes. El estadiamiento de los casos, basado en la evauacion clinica y
especiamente en la informacidn que aporta € estudio anatomo-patolégico convencional riguroso,
asi como la determinacion de la expresion de receptores hormonales y HER-2 en los tumores por
técnicas de inmuno- histoquimica son fundamentales para la decision terapéutica correcta. Hoy es
posible aplicar esquemas terapéuticos, basados en el empleo de técnicas quirdrgicas no mutilantes,
complementadas con eficaces tratamientos locorregionales y sistémicos (radio, quimio vy
hormonoterapia). Simultaneamente, se ha modificado la conducta en el tratamiento de estadios
avanzados. Numerosas investigaciones pre-clinicas, clinicas y epidemiolégicas, continlan
llevandose a cabo de manera integrada, intentando encontrar y establecer nuevos y mas efectivos
métodos de prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer de mama.



SISTEMATICA DIAGNOSTICA

A. Anamness.
1. APP cancer de mama, carcinomain situ o lesiones con atipica (ductal-lobular).
2. APF cancer de mama, especiamente de primera linea.
3. Sintomas actuales: nddulo, dolor, descarga por € pezény tiempo de aparicion.
4. Higtoria ginecologica: edad de la menarquia, menopausia, paridad y edad del primer parto,
uso de tratamientos hormonales, incluyendo Tratamiento Hormona de Reemplazo y
anticonceptivos orales.

B. Examen fisico:
Tener en cuentala anatomia de la mamay sus regiones ganglionares.
Sub-regiones de la mama:

- Pezdn

- Porcién central de lamama

- Cuadrante superior interno (CSl)

- Cuadrante inferior interno (CII)

- Cuadrante superior externo (CSE)

- Cuadrante inferior externo (CIE)

Grupos ganglionares regionales:
- Axilares (ipsilaterales) e interpectorales (de Rotter).
a) Nivel | (axilabaja): ganglios laterales al borde lateral del pectora menor.
b) Nivel Il (axila media): ganglios situados entre el borde lateral y media del pectora
menor, asi como los interpectorales o de Rotter.
c) Nivel 11l (axila apical): ganglios mediales al borde media del pectoral menor, incluye
los designados como subclaviculares, infraclaviculares o apicales.
(Los ganglios intramamarios se codifican como axilares).
- Mamariainterna (ipsilateral): ganglios localizados en los espacios intercostales, alo largo
del borde del esterndn, en la fascia endotorécica
- Ganglios Supraclaviculares homolaterales.

1. Examen de la mama afectada: (ingpeccion y palpacion, con la paciente sentada y en
decubito supino).

- Caracteristicas del tumor: tamafio (mayor dimensién) en mm, consistencia,
contornos, sensbilidad, superficie, locaizacion (CSE, CIE, CSlI, ClI, pezon,
region centra), movilidad, fijacién ala pared toracica.
ateraciones de la piel de lamama, areola o pezon.

Descarga por €l pezén (s es unilaterd o bilateral, espontanea o provocada y sus
caracteristicas: serosa, sero-hemética, hemética).
2. Presencia de ganglios axilares o en fosa supraclavicular (FSC) y caracterigticas de los
mismos (tamarfio, nimero, consistencia, movilidad: precisar s estén fijos entre si 0 ala
pared).



3. Examen general (estado general y presencia de metdstasis en cuero cabelludo, cuello o
abdomen).
4. Examen delamama contraatera y grupos ganglionares regionales.
C. Exdmenes complementarios

Estudios de laboratorio clinico: Hemograma, coagulograma, hemoquimicay otros segun
criterio preoperatorio. Estudio de las funciones hepética, renal y hematoldgica en los casos
gue recibirdn quimioterapia.
Electrocardiograma: Preoperatorio y en los casos que recibiran quimioterapia
potencialmente cardiotdxica.

D. Estudios | magenol 6gicos

Rx torax (valoracion pre-operatoriay presencia de metastasis pulmonares).
Mamografia (MX).

- Se indicara a toda paciente que recibira tratamiento quirdrgico, es imprescindible si se hara
cirugia conservadora. En estadios localmente avanzados la Mx sera Util en la evaduacion de la
respuesta a tratamiento neoadyuvante.

- Se indicara a pacientes mayores de 40 afios para estudiar cualquier sintomay menores de 40
anos ante la sospecha de tumor maligno.

- Vistas oblicua y craneo-caudal. Vistalateral por indicacion del radiélogo.

- En los casos con microcalcificaciones y/o lesiones no palpables se realizara radiografia del
espécimen quirdrgico.

Ultrasonido (US):
- de mama: alos casos con nédulo mamario (como complemento al establecer dimensiones y
estructura: solido, quistico, mixto) o con lesion mamogréfica no palpable.

- de hemiabdomen superior (HAS): En los Estadios |11 y IV, paraladeteccion de metastasis

hepaticasy en Estadios | y |1 s0lo S se sospecha metéstasis hepética
Gammagrafia (GG) 6sea.
- Estadios 111 y IV: Deteccion de metastasis 0seas asintométicas.
- EnEgtadios| y Il ante sintomas sospechosos de metastasis 0seas.
- Si hay dteracién en el estudio GG: realizar radiografia selectiva del segmento éseo afectado y s
no se concluye e diagnéstico, redizar TAC en dicharegion.

E. Estudios de Anatomia Patol6gica

Biopsia por aguja gruesa (BAG)
- Esd método pararedizar el diagndstico en los carcinomas mamarios en estadios 1.
Citologia aspirativa con aguja fina (CAAF).
- No es un método de pesquisgje ni para detectar tumores en la mama.
- Estaiindicada para complementar e estudio de un nddulo palpable, presumiblemente benigno
Yy que se piensa decidir observacion. (deberia ser guiada por US o Mx, lo que se hace
imprescindible si € nddulo no es papable )
- Diagnéstico de carcinoma estadio 111-1V, solo cuando no es posible redlizar € BAG, y en
posibles recaidas locales y/o regionales post-tratamiento inicial (tumor primario, adenopatias




regionales, lesiones accesibles por papacion o por US-Rx (cuténeas, hepaticas, ganglionares).

NOTA: Pararealizar CAAF, & equipo de trabajo debe ser estable. Puede ser realizada por €
médico de asistencia o radiélogo debidamente entrenado pero se recomienda sea realizada por
el citopatdlogo.

ESTADIAMIENTO

Para € estadiamiento, usando la clasificacion TNM (cuando se comienza con cirugia, seria €
pTNM) y por la importancia para la decison terapéutica desde el inicio, incluimos aqui algunos
procederes de Anatomia Patol6gica como:

Biopsia por congelacion.
- Transoperatoria. Redlizada en € area quirdrgica preferiblemente, pues ahorra tiempo

anestésico y quirurgico y permite el intercambio necesario entre Patélogo y Cirujano.

Requisitos :

El cirujano: deberd resecar la lesién con margen de tgido sano, marcar la superficie de la pieza
con tinta china previo a la seccion, NO seccionar € espécimen y orientarlo en € espacio (Ej:
marcar bordes superior y externo )

El patélogo informara los siguientes parametros: Tamafio del tumor tridimensional (en mm), tipo
histoldgico, distancia minima del borde de seccion quirdrgica (BSQ) (margenes).

Estudio de la pieza quirUrgica:

M acroscopico:
Si_se realizd cirugia conservadora:  Descripcidon de piel, TCS y tgido mamario extirpado;
multifocalidad y presencia de tumor residual, s se le envia lecho quirurgico; estado de los
BSQ (margenes microscopicos).
Si se redlizd mastectomia: Describir las estructuras recibidas (piel, TCS, pezén, areola,
musculo, tgjido axilar), presencia de tumor en € lecho quirdrgico, presencia de
multifocalidad / multicentricidad.
Estudio del tejido axilar: Formula ganglionar (x/x: tota de ganglios metastizados vs. totd de
ganglios estudiados); tamafio de los ganglios; fijacién entre los mismos, ruptura de capsula e
invasion extra— ganglionar; identificacion de los niveles ganglionares segun lo establecido
con € cirujano.

NOTA: diseccion axilar radical implica: 10 6 mas ganglios estudiados.

Microscdpico:

Tipo histoldgico; Grado de diferenciacion nuclear (especificar clasificacion empleada y/o
modificaciones); Presencia de componente intraductal extenso (CIE); Invasion vascular y/o
linfatica extratumoral; Existencia de micrometastasis ganglionares, Ruptura capsular
ganglionar; Invasion de la grasa periganglionar.

I nmunohistoquimica:
- Receptor de Estrégeno (RE) y Progesterona (RP).
- Expresion de HER - 2




TERAPEUTICA

Principios generales para el tratamiento del carcinoma de la mama:

1.

No debe iniciarse €l tratamiento oncoespecifico hasta que exista la confirmacién histolégica, o
por excepcion en estadios muy avanzados, citoldgica, de carcinoma mamario y hasta que no
se haya estadiado la paciente.

Los grupos de trabajo deben ser multidisciplinarios (mastélogo, radiélogo, oncélogo medico,
radioterapeuta, pat6logo).

El tratamiento debe realizarse en centros con € volumen de casos y la experiencia en €
mango de esta enfermedad que garantice la mejor calidad de la atencion y supervivencia de
las (los) pacientes, acreditado por € Comité de Expertos del Grupo Nacional de
Oncologia.(ad hoc)

El tratamiento se realizara en estrecha coordinacion con la (€) paciente y su pleno
consentimiento, incluida la familias es de su interés.

El tiempo transcurrido entre la primera consulta en € centro que redizara € tratamiento
oncoespecifico (niveles de atencion secundario o terciario) y el inicio del tratamiento no debe
exceder las 3 (tres) semanas.

Tratamiento sequn Estadio

Carcinomain stu: (Cis) (Egadio 0)

Carcinoma ductal in situ (CDIS): Lesiones heterogéneas desde € punto de vista morfolégico, asi
como clinica y evolutivamente. Su incidencia se incrementa (15-20% de todas las lesiones
malignas mamarias) en paises con programas de pesquisa mamogréfica. Histoldgicamente, las
variantes comedo y no comedo (papilar, micropapilar, solido, cribiforme) son las mas
significativas. Clinicamente se presentan como: hallazgo por Mx, Enfermedad de Paget, descarga
sanguinolenta por el pezén o lesion papable.
Terapéutica:
- Cirugia conservadora. Asegurar margen libre al menos de 10 mm. Valorar mastectomia total y

diseccion del nivel | axilar en lesiones voluminosas (mayor de 40 mm).

- Realizar comprobacién de las calcificaciones (s existian) en la pieza quirdrgica
- Radioterapia sobre la mama.
- Tamoxifen 20 mg/dia durante 5 afios, s RE (+)

Carcinoma lobular in situ (CLIS): Es un término controvertido. Algunos grupos de trabajo

insisten en denominarlo "neoplasia lobular”. Estd considerado como factor de riesgo para
carcinoma invasivo subsiguiente, mas gque una neoplasia como tal. Su hallazgo es fortuito, por lo
general.

Terapéutica: Exéresis con control adecuado de los mérgenes y seguimiento posterior.
Opcional: Tamoxifen 20 mg/dia durante 5 afios, S RE (+)



Se recomienda gue las pacientes con diagnéstico de Cis sean tratadas en centros de referencia, en
d ambito de estudios controlados.

Carcinoma invasvo:

Cirugia
El tratamiento quirdrgico de eleccion sera la Cirugia Conservadora de la mama.

Premisas para efectuar tratamiento conservador:

- Redlizar Mx pre-operatoriay durante & seguimiento.

- Existencia de posibilidades de tratamiento con radiaciones ionizantes.
- Factibilidad de llevar a cabo un adecuado seguimiento de los casos.

- Consentimiento de la paciente.

En ausencia de esas premisas no debe realizar se tratamiento conservador de la mama.

Contraindicaciones para larealizaciéon de tratamiento conservador:

- Imposibilidad de asegurar un MARGEN de tegjido sano peritumoral de al menos 10 mm.
- Lesiones o Cdcificaciones Patoldgicas en mas de un cuadrante.

- Contraindicaciones parala RT

- Voluntad de la paciente

Otras condiciones que deben evaluarse segin resultados cosméticos:
- Relacion tumor / mama.

- Afeccion de la areola

- Localizacién del tumor en el surco submamario.

NOTA:
- No se considera el estado de gestacion una contraindicacion para € tratamiento conservador.

Cuando no existan las premisas para el tratamiento conservador o en casos con contraindicaciones
para la redizacion del mismo se redizard Mastectomia Radical Modificada (MRM).
(Mastectomia con diseccion axilar radical y conservacion del misculo pectora mayor o ambos
pectorales.)

Esadiol v Estadio |l

T la-b No:
- Cirugia Conservadora
- Més diseccion axilar de niveles|-11, de Berg.

T (1c-2-3) N (0-1) :
- Cirugia Conservadora
- Més diseccion axilar de niveles I-11-111, de Berg



Quimioterapiay hormonoter apia:

1. Factores recomendados para la sdeccion de tratamiento adyuvante (Acorde a los

Criterios de St. Gallen 2005)

Como factores prondsticos y predictivos. la edad, € tamafio tumoral, estado de los ganglios

axilares, grado histolégico y/o nuclear, estado de los receptores hormonales (RH) y expresion de

HER-2

- El resto de los Marcadores Tumorales permanecen en controversiay deben ser considerados
s0lo en investigaciones.

2. Principios para € uso detratamiento adyuvante

 Laadministracion de poliquimioterapia es superior ala monoquimioterapia.

* Los esquemas que contienen antraciclinas presentan un ligero pero significativo incremento en la
supervivencia.

 Laquimioterapia a dtas dosis no ha demostrado ser superior ala estandar.

* Cuatro ciclos de AC son comparables en eficacia a seis ciclos de CMF y congtituye un
tratamiento adecuado para pacientes endocrino-respondedores, mientras que en pacientes no
endocrino-respondedores deben beneficiarse de esquemas de quimioterapia mas prolongados de
combinacién y secuenciales,

 El esquema CMF clésico deben reservarse para pacientes ancianas, contra- indicaciones a las
antraciclinas y paciente que rechazan alopecia completa.

* La quimioterapia debe ser iniciada en un tiempo no mayor de tres semanas luego de la
intervencion quirdrgica (en los pacientes no endocrino respondedores) y entre 4-5 semanas en los
pacientes con tumores endocrino respondedores.

* EL uso de taxanos (4 ciclos) luego de 4 ciclos de AC en forma secuencia incrementa la
supervivencia libre de enfermedad y reduce la tasa de recurrencias en pacientes con ganglios
positivos, fundamentalmente en € grupo de 1-3 ganglios positivos.

« El tamoxifeno constituye la hormonoterapia de eleccion en las pacientes pre-menopausicas con
tumores endocrino-respondedores con indicacién de endocrinoterapia solamente. La dosis del
tamoxifeno es de 20 mg/dia con una duracion de 5 afios. Si se combina a la quimioterapia, debe
iniciarse a término de ésta y de la radioterapia. La supresion de la funcion ovarica (SFO) es
aceptada cuando € TAM es contraindicada y existe confirmacion de RH positivos. La
combinaciéon de SFO méas TAM es la opcién mejor en las pacientes menores de 40 afos,
especialmente en intermedio y alto riesgo.

* En pacientes postmenopausicas se recomienda:

- TAM por 5 afios (En pacientes de intermedio y alto riesgo, con RE y/o RP positivos, o cuando
seaimposible determinar €t0s).

- Inhibidor de la aromatasa (Letrozol — 1 tab/dia por 5 afios) alas pacientes que presentan
contraindicaciones absolutas o relativas a uso del tamoxifeno (antecedentes de eventos
tromboticos o de enfermedad cerebrovascular o de enfermedad endometrial) o que se convierten
en intolerantes d uso del tamoxifeno. En estos casos es imprescindible la determinacion de RH .



Definicién de Categorias de riesgo para pacientes con cancer de mama operado.

Categoria Caracteristicas
deriesgo
Bajo Ganglio Negativoy - Tamafiotumoral <2 cm
Riesgo gue presenten todas - Gradonuclear 1
las caracterigticas - Ausencia de Invasion vascular
peritumoral
- HER 2/neu no sobre-expresado o
amplificado
- Edad > 35 afios
Ganglio Negativoy - Tamaiiotumoral >2cm
ntermedio gue presenten al menos - Grado nuclear 2-3
Riesgo unade las caracteristicas - Presenciade Invasion vascular
peritumoral
- HER 2/neu sobre-expresado o
amplificado
- Edad < 35 afos
Ganglio Positivos - HER 2/neu NO sobre-expresado o
1-3) amplificado
Alto Ganglio Postivos - HER 2/neu sobre-expresado o
Riesgo 1-3) amplificado
Ganglio Postivos (4 o
mas)

Regimenes de Tratamiento para pacientes con cancer de mama operable.

Categoriade || Endocrino Respondedor es Endocrino Respondedor es No Endocrino
Riesgo Incierto Respondedores
PreMenop || Post Menop Pre Menop Post Menop Pre o Post Menop
Bajo Riesgo -TAM -TAM -TAM -TAM No Aplicable
-Observ. -1A -Observ. -1A
-Anélogo -Observ -Anélogo -Observ
LH-RH LH-RH
Intermedio -QT-> -TAM -QT->TAM (z -QT-> 1A QT:
Riesgo TAM (+ 1A SFO) -QT->TAM || - AC/4 - Paclitaxel/4
SFO) -QT-> -QT-> (1A + SFO) - AC/ICMF
-TAM TAM -QT- [ -SFO - AC (6)
-SFO > A - CMF (6)




Alto Riesgo -QT-> -QT-> -QT->TAM -QT-> 1A QT:
TAM TAM -QT- || -QT->TAM + -QT->TAM - AC/4 - Paclitaxel/4
-QT-> > A SFO - AC/ICMF
TAM + -QT-> (1A + SFO)
SFO
-QT-> (1A +
SFO)

Leyenda: TAM: Tamoxifeno, Observ.: Observacion, QT: Quimioterapia, |A: Inhibidores
dela Aromatasa, SFO: Supresion delafuncién ovéarica (Analogo LH-RH + Tamoxifeno),

- Serecomienda en pacientes endocrino respondedores de ato riesgo 4 ciclos AC*
- Si contraindicacion alas antraciclinas, dar CMF x 6
- Si mayor de 70 afios, valorar muy individualmente la quimioterapia (QT)

* Pacientes con ganglios positivos se recomienda:
- No utilizar esquemas AC o CMF, sino esguemas de combinacion secuenciales como
el AC/Peclitaxel o el AC/CMF
- En el caso de 1 a 3 ganglios metastasicos (N+, 1-3) se recomienda; AC (4)/ Paclitaxel (4).
- SiRH +y HER 2 +++ ---- Asociar alnhibidores de la Aromatasa.
- SiRH +y HER 2 negativo --- TAM.
- S HER 2 +++, Vaorar el uso de trastuzumab en base a disponibilidad.
- En € caso de 4 0 mas ganglios metastasicos (N+, > 4):. AC(4 ciclos) + CMF(3 ciclos)

Seleccion de Tratamiento acorde ala Categoriaderiesgoy ala respuesta endocrina en
cancer de mama operado (Cuadro Resumen)

Categoria de Endocrino Endocrino No Endocrino
Riesgo Respondedores Respondedores Respondedores
Incierto
Bajo Riesgo ET ET No Aplicable
Observacion Observacion
Intermedio ET solo QT --—>ET QT
Riesgo QT -->ET QT +ET
QT +ET
Alto Riesgo QT --->ET QT -—->ET QT
QT +ET QT +ET

Leyenda: QT: Quimioterapia, ET: Endocrinoterapia.

Estadio |1l (Cancer de mama localmente avanzado - CLA)
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» S setrata de una paciente en Estadio |11, con margen paralacirugia, ésta seralaopcion
terapéuticainicia, seguida del tratamiento adyuvante, segun los criterios recomendados en los
estadios anteriores.
* Si N0 se considera operable, € tratamiento comenzard una vez confirmado e diagndstico de
cancer mamario por:

- Biopsia por aguja gruesa, biopsiaincisional del tumor primario, biopsia excisional de un
ganglio axilar o CAAF del tumor primario y/o ganglio axilar.
* Resulta muy importante laredlizacion inicial de Mx y US de la mama para poder evaluar
respuesta, asi como los estudios para descartar la presencia de diseminacion a distancia.
* Debe tomarse tgjido tumoral antes del inicio de la QT para estudios por IHQ
(RE, RP, HER-2).
Opciones con quimioterapia
* AC (4 ciclos pre- operatorio) + docetaxel (4 ciclos post- operatorio)
* AC (4 ciclos pre- operatorio) + CMF (3 ciclos post- operatorio).
* En pacientes con contraindicacion alas antraciclinas, se realizara

- Tratamiento con CMF 4 ciclos pre - operatorio y 4 ciclos post — operatorio 6

- Tratamiento con Docetaxel (4 ciclos) pre-operatorio y 3 ciclos de CMF post- operatorio
* En pacientes con contraindicacion a tratamiento quirdrgico y ala quimioterapiay determinacion
de RE y/o RP (+), comenzar tratamiento con Tamoxifeno (TAM) 20 mg/dia. Si contraindicacion
o resstenciaa TAM, utilizar Inhibidores de la Aromatasa (Letrosole).

Cirugia:
* S selogra RC o RP evaluada por EF, Mx y US):

- Tratamiento conservador (ver criterios de cirugia conservadora): Cuadrantectomia con
diseccion axilar completa. Tener en cuentala ubicacion y extension de lalesion a diagnostico a
establecer los mérgenes quirdrgicos para la cirugia conservadora.

» S selogra RP, pero que no permitala cirugia conservadora: Mastectomia Radical Modificada
. Si EE (sin margen quirdrgico) o en progresion: Conducta individualizada.

Importante: Si el tratamiento se inicia con quimioterapia, debe evaduarse a término del 2do ciclo:
» S selogralareduccion mayor del 50 %: continuar QT hastalos 4 ciclos con esqguema AC,
cirugia y luego 4 ciclos con Docetaxel .

* Si no hay unareduccion de a menos e 50 % del volumen tumoral: cambiar a esquema con
taxanos (4 ciclos): docetaxel o paclitaxel

- Si después del segundo ciclo con taxanos no hay una reduccion de a menos € 50 % del
volumen tumoral, pero:

- Es operable, realizar cirugiay continuar con QTP (esquema CMF: 3 ciclos post operatorio)

- Si no es operable, evaluar muy individualmente

. Si serealizd tratamiento con taxanos pre-operatorio:

- Complementar con CMF: 3 ciclos post operatorios

. Si no seredizo tratamiento con taxanos pre-operatorio:

- Complementar con esquema con taxanos (docetaxel o paclitaxel)

" Nota: El tiempo que debe mediar entre €l inicio del Ultimo ciclo (pre operatorio) y €l inicio del
primer ciclo (postoperatorio) no debera exceder de las 5 semanas.
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Hormonoterapia

Al findlizar |aQT s RE (+) y/o RP (+).

* Premenopausicas. TAM 20 mg/dia x 5 afios. Puede evaduarse la adicidn de la Goserelina (3,6
mg) SC ¢/4 semanas X 2 afos.

* Posmenopausicas: Tamoxifen 20 mg/dia x 5 afos. En caso de contraindicacion al TAM uso del
Letrozol 2,5 mg/diax 5 afios.

En el carcinoma inflamatorio se recomienda

» Esquema secuencid: AC (4 ciclos)/docetaxel (4 ciclos).

* En caso de redlizarse la cirugia, siempre seria Radical y dar CMF 3ciclos post quirUrgico.

» Radioterapia sobre pared torécicay FSC a término de la quimioterapia.

Radioterapia (RTP) en cancer de mama.

* S seredliza cirugia conservadora: Irradiacion de la mama con técnica tangencial.

» S serealiza MRM: RT sobre €l lecho quirdrgico en pacientes con tumores mayores de 50 mm,
y/o con 1 0 mas ganglios axilares metastésicos y/o con invasion de la piel, pared y/o musculo.

» LaRTP sobre los grupos ganglionares regionales se recomienda en:

- Sobre axila: Si la diseccion axilar fue insuficiente (menos de 10 ganglios) o ruptura de la capsula
ganglionar y/o infiltracion de la grasa axilar.

- Sobre fosa supraclavicular (FSC): Si la diseccion axilar fue insuficiente con ganglios positivos, o
més de 3 ganglios positivos en la diseccidn suficiente.

- Sobre la cadena mamaria internac NO se recomienda irradiar rutinariamente.

Notas importantes:

- La RTP post-operatoria puede iniciarse en un rango de hasta 7 meses posterior a la
cirugia, pero en @ caso en que se emplee quimioterapia, se pospone su inicio hasta la
conclusion de lamisma.

- No se recomienda administrar la quimioterapia simultanea a la RTP, especiamente
cuando se combina con antraciclinas.

- No serecomienda la radioterapia preoperatoria.

- Serecomienda iniciar € tratamiento hormonal cuando haya finalizado la radioterapia.

Seguimiento

Se recomienda

» Examen fisico/interrogatorio: cada 3 a 6 meses, durante los 2 primeros afios. Cada 6 - 12 meses
hastalos 5 afos y posteriormente anual.

» Ofrecer educacion sobre larealizacion del auto-examen de mama (AEM) mensual.

* Redlizar Mx alos 6 meses de finalizado € tratamiento con radiaciones ionizantes a las pacientes
gue e le redlizé cirugia conservadora 'y después Mx anual. Al resto de las pacientes, anual.

* Educacion ala paciente con respecto a los sintomas de recurrencias.

» Coordinacion de cuidados (con otros grupos de trabgjo, instituciones, etc.).

» No se recomienda la realizacion rutinaria de hemograma completo, hemoguimica, Rx torax, GG
Osea, US hepético, TAC de térax, abdomen o pevis, CEA o CA 15-3, en pacientes
asintométicas.
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* La paciente debe tener la certeza de que en todo momento podra consultar con € equipo de
asistencia cualquier inquietud.

Céancer de Mama recurrente o metastasico

Recidivas locoregionales

* Entre 10-35 % de las mujeres atendidas por CM presentaran una recidiva locoregional de las
gque & 80 % ocurren en los primeros 24 meses luego del tratamiento. Estas pueden estar
acompafiadas 0 no de metastasis a distancia.

« El prondstico de las pacientes con unarecidiva local post-mastectomia es peor que larecidiva
luego de cirugia conservadora.

* Luego de laexéresis de larecidiva local en pacientes previamente mastectomizadas, pero no
irradiadas, se recomienda RTP sobre pared toracica.

» La hormonoterapia con tamoxifeno luego del tratamiento local esta recomendado en pacientes
con receptores hormonales positivos 0 desconocidos.

* Se recomienda la utilizacion de quimioterapia adyuvante con un beneficio en términos de
supervivencia (global y libre de enfermedad). A estas pacientes se le debe ofrecer la participacion
en diferentes estudios clinicos.

* Si larecurrencia es en lamama contraateral, debera tratarse como un nuevo tumor primario
(ver acapites anteriores referido a cancer de mama operable)

Enfermedad metastasica: Cancer de M ama Diseminado (CMD)

Aproximadamente 35 % de las pacientes con CM desarrollaran una enfermedad metastasica
evolutiva (60-70 % de pacientes con ganglios positivos y 25-30 % de las pacientes con ganglios
negativos) y 7-10 % se presentaran a inicio en estadio 1V. La mediana de supervivencia es de 2-3
anosy cercadel 15 % de las pacientes tienen una supervivencia de més de 5 afios. Los principales
objetivos del tratamiento son la prolongacion de la supervivenciay la mejora de la calidad de vida,
por lo que debe evaluarse la posibilidad del tratamiento quirdrgico sobre lamamay axila con
intencién del control loco regiona, en dependencia d sitio de metastasis, larespuesta al
tratamiento sistémico y estado general de la paciente.

Diagnostico

* La sospecha clinica debera ser confirmada por examenes radiol égicos y/o gammeagréficos. La
confirmacion cito/histolgica debera ser obtenida sempre que sea posible.

 Examenes hematoldgicos y hemoquimicos (perfil renal, hepatico con fosfatasa acalina, calcio).

* Ecografiay Mx hilateral, ecografia hepética, Rx de Torax, gammagrafia 6seay TAC deberan
identificar compromiso visceral. LaRMN y/o TAC de SNC debera ser orientada por los sintomas
de la paciente.

* La expresion de los receptores de estrogeno, progesteronay HER-2 deberdn ser obtenidos en
las metastasis (siempre que sea posible) y sempre que no se haya obtenido en e tumor primario.

Aspectos a tener en cuenta para & mango de pacientes con CMD:

* Estimacion y comunicacion del prondstico.

* Evaluacion y mango de las complicaciones y recomendacion de la profilaxis
de las mismas.
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» Promocion de bienestar emocional, psiquico, asi como gjuste psicosocia y
tratamiento de soporte.

* Prediccion de respuesta al tratamiento antitumoral.

* Prescripcion de tratamientos antitumorales.

» Recomendar cuando detener o cambiar los tratamientos antitumorales.

* Prescripcion de los tratamientos de rescate.

» Participacion en los cuidados y decisiones a final de lavida.

Tratamiento

* Tratamiento de las emergencias médicas (incluye medidas apropiadas para control del dolor,
hipercalcemia, entre otros).

* Mangjo local (Ver indicaciones mas abgjo)

* Terapias sitémicas (Ver Tablas 1-3 para las indicaciones de hormonoterapia 0 quimioterapia) y
laFigura# 1 con @ algoritmo de tratamiento.

Manejo local

Cirugia:

» Mastectomia con extension segun evaluacion individual.
» Metastasis vertebrales con compresién medular

» Metéstasis viscerales Unicas: higado, pulmon

* Fracturas patoldgicas

* Derrames pleuraes o pericardicos

» Metéstasis cerebrales Unicas

Radioterapia:

 Tumor primitivo sintomético no operable

» Metastasis 6seas dolorosas o liticas con riesgo de fractura

» Metéstasis cerebrales sntométicas

» Consolidacion luego de intervencion quirdrgica de descompresion vertebral
» Consolidacion luego de fijacion de fractura patoldgica

* Sindrome mediastina
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ANEXOS

HISTOPATOLOGIA

Clasificacion Histolégica de los Tumores de laMAMA ( WHO Consenso. Lyon, Francia,2002)

Tumores epitelides:
Carcinoma ductal invasivo, sin otra especificacion
Carcinoma de tipo mixto
Carcinoma pleomdrfico
Carcinoma con células gigantes osteoclasticas
Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas
Carcinoma con caracteristicas melandticas
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma tubular
Carcinoma cribiforme invasivo
Carcinoma medular
Carcinoma mucinoso Yy otros tumores con abundante mucina:
Carcinoma mucinoso
Cigtadenocarcinoma mucinoso y Carcinoma mucinoso de céulas columnares
Carcinoma de células en anillo de sello
Tumores neuroendocrinos:
Carcinoma neuroendocrino sblido
Tumor carcinoide atipico
Carcinoma de células peguefias o en avena
Carcinoma neuroendocrino de céulas grandes
Carcinoma invasivo papilar
Carcinoma invasivo micropapilar
Carcinoma apocrino
Carcinoma metaplasico:
Carcinoma metaplasico epitelia puro:
Carcinoma de células escamosas
Adenoarcinoma con metaplasma escamosa
Carcinoma Adenoescamoso
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma metaplasico mixto epitelial/mesenquimal
Carcinomarico en lipidos
Carcinoma secretor
Carcinoma oncocitico
Carcinoma adenoideo quistico
Carcinomade células acinares
Carcinoma de cdulas clarasrico en glucdgeno
Carcinoma sebaceo
Carcinoma inflamatorio



Neoplasialobular:
Carcinoma lobular in Stu
Lesiones proliferativas intraductales:
Hiperplasia ductal usual
Atipia epitelial plana
Hiperplasia ductal atipica
Carcinoma ductal in Situ
Carcinoma microinvasivo
Neoplasias papilares intraductales:
Papiloma centra
Papiloma periférico
Papiloma atipico
Carcinoma papilar intraductal
Carcinoma papilar intraquistico
Proliferaciones epitdliales benignas:
Adenosis con sus variantes incluidas:
Adenosis esclerosante
Adenosis apocrina
Blunt duct Adenosis
Adenosis microglandular
Adenosis adenomioepitelia
Cicatriz radia/ leson esclerosante complgja
Adenomeas:
Adenoma tubular
Adenoma de la lactancia
Adenoma apocrino
Adenoma pleomoarfico
Adenoma ductal
Lesiones mioepiteliaes:
Mioepiteliosis
Adenosis adenomioepitelia
Adenomioepitelioma
Mioepitelioma maligno
Tumores mesenquimales:
Hemangioma
Angiomatosis
Hemangiopericitoma
Hiperplasia pseudoangiomatosa estromal
Miofibroblastoma
Fibromatosis (agresiva)
Tumor inflamatorio miofibroblastico
Lipoma
Angiolipoma
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Tumor de cdlulas granulares
Neurofibroma
Schwanoma
Angiosarcoma
Liposarcoma
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma
Leiomioma
Leiomiosarcoma
Tumores fibroepiteliales:
Fibroadenoma
Tumor fillodes

Benigno

Borderline

Maligno
Sarcoma estromal periducta de bajo grado
Hamartoma mamario
Tumores del pezon:
Adenoma del pezon
Adenoma siringomatoso
Enfermedad de Paget del pezdn
Linfomas malignos.
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de Burkitt
Linforma extranodal de zona marginal de células B detipo MALT
Linfoma folicular
Tumores metastéticos
Tumores de la mama masculina
Ginecomadtia
Carcinoma

Invasivo
Insitu

ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA (sissema TNM) (UICC, 2003)

Tumor primario (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado.
TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinomain situ

Tis(DCIS) Carcinoma Ductal in Situ

Tis(LCIS) Carcinoma Lobular in Stu

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezén sin tumor

Nota Laenfermedad de Paget asociada con un tumor esté clasificada
segun € tamafio del tumor.



T1
T1mic
Tla
T1b
Tlc
T2

T3

T4
T4a
T4b

T4c
T4d

Tumor 2 cm en su mayor dimension.

Microinvasion 0.1 cm en su mayor dimension.

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

Tumor > 0.5 cm pero no > 1 cm en su mayor dimension.

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

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

Tumor > 5 cm en su mayor dimension.

Tumor de cuaquier tamafio con extension directa a pared torécica o piel
Extensién ala pared toracica, no incluye misculo pectord.

Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de lamama, o
nodulos cutaneos satélites confinado a la misma mama.

Ambos T4ay T4b

Carcinoma inflamatorio.
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Microinvasion es la extension de la lesion més alla de la membrana basal, a los tgjidos adyacentes,
sin ningun foco mayor que 0,1 cm en su mayor dimension. Si se encuentran multiples focos,
solamente se utilizard el de mayor dimensién para clasificarlo. No puede usarse la suma de
multiples focos de microinvasion. No obstante, la presencia de multiples focos de microinvasion
puede notificarse.
La fijacion ala piel, retraccion del pezén u otros cambios cutaneos, excepto los incluidos T4d,
pueden tener lugar en T1, T2, T3 sin afectar la clasificacion.

Carcinoma inflamatorio: Induracion difusa de la piel de la mama, con aspecto erisipeloide,

usualmente sin masa tumoral francamente palpable.

Ganglioslinfaticosregionales. (N)

NX
NO
N1
N 2
N 2a

N 2b

N3

N3a

Ganglios linféticos regionales que no pueden ser evaluados (gj. pueden haber sido
previamente extirpados).

Sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales.

Ganglio(s) linfético(s) metastasico(s) movibles en region axilar homolateral.
Metéstass en ganglios linfaticos axilares homolaterales unidos o adheridos o en
mamaria interna homolaterales (clinicamente*) sin evidencia clinica de ganglio
axilar metastasico.

Metéstass en ganglios linféticos adheridos a otros ganglios 0 adgunaotra

estructura

Metastasis en ganglios mamarios internos homolaterales (solo en apariencia
clinica*) y sin evidencia clinica de metastasis a ganglios axilares homolaterales
Metastasis en ganglios infraclaviculares homolateraes, o en ganglios
homolaterales de mamaria interna en apariencia clinica con ganglios
metastasicos axilares homolaterales (clinica); o metastasis en ganglios
homolaterales supraclaviculares con o sin ganglios axilares o de ganglios de la
mamariainterna

Metastasis en ganglio (s) infraclaviclular (es) homolatera (es) y ganglio ()



N3b

N3c

axilar (es).

Metastasis en ganglio(s) mamario(s) interno(s) homolateral(es) y ganglio(s)
axilar(es) ipsilateral(es).

Metastasis in ganglio(s) supraclavicular(es)

Ganglioslinfaticosregionales .(pN+)

PNx
pNO
pNO(i-)

pNO(i+)

Ganglios linféticos que no pueden ser evaluados (g. previamente resecados

0 no resecados para estudios anatomopatol 6gicos).

Sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales hitoldgicamente comprobado,
adicionando examen a células tumorales aidadas* .

Sin metastasis en ganglios linféticos regionales histoldgicamente demostrado,
negativo alainmunohisitoquimica (IHQ).

Sin metastasis en ganglios linféticos regionales hitolégicamente demostrado,
positivo alalHQ, en una agrupacion de células > 0.2 mm.

pNO(mol-) Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales hitoldgicamente demostrado, con

hallazgos moleculares negativos en estudio de reaccion en cadena de la
polimerasa (RT- PCR).

pNO(mol+) Sin metastasis en ganglios linféticos regionales hitologicamente demostrado, con

pN1mi
pN1

pNla
pN1b

pN1c

pN2

pNZ2a
pNZ2b

pN3

pN3a

pN3b

hallazgos moleculares positivos en estudiosde RT- PCR.
S6lo micrometastasis (ninguno > 2.0 mm)
Metastasis entre uno y tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con
enfermedad microscopica detectada por diseccion de ganglio centinela pero no
clinicamente aparente*.
Metastasis en uno de tres ganglios axilares.
Metéstass en ganglio mamario interno con enfermedad microscopica detectada por
diseccion de ganglio centinela, pero no clinicamente aparente *.
Metastasis en uno de tres ganglios axilares y mamario interno con enfermedad
microscopica detectada por diseccidn de ganglio centinela, pero no clinicamente
aparente ***,
Metastasis en cuatro de nueve ganglios axilares o0 en apariencia clinica* en ganglios
internos mamarios en ausencia de ganglio axilar metastasico.
Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares (al menos de tamafio > 2.0 mm)
Metastasis clinicamente aparente* en ganglios mamarios internos en ausencia de
ganglios axilares.
Metastasis en 10 o mas ganglios axilares ,
0 ganglios infraclaviculares,
o clinicamente aparente* en ganglio mamario interno en presencia de

ganglios axilares postivos,
0 en mas de tres ganglios axilares con metastasis microscopicas en

ganglios mamarios internos clinicamente negativos,
0 ganglios homolaterales supraclaviculares.
Metastasis en 10 o més ganglios axilares ( a menos detamafio > 2.0 mm)
0 metéstasis en ganglios infraclaviculares.
Metastasis en mamaria interna homolateral en apariencia clinica* en presenciade
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uno o mas ganglios axilares positivos,
0 en mas de tres ganglios axilares con enfermedad microscopica en mamaria
interna detectada por diseccion de ganglio centinela pero no
clinicamente aparente *.
pN3c Metastasis en ganglios homolaterales supraclaviculares.

M etastass a disancia

Mx Metastasis a distancia que no pueden ser evaluadas.
MO No existen metastasis a distancia.
M1 Metastass a distancia

NOTA: Adaptado con permiso del Comité de la Junta Americana en Cancer. (AJCC), Chicago,
IL. La fuente original de este material es de la AJCC Cancer Saging Manual, Sxth Edition
(2002) publicado por Springer-Verlag New Y ork, www.springer-ny.com.

Abreviaturas: IHQ: Inmunohistoquimica, RT- PCR reaccion en cadena de la polimerasa
reverso transcriptasa.

* Clinicamente aparente.  se define como deteccidn por estudios imagenoldgicos (excluyendo
linfogammeagrafia) o por examen fisico.

**|_a clasificacion esta basada en la diseccion del ganglio axilar. Con o sin ganglio centinela:
clasificacion basada solamente en diseccion de ganglio centinela con subsiguiente diseccién de
ganglio axilar esta designado (sn) por ganglio centinela ( g. pNo (i+) (sn).

Células tumorales aidadas estédn definidas como smples células tumorales o pequefias
agrupaciones de cdlulas no mayor de 0.2mm, usuamente detectada solamente por IHQ o
métodos moleculares, los cuales pueden ser verificados con tintura de hematoxilina y eosina.
Células tumoraes aidladas usualmente no muestran evidencias de actividad metastasica ( €.
Proliferacion o reaccion del estroma)

No apariencia clinica: se define como no deteccion por estudios de imagenes (excluyendo
linfogammagrafia) o por examen clinico.

***Egtd asociado con mas de tres ganglios positivos, ganglios mamarios internos  son
clasficados como pN3b como reflgjo carga tumoral.

Estadios agrupados. ESTADIAMIENTO Sistema TNM (resumido)

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO

T3 NO MO
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1A

1B

Ic
v

TO N2
T1 N2
T2 N2
T3 N1
T3 N2
T4 NO
T4 N1
T4 N2
Cualquier T N3
Cualquier T Cualquier N

Tratamientos sistémicos
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MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tabla 1: factores predictivos de respuesta al tratamiento hormonal

Alta poshbilidad derespuesta

Baja posbilidad derespuesta

Receptores hormonales positivos

Receptores hormonales negativos 0 desconocidos

Intervalo libre de enfermedad > 2 afios

Intervalo libre de enfermedad < 2 afios

M1 en partes blandas y hueso M1 hepéaticas

NUmero limitado de M1 (< 3 6rganos)

M1 extensas (> 3 6rganos)

No afectacion de 6rganos vitales

Afectacion de 6rganos vitales

Respuesta previa a maniobra hormonal

No respuesta maniobra hormonal previa

Tabla 2: tratamientos hormonales en pacientes con cancer de mama

Orden dd Pre menopausica Post menopausica
tratamiento
12Linea -Antiestrégenos + castracion TAM 6
1 2
(médica o quirurgica) - inhibidores de aromatasa
aromatasa -0 inhibidores de la
aromatasa
FLinea _progwégenos“ -Progestagenos

1
Cadstracion médica con andlogos de laLH-RH (goserelina).

2

Letrozol 2,5 mg/dia v.o, anastrozol 1 mg/dia vo.
3

En caso de tamoxifeno de 12 linea se administrara letrozol de segunda.




4Acetato de megestrol 160 mg/diav.o
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Tabla 3: tratamientos sistémicos en pacientes con cancer de mama

Esquema de quimioterapia Dosis Viade Modo de
administracion administracion
AC (ciclos cada 3 semanas)
Doxorrubicina 6Omg/m2/d IV D1
Ciclofosfamida 600mg/m2/d vV D1
CMF (ciclos cada 4 semanas)
Ciclofosfamida 600mg/m /d IV D1y8
Methotrexate 40mg/m /d IV D1y8
5-Fluouracilo 600mg/m2/d vV D1y8
DP (ciclos cada tres semanas)
Docetaxel 70 mg/m /d IV (1 hinfus) D1
Carboplatino o 5AUC IV (2 hinfus) D1
Cisplatino 70 mg/m /d IV (1 hinfus) D1
PP (ciclos cada tres semanas)
Paclitaxel 175 mgim/d | IV (3hinfus) D1
Carboplatino o 5AUC IV (2 hinfus) D1
Cisplatino 70 mg/m2/d IV (1 hinfus) D1
VC (ciclos cada tres semanas)
Vinorelbina o5 mg,mz,d IV (20 min-1 h) D1ys8
Capecitabina 1200mg/m2/d Ord (2 v/d) D1-14
CM (metrondmica)
Ciclofosfamida 50 mg Ord (1 v/d) D 1-5/semand
Methotrexate 2,5mg Ord (2 v/d) D 1y 2/semand
XEL (ciclos cada tres semanas)
XEL (Capecitabina) 2500mg/ Ord (2 v/d) D 1-14(y descanso 1
m/d semana)

HER (ciclos cada tres semanas)

Trastuzumab | 8mgkg | IV(90mininfus) | D 1 (dosscarga)

6 mg/kg IV (30 min dosis mantenimiento
infus)

PAM (ciclos ¢/3 semanas) 90 mg IV (2 hinfus) D1

pamidronato

ZOL (ciclos cadatres semanas) 4mg IV (15-30 min D1

&cido zoledronico infus)

TAM (tamoxifeno) 20 mg Ord (1 v/d) x 5 afios

FEM (letrozol) 2,5mg Ord (1 v/d) x 5 afios
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| MEG acetato de megestrol |  160mg | Oral (1 v/d

Prondéstico

El prondstico debera tener en cuenta las caracteristicas clinicas del tumor primario (sitio de
recaida), la terapéutica previa recibida, € volumen tumoral, € estado de los receptores
hormonales, asi como € tiempo de supervivencia libre de recurrencias, ademas de los factores
prondsticos propios de la paciente (edad, estado mengtrual, y €l estado general).

Pacientes con tumores que expresan receptoresHER 2/neu

» Son candidatas para tratamiento con trastuzumab las pacientes con expresion del HER
2 por IHQ (3 +) o FISH (+). Aquellos con IHQ (2+) deberan ser corroborados por método FISH
(actualmente no disponible).

* En pacientes previamente tratadas con taxanos, se recomienda su asociacion con éste y
sales de platino. La combinacion con otros farmacos esta actualmente bajo estudios clinicos.

Uso de bifosfonatos

* Indicaciones. en agqudllas pacientes que reciben QTP u HTP con: lesiones osteoliticas
visibles a la radiografia estandar, lesiones visibles a la gammagrafia 6sea 0 TAC/RMN y en
hipercalcemia.

e Farmacosy dosis:

1 Pamidronato: 90 mg IV cada 21/28 dias en infusion de 2 horas.

1 Acido zoledronico: 4 mg 1V cada 21/28 dias en infusion de 15 min.

* Duracién: se aconsga hasta 24 meses, sin embargo, si existe una mgjoria de la paciente
y estabilizacion de las lesiones sin empeoramiento del estado general puede continuarse hasta
progresion de la enfermedad.

Evaluacién derespuesta

Es recomendada luego de tres meses de tratamiento hormonal o de dos o tres ciclos de QTP por
evaluacion clinica, evaluacion de sintomas subjetivos, examenes hematologicos, imagenoldgicos
(los que inicialmente estaban patol6gicos).



