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INTRODUCCION

El cdncer de mama es el tercero en incidencia (789 000 nuevos casos por ano),
donde los mas altos indices se reportan en Norteamérica y en Europa del Norte y
los mas bajos, en los paises del Lejano Oriente. En Cuba, constituye la primera
causa de incidencia de cancer en la mujer, notificandose cada afio como promedio
1750 casos nuevos. Desde 1987, funciona en nuestro pais un programa para el
diagndstico precoz del cancer de mama, cuya implantacion ha influido en el
corrimiento de la distribucion por estadios hacia los mas tempranos.

La historia natural del cancer de mama se caracteriza por la larga duracion y
heterogeneidad entre los pacientes. Los esquemas terapéuticos actuales permiten
la sobrevida de 100 % de las pacientes a 5 afos, cuando se diagnostican en
estadio 0. Menos de 10 % de las pacientes se presentan con cancer de mama
diseminado al momento del diagndstico. Sin embargo, alrededor de 50 % de las
mujeres con estadios I, II, III de cancer de mama presentan diseminacion a
distancia en algin momento de su vida. Alrededor de 85 % de éstas lo
desarrollaran dentro de los 5 primeros afos, aunque el riesgo de recaida existe
aun después de 10 a 30 afos. De hecho, en ciertos grupos de pacientes con
tumores resecables, pero con alto riesgo de recaida, la terapéutica actual no ha
logrado modificar de forma sustancial, la supervivencia.

El cancer de mama metastasico ya sea al momento del diagndstico o como
resultado de la evolucion de la enfermedad en estadios I, II, III es considerada
como una enfermedad cronica e incurable y consiste en la presencia de metastasis
del cancer en sitios y/o dérganos considerados fuera de los limites del area
mamaria . Las 3/4 partes de los casos tienen recaidas en un solo sitio anatémico,
siendo los mas frecuentes en orden decreciente: hueso, pulmodn, partes blandas e
higado. Si bien el cancer de mama muestra una alta incidencia, la mortalidad
representa solo 17 % de las muertes por cancer en paises desarrollados.



El tratamiento oncoespecifico para el cancer de la mama en etapa IV o la
enfermedad metastasica evolutiva tiene por objeto mejorar la calidad de vida y
prolongarla, aunque la supervivencia mediana observada ha sido de 18 a 24
meses, siendo a los cinco afios de aproximadamente 13 %.

Este tratamiento sistémico comprende entre otros, hormonoterapia, quimioterapia
0 ambas. La hormonoterapia se toma en cuenta en los casos de comprobarse
estado de los receptores estrogénicos positivos 0 se desconozcan los mismos vy, si
tiene enfermedad de los tejidos dseos o blandos por asociarse con la preservacién
de la densidad mineral dsea. Un estudio recientemente publicado, mostro las
ventajas del tamoxifeno en estos casos.

Las pacientes cuyos tumores han progresado deberan recibir simultaneamente la
hormonoterapia y la quimioterapia citotdxica, incluidas las que tienen receptores
hormonales negativos y las que presenten metastasis viscerales. Dentro de los
agentes que han mostrado actividad en el cancer metastasico de la mama se
encuentran las antraciclinas  (doxorrubicina), los agentes alquilantes
(ciclofosfamida), antimetabolitos (5-fluouracilo y methotrexate), empleados en
regimenes combinados como el CAF, AC y CMF.

El esquema CMF ha sido usado por mas de 30 afios. Regimenes a base de
antraciclinas comparados con el CMF favorecen a los primeros en cuanto a la
supervivencia sin enfermedad a los 5 afios, 86 % contra 84 % como la
supervivencia global 92 % contra 91 %, p< 0.03. No obstante en mujeres con alto
riesgo de cardiotoxicidad, es la mejor alternativa a los regimenes que contienen
antraciclinas por ser una de las limitantes toxicas de este agente.

A pesar de la efectividad mostrada con estos esquemas el intervalo libre de
enfermedad y la supervivencia decrecen dramaticamente en estas etapas
avanzadas del cancer de mama, lo que nos conduce a la busqueda de nuevas
formas terapéuticas, incluyendo las terapias bioldgicas. En la actualidad han
aparecido farmacos que han demostrado tener una mejor respuesta objetiva
antitumoral y un tiempo mayor a la progresion de la enfermedad en pacientes con
cancer de mama metastasico (docetaxel y paclitaxel) y que a la vez disminuyen la
tasa de recidiva tumoral.

OBJETIVOS
Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control del cancer de mama en
nuestra institucion.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a
través de medidas de intervencion.



e Promover trabajos de investigacion que profundicen en la caracterizacion de
esta enfermedad en Cuba, asi como en la evaluacidn de nuevos farmacos
que incrementen tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.

e Perfeccionar la base de datos del grupo.
DESARROLLO
Procedimientos y herramientas de trabajo
Universo
Pacientes con cancer de mama que se diagnostiquen y traten en nuestro centro.
Procedencia de los pacientes

Pacientes con cancer de mama que acuden a la consulta externa del HHA y luego
son remitidas a la consulta central de atencién de este tipo de enfermedad.

Criterios de admisibilidad

Todo paciente con diagndstico de cancer de mama que se atienda en el HHA.
Criterios diagnosticos

Anamnesis

APF cancer de mama (Ver Cuadro 1 para clasificar a los pacientes segun el riesgo
de cancer de mama hereditario/familiar). APP cancer de mama previo, hiperplasia
atipica (ductal-lobular). Sintomas actuales (n6dulo de mama, dolor, descarga por
el pezon) y su tiempo de aparicion. Historia ginecoldgica de la paciente (edad de la
menarquia, menopausia, paridad y edad primer parto, uso anticonceptivos orales).

Cuadro 1: Criterios clinicos de cancer de mama hereditario/familiar

Alto riesgo

e Un caso de cancer < 40 afnos.
e Diagnostico de cancer de mama y ovario en el mismo individuo.
e Dos 0 mas casos cancer de mama, uno de los cuales es<50 afos o bilateral.

e Un caso de cancer de mama menor o igual a 50 afios o bilateral y un caso
de cancer de ovario en familiar de primer o segundo grado.

e Tres casos de cancer de mama y ovario (al menos un caso de ovario) en
familiares de primer o segundo grado.

e Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer y segundo grado.

e Cancer de mama en el varon y familiar de primer o segundo grado con
cancer de mama u ovario.

Moderado riesgo
e 2 familiares ler grado si ambos se han diagnosticado entre los 51 y 60 afos

e Un familiar de primer y segundo grado (madre o hermana y tia materna o
abuela materna), si la suma de sus edades es menor o igual a 118 afos.




Examen fisico de la mama afectada (ver Cuadro 2 y 3)
o Inspeccidn (paciente sentada y en decubito supino)
@ Caracteristicas del tumor
> Tamafno (en mm)
Consistencia
Contornos
Sensibilidad
Superficie
Localizacion
<> Cuadrante SE, IE, S-I, C-II
Pezon
Regidn retroareolar
Region central
Hemisferio superior o inferior
Union de cuadrantes externos o internos

YV V.V V V

e

e Palpacion
» Movilidad
> Fijacién a la pared toracica
> Alteraciones de la piel de la mama, areola o pezodn
> Descarga por el pezén

<~ Si es unilateral o bilateral, espontanea o provocada

<~ Caracteristicas: serosa, serohematica, hematica

Presencia de ganglios axilares o en fosa supraclavicular

(FSC) vy

caracteristicas de los mismos (tamafo, numero, consistencia, movilidad:

precisar si estan fijos entre si o a la pared).

cabelludo, cuello o abdomen)
Examen de la mama contra lateral

Examen de regiones ganglionares regionales
(Ver Cuadro 2 referente a la anatomia de la mama)
Cuadro 2: Anatomia (incluye ICD)

Examen general (estado general y presencia de metastasis en cuero

Subregiones
Pezon C50.0
Porcion central de la mama © 50.1)
Cuadrante superior interno (CSI) (C) 50.2)




Cuadrante inferior interno (CII) (C) 50.3)
Cuadrante superior externo (CSE) (C) 50.4)
Cuadrante inferior externo (CIE) (C) 50.5)
Axila (© 50.6)

Regiones ganglionares

Nivel I | ¢ Ganglios laterales al borde lateral del

(axila baja) pectoral menor

e Ganglios situados entre el borde lateral y

les) e inter | (axila media) medial del pectoral menor, y los inter

pectorales i pecto_rales 0 de_ Rotter _

(de Rotter) Nivel ITT | « Ganglios mediales al borde medial del

(axila apical) pectoral menor, incluye los designados sub
e infraclaviculares o apicles*

e Ganglios localizados en los espacios
intercostales a lo largo del borde del
esternon, en la fascia endotoracica.

Ganglios supradaviculares | e Homolaterales

(*) Los ganglios intramamarios se codifican como axilares
Cuadro 3: Examen clinico de la mama

Axilares
(ipsilatera- | Nivel II

Mamaria interna
(ipsilateral)

Generalidades

e El examen adecuado de las mamas es un proceder metddico que requiere colocar al
paciente en varias posiciones y examinar las mamas en su totalidad, dedicarle el tiempo
necesario. Si hay alguna patologia sospechosa se requieren otras maniobras adicionales

e Tener en cuenta el momento del ciclo menstrual en que se examina la paciente. En
muchas mujeres la mama se ingurgita en el premenstruo siendo mejor posponer el
examen hasta después de su menstruacion.

e Es importante dejar constancia del examen en un grafico con todos los signos sefialados
y el tamafio del tumor, para poder estudiarlo segun la clasificacién internacional TNM.

Examen fisico

« Fosa supraclavicular y porcion inferior de region cervical

e Posicion: sentada en la mesa de reconocimiento frente al especialista.
e Palpacion:.
# BuUsqueda cuidadosa de metastasis: si son palpables suelen ser pequenas. Conside-
rarlas como metastasis a distancia, clasificando la enfermedad en estadio avanzado.

o Axila




e Posicion: Los musculos pectorales deben estar relajados. El brazo de la paciente
descansando en el brazo u hombro del especialista
e Palpacion:
# Mientras mas gentilmente se examine la axila mayor seran las posibilidades de
encontrar adenopatias. La palpacion se hace dificil en mujeres obesas.
Si se palpan, sefalar:
# Numero, consistencia, movilidad y fijacion a estructuras profunda de la axila o de la
piel que las recubre
# Precisar si estan libres o fijas entre si
# Estimar y sefialar el diametro de la adenopatia mayor
e Examinar la otra axila también. Recordar que no siempre las adenopa'tias son
metastasicas ya que pueden ser hiperplasicas.

e Posicion 1: brazos desansando a los lados del cuerpo
e Posicion 2: brazos levantados por encima de la cabeza

e Inspeccion:

# Signos tempranos de retraccién y cambios en el contorno de los senos (si esta
presente sefala a menudo el sitio del tumor).

# Buscar dilataciones de venas subcutaneas en la piel de la mama: un incremento de
la vascularizacién habla de crecimiento de tumores, tanto benignos como malignos
(cistosarcoma, carcinomas)

# Enrojecimiento de la piel: presente en procesos inflamatorios agudos y cronicos,
con aumento temperatura local. No es patognomonico de lesidn maligna. En otras
los tumores malignos son los responsables (carcinoma inflamatorio de la mama)

# Edema de la piel: por bloqueo de los linfaticos subdérmicos en los que se acumula
la linfa hasta aumentar su grosor, profundizandose los orificios de las glandulas
cutaneas (pie/ de naranja). Puede observarse tanto en las infecciones como el
cancer avanzado.

# Alteraciones de los pezones: observarlos en posicién sentada. La desviacidn de la
direccion en que estos sefialan, el aplastamiento, retraccién e inversion de los
mismos, puede ayudar a diagnosticar un cancer, aunque estos signos no son
patognomicos del mismo. El engrosamiento del epitelio que recubre el pezon o la
erosion del mismo puede caracterizar un carcinoma de Paget.

e Posicion 1: acostada, de manera tal que el seno descanse sobre la parrilla costal lo
mas aplanado posible: la colocacién de una pequena almohada o una toalla doblada
en cuatro debajo del hombro o del omdplato de la mama que se se examina facilita la
maniobra. Una fina capa de talco o crema disminuye la friccion de los dedos sobre la
piel de las mamas.

e Posicidn 2: acostada, la paciente coloca su mano debajo de la cabeza (para examinar
el hemisferio interno de la mama).

e Posicion 3: acostada, con el brazo extendido a lo largo del térax (para examinar el
hemisferio externo)

e Palpacion:
& Debe ser un proceder suave, preciso y ordenado, no debiendo nunca molestar a la
paciente. La palpacidn suave, ofrece siempre mas informacion y evita diseminar




células malignas al comprimir el tumor. Se realaiza con la yema de los dedos de
una sola mano, recorriendo adecuadamente toda la mama. Recordar que la
prolongacion axilar de la mama debe examinarse cuidadosamente ya que se
extiende muy por arriba hacia la axila y en ocasiones pueden confundirse los
tumores malignos con adenopatias.

Tamano: en mm, fijando los bordes del tumor entre los dedos y utilizando una
refla flexible. Si es redondo basta un solo diametro, si es ovoideo recoger ambos.

Forma: redondeado, discoide, alargado, nodular, o irregular. Generalmente los
quistes son redondos y los carcinomas irregulares.

Delimitacion: el grado de agudeza con que se palpan los bordes del tumor se con
conoce como delimitacidon. Los quistes y fibroadenomas estan usualmente bien
delimitados, mientras que las adenosis y los carcinomas tienen una mala
delimitacién (aunque esto no siempre es tan categorico)

Consistencia: la mayoria de los quistes son de consistencia elastica pero si el
liguido estd a tension puede ser de consistencia similar al tumor maligno. El
carcinoma papilar puede ser de consistencia blanda.

Movilidad: los quistes y fibroadenomas son muy modviles; los carcinomas vy la
fibroadenomatosis se fijan relativamente al tejido mamario donde descansan.

Retraccion de la mama: va desde un pequefio hundimiento de la piel que
recubre el pezdn hasta la reduccion completa de la mama. Algunos tumores
presentan durante su crecimiento, necrosis grasa y en los procesos inflamatorios
producidos por bacterias. La lesidon se fija superficialmente a la piel vy
profundamente a la fascia pectoral limitando la movilidad de la mama y alterando
su contorno.

Examenes complementarios

Estudios de Ilaboratorio clinico. hemograma, coagulograma,
hemoquimica y otros segun criterio preoperatorio; estudio de la funcion
hepatica, renal y hematoldgica en los casos que recibiran quimioterapia.

Electrocardiograma: preoperatorio y en los casos que recibiran
quimioterapia potencialmente cardiotdxica.

Imagenes: ecografia hepatica, Rx de térax, y gammagrafia dsea (no se
recomiendan en ausencia de signos de enfermedad sistémica) solo en
pacientes de muy alto riesgo de recidiva (N+, T4, o signos clinicos o de
laboratorio que se sospecha la presencia de localizacién secundaria) o en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado. La TAC se realizara de
acuerdo a la localizacion en que se sospeche la lesion.

& Estudios especificos de la mama.: (Ver Cuadro 4 caracteristicas del
informe de USD y mamografia)

> Ecografia o ultrasonido diagnostico (USD) de mama: a
todos los casos con noédulo mamario (para dimensiones y estructura:
sélido, quistico, mixto).




> Mamografia (Mx): se indicarda a toda paciente que recibira
tratamiento quirdrgico. En etapas avanzadas la Mx sera util en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento neo-adyuvante.

> Vistas oblicuas. se realizaran vistas lateral y craneo-caudal, si
necesario; por ejemplo: micro calcificaciones u otros requerimientos
sugeridos por el Imagendlogo.

Cuadro 4: Guia de informe de la ecografia y mamografia

Ecografia o ultrasonido diagnoéstico (USD) de mama

e Descripcion de la lesion y diagnostico de presuncion

@

& &8 # & 8 8§ § &

Ubicacion

Profundidad de la piel

Tamaio (relacién ancho-AP)

Forma (oval, redonda, lobulada, irregular)

Bordes (espiculados, mal definidos, microlobulados, circunscritos)
Ecogenicidad (hipoecoico, hiperecoico, isoecoico)

Eco posteriores (reforzados, no afectados, disminuidos)
Ecotextura (homogéneo, heterogéneo, intermedio)
Pseudocapsula (presente, ausente)

Halo ecogénico grueso (presente, ausente)
Calcificaciones (presente, ausente)

Mamografia (Mx): bilateral, vistas laterales y craneo-caudales y segun radidlogo

El informe debera contemplar los siguientes aspectos

Motivo de peticion, tipo realizado, y comparacién con estudios previos

Patrén glandular.

Descripcion de los hallazgos:

gics
&
&

Masa(s): forma, margenes, densidad

Calcificacién(es): forma, tamano, densidad, agrupacion, nimero
Distorsion de la arquitectura:

> Asimetria del tejido mamario

> Densidad focal asimétrica

» Ganglios intramamarios

» Densidad tubular

Clasificacién por categorias (Bi-Rads):

=

Normalidad Benignidad Probable benigno



# Sospecha de malignidad Malignidad

En los casos con micro calcificaciones, se realizard radiografia del
espécimen quirdrgico y Mx de control post-exéresis.

Otros estudios
& La RMN de la mama solo se indicara para:

> Diagndstico en el carcinoma oculto y en las prétesis mamarias

» En las mamas hiperdensas con sospechas de tumor y para la
valoracién del tumor residual luego de la quimioterapia neo-
adyuvante.

@ Gammagrafia (GG) de huesos

> Estadios III y IV: deteccidén de metastasis dseas asintomaticas.
> En Estadios I y II con sintomas sospechosos de metastasis dseas.
> Si hay alteracion en la GG: Rx selectivo del segmento 6seo afectado.

Estudios de anatomia patologica
& Citologia aspirativa con aguja fina (CAAF). Criterios de indicacion

(Ver Cuadro 5) criterios de la BAAF)
> Esta indicada para complementar el estudio de un nédulo palpable.

> Diagndstico de carcinoma estadio III-IV y/o posibles recaidas locales
0 regional post-tratamiento inicial (muestras del tumor primario,
adenopatias regionales, lesiones accesibles, ya sea clinicamente o por
medio de USD-Rx (cutaneas, hepaticas, ganglionares).

> Realizar por método inmunocitoquimico determinacién de receptor
de estrogenosy c-erb-b2 antes de cualquier tratamiento

Cuadro 5: citologia aspirativa con aguja fina (CAAF). Criterios citoldgicos.

No util o insatisfactoria

4 Extendidos compuestos solo por sangre.

## Material constituido solo por tejido adiposo sin epitelio ductal, en mujeres
jovenes, salvo que se trate de un lipoma.

# Material proteinaceo acelular.

# Deficiencias en el procesamiento técnico por fijacion tardia de las muestra.

£ Extension inadecuada de la muestra.

Negativo de células neoplasicas




= &

o

En lesiones sdlidas

En lesiones quisticas la puncidn espirativa resulta a su vez terapéutica y
diagnostica, debiendo valorarse la paciente en 3-4 semanas; si recidiva
realizar una 2da. aspiracién y en caso de nueva recidiva valorar extirpaciéon
quirdrgica. Los componentes citoldgicos incluyen:

<> Histiocitos vacuolados, metaplasia apocrina

< Pueden existir o no leucocitos

En procesos inflamatorios agudos, con un componente citoldgico basico:

<> Leucocitos polimorfonucleares, histiocitos

<> Pueden o no haber fragmentos aislados de epitelio ductal

La necrosis grasa, (proceso inflamatorio granulomatoso) esta compuesto
desde el punto de vista citolégico, por:

<> Macroéfagos vacuolados, multinucleados

<> Leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y plasmocitos, de acuerdo al

estudio de la enfermedad.

Las lesiones displasicas estan compuestas por:

< Epitelio ductal

<~ Células mioepiteliales o células con metaplasma-apocrina.

Los fibroadenomas producen extendidos celulares, compuestos por:

<~ Epitelios ductal, células mioepiteliales y estroma

Sospechoso de células neopldsicas

<~ Epitelio ductal en sabana poli estratificada con atipia y pleomorfosis
<> Aumento en la celularidad y variacion en la forma y tamafo nuclear.

e Positivo de células neoplasicas

=

# Celularidad tumoral, extendidos muy celulares dispuestos en grupos de células
aislados o en nidos pequefios, con pleomorfismo nuclear, cromatina granular
gruesa, con presencia de nucleos prominentes, Unicos o multiples.

El diagnostico citolégico debe sefialar la clasificacion de la lesion, los
componentes celulares del extendido y del diagndstico histopatoldgico de
acuerdo a los patrones citoldgicos observados, basicos de malignidad.

# Ademas los distintos tipos histoldgicos de carcinomas ductales de acuerdo a los

patrones citoldgicos especificos.

% Biopsia: la confirmacion histologica es obligatoria. Si el nddulo no es

palpable debe ser guiada por USD o Mx. Se utilizard la clasificacion
histoldgica de los tumores epiteliales malignos de la mama de la OMS).
(Ver Cuadro 6).

Cuadro 6: clasificacion histoldgica de tumores epiteliales malignos de
mama (OMS)

No invasivo

Carcinoma intraductal (ductal in situ) (CDIS)

Carcinoma lobular in situ (CLIS)

Carcinoma ductal invasivo NOS (sin otra especificacion)

Carcinoma ductal invasivo con componente intraductal predominante




Carcinoma lobular invasivo (forma clasica; variantes: tubulo-lobular, sélido,
alveolar, pleomérfico) (carcinoma lobular invasivo con componente in situ
predominante)

Variedades del carcinoma ductal invasivo

e Carcinoma mucinoso ¢ Carcinoma medular

e Carcinoma papilar e Carcinoma tubular

e Carcinoma adenoideo-quistico e Carcinoma secretor (juvenil)
Invasivo e Carcinoma aprocrino Otros:

) Tipo escamoso e Carcinoma mixto ductal-lobular

Carcino- - - — -

ma con | Tipo “spindle-cell’ ¢ Histiocitoide  Neuroendocrino

metapla- | Tipo cartilaginoso/éseo |  Células lipidicas | e Carcinoide, etc.

sia

Tipo mixto e Indiferenciado

Enfermedad | Sin nddulo subyacente (in situ) (To)

de Paget del | con néulo subyacente (variante de crcinoma ductal invasivo). El tamafio de
PEzon la lesion es vasriable (T1 a T4)

@ Se debera informar el sistema de gradacion estandarizado SBR, tipo
histoldgico, invasion linfatica, margenes de reseccidon, asi como la
determinacion de receptores de estrégeno (RE), progesterona (RP) y de
HER 2. (Ver Cuadro 7) criterios del reporte de la biopsia).




Cuadro 7: Reporte estandarizado de la biopsia por Anatomia Patoldgica

Estudio de la pieza quirdrgica: (parafina)

e Macroscopico

Si se realizo exéresis amplia

<> Medidas del fragmento de piel, TCS y tejido mamario extirpado.
<> Multifocalidad y presencia de tumor residual, si se le envia lecho quirtrgico.
<~ Estado de los BSQ (margenes).

Si se realizo mastectomia

< Si se realizd mastectomia y diseccion de la axila, el cirujano marcara los niveles
ganglionares resecados y enviara la pieza sin fijar para estudio
anatomopatoldgicos

Nombrar estructuras enviadas: piel, TCS, pezon, areola, musculo pectoral, tejido
axilar

Presencia de tumor en el lecho quirdrgico.
Si existen cicatrices quirdrgicas.
Presencia de multifocalidad/ multicentricidad

e

Estudio del tejido axilar

< Formula ganglionar (x/x: total ganglios disecados vs total ganglios metastizados).

<> Tamano de los ganglios.

<~ Fijacion entre los mismos.

<> Mantenerse la identificacion de los grupos ganglionares establecida por el
cirujano. (Coordinacion cirujano-patologo).

(Diseccion axilar radical implica: mds de 10 formaciones ganglionares estudiadas)

e Microscopico

R R S S S S S

<>

Tipo histoldgico

Grado de diferenciacion nuclear (especificar clasificacion empleada y/o
modificaciones).

Estudio del centro y la periferia del tumor.
Polimorfismo.

Necrosis.

Invasion vascular, linfatica y perineural.

Respuesta inflamatoria peri tumoral

Presencia de componente intraductal extenso (CIE).
Existencia de micro metastasis ganglionares
Ruptura capsular

Invasion de la grasa peri ganglionar.

Otros estudios complementarios

Receptor de estrégeno (RE), receptor de progesterona (RP) y c-erb-b2 (HER2). Se
realizara por métodos inmunohistoquimicos.




Estadiamiento

Luego de todos los examenes anteriores, se procedera a estadiar el paciente por el
sistema de clasificacion TNM y el agrupamiento por estadios mas vigente de la
AJCC del 2002 (Ver Cuadro 8)

ESTADIAMIENTO

Categoria T — Tumor primario

X oEl tumor primario no puede ser evaluado.

T0O eNo evidencia de tumor primario
Tis eCarcinoma in situ

Tis (DCIS) | eCarcinoma ductal in situ

Tis (LCIS) eCarcinoma lobular in situ

Tis (Paget)* | eEnfermedad de Paget del pezon sin tumor
T1 eTumor < 2 cm en su mayor dimension.
T1imic eMicro invasion < 0.1 cm en su mayor dimension.

Tla eTumor > 0.1 cm pero no > 0.5 cm en su mayor dimension.
T1b eTumor > 0.5 cm pero no > 1 cm en su mayor dimension.
T1lc eTumor > 1 cm pero no > 2 ¢cm en su mayor dimension.

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

T3 eTumor > 5 cm en su mayor dimension.

T4 T de cualquier tamafio con extension directa a pared torax o piel
T4a eExtension a la pared toracica, no incluye musculo pectoral.
T4b eEdema (ingluyendo pjel de nar,a_nja) (o] u!ceracién de _Ia piel de la

mama o nodulos cutaneos satélites confinado a la misma mama

T4c eAmbos T4a y T4b
T4d eCarcinoma inflamatorio.

La enfermedad de Paget asociada con un tumor esta clasificada segun tamarno del tumo

Micro invasion es la extension de la lesion mas alla de la membrana basal, a los
tejidos adyacentes, sin ningun foco mayor que 0,1 cm en su mayor dimension. Si
se encuentran multiples focos, solamente se utilizara el de mayor dimensién para
clasificarlo. No puede usarse la suma de multiples focos de micro invasion. No
obstante, la presencia de multiples focos de micro invasion puede notificarse. La
fijacion a la 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.



Categoria N- Ganglios linfaticos regionales
eGanglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados; por

NX ejemplo pueden haber sido previamente extirpados).
NO ¢Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 eGanglio(s) linfatico(s) metastasico(s) movibles en region axilar
homo lateral.
eMetastasis en ganglios linfaticos axilares homo laterales unidos
N2 o adheridos o en mamaria interna homo laterales (clinicamen-
te*) sin evidencia clinica de ganglio axilar metastasico.
N2a eMetastasis en ganglios linfaticos adheridos a otros ganglios u otra
estructura.
eMetastasis en ganglios mamarios internos homo laterales (solo
N2b en apariencia clinica*) y sin evidencia clinica de metastasis a
ganglios axilares homo laterales
eMetastasis en ganglios infraclaviculares homo laterales, o en
ganglios homo laterales de mamaria interna en apariencia clini-
N3 ca con ganglios metastasicos axilares homo laterales (clinica); o
metastasis en ganglios homo laterales supraclaviculaviculares
con o sin ganglios axilares o de ganglios de la mamaria interna.
N3a oMetés_tasis en ganglio(s) infraclavicular(es) homo lateral(es) y
ganglio(s) axilar(es).
N3b oMetéstqsis en ganglio(fs) _mamario(s) interno(s) homo lateral(es)
y ganglio(s) axilar(es) ipsilateral(es).
N3c eMetastasis in ganglio(s) supraclavicular(es)

Ganglios linfaticos regionales (pN+)

eGanglios linfaticos que no pueden ser evaluados; ejemplo, pre-

PNx viamente resecados 0 no para estudios Anatomo- Patoldgicos.
pNO ¢Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente
comprobado, adicionando examen a células tumorales aisladas*
pNO(i-) ¢Sin metastasis en ganglios linfaticos regiqnales histolégicamente
demostrado, negativo a la inmunohistoguimica (IHQ).
pNO(i+) ¢Sin metastasis en ganglios linfaticos region,ales his,tolégicamente
demostrado, positivo a la IHQ en agrupacion de células>0.2mm
¢Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales histolégicamente
pNO(mol-) demostrado, con hallazgos moleculares negativos en estudio de
reaccion en cadena de la polimerasa (RT- PCR).
eSin metastasis en ganglios linfaticos regionales histoldgicamente
pNO(mol+) demostrado, con hallazgos moleculares positivos en estudios de
RT- PCR.
pN1mi ¢S0lo micro metastasis (ninguno > 2.0 mm)
eMetastasis entre uno y tres ganglios axilares y/o ganglios
pN1 mamarios internos con enfermedad microscopica detectada por

diseccion de ganglio centinela pero no clinicamente aparente*.

pNla

eMetastasis en uno de tres ganglios axilares.




eMetastasis en ganglio mamario interno con enfermedad micros-
pN1b copica detectada por diseccién de ganglio centinela, pero no
clinicamente aparente*.

eMetastasis en uno de tres ganglios axilares y mamario interno
pNlc con enfermedad microscépica detectada por diseccién de
ganglio centinela, pero no clinicamente aparente ***,

eMetastasis en cuatro de nueve ganglios axilares o en apariencia

PN2 clinica* en ganglios internos mamarios en ausencia de ganglio
axilar metastasico.

pNZ2a eMetastasis en 4 a 9 ganglios axilares de al menos > 2.0 mm

pN2b eMetastasis clinicamente aparente* en ganglios mamarios inter-

nos en ausencia de ganglios axilares.

eMetastasis en 10 o mas ganglios axilares, o ganglios inflaclavi-
culares, o clinicamente aparente* en ganglio mamario interno
pN3 en presencia de ganglios a>,<ilares positivos,, 0 en mas de tres

ganglios axilares con metastasis microscopicas en ganglios
mamarios internos clinicamente negativos, o ganglios homo
laterales supraclaviculares.

pN3a eMetastasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos de tamafio
> 2.0 mm) o metastasis en ganglios infraclaviculares.

eMetastasis en mamaria interna homo lateral en apariencia

clinica * en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos,
pN3b 0 en mas de tres ganglios axilares con enfermedad microscdpica
en mamaria interna detectada por diseccion de ganglio centinela
pero no clinicamente aparente *.

pN3c eMetastasis en ganglios homo laterales supraclaviculares.
Categoria M- Metastasis a distancia

Mx eNo puede evaluarse la presencia de metastasis a distancia
MO eNo hay metastasis a distancia
M1 eMetastasis a distancia

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

* Clinicamente aparente: se define como deteccidén por estudios imagenoldgicos (excluyendo
linfogammagrafia) o por examen fisico.

**La clasificacion esta basada en la diseccion del ganglio axilar. Con o sin ganglio centinela:
clasificacion basada solamente en diseccion de ganglio centinela con subsiguiente diseccion de
ganglio axilar esta designado (sn) por ganglio centinela (por ejemplo, pNo (i+) (sn). Células
tumorales aisladas estan definidas como simples células tumorales o pequefias agrupaciones de
células no mayor de 0.2 mm, usualmente detectada solamente por IHQ o métodos moleculares,
los cuales pueden ser verificados con tintura de hematoxilina y eosina. Células tumorales aisladas
usualmente no mues-tran evidencias de actividad metastasica; por ejemplo, proliferacion o
reaccion del estroma). No apariencia clinica: se define como no deteccion por estudios de
imagenes (excluyendo linfogammagrafia) o por examen clinico.

***Estd asociado con mas de tres ganglios positivos, ganglios mamarios internos son clasificados
como pN3b como reflejo carga tumoral.



Agrupamiento por estadios

A
T2 NO MO
T2 N1 MO
1B
T3 NO MO
T0-3 N2 MO
A
T3 N1 MO
1B T4 NO-N2 MO
1@ Cualquier T N3 MO
\V2 Cualquier T Cualquier N M1
= AJCC. Cancer staging Handbook. Sixth edition, 2002.
Tratamiento
Estrategia general

e Principios generales para el tratamiento del carcinoma de la mama

% No debe iniciarse el tratamiento oncoespecifico hasta que exista la
confirmacion histologica, o al menos, citoldgica, de carcinoma
mamario y hasta que no se haya completado el estadiamiento del caso.

% El tratamiento se realizard en estrecha coordinacién con el paciente y
bajo su pleno consentimiento.

# El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio
del tratamiento no debe exceder las tres semanas.

e Tratamiento quirurgico del carcinoma de mama
Procedimientos quirirgicos comunes en tratamiento cancer mama

Quirldrgicos Definiciones

e Eliminacién en blogue de la mama, piel subyacente y
ambos musculos pectorales (mayor y menor). Incluye
la diseccion axilar total. Puede ser un tratamiento
razonable para pacientes con grandes tumores que

Mastectomia radical




Tratamiento segun estadio

involucran musculos pectorales, para los cuales el uso
de quimioterapia es contraindicada.

Mastectomia radical
modificada

e Nombrada también mastectomia total con diseccién
de los ganglios axilares y preservacion del musculo
pectoral mayor. Las variaciones fueron introducidas
acorde al proceder usado de disecar o no el musculo
pectoral menor (con o sin su preservacion, incluyendo
el paquete neurovascular). La diseccion axilar es varia
blemente realizada y puede incluir niveles I, II y III.

Mastectomia total

e Exéresis de toda la glandula, la piel subyacente vy la
fascia del musculo pectoral, sin remover los musculos
pectorales. La diseccidon axilar no esta incluida en el
proceder; por tanto, si es realizada, ésta debe ser
especificamente mencionada.

e Es a menudo realizada como una alternativa a los
procederes de conservacion de la mama, cuando ésta
es contraindicada o por preferencias del paciente.

Mastectomia
subcutanea

e Exéresis de la mama, preservando la piel y el
complejo areola-pezén. Tiene un papel controversial
en el tratamiento del cancer de mama invasivo, ya
que deja como remanente cerca de 10 % a 15% de
tejido mamario por detras de la cicatriz.

Conservativos

Definiciones

Tumorectomia

e Exéresis del tumor, con margenes claramente
definidos. También definido como exéresis amplia
para distinguirlo de la tumorectomia con fines
diagnosticos. La diseccion axilar no esta incluida en el
proceder; por tanto, si es realizada, ésta debe ser
especificamente mencionada.

Cuadrantectomia

e Exéresis en bloque del tumor junto al cuadrante de la
mama, fascia del musculo pectoral mayor y la piel
subyacente. La diseccién axilar no esta incluida en el
proceder; por tanto, si es realizada, ésta debe ser
especificamente mencionada.

Reconstructivos

Definiciones

Luego de mastecto-
mia (inmediata o
retardada)

Puede usarse:

eTejido local e implantes submusculares: flap mio
cutaneos (altisimo dorsal o recto abdominal trans-
verso) (con o sin implante de protesis)

Carcinoma in sitw. (Cis) (Estadio 0)

# Carcinoma ductal in situ (CDis)

> Histologicamente. variantes comedo y no comedo (papilar,
micropapilar, sélido, cribiforme).




> Clinicamente. hallazgo por Mx, descarga sanguinolenta por el
pezon o lesion palpable.

> Cirugia conservadora. asegurar margen libre de al menos de 10
mm. Valorar mastectomia total y estudio de ganglio centinela o
diseccidén del Nivel I axilar en lesiones voluminosas (mayor de 40
mm) o difusas o con componente comedocarcinoma. En caso de
hallarse ganglios axilares metastizados, el esquema terapéutico sera
igual que para carcinoma invasivo. Comprobacion de las
calcificaciones (si existian) en la pieza quirlrgica.

> Radioterapia sobre la mama. si margen microscopico < 10 mm.

> Tamoxifeno:. 20 mg/dia durante 5 afios, si RE (+). Si no es factible,
tratarlo como RE (+).

# Carcinoma lobular in situ (CLis)
> Exéresis con control adecuado de margenes y seguimiento posterior
» Opcional tamoxifeno
e Carcinoma invasivo
# T la-b No

> Cirugia conservadora mas estudio del ganglio centinela o diseccién
axilar de niveles I-II, de Berg.

s T (lc=2-3) N (0-1)

> Cirugia conservadora mas estudio del ganglio centinela (si No) o
diseccion axilar de niveles I-II-III, de Berg

En casos con contraindicaciones para la realizacion de tratamiento
conservador se realizara mastectomia radical modificada (MRM).

Premisas para efectuar tratamiento conservador
< Realizar Mx pre-operatoria y durante el seguimiento.

< Existencia de posibilidades de tratamiento con radiaciones
ionizantes.

< Factibilidad de llevar a cabo un adecuado seguimiento de los casos.
Contraindicaciones para realizar tratamiento conservador

< Imposibilidad de asegurar un margen de tejido sano peri tumoral
de al menos 10 mm.

<> Lesiones tumorales/calcificaciones patoldgicas en mas de un
cuadrante

< Contraindicaciones para la RT
Otras condiciones, especialmente por razones cosmeéticas



<>

Relacion tumor/mama.

< Afeccion de la areola.

<> Localizacion del tumor en el surco submamario.

No se considera el estado de gestacion una contraindicacion
para el tratamiento conservador

# T2 N1 (tumor de mas de 3 cm de dimension mayor)

> Mastectomia radical modificada (Madden o Patey).

» Quimioterapia y hormonoterapia: tratamiento adyuvante

Factores recomendados para seleccionarlo

Como factores prondsticos y predictivos:
<~ Edad
<> Tamafo tumoral

<> Estatus de los ganglios axilares

<> Tipo histologico

<> Grado nuclear

<> Estado de los receptores hormonales

<> Expresion de c-erb-b2

Principios para el uso de quimioterapia adyuvante

<>

<>

La administracién de poli quimioterapia es superior a la mono
quimioterapia.

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

La quimioterapia a altas dosis no ha demostrado ser superior a la
estandar.

Cuatro ciclos de AC son comparables en eficacia a seis ciclos de
CMF y constituye un tratamiento adecuado para pacientes con RE
y RP positivos, mientras que en pacientes con RE y RP negativos
deben beneficiarse de esquemas de quimioterapia mas
prolongados,

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

La quimioterapia debe ser iniciada en un tiempo no mayor de tres
semanas luego de la intervencidon 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
secuencial incrementa la supervivencia libre de enfermedad vy la
tasa de recurrencias en pacientes con ganglios positivos.

< El empleo del anticuerpo monoclonal anti-c-erb-b2 (trastuzumab)
no estd recomendado fuera de estudios clinicos en régimen
adyuvante.

< El tamoxifeno constituye la hormonoterapia de eleccion en las
pacientes post-menopausicas con tumores endocrino-
respondedores. La dosis del tamoxifeno es de 20 mg/dia con una
duracién minima de 5 anos. Si se combina a la quimioterapia, debe
iniciarse al término de ésta.

< Los inhibidores de la aromatasa (IA) podran ser utilizados en
régimen adyuvante temprano (aunque los datos disponibles son
para el anastrozol) en pacientes post-menopausicas que presentan
contra indicaciones absolutas o relativas al uso del tamoxifeno
(antecedentes de eventos trombodticos o de enfermedad
cerebrovascular o de enfermedad endometrial) o que se convierten
en intolerantes al uso del tamoxifeno. Luego de cinco afios de
tratamiento con tamoxifeno (adyuvancia extendida) se ha
demostrado el incremento de la supervivencia libre de enfermedad
y la tasa de recurrencia con la administracion de IA (datos
disponibles de letrozol) por cinco afios.

<> La ablacién ovarica en las pacientes premenopausicas endocrino-
respondedoras son equivalentes a la quimioterapia. Los analogos
LH-RH producen una supresidon ovarica reversible y obtienen
resultados similares a los producidos por cirugia o radiaciones.
Deben ser administrados al menos por dos afios. Puede ser
considerada para pacientes que refutan la quimioterapia o que
deciden preservar la fertilidad. El uso de la ablacion ovarica luego
de la quimioterapia en pacientes premenopausicas puede
incrementar el beneficio de la quimioterapia, fundamentalmente en
pacientes menores de 40 anos.

Quimioterapia y hormonoterapia adyuvante en pacientes con
ganglios negativos pN (-)

» Se considera ganglio negativo de alto riesgo (N-AR) a los casos
con al menos uno de los siguientes factores:

< Tamano tumoral = 2 cm.
< RE y RP negativo.



<~ Grado nuclear II-III.
<> Edad < 35 anos.

> Se considera ganglio negativo de bajo riesgo (N- BR) a los casos

que presentan todos los siguientes factores:

<~ Tamano tumoral < 2 cm.

<~ Grado nuclear I
< RE y/o RP positivo.
< Edad = 35 anos.

» Recomendar en pacientes con ganglio negativo de bajo riesgo (N-BR)

<> Premenopausicas y posmenopausicas

X No quimioterapia. Tamoxifeno, 20 mg/dia x 5 afios

» Se recomienda en pacientes con ganglio negativo de alto riesgo (N-

AR) 4 - 6 ciclos AC*
<~ Si contraindicacion a las antraciclinas, dar CMF x 6

<~ Si mayor de 70 afios y RH (-), valorar quimioterapia (QT)

Tabla 1. Tratamiento en pacientes con ganglios negativos (pN-)

Gru_po de l .Bajo Alto riesgo
pacientes riesgo
eQuimioterapia y tamoxifeno
eQuimioterapia y ablacion o analogo
Premenopausica, RE- Ninguno o de_Gr_lRH* . .
positivo o RP positivo tamoxifeno 'Q,L!'m'Ot?r_ap'a con tamOX|f enoy ‘?t,’la'
cion ovarica o GnRH*, mas ablacion
ovarica sola o con tamoxifeno o
GnRH solo o con tamoxifeno
Premenopausica, RE- . (TR
negativo o RP negativo
Posmenopausica, RE- Ninguno o | eTamoxifeno y quimioterapia
positivo o RP positivo tamoxifeno | eTamoxifeno solo
Posmenopausica, RE- . O
negativo o RP negativo
570 afios Ningu_no 0 | eTamoxifeno; considerar quimioterapia
tamoxifeno si RE o RP negativo

(*) Esta en evaluacion clinica.

Quimioterapia y hormonoterapia adyuvante en pacientes con

ganglios positivos N (+)

Tabla 2. Seleccion de tratamiento en pacientes con ganglios positivos




eQuimioterapia y tamoxifeno

eQuimioterapia con ablacién ovarica/analogo de la
GnRH

eQuimioterapia con tamoxifeno y ablacion ovarica/
analogo de la GnRH*, ablacién ovarica solo o con
tamoxifeno

eGNnRH solo o con tamoxifeno

Premenopausica, RE-
positivo o RP positivo

Premenopausica, RE-
negativo o RP negativo
Posmenopausica, RE- | eTamoxifeno y quimioterapia
positivo 0 RP positivo eTamoxifeno solo
Posmenopausica, RE-
negativo o RP negativo

eQuimioterapia

eQuimioterapia

eTamoxifeno solo

>70 anos i . L )
eConsiderar quimioterapia si receptores negativos

(*) Esta en evaluacion clinica
> Pacientes con 1 a 3 ganglios metastasicos (N+, 1-3)
< Si RH negativos:. AC (4 ciclos) + CMF (3 ciclos)
< Si RH positivos. AC (6) *
> En pacientes con 4 o mas ganglios metastasicos (N+, = 4)
< AC (4 ciclos) + CMF (3 ciclos) teniendo en cuenta lo siguiente:
Si RH+: tamoxifeno 20 mg/dia x 5 afnos.

< En pre menopausicas, ademas. goserelina 3,6 mg SC x 2
afos (protocolo GNO).

% En pos menopausicas, si intolerancia o contraindicacion al
tamoxifeno, utilizar /etrozol (protocolo GNO)

o Estadio III (cancer de mama localmente avanzado - CLA)

% Si se trata de una paciente en Estadio III, con posibilidades de cirugia
como opcidn terapéutica inicial, se hara la cirugia y el tratamiento
adyuvante, segun los criterios recomendados en los estadios anteriores.

% Si no se considera operable, el tratamiento comenzara una vez
confirmado el diagndstico de cancer mamario:

> Biopsia por aguja gruesa

> Biopsia incisional del tumor primario

> Biopsia excisional de un ganglio axilar

» CAAF del tumor primario y ganglio axilar



% Resulta muy importante la realizacion de Mx y USD de la mama para
evaluar respuesta y los estudios para de descartar la presencia de
diseminacion a distancia.

# Debe tomarse tejido tumoral antes del inicio de la QT para estudios por
IHQ (RE, RP, HER-2).

% En pacientes con contra indicacion para tratamiento quirtrgico vy
quimioterapia y RE y/o RP (+) comenzar tratamiento con tamoxifeno
(TAM) 20 mg/dia por 5 afios. Si contraindicacidon o resistencia al TAM,
utilizar letrozol (protocolo GNO).

Opciones de quimioterapia

# AC (4 ciclos pre operatorio) + docetaxel (4 ciclos post operatorio)
(protocolo GNO)

# AC (4 ciclos pre operatorio) + CMF (4 ciclos post operatorio).

# En pacientes con contraindicacién a las antraciclinas, se realizara
tratamiento con CMF 4 ciclos pre operatorio y 4 ciclos pos operatorio.

Cirugia
@ Sj se logra RC o RP evaluada por EF, Mx y USD):
> Tratamiento conservador (ver criterios de cirugia conservadora):
<> Cuadrantectomia con diseccién axilar completa.

Tener en cuenta la ubicacion y extension de /a lesion al diagnostico al
establecer los margenes quirdrgicos para la cirugia conservadora.

© Sise logra RP, pero que no permita la cirugia conservadora:.
> Mastectomia radical modificada

& Si EE (sin margen quirurgico) o en progresionn:
» Conducta individualizada.

Si se inicio el tratamiento con quimioterapia, al fin del 2° ciclo
evaluar:

% Si reduccion deseada del volumen tumoral, puede realizarse cirugia

% Si la reduccion no es la deseada pero al menos 50 %, continuar QT
hasta los 4 ciclos.

# Si no hay una reduccién de al menos 50 % del volumen tumoral:
» Cambiar a esquema con taxanos (4 ciclos):
<> Paclitaxel/carbo o Cis-platino o
< Docetaxel/Carbo o Cis-platino (protocolo GNO)



> Si después del segundo ciclo con taxanos no hay una reduccién de al
menos 50 % del volumen tumoral:

< Si es operable, realizar cirugiay continuar con QTP (esquema
CMF: 3 ciclos pos operatorio)

<> Si no es operable, evaluar muy individualmente

> Si se realiz6 tratamiento con taxanos pre-operatorio:
< Complementar con CMF: 3 ciclos post operatorios
< (RH -): opcional

El tiempo que debe mediar entre €l inicio del ultimo ciclo (pre operatorio) y
el inicio del 1er ciclo (postoperatorio) no deberd exceder de las 5 semanas

Hormonoterapia
# Al finalizar la QT si RE (+) o RP (+)

> Premenopausicas. TAM 20 mg/dia x 5 afios + goserelina (3,6 mg)
SC ¢/4 semanas x 2 anos. Protocolo GNO.

> Posmenopadusicas. TAM 20 mg/dia x 5 afios. En caso de
contraindicacién al TAM, uso de letrozol. Protocolo GNO.

En el carcinoma inflamatorio se recomienda
» Esquema secuencial: AC (4 ciclos)/docetaxel (4 ciclos).Protocolo GNO
> En caso de realizarse la cirugia, dar CMF 3 ciclos post quirdrgico.
> RTP sobre pared toracica y FSC al término de la quimioterapia.

Importante: Toda paciente con CLA de la mama que exprese receptor de
EGF (R3h) ofrecérle la oportunidad de participar en el Ensayo Clinico Fase I
de combinacion de quimioterapia con régimen AC y R3h (escalado de dosis).

Recomendaciones del uso de la radioterapia (RTP)

# La modalidad, dosis y campos en que se utilice la radioterapia se
precisan en el Cuadro 10:

Cuadro 10: Indice prondstico para enfermedad metastasica (Possinger y
Wilmanns, 1993)

Criterios lPuntos

Intervalo libre de enfermedad
# < 2 anos 2
& > 2 afos 1

Compromiso metastasico

# Hueso, piel, partes blandas, derrame pleural 1clu




# Médula dsea (citopenia periférica) 4
#  Pulmoén (hasta 10 nddulos) 3
# Pulmédn (> 10 nddulos) 5
# Linfangitis carcinomatosa pulmonar 6
# Higado 6
# Positivo 1
# Desconocido 2
# Negativo 3
Indice prondstico: Bueno (< 7). Intermedio (7-20); Malo (> 10)

> Sj se realiza cirugia conservadora
< Irradiaciéon de la mama con técnica tangencial.
> Sj se realiza MRM

< RTP sobre el lecho quirurgico. en pacientes con tumores
mayores de 50 mm, con 4 0 mas ganglios axilares metastizados o
invasion de la piel y/o pared y/o musculo.

< RTP sobre los grupos ganglionares regionales se
recomienda en:

< Sobre axila: Si la diseccidon axilar fue insuficiente (menos de
10 ganglios) o ruptura de la capsula ganglionar, infiltracion de
la grasa axilar, o uno de ellos.

< Sobre fosa supraclavicular (FSC): Si la diseccion axilar fue
insufi-ciente, con ganglios positivos o0 mas de 3 ganglios
positivos en la diseccion suficiente.

< Sobre la cadena mamaria interna. NO se recomienda
irradiar rutinariamente.

Nota

La RTP post-operatoria puede iniciarse en un rango de hasta 6 meses
posterior a la cirugia, pero en el caso en que se emplee quimioterapia,
posponer su inicio hasta la conclusién de la misma. No se recomienda
administrar la quimioterapia simultanea a la RTP, especialmente cuando
se combina con antraciclinas.

Seguimiento
Se recomienda

e Examen fisico/interrogatorio: cada 3 a 6 meses, durante los 3 primeros
ahos. Cada 6 - 12 meses hasta los 5 afios y posteriormente anual.



Ofrecer educacion sobre la realizacién del auto-examen de mama (AEM)
mensual.

Realizar Mx a los 6 meses de finalizado el tratamiento con radiaciones
ionizantes a las pacientes que se le realiz6 cirugia conservadora y después
Mx anual. Al resto de las pacientes, anual.

Educacion a la paciente con respecto a los sintomas de recurrencias.
Coordinacion de cuidados (con otros grupos de trabajo, instituciones, etc.).

No se recomienda la realizacion rutinaria de hemograma completo,
hemoquimica, Rx térax, GG Osea, USD higado, TAC de tdrax, abdomen o
pelvis, CEA o CA 15-3, en pacientes asintomaticas.

La paciente debe tener la certeza de que en todo momento podra consultar
con el equipo de asistencia cualquier inquietud.

Importante.: Toda paciente diagnosticada y/o tratada en el servicio de
Oncologia del HHA con APF de CM que tengan criterios de alto y moderado
riesgo de CM familiar debera ser remitida a la unidad de consejo genético.

Cancer de mama recurrente o metastasico

Recidivas locoregionales

Entre 10-35 % de las mujeres atendidas por CM presentan una recidiva
locoregional y cerca de 80 % ocurren en los primeros 24 meses luego del
tratamiento. Estas pueden estar acompafiadas o no de metastasis a
distancia.

El prondstico de las pacientes con una recidiva local post-mastectomia es
peor que la recidiva luego de cirugia conservadora. Un tratamiento local
(regional) con intencion curativa debe tenerse en cuenta en la paciente sin
metastasis a distancia.

Luego de la exéresis de la recidiva 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 o
desconocidos.

Se recomienda la utilizacién 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 la recurrencia es en la mama contralateral, tratarla como un nuevo tumor
primario (ver acapites anteriores referido a cancer de mama operable)

Enfermedad metastasica



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 al inicio en estadio
IV. La mediana de supervivencia es de 2-3 afios y cerca del 15 % de las pacientes
tienen una supervivencia de mas de 5 afos. Los principales objetivos del trata-
miento son la prolongacién de la supervivencia y la mejora de la calidad de vida.

Diagnostico y estadiamiento

La sospecha clinica debera ser confirmada por examenes radioldgicos y/o
gammagraficos. La confirmacion cito/histoldgica debera ser obtenida
siempre que sea posible.

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

Ecografia y Mx bilateral, ecografia hepatica, Rx de Térax, gammagrafia dsea
y TAC deberan identificar compromiso visceral. La RMN y/o TAC de SNC
debera ser orientada por los sintomas de la paciente.

La expresion de los receptores de estrogeno, progesterona y HER-2 deberan
ser obtenidos en las metastasis (siempre que sea posible), siempre que no
se haya obtenido en el tumor primario.

Aspectos a tener en cuenta para el manejo de pacientes con CMD

Estimacion y comunicacion del prondstico.
Evaluacion y manejo de las complicaciones y recomendacion de la profilaxis.

Promocion de bienestar emocional, psiquico, asi como ajuste psicosocial 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 al final de la vida.

Tratamiento

Evaluacion completa y documentacién de la metastasis.
Biopsias de lesiones accesibles y determinacion de receptores hormonales.
Evaluacion del prondstico. (Vea ANEXO # 10 sobre indice prondstico)

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

Manejo local (Ver indicaciones mas abajo)

Terapias sistémicas (Ver Tablas 3-4 para las indicaciones de hormonoterapia
0 quimioterapia) y la Figura # 1 con el algoritmo de tratamiento.

Manejo local



o Cirugia

Mastectomia “sanitaria”.

Metastasis vertebrales con compresién medular
Metastasis viscerales Unicas: higado, pulmon

Fracturas patoldgicas

Derrames pleurales o pericardicos

Metastasis cerebrales Unicas

e Radioterapia

Tumor primitivo sintomatico no operable

Metastasis dseas dolorosas o liticas con riesgo de fractura
Metastasis cerebrales sintomaticas

Consolidacion luego de intervencion de descompresion vertebral
Consolidacion luego de fijacion de fractura patologica
Sindrome mediastinal

# & % & B &

&
&
#
#
#
#

Tratamientos sistémicos
Tabla 3: factores predictivos de respuesta al tratamiento hormonal

Alta posibilidad de respuestal| Baja posibilidad de respuesta

Receptores hormonales (+) Receptores hormonales (-) o desconocidos
Intervalo libre de enfermedad > 2 afios | Intervalo libre de enfermedad > 2 afios
M1 en partes blandas y hueso M1 hepaticas
Numero limitado de M1 (< 3 érganos) M1 extensas (> 3 6rganos)
No afectacidn de érganos vitales Afectacion de dérganos vitales
Respuesta previa a maniobra hormonal | No respuesta maniobra hormonal previa

Tabla 4: tratamientos hormonales en pacientes con cancer de mama

Orden del - _
tratamiento Pre menopausica Post menopausica
12 Linea e Antiestrégenos + castracion e Nuevos inhibidores de
(médica’ o quirdrgica aromatasa’ o TAM

22 Linea e Castracion + nuevos inhibidores | e Tamoxifeno 20 mg/dia® o
de la aromatasa inhibidores aromatasa

32 Linea e Progestagenos’ e Progestagenos

() Castracion médica con analogos de la LH-RH (goserelina).

(®) Letrozol 2,5 mg/dia v/o, anastrozol 1 mg/dia v/o, exemestano 25 mg/dia v/o.
(®) En caso de tamoxifeno de 12 linea se administrara letrozol de segunda.

(%) Acetato de megestrol 160 mg/dia v/o



Figura 1: Pacientes cancer mama metastasico: terapia secuencial éptima (si no se
dispone de un ensayo clinico especifico)

Diagnostico de metéastasis por CM

Estudio de extension y determinacién de factores predictivos

v v
Receptores hormonales (+) Receptores hormonales (-)
y larga expectativa de vida F y amenaza de muerte
v \"‘.‘ v
Primera linea hormonal e » Primera linea dimioterapia
v v (S v v
Respuesta No respuesta \\ \'\‘ No Antraciclina previa Antraciclina previa
v VoY n
Proaresion \ Antraciclina
Segunda linea hormonal \ \‘\, \
(Ver Tabla 2) | _Respuesta
- No respuesta
v v v
Respuesta No respuesta \\ Proaresion
v " 2 v
Proaresion Determinacién de HER-2
v ".\ 2 v
Tercera linea hormonal HER-2 (-) HER-2 (+)
v v v v
Respuesta No respuesta ‘\ Taxanos Taxano +
v \ v Trastuzumab
No respuesta Respuesta ¥
v No respuesta
Proaresién
v L Z \ 4
Quimioerapia con vinorelbina o metronémica
v 2
Respuesta No respuesta
v
Proaresién
2 v

Tratamiento sintfomatico




Tabla 5: tratamientos sistémicos en pacientes con cancer de mama

Esquema de

guimioterapia

Dosis

Viade

administracion

Modo de

administracion

Ciclos

AC
IDoxorrubicina 60 mg/m?%/d v D1 Cada 3
[Ciclofosfamida 600 mg/m?/d I\ D1 semanas
CMF
|Ciclofosfamida 600 mg/m?/d v D1y8 Cada 4
IMethotrexate 40 mg/m?/d v D1y8 semanas
5-Fluouracilo 600 mg/m?/d v D1y38
DP
Docetaxel 70 mg/m?/d IV (1 h infus) D1 Cada 3
Carboplatino ©| 350 mg/m*/d IV (2 h infus) D1 semanas
Cisplatino 70 mg/m?/d IV (1 h infus) D1
PP
Paclitaxel 175 mg/m%*d | IV (3 h infus) D1 Cada 3
Carboplatino o] 350 mg/m*d | IV (2 h infus) D1 comanas
Cisplatino 70 mg/m?/d IV (1 h infus) D1
VvC
Vinorelbina 25 mg/m?/d |1V (20 min-1 h) D1y8 Cada 3
|Capecitabina 1200 mg/m?/d Oral (2 v/d) D 1-14 semanas
CcM
|Ciclofosfamida 50 mg Oral (1 v/d) D 1-5/semana (metroné
IMethotrexate 2,5 mg Oral (2 v/d) |D 1y 2/semanal mica)
XEL (Capecitabina)] 2500 mg/ m*/d | Oral (2 v/d) D 1-14
HER
8 mg/kg IV (90 min infus) | D 1 (dosis carga) | Cada 3
[l 4 mg/kg IV (90 mininfus) | dosis mantenim | semanas
|PAM pamidronato 90 mg IV (2 h infus) D1 C/3 sem
ZOL (ac. zoledronioo) 4 mg IV (15 mininfus) D1 C/3 sem
TAM (tamoxifeno) 20 mg Oral (1 v/d) x 5 afios
{FEM (letrozol) 2,5mg Oral (1 v/d) x 5 afios
IMEG acet megestrol 160 mg Oral (1 v/d)
Pronostico

El prondstico debera tener en cuenta las caracteristicas clinicas del tumor primario
(sitio de recaida), la terapéutica previa recibida, el volumen tumoral, el estado de
los receptores hormonales, asi como el tiempo de supervivencia libre de
recurrencias, ademas de los factores prondsticos propios de la paciente (edad,
estado menstrual, y el estado general). (Ver ANEXO # 10. Indice Prondstico)

Pacientes con tumores que expresan receptores HER 2/neu

e Son candidatas para tratamiento con trastuzumab las pacientes con
expresion del HER 2 por IHQ (3 +) o FISH (+). Aquellos con THQ (2+)



deberan ser corroborados por método FISH. En pacientes previamente
tratadas con antraciclinas o taxanos se recomienda en monoquimioterapia.
Si no han sido tratadas con taxanos, se recomienda su asociacion con éste.
La combinacion con otros farmacos esta actualmente bajo estudios clinicos.

Uso de bifosfonatos

Indicaciones: En aquellas pacientes que reciben QTP u HTP con:

% Lesiones osteoliticas visibles a la radiografia estandar

% Lesiones visibles a la gammagrafia 6sea o TC/RMN y en hipercalcemia.
Farmacos y dosis

& Pamidronato. 90 mg EV cada 21/28 dias en infusion de 2 horas.

# Acido zoledronico: 4 mg EV cada 21/28 dias en infusién de 15 min.

Duracion: Se aconseja hasta 24 meses, sin embargo, si existe una mejoria
de la paciente y estabilizacidén de las lesiones sin empeoramiento del estado
general puede continuarse hasta progresion de la enfermedad.

Evaluacion de respuesta

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
hematoldgicos, imagenoldgicos (los que inicialmente estaban patoldgicos). El
marcador tumoral CA-15,3 puede ayudar en el monitoreo de la respuesta, pero no
debera ser usado como Unico determinante para la decision de tratamiento.

Seguimiento

Examen fisico/interrogatorio: cada 2 meses, durante los 2 primeros afios.
Cada 4 meses hasta los 5 afios y posteriormente semestral.

Ofrecer educacion a la paciente con respecto a los sintomas de recurrencias
y el auto-examen de mama (AEM) mensual.

Realizar Mx a los 6 meses de finalizado el tratamiento con radiaciones
ionizantes a las pacientes que se le realiz6 cirugia conservadora y después
Mx anual. Al resto de las pacientes, anual.

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

Los examenes complementarios estaran indicados de acuerdo a los érganos
comprometidos en la enfermedad metastasica, asi como la periodicidad de
éstos seran determinadas por el médico de asistencia. Solo se realizara CA
15,3 en aquellos casos que inicialmente tengan valores elevados al inicio del
tratamiento.

La paciente debe tener la certeza de que podra consultar con el equipo de
asistencia, cualquier inquietud acerca de su enfermedad o tratamiento.

Toda paciente en estadio metastasico se le brindaré la posibilidad de participar

en los ensayos clinicos en curso.



Toda paciente diagnosticada y/o tratada en el servicio de Oncologia del HHA con
APF de CM que tengan criterios de alto y moderado riesgo de CM familiar deberd
ser remitida a la unidad de consejo genético.

EVALUACION Y CONTROL

Porciento de pacientes diagnosticadas en el
centro que son vistas en Consulta Central de > 98 95-98 <95
Cancer de Mama

Porciento de pacientes con criterios de CM
hereditario/familiar en Unidad de Consejo > 95 90-95 <90
Genético

Porciento de pacientes con confirmacion
cito/histoldgica pre-operatoria

Porciento de pacientes con criterios de CM que
son vistos en Consulta Central antes de 15 dias > 90 80-90 < 80
desde la primera consulta en el centro.

Porciento de pacientes con CM que se le realiza
cirugia conservadora

Porciento de pacientes con CM operable que
comienzan QTP antes de los 21 dias luego de la > 85 75-85 <75
intervencién quirdrgica

Porciento de pacientes con CM con criterios de

> 95 90-95 <90

> 50 30-50 <30

QTP con esquemas acorde a las guias de practica > 90 80-90 < 80
clinica

Porciento de pacientes con CM con criterios de

RTP con metodologia acorde a las guias de > 90 80-90 < 80

practica clinica
Porciento de pacientes con CM operable con

criterios de RTP que comienzan RTP antes de los > 90 80-90 < 80
6 meses de operado
Porciento de pacientes con RH (+) con HTP > 95 90-95 <90
Porciento de pacientes con RH (-) con QT > 90 80-90 < 80
% pacientes (CM operable) con recidiva regional <10 10-15 > 15
% pacientes con Mx anual en el seguimiento > 95 90-95 <90
% _Po_rciento de pacientes perdidos de <5 5-10 > 10
seguimiento
Porciento de pacientes incluidos en EC > 30 20-30 <20
Indicadores de resultados ’ Bueno ’ Regular ‘ Malo
% de supervivencia global a 5 afios
Etapal > 95 90-95 <90
Etapa II > 80 70-80 <70
Etapa III > 60 50-60 <50




Etapa IV > 20 15-20 <15

Porciento de supervivencia libre de enfermedad a 5 anos

Etapa I > 90 85-90 <85
Etapa II > 65 55-65 < 55
Etapa IIIa > 55 40-55 <40
Etapa IIIb > 50 35-50 < 35
% de supervivencia global a 5 afios
Ganglios Positivos > 75 65-75 < 65
Ganglios Negativos > 90 80-90 < 80
Porciento de supervivencia libre de enfermedad a 5 anos
Ganglios Positivos > 65 55-65 < 55
Ganglios Negativos > 85 75-85 <75
Porciento de respuestas completas clinicas en > 15 10-15 <10
Etapa III
Porciento de respuestas globales clinicas en > 65 55-65 <55
Etapa III
Porciento de respuestas completas patoldgicas > 10 2-10 <7
en Etapa III
Porciento de pacientes (CM operable) con <10 10-15 >15

recidiva local en cicatriz quirurgica

Porciento de pacientes tratados con QTP con
complicaciones que conlleven a suspension de <10 10-15 >15
quimioterapia

Porciento de pacientes tratados con RTP con
complicaciones que conlleven a suspension de <5 5-10 >10
total de radioterapia

Informacion a pacientes y familiares

Informacién general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad, asi
como de los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos empleados, asi
como en la rehabilitaciéon. A los pacientes se le deberan realizar diversos
procederes terapéuticos del tipo farmacoldgico o no farmacoldgico, los cuales
seran explicados inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la
terapéutica. Se le debera realizar un consentimiento informado por escrito al inicio
del tratamiento, sea quirurgico o quimioterapico (segun lo requiera el caso). (Ver
Anexo). Se confeccionara un folleto o plegable con informacidén para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.
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