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1) EPIDEMIOLOGIA:

4 Tasa de Incidencia:
(i) 110 casos/100.000 muj/afio
(if) Incremento por screening mamografico y envejecimiento de la
poblacién

+ Tasa de mortalidad:
(i) 25 casos/100.000 muj/afio.
(ii) Disminuyendo, sobre todo en jovenes por la mejora del tratamiento y el
diagndstico precoz.
(iii) Sigue siendo la ppal causa de mortalidad por cancer en mujeres.

2) INDICACIONES RMN EN CRIBADO DE POBLACION:

+ MAMOGRAFIA: sigue siendo la recomendacién para la poblacion general por
el alto coste, los falsos positivos que conllevan biopsias innecesarias y aun no
ha demostrado aumento de la supervivencia.

+ RESONANCIA se recomienda en alto riesgo de Ca de mama > 20% (ASCO
2007)

BRCA 162

Familiar de 1% grado de BRCA 1 6 2 no estudiados el gen.

Riesgo estadistico de tener Ca de mam > 20-25%

radioterapia toracica entre los 10 y los 30 afios.

Portadores o familiares de 1°" grado de mutacion PTEN o TP 53:

i. SdLiFraumeni

i. SdCowden

iii. Sd Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Portadoras de Ca de mama en la mama contralateral.
DCIS alto grado.

arwN=

No



3) DIAGNOSTICO

Basado en la triada:
e Clinica: palpacién bimanual de la mama y de los ganglios axilares
e Radiologia:
o Mamografia bilateral
o Ecografia de mama y axila
o RMN en casos concretos como alta densidad o afectacion axilar con 1°
desconocido
e Resonancia:
o Node rutina
o Indicada en casos especiales:
= Mamas muy densas
= Mts axilares con mamografia normal
o Patologia: a ser posible con BAAG o al menos PAAF de carcinoma antes de la
cirugia..

4) ESTADIFICACION

o 12 visita:
o Historia clinica: antec. Familiares, personales y ginecoldgicos.
o Exploracion fisica, estado general. Estado menopausia.
o Hemograma, Bioquimica completa con funcién renal, hepatica,

fosfatasa alcalina, calcio y estudio hormonal.

o Marcadores: CEAy CA 15,3

o Estadio preoperatorio patolégico:
o Tipo y grado histolégico
o ER,PRy ERBB2

o« Etudio en caso de NEOADYUVANCIA o en caso de

sospecha clinica o analitica de enf avanzada:
o Rxde torax.
o Ecografia abdomino-pélvica
o Gammagrafia 6sea si sintomas, elevacion de fosfatasa alcalina

o N2
ESTADIAJE TNM

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

A TO, T1, N1, MO
T2, NO, MO

1B T2, N1, MO
T3, NO, MO

A T0, 1, 2, N2, MO
T3 N1, 2, MO

B T4, cualquier N, MO

Cualquier T, N3, MO

v Cualquier T, Cualquier N, M1



5) INFORME ANAT. PATOLOGICO:

Tamano tumoral y numero de tumores.

Tipo histologico

Grado histolégico

Informe ganglionar: n° aislados, afectos y extragg.
Invasién vascular y linfatica, s.t. si gg negativos.
Margenes de resecciéon, milimetros minimos y direccion .
Estudio IHQ de RE, RP y c erb B2

FISH o SISH si c-erb B2 ++

6) TRATAMIENTO QUIRURGICO EN INFILTRANTES:

Mastectomia o Cirugia Conservadora + RTx.
Estudio ganglionar, segun la situacion clinica:
o GANGLIO centinela exclusivo (se recomienda en Estadios | y
).
o GG Centinela y Diseccion axilar posterior (si salié +).
o Diseccion axilar exclusiva si contraindicado o axila + clinica.

NUNCA CIRUGIA Conservadora en:

Multicéntricos

> 3-4 cm en mamas pequefas sin TTO neoadyuvante
Margen previo afecto.

Carcinoma Inflamatorio.

No deseo de la paciente.

7) CONTRAINDICACIONES A GG CENTINELA:

Cirugia axilar previa.

No experiencia acreditada del Centro

Ganglios axilares palpables.

T2-T4 (> 3 cm)

Tumores multicéntricos.

Biopsia previa amplia.

Reconstruccién mamaria previa.

Portadoras de proétesis.

Durante lactancia o embarazo.

Tras tratamiento neoadyuvante (fuera de ensayo clinico).

8) INDICACIONES DE RADIOTERAPIA POSOPERATORIA:

Afectacion de [QEEK:CRICERCELCITEREVAETER, AUNQUE BENEFICIO

EN TODAS LAS GG +, TANTO EN RACAIDA COMO EN
SUPERVIVENCIA.

Tras , incrementa supervivencia y disminuye
recaidas locales: SE PUEDE EVITAR vy SUSTITUIR POR

TAMOXIFENO EN
= >70anfosy
= RH positivos y
= Maximo estadio pT1pNO y
= Margenes libres claros
En tumores de tamanio
AVANCES EORTC y NCCN 20098=]eJe 1]
o No es beneficioso el BOOST en > 60 afios
o Sies beneficioso en < 40 afios



e CASOS ESPECIALES RECOMENDADOS:

2 T2 con signos agresividad biolégi
o alto indice proliferativo en Ki 67)

9) CATEGORIAS DE RIESGO:

BAJO RIESGO: GANGLIOS NEGATIVOS y todos los:

T1(<2cm)
G1

RE y/o RP positivos.
HER 2 NEU no amplificado
> 35 afios

RIESGO INTERMEDIO:

| GG NEGATIVOS y al menos UNO de:
T>1(>2cm)

G263

RE y RP negativos

Presencia de invasion vascular
HER 2 neu +++ o amplificado
Edad < 35 ainos

10-50% RECURRENCIA A 10 aiios

GG POSITIVOS (1 a 3) y HER 2 NEU negativo y RH

positivos.

ALTO RESGO:
e GGPOSITIVOS (1 a3)y HER 2 NEU positivo o

« GG POSITIVOS (1a3)y RH negativos o

o GGPOSITIVOS 24

10)TRATAMIENTO NEOADYUVANTE:

e Indicado en:
o Carcinomas localmente avanzados (Estadios IlIA-111B)
o Carcinomas Inflamatorios.
o Tumores operables para intentar Cx conservadora.

e Es necesario previamente:
o Biopsia con estudio IHQ y de otros factores.
o Estadificacion completa para descartar mts.

e Se deben usar los mismos criterios que en el tratamiento adyuvante para decidir si
tratar con QTx, HHx o Herceptin, asi como para el uso de RTx.




PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

a. La primera decisidén es saber si la disminucion en del riesgo de recaida
se puede alcanzar con un aceptable nivel de efectos secundarios
relacionados con el tratamiento.

b. Receptores hormonales y estado HER son los factores de predictores
mas relevantes n la decision de tratamiento.

c. RESPUESTA A TRATAMIENTO HORMONAL.:

1. Endocrino sensibles: RE y RP alta positivos
2. Endocrino refractario: RE y RP negativos
3. Endocrino sensible incompleto:

i. Niveles bajos de RRHH (< 10%)

i. RP negativo

iii. G3 (alto grado)

iv. Alta tasa de proliferacion (Ki 67)

v. Sobreexpresion HER 2

vi. UuPA y PAI-1 (activador del plasminogeno tipo uroquinasa y
el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1)

ENDOCRINO Eg'gﬁsﬁg:_"éo ENDOCRINO NO

SENSIBLES NeoeE= SENSIBLE
NEGATIVO HH HH QTx
POSITIVO HH + FIH + QTx+Trastuzumab

QTx+Trastuzumab QTx+Trastuzumab

1) TRATAMIENTO ADYUVANTE ENDOCRINO SENSIBLES
PREMENOPAUSICAS

= Riesgo Minimo: No tratamiento o TMX o Gh-RH

= Riesgo Medio: Valorar:
= TMX + QTx % Ablacion Ovarica
= QTX — > TMX
= TMX sélo
» Ag Gh-LH

= Riesgo Elevado: Valorar:
= QTx = TMX
» QTx + TMX % Ablac. Ovarica
» QTx = (IA £ Ablac. Ovarica)

» Riesgo Minimo: Valorar
= No tratamiento
= TMX — IA




= |A
» Riesgo Medio:
o IA
TMX —» IA
QTxx TMX — |A
QTx — 1A

o O O

» Riesgo elevado
o QTxxTMX — IA
o QTx —» IA

NOTAS DE TRATAMIENTO ENDOCRINO

(a)

(c)

Generalidades:

(iy Pacientes con sensibilidad no conocida a hormonas, deben ser
tratadas como si lo fueran.

(ii) La duracion total del tratamiento sera de entre 5y 10 afios.
(i) TAMOXIFENO durante 5 afios, sigue siendo estandar.

(iv) El tratamiento hormonal debe ser secuencial al de quimioterapia
mas que concurrente, aunque con los Inh. Aromatasa no se conoce.

(v) Se deben anadir tratamientos con suplementos de vitamina D y
calcio.

(vi) No estda caro el uso de Bifosfonatos con Inh. Aromatasa en
tratamiento complementario, se debe realizar una densitometria y si el
t store es mayor de 2,5 iniciarlos.

(vii) Ac. Zolendrénico en premenopausicas tratadas con ablacion ovarica
mas TMX 6 IA disminuye Riesgo de Recurrencia en un 36 %.
(AVANCES ASCO 2008). Articulo NEJM

Premenopausicas:

(i) Se puede optar por TMX sélo o asociado a ablacion ovarica, que debe
dura al menos 2 afios.

(i) Combinar Ag GHRF + Inh. Aromatasa no estd indicado, como
tampoco el uso de |A exclusivo en estas pacientes.

(i) Ag GH-LH asociado a QTx se deben iniciar de forma precoz para
conseguir amenorreas precoces.

Posmenopausica:

(i) TMX durante 5 afios es una opcion valida en algunas pacientes.
(i) En caso de uso de Inh. Aromatasa las opciones mas usadas son:
a. TMXx 2-3 cruzado a IA x 2-3 afios
b. 1A durante 5 afios de inicio, preferible en alto riesgo de recaida
como gran tamafo, ganglios positivos o Her 2 +).
(iii) 1 de Aromatasa tras 5 aflos de TMX puede ser recomendable en gg +.



2) TTO ADYUVANTE EN ENDOCRINO INSENSIBLES

QUIMIOTERAPIA

3) TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGUN HER 2:

TRASTUZUMAB

Pacientes Con IHQ +++ para HER2 o amplificacion en FISH se
benefician de tratamiento con Trastuzumab

e Excepto: GG — y Tamaino <1 cm No existe evidencia
e Dosis 6 mg/kg/3 semanas durante 1 afio

(a) Todavia no existe duracion recomendada, al menos debe ser
un ano.

(b) Se puede iniciar en paralelo con taxanos, pero no de forma
concurrente con antraciclinas.

(c) No existe evidencia para administrar Trastuzumab con
tratamiento hormonal sin QTx.

(d) Se debe evitar su uso con FEVI< 50% y monitorizar con
frecuencia la funcién cardiaca.

4) MANEJO DE PERDIDA OSEA EN PACIENTES CON
INHIBIDORES AROMATASA

( )
TRATAMIENTO
CON INH.
AROMATASA

J
[T score>-2.0 ] Cde los siguientes: \ T score < -2.0 ]

No otros factores de riesgo T'score <-1.5

e > 65 afios
e <20deIMC
e Htria familiar de ’
~ fractura de cadera.
CALCIO e Htria personal de BIFOSFONATOS
fracturas ZOLENDRONATO 4 mg/6 m
v e Corticoides mas de +
VIT D 6 meses CALCIO
; +
\_ Y, e Tabaquismo actual
I o pasado VIT D

DENSITOMETRIA cada 1

r ~ ( \
6 2 afios DENSITOMETRIA

cada 2 afios

Lf \ \_ Y, b J




5) QUIMIOTERAPIA

(a) Indicado en pacientes de riesgo alto y/o intermedio.
(b) Se debe utilizar poliquimioterapia.

(c) La combinacién debe incluir al menos 4 ciclos de Antraciclinas, en todas
las pacientes, sobre todo aquellas con HER 2 +.

(d) QTx sin Antraciclinas, como CMF aun es aceptable en pacientes de
riesgo como:

1. Ancianas.
2. Cardiopatas.
3. Contraindicacion

(e) La duracién éptima no se conoce, sin embargo de al menos 4 ciclos (12 a
16 semanas), sin embargo se recomienda entre 6 a 8 ciclos (18-24
semanas). Los esquemas mas cortos son adecuados por €j para pacientes
fragiles como ancianos.

(f) Los taxanos se pueden utilizar en pacientes de alto riesgo, especialmente
si RH negativos.

(9) Esquemas de dosis densas con G-CSF son controvertidos, sin embargo
NO se deben usar esquemas de dosis altas con soporte de TAMO.

(h) En PREMENOPAUSICAS durante el 1°" afio de tratamiento con QTx se
pueden beneficiar de 3 a 6 infusiones mensuales de bifosfonatos.

6) SEGUIMIENTO: no existe evidencia de ningun protocolo en particular, su ppal
funcién es diagnosticar recidivas locales y contra-laterales, toxicidades relacionadas con el
tratamiento y apoyar a las pacientes.

(a) Historia y exploraciéon cada 3-6 meses por 3 afos, luego
cada 6-12 meses por 3 afnos y luego anual.

(b) Mamografia anual en premenopausicas y anual o bianual en
postmenopadusicas.

(c) Densitometria en mujeres con FUR antes de los 45 afios y
aquellas en tratamiento con IA y t store < 1, basal y luego
cada 2 afios.

(d) Resto no indicado.



7) TIPOS QTx ADYUVANTE:
i) Recomendaciones NCCN 2009:

(1) Sin trastuzumab:
(a) TAC
(b) AC dosis densa seguido de paclitaxel cada 2 semanas
(c) TC (TXT-CTX)
(d) AC
2) Con trastuzumab:
(a) AC seguido de TXT
(b) TCH ( TXT-CBDCA- Herceptin)

CMF 6 4
A—CMF 44 3—4 sem
CEF 6 4 sem
CAF 6 4

AC—-T 44 3—3 sem
AC—T (G.CSF) 4—4 2—-2 sem
DAC 6 3
FEC—D 3—3 3—-3
FEC 100 6 3
A—D—-CMF 3—-3-3 3—-3-4
DC 4 3

8) RECONSTRUCCION MAMARIA

NCCN Reconstruction Guidelines

+ Timing
- Autologous tissue reconstruction

—r + Generally preferred after completion of radiation
Radiation and

Reconstruction Outcome - Implant reconstruction

+» Autologous tissue reconstruction * Immedtate preradiaton preferec)

= E;z:g:iig:t;iﬁgstruction may lead to worse ' Mu”lmsmp"naw Consu[ta“on

. + Risk evaluation (body habitus; smoking; DM)

+ Implant reconstruction : ;
— Preradiation reconstruction allows sparing ' Pahem Concemsfmunse“ng

skin and expansion of non-radiated skin
— Radiation may lead to capsular contracture




“Delayed Immediate” Reconstruction

Skin Sparing Mastectomy + Submuscular Tissue Expander
Expand to 100% Fill Volume
Evaluate Path and Post-op Radiation Evaluation

Mo FHadiation Post — Mastectomy Radiation
Definitive Reconstruction -

Deflate Expander

TRAM ' T Administer RT
' . Re-inflate after RT

Kronowitz 5J, ot al. Plssf Reconsir Sueg. 20041130061 7-1628




