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1. Introduccion y epidemiologia

El cancer de mama es el tumor mas frecuente y
la primera causa de muerte por cancer en la mujer en
Espana, representando el 34% de los casos nuevos
de cancer en Espana’. En la Unién Europea se pro-
ducen 135000 casos anuales, de los cuales 12000 co-
rresponden a Espana, con una incidencia de entre
34-50 casos/100000 mujeres/afio?. En el drea sur de
Madrid supone unas 500-600 pacientes nuevas al ano.

Estos datos ponen de manifiesto que el cancer de
mama representa un problema de salud publica de pri-
mera magnitud en Espana. El hecho de ser una neoplasia
curable en estadios precoces hace que sea imprescin-
dible la colaboracién de distintos especialistas (radié-
logos, patélogos, cirujanos, ginecélogos y oncdlogos)
para ofrecer a las pacientes el mejor tratamiento posi-
ble dentro de la actual evidencia cientifica disponible.
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2. Diagnostico

2.1. Valoracion clinica

Tanto en pacientes con sintomas o signos suge-
rentes de cancer de mama como ante el hallazgo de
lesiones sospechosas en mamografia de screening
se debe realizar una valoracién clinica que incluya3:

1. Antecedentes personales y enfermedades conco-
mitantes.

2. Factores de riesgo de cancer de mama (persona-
les y familiares) que permitan discriminar a aque-
llas pacientes subsidiarias de valoracién en una
unidad de consejo genético (Tabla 1).

3. Exploracion fisica en la que debe constar el tama-
fo y localizacion del tumor, tiempo de evolucién,
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Clinica

presencia o no de afectacion de la piel o pared toracica,
multicentricidad, adenopatias palpables axilares y
supraclaviculares, dolor, secrecidn por el pezén.

Tabla 1.

Criterios de alto riesgo

1. Un caso de cancer menor o igual a 40 afos.

2. Diagndstico de cancer de mamay ovario en el mismo
individuo.

3. Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de los cuales
es menor de 50 anos o bilateral.

4. Un caso de cancer de mama menor o igual a 50 afos o
bilateral y un caso de cancer de ovario en familiar de 1°
0 2° grado.

5. Tres casos de cancer de mama y ovario (al menos un
caso de ovario) en familiares de 1° 0 2° grado.

6. Dos casos de cancer de ovario en familiares de 1° o0 2°
grado.

7. Un caso de cadncer de mama en el varén y familiar de 1°
0 2° grado con cancer de mama u ovario.
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2.2

Ante la sospecha clinica de cancer de mama es ne-
cesaria la realizacion de técnicas de imagen comple-
mentarias. La valoracion radioldgica debera incluir
una descripcién morfoldgica de la lesidn, tamafo y
localizacion tumoral, multicentricidad y multifocali-
dad y grado de sospecha de malignidad.

2.2.1.

La mamografia es el eje principal del diagndstico
de las lesiones mamarias, tanto en el screening co-
mo ante la sospecha clinica de neoplasia®.

La SEDIM (Sociedad Espafiola de diagnéstico por
imagen de la mama) recomienda las siguientes indi-
caciones de mamografia:

a) Mujeres asintomaticas (mamografia de control,
chequeo o screening)

1. Mujeres desde los 40 a los 70 anos de edad.

2. Mujeres desde los 35 anos de edad, con antece-
dentes familiares directos (madre, padre, hijos, her-
mana) de cancer de mama de riesgo.

3. Mujeres que van a someterse a mamoplastia de
reduccion o aumento, sea cual fuere su edad.
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Clinica

4. Mujeres que van a someterse a un transplante

de 6rgano, sea cual fuere su edad.

5. Mujeres que van a someterse a un tratamiento hor-

monal de infertilidad, cualquiera que fuere su edad.

6. Mujeres con antecedentes personales de cancer

de mama, cualquiera que fuere su edad.

7. Mujeres con antecedentes personales de riesgo, di-

ferentes al antecedente personal de cancer de
mama (determinadas lesiones mamarias benignas
y neoplasias ginecoldgicas pélvicas, por ejemplo).

b) Mujeres sintomaticas [mamografia diagnéstica)

1. Mujeres con sintomas-signos, mayores de 30-35

anos, no aclarados con la evaluacion clinica-pal-
patoria.

2. Mujeres con sintomas-signos, menores de 30-

35 anos, no aclarados con la evaluacion clinica-
palpatoria ni con la ecografia mamaria. En este
ultimo caso, la mamografia se realizara sobre la
mama sintomatica.

3. Mujeres con enfermedad metastasica, sin pri-

mario conocido y con sospecha de tumor ma-
mario, sea cual fuere su edad.

El informe mamografico debe ser conciso y siste-

matizado, deberd utilizar el léxico estandarizado e
incluir los siguientes aspectos®¢:

14
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1. Composicion de la mama.

2. Hallazgos: masa, calcificaciones, distorsion arqui-
tectural, etc.

3. Impresidn diagndstica.

4. Recomendaciones.

La utilizacion del sistema BI-RADS (Breast Ima-
ging Reporting and Data System) permite estandari-
zar la terminologia de los informes mamograficos,
permitiendo asi, la toma de decisiones (Tabla 2)’.

Tabla 2.

Categoria 0 | Necesita evaluacion adicional por imagen
Categoria1 | Negativo

Categoria 2 | Hallazgo benigno

Categoria 3 | Probablemente hallazgo benigno

Se sugiere seguimiento en intervalo corto

Categoria 4 | Anormalidad sospechosa
Considerar biopsia

Categoria5 | Altamente sugestivo de malignidad
Emprender acciones apropiadas
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2.2.2,
La ecografia mamaria estd indicada eng?:

1. Evaluacion de hallazgos patoldgicos en la exploracion
fisica en mujeres menores de 30 afios, embarazadas
y durante la lactancia como primer examen.

2. Evaluacion de hallazgos patoldgicos en la explora-
cion fisica en presencia de mamografia normal o
no concluyente.

3. Evaluacidn de lesiones sospechosas por mamo-
grafia en ausencia de hallazgos en la exploracion fi-
sica.

4. Control de lesiones visualizadas sélo con ecografia.

Ademas de su valor en el diagndstico radioldgico,
la ecografia permite obtener muestras citoldgicas o
histoldgicas mediante puncion aspiracion con aguja fi-
na (PAFF) o puncién con aguja gruesa (BAG) en le-
siones no palpables, evitando de este modo la reali-
zacién de una biopsia quirdrgica.

2.2.3.
El realce tras la administracion de gadolinio per-
mite detectar areas de aumento de vascularizacion

en la mama, confiriendo a la resonancia magnética una
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sensibilidad cercana al 100%. Sin embargo, su baja
especificidad (63%] y el alto porcentaje de falsos ne-
gativos (5-15%), hace que su principal indicacion se en-
cuentre en la planificacion del tratamiento en pa-
cientes con diagndstico histolégico de cancer™.

La resonancia magnética esta indicada en'2:

1. Eleccion de pacientes candidatas a cirugia con-
servadora tras disponer de un diagndstico cito-his-
tologico de cancer en casos en los que la exten-
sion de la tumoracion es impreciso mediante
mamografia o ecografia.

2. Valoracion de respuesta a tratamiento sistémico
primario.

3. Valoracion del cancer de mama tratado con ciru-
gia conservadora cuando se plantea diagndstico
diferencial entre recidiva local y cambios postqui-
rurgicos, siempre que los métodos tradicionales
no sean concluyentes.

4. Seguimiento en pacientes portadoras de protesis de
silicona.

5. Metastasis axilares de carcinoma oculto de mama.

17
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2.3.

A pesar de la alta sensibilidad y especificidad al-
canzada por las técnicas de imagen, el diagndstico
de certeza de malignidad exige la confirmacién his-
toldgica o citoldgica, previa al tratamiento definitivo.

Las lesiones palpables pueden ser estudiadas me-
diante PAAF o BAG, evitando en la medida de lo posible
la exéresis del nédulo para no imposibilitar la prac-
tica del ganglio centinela, si el tumor es de baja pro-
babilidad de afectacion ganglionar o para permitir
valorar la respuesta del tumor a un tratamiento ne-
oadyuvante. En el caso de lesiones no palpables, el
diagndstico se puede conseguir mediante PAAF o
BAG, bajo control radioldgico (ecografico o mediante
estereoataxia)'3, mediante biopsia asistida por vacio
(mamotomo)4, siendo precisa en ocasiones la biop-
sia quirdrgica guiada por arpon.

Ademas de la valoracion patolégica del tumor pri-
mario, se debera realizar PAAF de adenopatias loco-
rregionales sospechosas (axilares, supraclavicula-
res y mamaria internal.

En todos los casos con diagndstico patoldgico de can-
cer de mama, especialmente en aquellas pacientes en
las que se plantee tratamiento sistémico primario,
se deberan determinar los receptores hormonales,
la sobreexpresion de c-erb-B2 y el indice Ki-67.

18
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2.3.1.

Ante una lesidn mamaria sospechosa, el uso de
la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) permi-
te tanto el diagndstico de las lesiones benignas evi-
tando cirugias innecesarias, como la confirmacion de
malignidad para plantear el tratamiento adecuado.
La aguja que se emplea habitualmente es la de 23 G.
Para practicar la puncion se inmoviliza la lesion con
una manoy con la otra se maneja la jeringa.

Entre las limitaciones de la PAAF se cuenta la in-
capacidad para distinguir entre carcinomas in situ y
lesiones invasivas, su escasa utilidad en casos de mi-
crocalcificaciones (50% de material insuficiente] y
distorsiones arquitecturales, y su gran dependencia
de la experiencia del operador. En la literatura se ci-
tan cifras de falsos positivos en torno al 0.5% (0-4%)
y 10% (1-20%] para los falsos negativos. Ademas, ha-
bitualmente no obtiene suficiente material para estudiar
factores prondsticos y predictivos de respuesta al tra-
tamiento (receptores hormonales, c-erb-B2). Por
todo ello hoy en dia se considera que la microbiop-
sia con aguja gruesa es el método de referencia pa-
ra el diagndstico anatomopatoldgico preoperatorio.

Elinforme citoldgico se ajustara a la terminologia
recomendada por el nacional Cancer Institute y pro-
porcionara uno de los siguientes diagndsticos:
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1. C1 Muestra inadecuada.

2. C2 Benigno.

3. C3 Atipias probablemente benignas.
4. C4 Sospecha de malignidad.

5. C5 Malignidad.

2.3.2.

El estudio histolégico puede realizarse mediante biop-
sia con aguja gruesa (BAG), tanto en las lesiones palpa-
bles guiandose por la exploracion, como en lesiones no
palpables guidandose por ecografia o radiologia, o bien
mediante biopsia quirlrgica, ya sea con o sin marcaje
radioldgico. El estudio del material obtenido permite el
diagndstico histoldgico, distinguir entre carcinomas in-
filtrantes e in situ al valorar la infiltracion del estroma, y
el estudio mediante inmunohistoquimica de factores
prondsticos y predictivos de respuesta al tratamiento
(receptores de estrdgeno y progesterona, c-erb-B2) lo que
la convierte en el método diagndstico de eleccion 6.

Para la BAG suelen emplearse agujas de 14 Gy se
necesita anestesia local. Habitualmente se conside-
ra necesario un minimo de 3-5 muestras de cada le-
sion. En algunos centros se realizan biopsias con agu-
jas mas gruesas, de 11 G, guiadas con esteroataxia
o ecografia y generalmente ayudadas por un siste-
ma de vacio para obtener la muestra.
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Dado que las biopsias con aguja gruesa pueden
subestimar la tasa de carcinomas invasivos aso-
ciados a carcinomas in situ e hiperplasias atipicas,
si se obtiene uno de estos diagnésticos en la mi-
crobiopsia puede ser prudente realizar una biopsia
quirurgica.

La biopsia quirudrgica, segun las caracteristicas de
la paciente y la lesion se hara con anestesia local o ge-
neral. El estudio anatomopatoldgico de la lesion ex-
tirpada puede hacerse durante el mismo acto qui-
rirgico (biopsia intraoperatoria) o en un segundo
tiempo (biopsia diferida). Las lesiones no palpables
seran identificadas mediante la colocacion de un ar-
pon en el servicio de radiologia. Se dara preferencia
aincisiones que ofrezcan el mejor resultado estético
(periareolares o periareolares con extension radial)
siempre que sea posible y en cualquier caso no in-
terfieran con futuras incisiones de tumorectomia o
mastectomia. La biopsia quirdrgica esta indicada
cuando fracasan la PAAF o la BAG, cuando hay dis-
cordancia entre el diagnéstico clinico-radioldgico y
el obtenido mediante PAAF 0 BAG y cuando en el es-
tudio citolégico aparecen células atipicas.

Algunos autores recomiendan dejar un clip qui-
rurgico en el lecho de la biopsia quirtrgica, que ser-
vira de referencia si fuera necesario ampliar la ex-
tirpacion.
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Elinforme histoloégico se incluira dentro de los si-
guientes grupos:

1. Material de dudosa representatividad (indicacién
de nueva biopsia).

2. Negativo especifico (diagndstico definitivo: fibroa-
denoma, esteatonecrosis, adenoma, etc.).

3. Negativo inespecifico (requerimiento de adecuada
correlacion radioldgica-patoldgica: fibrosis, cambios
fibroquisticos con microcalcificaciones, etc.).

4. Diagndstico de benignidad no concluyente (reque-
rimiento de biopsia quirurgica posterior no con-
sensuada: lesiones papilares benignas, prolifera-
ciones fibroepiteliales con hipercelularidad estromal,
cicatrices radiales, alteraciones columnares y le-
siones mucocele-like).

5. Lesiones proliferativas atipicas (necesidad de biop-
sia quirurgica posterior consensuada, salvo ex-
cepciones: hiperplasia ductal atipica y carcinoma in-
traductal, adenosis atipica, neoplasia lobulillar).

6. Diagnostico de malignidad especifico: carcinoma
invasivo con subclasificacion histoldgica, sarcoma,
linfoma, metastasis, etc.

Ademas del diagndstico histoldgico, el informe pa-
toldgico debera evaluar mediante inmunohistoqui-

mica los receptores para estrégenos y progesterona,

22
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la sobreexpresion de c-erb-B2y el indice proliferati-
vo Ki-67. En casos de sobreexpresion de c-erb-B2 2+
por inmunohistoquimica, se debera realizar FISH.

2.4.

El estudio de extension basico comprende la rea-
lizacion de exploracion fisica completa, hemograma,
bioquimica con funcion hepatica, marcadores tumo-
rales (CEAy CA 15.3) y radiografia de térax. Dado que
el riesgo de encontrar enfermedad metastasica de
entrada esta en funcién del tamano tumoral y de la afec-
tacion ganglionar, en pacientes que por la historiay
la exploracidon clinicomamogréfica se hallan en es-
tadios | y Il, no esta indicado realizar ninguna otra
prueba de imagen, salvo que se detecten alteraciones
de la bioquimica hepatica, aumento del marcador CA
15.3 o dolor dseo. En estadios mas avanzados (AT3
N1] se recomienda incluir en el estudio de extension
TC toracoabdominal y gammagrafia dsea'”. En aque-
llas pacientes candidatas a tratamiento con quimio-
terapia se determinara la FEVI mediante ecocardio-
grama o ventriculografia.
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2.5. Definicion de estadios T2 | Tumor de mas de 2 cm pero no mas de 5 cm de
maxima dimension
Se utiliza la clasificacion TNM de la UICC versién T3 | Tumor de méas de 5 cm de maxima dimensién
2002 (Tabla 3). T4 | Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a
la pared toréacica o la piel
Tabla 3. Clasificacion TNM de la UICC version T4a | Extension a pared toracica (no se incluye el
200218 musculo pectoral]
T4b | Edema (incluyendo piel de naranja) o
Tumor primario (T) ulceracion de la piel de la mama, nédulos
cutaneos satélites confinados a la misma
mama

Tx | Eltumor primario no puede ser evaluado
Tac | Tha+Thb

T4d | Carcinoma inflamatorio

TO | No evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ (Carcinoma ductal in situ,
Carcinoma lobulillar in situ, enfermedad de Paget
del pezén sin carcinoma asociado. Nota: la
enfermedad de Paget con carcinoma asociado se
clasifica de acuerdo con el tamario del tumor)

T1 | Tumor de 2 cm o menos de dimension mayor

T1mic | Microinvasion de 0,1 cm o menos de
dimension maxima

Tla | Tumor de mas de 0,1 cm pero no mas de 0,5
cm de dimensidon maxima

T1b | Tumor de mas de 0,5 cm pero no mas de 1
cm de maxima dimension

T1c | Tumor de mas de 1 cm pero no mas de 2 cm
de maxima dimensién
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Ganglios linfaticos regionales (N)

NX

NO
N1

N2

N3

26

No pueden evaluarse (por ejemplo, previamente
resecados)

No metastasis en ganglios regionales

Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales
moviles

Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos
o adheridos entre si, o en ganglios de la mamaria
interna ipsilateral clinicamente aparentesa

(en ausencia de metastasis axilares clinicamente
evidentes)

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

N2b | Metastasis Unicamente en ganglios de
la cadena mamaria interna ipsilateral
clinicamente aparentes® (en ausencia de
metastasis axilares clinicamente evidentes)

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares
ipsilaterales, o en ganglios de la cadena mamaria
interna clinicamente aparentes? asociadas a
metastasis en ganglios axilares clinicamente
aparentes?, o metastasis en ganglios
supraclaviculares ipsilaterales con o sin simultanea
afectacion de ganglios axilares y/o de cadena
mamaria interna.

N3a Metéstasis en ganglios infraclaviculares
ipsilaterales y ganglios axilares

N3b

N3c

Ganglios
pNx

pNO

pN1mic

[ DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ] Cancer de Mama

Metéstasis en ganglios de la cadena
mamaria interna ipsilateral y ganglios
axilares

Metéstasis en ganglios supraclaviculares
ipsilaterales

linfaticos regionales (pN)

No pueden evaluarse (por ejemplo, previamente
resecados o no realizada linfadenectomia)

No afectacidn histoldgica, no examen adicional
para células tumorales aisladas (CTAJ®.

pNoO (i-) No afectacion histoldgica,
inmunohistoquimica (IHQ) negativa

pNO(i+) No afectacidn histolégica, IHQ
positiva pero sin acimulos
celulares mayores de 0,2 mm

pNO(mol-) | No metastasis histoldgicas
demostradas, hallazgos
moleculares negativos (RT-PCR]e

pNO (mol+] | No metastasis histoldgicas
demostradas, hallazgos
moleculares positivos (RT-PCR]Je

Micrometastasis (mayores de 0,2 mm, pero
menores de 2 mm)

27
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pN1 | Metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o
metastasis microscopicas en ganglios de la cadena
mamaria interna detectadas por biopsia del
ganglio centinela pero no clinicamente aparentes?

pN1a | Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares

pN1b | Metdstasis microscopicas en ganglios de la
cadena mamaria interna detectadas por
biopsia del ganglio centinela, pero no
clinicamente aparentes?

pN1c | Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y en
ganglios de la cadena mamaria interna con
enfermedad microscépica detectada por
diseccion del ganglio centinela, pero no
clinicamente aparentesd.e

pN2 | Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios
de la cadena mamaria interna ipsilateral
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis
ganglionares axilares

pN2a | Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares (al
menos un deposito tumoral mayor de 2
mm)

pN2b | Metastasis en ganglios de la cadena
mamaria interna clinicamente aparentesa,
en ausencia de ganglios axilares

pN3 | Metastasis en 10 0 méas ganglios axilares; o en
ganglios inflaclaviculares; o en ganglios de la
cadena mamaria ipsilateral clinicamente
aparentes en presencia de afectacion de 1 o mas
ganglios axilares ipsilaterales; o en mas de 3
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ganglios axilares con afectacién microscopica de
ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral
no clinicamente aparentes; o metastasis en
ganglios supraclavicualres ipsilaterales.

pN3a | Metéstasis en 10 o mas ganglios axilares
(al menos un depdsito tumoral mayor de 2
mm) o metastasis en ganglios
infraclaviculares ipsilaterales

pN3b | Metastasis en ganglios de la cadena
mamaria interna ipsilateral clinicamente
aparentes? en presencia de afectacion de 1
0 mas ganglios axilares ipsilaterales o en
mas de 3 ganglios axilares con afectacion
microscdpica de ganglios de la cadena
mamaria interna ipsilateral no
clinicamente aparentes.

pN3c | Metastasis en ganglios supraclaviculares
ipsilaterales

29
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Metastasis distantes (M) Agrupacién por Estadios
MX | Desconocidas 0 Tis NO MO
MO | No existen | T1* NO MO
M1 | Siexisten lA T0 N1 MO
T1* N1 MO
a  Clinicamente aparentes se define como las detectadas por técni- T2 NO MO
cas de imagen (excluyendo linfoescintografia) o por examen clinico. B T2 N1 MO
b La clasificacién se basa en la diseccion de la axila con o sin di-
seccion del ganglio centinela. Cuando la clasificacién se basa T3 NO MO
Unicamente en la diseccién del ganglio centinela sin posterior 1A TO N2 MO

linfadenectomia se designa como (sn). Por ejemplo, pNO (i+) (sn).

: N B T1* N2 MO
¢ Reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
4 No clinicamente aparente se define como no detectadas por estudios T2 N2 MO
de imagen (excluyendo linfoescintigrafia) o por examen clinico. T3 N1 MO
e Sjse asocia con mas de 3 ganglios axilares positivos, la afecta-
cion de los ganglios de la cadena mamaria interna es clasifica- T3 N2 MO
da como pN3b para reflejar una carga tumoral elevada. B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

*T1incluye TTmic
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3. Carcinoma in situ (estadio 0)

3.1. Carcinoma lobulillar in situ
3.1.1. Definicion

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS] consiste en
la proliferacion de células epiteliales malignas que
afecta al ldbulo sin capacidad de infiltrar la mem-
brana basal.

3.1.2. Diagnostico

No suele manifestarse clinicamente ni tampoco
desde el punto de vista radiolégico, ya que la mamo-
grafia no cursa con microcalcificaciones. EL CLIS se ca-

racteriza por su alta frecuencia de multicentricidad (42-
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86%) y bilateralidad (9-69%])". Al diagnosticarse un
CLIS, ambas mamas tienen el mismo riesgo (15%])
de desarrollar carcinoma infiltrante en 20-30 anos,
lo que supone un riesgo total del 30%2. De este mo-
do, se comporta mas como un marcador de riesgo
de desarrollar un carcinoma invasivo que como una
lesion premaligna en si misma.

3.1.3.

Después de la biopsia, no existe indicacion de ad-
ministrar tratamientos locales adicionales. La am-
pliacién de margenes, aln en presencia de afecta-
cion de los mismos, y la mastectomia unilateral no
estan indicadas, dada la tendencia a la multicentrici-
dad y bilateralidad. Tampoco estd indicada la linfa-
denectomia axilar ni la realizacion de técnica de gan-
glio centinela por la incapacidad de estos tumores de
producir metastasis axilares.

Se debe valorar la administracion de tratamien-
to hormonal con tamoxifeno dada la disminucion
del 56% del riesgo de carcinoma infiltrante que pre-
sentaron las mujeres diagnosticadas de carcinoma
lobulillar in situ randomizadas a recibir tratamien-
to con tamoxifeno dentro del estudio NSABP-121. En
algunos casos (en general mujeres con cancerofo-
bia que no puedan asumir el riesgo de desarrollar
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un carcinoma infiltrante) se puede realizar una mas-
tectomia simple profilactica con reconstruccién in-
mediata.

3.1.4.

El seguimiento del carcinoma lobulillar in situ in-
cluye la exploracion fisica cada 6-12 meses durante
5 anosy posteriormente anual y la realizacion de ma-
mografia bilateral anual.

3.2.
3.2.1.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) consiste en la
proliferacion de células epiteliales malignas, limita-
das a los conductos y lobulillos mamarios sin sobre-
pasar la membrana basal. A partir de la utilizacion
de la mamografia como método de screening, el diag-
nostico de CDIS se ha incrementado en los ultimos
anos, representando de un 20 a un 30% de todos los
canceres de mama detectados por mamografiay el 15%
de todos los canceres de mama diagnosticados en
Estados Unidos?2.
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EL CDIS es considerado una lesion precursora de
carcinoma invasivo. Segun las series, entre un 14%y
un 60% de los carcinomas ductales in situ diagnosti-
cados por mamografia y no tratados desarrollaran
carcinoma invasor en la misma mama en un plazo
de 10 anos.

3.2.2.

Aunque la forma de presentacion mas frecuente
es como hallazgo asintomatico de microcalcificacio-
nes en una mamografia de screening, en ocasiones se
diagnostica tras estudio histoldgico de una lesion pal-
pable, como secrecién patoldgica por el pezén o co-
mo enfermedad de Paget del pezdn.

Radiolégicamente, el 90% de las pacientes con
CDIS detectado por mamografia presentan micro-
calcificaciones?. El resto presenta hallazgos mamo-
graficos menos tipicos como masas, nédulos y duc-
tos prominentes.

Desde el punto de vista del diagndstico anatomo-
patoldgico, la PAAF séla no es suficiente para el diag-
nostico de CDIS al no poder distinguir entre neopla-
sia invasiva e in situ, por lo que es necesaria la
obtencidn de tejido mediante BAG o biopsia asistida
por vacio [mamotomo).
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3.2.3.

Existe acuerdo generalizado en que el fin del tra-
tamiento del CDIS es la conservacién de la mama con
un resultado estético dptimo y con el menor riesgo
posible de futuras recurrencias de lesiones in situ o
invasivas. Hay algunas mujeres para las que la mas-
tectomia sigue siendo el tratamiento idoneo, pero en
la mayoria de las mujeres con CDIS es apropiado el tra-
tamiento conservador.

Existe indicacion de mastectomia:

1. En casos con areas amplias de CDIS en los que no
se puede conseguir un resultado oncolégicamen-
te aceptable sin comprometer gravemente la es-
tética de la mama.

2. En pacientes con multiples areas de CDIS que no pue-
dan ser abordadas con una sola incision.

3. En pacientes con contraindicacidon para la radiote-
rapia (Tabla 4).
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Tabla 4.

Absolutas

e Embarazo

* Historia de radioterapia previa (incluida radioterapia en
manto por linfoma de Hodgkin)

Relativas

* Enfermedades del coldgeno (esclerodermia y lupus
eritematoso sistémico)

¢ Incapacidad para el decubito

En las pacientes sometidas a mastectomia por CDIS
debe considerarse siempre la opcidn de reconstruc-
cién mamaria, a ser posible de forma inmediata.

Silaindicacion es cirugia conservadora se valora-
ra la presencia o no de multifocalidad dentro del mis-
mo cuadrante. En el caso de no existir multifocalidad
se realizard tumorectomia y si existiera se realizara
cuadrantectomia. Respecto a los margenes quirdr-
gicos en el tratamiento conservador, basandose en
estudios que evaltan la supervivencia sin recurren-
cia local se consideran margenes adecuados aquellos
mayores de 10 mm.

Silverstein ha disenado un indice prondstico
(USC/VNPI) basado en el tamario de la lesién, la amplitud
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de los margenes, la clasificacion anatomopatoldgica
y la edad de la paciente que sirve para decidir el tra-
tamiento mas adecuado del CDIS: escision exclusiva-
mente, escision mas radioterapia o mastectomia (Ta-
bla 5): Asi, para pacientes con valores del indice de 4,
5y 6 puede considerarse tratamiento solamente con es-
cision quirurgica; las pacientes con valores de 7,8y 9
deben recibir radioterapia después de la extirpacion
de la lesion y en aquellas con USC/VNPI de 10, 11y 12
deberia considerarse realizar una mastectomia. Ante
unos margenes quirlrgicos menores de 10 mm pue-
de considerarse ampliar la tumorectomia siempre que
los resultados estéticos lo permitan.

Tabla 5.

Puntuacion 1 2 3

Tamano <15 mm 16-40 mm > 47 mm

Margenes  >10mm 7-9 mm <1 mm

Histologia  Bajo grado Bajo grado Alto grado
Sin necrosis  Con necrosis  Con/sin necrosis

Edad > 60 40-60 <60

La incidencia de afectacion axilar es menor del 1%
(generalmente asociada a carcinoma microinvasor
oculto] por lo que no se recomienda el vaciamiento
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ganglionar. Se puede valorar la realizacion de gan-
glio centinela en caso de realizarse mastectomia (ya
que de este modo, en el caso de encontrarse tumor
infiltrante no seria posible la realizacién la localiza-
cién del mismo) en tumores mayores de 5 cmy en
aquellos con microinvasion sospechada o probada si
se plantea cirugia conservadora.

La dosis de radioterapia recomendada es de 4500-
5000 cGy en fracciones de 180-200 cGy, recomen-
dandose la sobreimpresion en el lecho tumoral so-
bre todo si los margenes son escasos?.

Se recomienda tratamiento con tamoxifeno duran-
te 5 anos en aquellas con tumores con receptores hor-
monales positivos, ya que su administracion ha de-
mostrado reducir tanto el riesgo de cancer de mama
contralateral como las recidivas en la mama ipsolateral
en aquellas tratadas con cirugia conservadora?.

3.2.4. Seguimiento
El seguimiento del carcinoma ductal in situ inclu-
ye la exploracion fisica cada 6 meses durante 5 anos

y posteriormente anual y la realizacién de mamo-
grafia anual.
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4. Carcinoma infiltrante

4.1. Tratamiento quirurgico

Los objetivos del tratamiento quirudrgico son tanto
el control locoregional de la enfermedad como obte-
ner informacion prondstica que permita seleccionar
el tratamiento complementario apropiado con la me-
nor mutilacion y secuelas estéticas posibles.

Aunque durante décadas ha prevalecido el plan-
teamiento Halstediano de control local y extirpacion
en bloque del proceso tumoral, a partir de los anos 70,
se comenzo a considerar el cdncer de mama como
un proceso sistémico, reduciéndose la agresividad de
la cirugia. Tanto los estudios europeos como ameri-
canos han demostrado supervivencias libres de en-
fermedad y supervivencia global idénticos cuando se
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compara cirugia conservadora y radioterapia con ci-
rugias radicales con mejores resultados estéticos.
Esto ha llevado a considerar la cirugia conservadora
de mama, cuando es posible, la terapia local de elec-
cién en el cdncer de mama.

4.1.1.

El tratamiento quirdrgico conservador consiste en la
extirpacion del tumor con un margen de tejido mama-
rio sano, preservando el aspecto anatdmico de la mama.

Las principales indicaciones de cirugia conserva-
dora son los estadios | y Il que no presenten las si-
guientes contraindicaciones2-9;

1. No debe existir sospecha clinica de crecimiento ra-
pido ni sintomas inflamatorios.

2. Multicentricidad clinica o radiolégica (incluyendo
focos de microcalcificaciones sospechosas en va-
rios cuadrantes).

3. Relacion desfavorable entre el tamano del tumory
el de la mama que no permita un buen resultado es-
tético. En los casos en los que la mujer desea conservar
la mama a pesar de un tamano tumoral inicial que lo
desaconseja, se puede valorar administrar quimioterapia
primaria, permitiendo la conservacion de la mama
en aquellas que obtienen buena respuesta.
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4. Cancer de mama en el embarazo.

5. Cancer de mama en el varon.

6. Contraindicaciones para administrar radioterapia
(Tabla 4).

En funcién del tamanio y localizacion del tumory de
la relacion tumor-mama se puede optar por diver-
sas técnicas quirdrgicas (tumorectomia, segmentec-
tomia, cuadrantectomial:

1. Cuadrantectomia: consiste en la reseccidn en
blogue del tumor con un cuadrante de parénqui-
ma mamario, la fascia subyacente del musculo
pectoral mayory la piel que lo recubre. Este pro-
cedimiento implica la reseccién de gran cantidad
de tejido sano peritumoral y suele tener un mal
resultado estético, por lo que actualmente esta
en desuso.

2. Escision amplia (segmentectomia, mastectomia
parcial): consiste en la escision del tumor con
amplios margenes de tejido microscépicamente
sano.

3. Tumorectomia (lumpectomia, tilectomia): consiste
en la extirpacion del tumor con un pequeno margen
de tejido microscdpicamente sano, con confirma-
cion anatomopatoldgica de que los bordes quirur-
gicos estan microscopicamente libres de tumor.
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Se elegira cuidadosamente la localizacion y ta-
mano de las incisiones, de modo que faciliten un tra-
tamiento oncoldgico correcto pero que permitan al
mismo tiempo un buen resultado estético. Como en
el caso de las biopsias, se dara preferencia a las in-
cisiones periareolares o periareolares con extension
radial, y si no fuera posible, se optara por incisiones
arciformes en los cuadrantes superiores y radiales
en los inferiores. Otras posibilidades de acceso con
buen resultado estético son el surco submamario y
el borde del pectoral mayor.

Si el analisis de los margenes de reseccion de
una cirugia conservadora no es satisfactorio puede
resultar necesaria la ampliacion de la cirugia, bien
en el mismo acto quirurgico si se ha hecho un estudio
intraoperatorio, o de forma diferida en caso contra-
rio. En los casos en que la primera cirugia es fun-
damentalmente diagnéstica (biopsias escisionales),
la segunda intervencidn permite realizar linfade-
nectomia y la ampliacion de resecciéon mamaria al mis-
mo tiempo. La ampliacién puede consistir en una
reseccion del tejido mamario adyacente a uno o va-
rios bordes de la cavidad residual o en una mastec-
tomia.

Se consideran indicaciones para la ampliacion qui-
rurgica:
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a) Absolutas
1. Margenes de reseccion groseramente invadidos
por el tumor.

b) Relativas:

1. Microcalcificaciones residuales en la mamogra-
fia postquirdrgica en el lugar
de la tumorectomia.

2. Margenes de extension microscopicamente afec-
tos.

3. Areas extensas de CDIS en la pieza.

4. Margenes indeterminados.

c) Dudosas:
1. Afectacion microscopica focal de un margen de re-
seccion.
2. Carcinoma extenso y cercano al margen, sin in-
vadirlo.

La extirpacion quirlrgica de un tumor mamario
maligno infiltrante de modo conservador debe acom-
panarse de linfadenectomia axilar (habitualmente ni-
veles |y Il de Berg). Elvalor de la linfadenectomia es
fundamentalmente prondstico y ayuda a la planifica-
cion del tratamiento adyuvante.

La linfadenectomia axilar esté siendo sustituida
por la biopsia del ganglio centinela, un paso mas en

45



Clinica

la reduccidn de la agresividad e invasividad del tra-
tamiento del cancer de mama.

La incision de la linfadenectomia axilar suele ser
distinta de la empleada para la tumorectomia, salvo
en aquellos casos en que el tumor se encuentre en el
cuadrante superoexternoy el cirujano considere que
tendra un acceso a la axila con la misma incisién que
empleara para extirpar el tumor.

Si se emplean incisiones separadas, la incision
axilar puede localizarse bajo el reborde del pectoral
mayor o seqguir un curso paralelo al paquete vascu-
lonervioso axilar. Durante la diseccion de la axila es
preciso localizar la vena axilar e identificar el nervio
del musculo serrato y el pediculo vasculonervioso su-
bescapular para evitar lesionarlos. Se procurara ex-
tirpar en bloque todo el tejido linfograso axilar que
se encuentra por fuera y detras del pectoral menor [ni-
veles |y Il de Berg). Rara vez es posible llegar al ni-
vel lll sin desinsertar el pectoral mayor.

4.1.2.

a) Mastectomia radical
Se propondra cirugia radical a aquellas pacientes
con cancer de mama que no cumplan los criterios
para tratamiento conservador. Las pacientes con
tumores localmente avanzados (T3-4, N2-3) no son
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candidatas a tratamiento quirurgico inicial. Tras
una quimioterapia inicial el tratamiento habitual
en este grupo de pacientes es la mastectomia ra-
dical. No obstante, aquellas que consiguen buena
respuesta a la quimioterapia se pueden beneficiar
de una cirugia conservadora. En caso de plante-
arse cirugia conservadora se debe valorar la colo-
cacion de un clip metalico en el tumor primario
previo al inicio de tratamiento sistémico primario que
permita localizar el tumor en la futura cirugia en ca-
so de respuesta completa radioldgica.

Las intervenciones mas frecuentemente realiza-
das en la actualidad son las propuestas por Patey
y Madden. En la operacién de Patey se extirpa la
mama en su totalidad, se respeta el musculo pec-
toral mayor y se desinserta el pectoral menor de
la apdfisis coracoides para permitir un acceso mas
cémodo al nivel ganglionar Il de Berg. En la inter-
vencion propuesta por Madden se extirpa la mama
como en el caso anterior pero se respetan ambos
musculos pectorales y por ello la linfadenectomia
axilar suele restringirse a los niveles | y II.

La incision cutanea preferida suele ser la horizon-
tal propuesta por Stewart o ligeramente oblicua
(Orr). Los colgajos cutaneos se disecaran con la
amplitud suficiente para evitar tension en las suturas.
La reseccion cutanea sera tan econdmica como sea
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oncoldgicamente aceptable pensando en una fu-
tura reconstruccién mamaria, si es que no se rea-
liza de forma inmediata. Habitualmente se colocan
drenajes por aspiracion tipo Redon o Jackson-Prat
en el hueco axilary en el lecho del pectoral mayor,
que se retiraran cuando su produccién diaria sea me-
nor de 30-50 cc.

b) Mastectomia simple

Consiste en la escision de la gldndula mamaria con
la piel que la recubre y el complejo areola-pezdn. La
mastectomia simple esta indicada en pacientes con
carcinoma ductal in situ extenso, en pacientes con
carcinomas infiltrantes en los que debido a la edad
o al estado general de la paciente no se benefician
de linfadenectomia axilar, en mastectomias profi-
lacticas en pacientes de alto riesgo, en recidivas
locales de carcinomas de mama tratados previa-
mente con cirugia conservadora y en tumores lo-
calmente avanzados con finalidad higiénica.

c) Mastectomia subcutanea
Es una modificacion de la mastectomia simple en
la que se extirpa la glandula mamaria, respetando
la piel y en algunos casos el complejo areola-pezdn.
Su principal indicacion son las mastectomias pro-
fildcticas en mujeres de alto riesgo y en aquellas
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pacientes con carcinomas in situ o infiltrantes con
el fin de realizar reconstruccion inmediata.

4.1.3.

El ganglio centinela es el primer ganglio que reci-
be drenaje del area donde asienta el tumor primario,
y por tanto, seria el primer afectado cuando existen me-
tastasis linfaticas. Aunque suele tratarse de un gan-
glio axilar y habitualmente se encuentra en el grupo
central del nivel |, el ganglio centinela puede estar
en el nivelll o en el nivel lll, o incluso puede ser un gan-
glio intramamario, un ganglio interpectoral de Rotter
o un ganglio de la cadena mamaria interna.

El objetivo es detectar, extirpary estudiar el gan-
glio que tiene mayor probabilidad de estar afectado,
evitando, en el caso de ausencia de infiltracion las
secuelas asociadas a la linfadenectomia axilar.

Las recomendaciones y contraindicaciones para
la realizacion de biopsia del ganglio centinela han si-
do publicadas recientemente por la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Médica (Tabla é).

El dominio de la técnica requiere un periodo de
aprendizaje variable (20-50 casos) hasta conseguir
unas tasas de deteccion superiores al 90% y unas ta-
sas de falsos negativos menores del 5%. A partir de ese
punto la técnica puede sustituir a la diseccién axilar.
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Para la localizacion del ganglio centinela puede usar-
se un colorante o mas habitualmente un marcador iso-
topico. En algunos centros combinan las dos técnicas.

Segun los grupos, el coloide se inyecta por via pe-
ritumoral, intratumoral, subcutanea, intradérmica o
subareolar. La experiencia mas amplia se tiene con la
via peritumoral. Segun el coloide y la técnica emple-
ada, el lapso entre la inyeccion del trazador y la ci-
rugia sera variable. Localizado el ganglio en el quiréfano
con la ayuda de una sonda apropiada, se envia para el
estudio anatomopatoldgico intraoperatorio y en ca-
so de estar afectado por la extensidn tumoral se prac-
tica una diseccion axilar completa.

Tabla 6. Recomendaciones de la Sociedad
Americana de Oncologia Médica para la
realizacion de biopsia de ganglio centinela

Circunstancia clinica Recomendacion
Tumores T10 T2 Aceptada

Tumores T30 T4 No recomendada
Tumores multicéntricos Aceptada

Céncer de mama inflamatorio | No recomendada
Carcinoma ductal in situ No recomendada, salvo
tratado mediante cirugia tumores > 5 cm o con
conservadora microinvasion

comprobada o sospechada
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Circunstancia clinica Recomendacion

Carcinoma ductal in situ Aceptada
tratado mediante
mastectomia

Adenopatias axilares No recomendada
palpables

Pacientes ancianas Aceptada
Obesidad Aceptada
Cancer de mama del varén Aceptada
Embarazo No recomendada
Evaluacion de adenopatias Aceptada

en cadena mamaria interna

Biopsia previa Aceptada
(diagnéstica o excisional)

Cirugia axilar previa No recomendada
Cirugia mamaria previa no No recomendada

oncoldgica (reconstruccion
mamaria, reduccion
o aumento de volumen)

Tras tratamiento sistémico No recomendada
primario
Previo a tratamiento Acepatada

sistémico primario
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4.2,

La radioterapia complementaria reduce el por-
centaje de recidivas locoregionales y mejora la su-
pervivencia. EL momento 6ptimo de administracion
dependera de la admistracion o no de quimioterapia
y del esquema utilizado. Asi en el caso de no admi-
nistracion de quimioterapia, se recomienda hacerlo an-
tes de dos meses tras cirugia y en el caso de recibir
quimioterapia antes de los 6 meses tras el tratamiento
quirurgico. Si se utilizan esquemas con antraciclinas
se iniciard a las 3-4 semanas de finalizar el ultimo
ciclo con antraciclinas, mientras que con esquemas
tipo CMF se hara concomitante. En el caso de reali-
zarse tratamiento neoadyuvante, la radioterapia se
basara en el estadio de peor pronéstico: TN inicial
(clinico) o pTN postquirurgico (patoldgico).

a) Indicaciones de irradiacion de la mama

En el caso de tratamiento conservador se recomienda
radioterapia sobre glandula mamaria (45-50 Gy), asi
como en pacientes con tumores avanzados no re-
secables después de la quimioterapia/hormonoterapia
neoadyuvante3-s,

En caso de tumores de buen prondstico (T1) con
receptores hormonales positivos en mujeres an-
cianas (> 70 afos] se puede omitir la radioterapia®.
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b) Sobreimpresién del lecho quirdrgico
Se recomienda sobreimpresion del lecho quirdrgi-
co (10-20 Gy) si los margenes son inferiores a 1 cm
o hay un extenso componente intraductal, espe-
cialmente en mujeres menores de 50 anos.

c) Indicaciones de irradiacion de la pared toracica®-?
Se recomienda radioterapia sobre la pared toraci-
ca (45-50 Gy) en los siguientes casos:

1. Tumores localmente avanzados (T3-T4) inde-
pendientemente de la afectacidon ganglionar tras
la mastectomia.

2. Tumores localmente avanzados (T3-T4, N2-N3),
tratados con quimioterapia primaria, indepen-
dientemente de la respuesta obtenida con la
misma.

3. Tumores con afectacion del borde profundo de
reseccion tras la mastectomia o con margenes
insuficientes (< Tmm). En este caso se recomienda
sobreimpresién del lecho quirurgico (10-20 Gy).

4. Tumores con afectacion de 4 o mas ganglios axi-
lares.

5. Tumores con afectacion extracapsular o de la
grasa axilar.

6. Recidivas de la pared costal si no ha recibido tra-
tamiento con radioterapia previa.
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d) Indicaciones de irradiacion de region
supraclavicular3’-?
Se recomienda administracion de 45-50 Gy sobre re-
gion supraclavicular en los siguientes casos:

1. Afectacion de 4 o mas ganglios axilares.

2. Tumores con afectacion extracapsular o de la
grasa axilar.

3. Afectacion de ganglios supraclaviculares. En es-
te caso, se recomienda sobreimpresidn con 10-
20 Gy.

4. Tumores localmente avanzados (T3-T4, N2-N3).

5. En caso de no realizarse linfadenectomia o con-
siderarse insuficiente, sin estudio de ganglio cen-
tinela.

e) Indicaciones de irradiacion axilar3’-?
Se recomienda irradiacién axilar (45-50 Gy) en ca-
so de:

1. Enfermedad voluminosa (afectacion de 4 o mas
ganglios axilares, extension extracapsular o de la
grasa axilar)

2. Enfermedad residual tras linfadenectomia.

3. En el caso de no realizarse linfadenectomia axi-
lar o considerarse insuficiente (<10 ganglios),
sin estudio del ganglio centinela.
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f) Indicaciones de irradiacion de cadena mamaria
internas3’-?
Sélo tiene indicacion formal en caso de afectacidon
ganglionar a dicho nivel. Se puede valorar en tu-
mores localmente avanzados, afectacién ganglio-
nar axilar extensa o en tumores de cuadrantes in-
ternos.

4.3. Tratamiento sistemico: estadios
iniciales (1'y 1)
4.3.1. Categorias de riesgo
Recientemente han sido publicadas las conclusio-

nes de la reunién de consenso de St. Gallen que clasi-
fica a las pacientes en 3 categorias de riesgo (Tabla 7).

Tabla 7. Categorias de riesgo en pacientes
operadas de cancer de mama.
Consenso St. Gallen 200540

Bajo riesgo | Ganglios negativos y todas las siguientes:

pT <2 cm, grado |, ausencia de invasion
vascular peritumoral, ausencia de
sobreexpresion o amplificacion del oncogen
HER2/neuy edad > 35 afios.

55



Clinica

Riesgo Ganglios negativos y al menos una
intermedio | de las siguientes:

PT > 2 cm, grado 2-3, invasion vascular
peritumoral, sobreexpresion o
amplificacion del oncogen HER2/neu,
edad < 35 afos.

Ganglios positivos (1-3) y:

Ausencia de sobreexpresion o amplificacion
del oncogen HER2/neu.

Alto riesgo | Ganglios positivos (1-3) y:

Sobreexpresion o amplificacion del
encogen HER2/neu.

Ganglios positivos (> 4)

4.3.2.

al
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Tumores sensibles al tratamiento hormonal
Tumores cuyas células expresan receptores para
estrégenos y progesterona >10% (detectadas tan-
to por inmunohistoquimica o por bioquimica) en los
cuales es posible que el tratamiento hormonal sea
eficaz en prolongar la supervivencia libre de en-
fermedad y la supervivencia global.

[ DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ] Cancer de Mama

b) Tumores con sensibilidad incierta al tratamiento

hormonal

Existe expresion de receptores hormonales es cuan-
titativamente baja o cualitativamente insuficiente
como para predecir una oportunidad sustancial de
respuesta al tratamiento hormonal, lo que sugiere
la necesidad de administrar quimioterapia. Entre
las caracteristicas de sensibilidad incierta al tra-
tamiento hormonal se encuentran:

1. Baja inmunoreactividad de receptores hormo-
nales (< 10%).

2. Ausencia de expresion de receptores de proges-
terona (independientemente de la expresién de re-
ceptor de estrégenos).

3. Rasgos que sugieren una potencial resistencia
al tratamiento hormonal (por ejemplo, sobreex-
presién de HER2/neu y tamoxifeno).

4. Afectacion ganglionar extensa.

. Niveles tumorales altos de uPA/PAI-1.

6. indices proliferativos elevados.

ol

c) Tumores no respondedores al tratamiento

hormonal
Ausencia de expresion de receptores hormonales.
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4.3.3.

El tratamiento se decidira en funcion de la cate-

goria de riesgo y de la posibilidad de respuesta al tra-

ta

al

b)
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miento hormonal.

Riesgo bajo

Por definicidn, los canceres de mama con recep-
tores hormonales negativos no pertenecen a la ca-
tegoria de bajo riesgo. En las pacientes con crite-
rios de bajo riesgo y criterios de respuesta al
tratamiento endocrino se debera ofrecer un trata-
miento hormonal en funcién de la presencia o no de
menopausia. En los casos en los que el tratamien-
to hormonal esté contraindicado o sea rechazado,
el no administrar tratamiento sistémico puede ser
una opcion valida.

Riesgo intermedio

En este subgrupo se agrupan desde pacientes en las
que el tratamiento hormonal solo podria ser una
opcion valida, pacientes sin criterios de respuesta
al tratamiento hormonal que deberian en ausen-
cia de contraindicacion médica o rechazo recibir
quimioterapia y pacientes con indicacion para recibir
tanto tratamiento hormonal y quimioterapia.

[ DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ] Cancer de Mama

c) Riesgo alto
Salvo contraindicacion médica o rechazo de la paciente,
casi todas las pacientes deberian recibir tratamiento
con quimioterapia. Individualizar en pacientes ancia-
nas la administracion de quimioterapia en funcién de
la comorbilidad asociada y de la esperanza de vida.
Se administrara tratamiento hormonal en todas las
pacientes con criterios de respuesta al tratamiento
endocrino en funcién de la presencia o no de menopausia.

4.3.4.

a) Premenopausicas

El tratamiento hormonal de eleccién en mujeres
premenopausicas con RE positivos es la adminis-
tracion de tamoxifeno durante 5 afios que ofrece
una disminucion del 32% en la mortalidad y del
45% en el riesgo de recaida“!.

En mujeres con contraindicacion para la adminis-
tracion de tamoxifeno una opcidn alternativa es la
castracion quirurgica o radica o la administracion
de analogos de LHRH durante 2 afos“2.

A pesar de la falta de evidencia a favor de la com-
binacién de tamoxifeno y ablacion de la funcion ova-
rica, se puede valorar su administracion en muje-
res jovenes (menores de 35 afios) con riesgo
intermedio/alto y en mujeres premenopasicas de
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cualquier edad con riesgo alto, especialmente si
no consiguen la amenorrea tras la quimioterapia“2.

Postmenopatusicas

El tratamiento hormonal adyuvante ofrece un bene-
ficio en la supervivencia global y libre de enfermedad
en mujeres con cancer de mama. Durante muchos
anos, la administracion de tamoxifeno durante 5
anos ha sido el tratamiento hormonal estandar en el
tratamiento adyuvante del cancer de mama en mu-
jeres postmenopausicas*'. En diciembre del 2001,
los resultados preliminares del estudio ATAC* mar-
caron el comienzo de la aparicion de los resultados
de ensayos con inhibidores de aromatasa utilizados
durante 5 anos en lugar de tamoxifeno, tras 2-3 anos
de tamoxifeno y durante 5 anos tras finalizar 5 anos
de tratamiento con tamoxifeno%-7. Los resultados de
estos estudios confirman el beneficio de utilizar in-
hibidores de aromatasa en el tratamiento adyuvan-
te del cancer de mama en mujeres postmenopausi-
cas alincrementar el intervalo libre de enfermedad
(no disponemaos evidencia de aumento de supervivencia
global). Sin embargo, desconocemos la secuencia
mas adecuada y la duracién dptima del tratamien-
to. Esto hace que cualquiera de los inhibidores de
aromatasa en los esquemas publicados pueda ser con-
siderado una opcién valida (Tabla 8).

Tabla 8.
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Tabla 8. Ensayos randomizados con inhibidores de aromatasa en el tratamiento adyuvante de

N

Clinica

mujeres postmenopausicas con cancer de mama (continuacion)

Mediana
seguimiento | Resultados

no
5187

Diseno

HR para recaida
(Lvs P)0.57
(0.43-0.75;

26.8

Letrozol vs Placebo en pacientes
tras 5 anos de Tamoxifeno
adyuvante sin evidencia de

enfermedad

p=0.00008)

HR para recaida
(LvsT)0.81;

p < 0.01.

25.8

7935

Letrozol (5 afios) vs Tamoxifeno
(5 afos) vs Tamoxifeno (2 afios)
seguido de letrozol (3 afos)

vs Letrozol (2 afos) seguido de
tamoxifeno (3 afios). Sélo datos

de Letrozol vs Tamoxifeno

Ensayo

MA-174¢

BIG 1-9847
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El tratamiento hormonal con tamoxifeno debe co-
menzarse después de finalizar la quimioterapia. Se
desconoce si con los inhibidores de aromatasa ocu-
rre lo mismo. No obstante, al igual que con el tamo-
xifeno, se recomienda administrarlos de manera se-
cuencial con la quimioterapia.

4.3.5. Tratamiento con quimioterapia adyuvante

La administracion de quimioterapia adyuvante sis-
témica ha demostrado una mejoria en la superviven-
cia global independientemente de la edad, afectacion
ganglionar y sensibilidad hormonal. De los estudios
publicados con quimioterapia en el tratamiento ad-
yuvante del cancer de mama se pueden establecer
las siguientes conclusiones:

1. La administracion de la poliquimioterapia es su-
perior a la monoterapia“.

2. Los resultados del ultimo analisis del Early Bre-
ast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)
confirman la superioridad de los regimenes con an-
traciclinas (FAC y FEC) sobre CMF, con una dis-
minucidn del riesgo relativo de recaida y muerte
por cancer de mama del 11% y 16% respectiva-
mente. Este beneficio, aunque significativo, es
menor en mujeres mayores de 50 anos, sin afec-
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tacidn ganglionar y con receptores hormonales
negativos 41,

. No existen estudios que comparen directamente

las dos antraciclinas mas utilizadas (epirubicina 'y
doxorubicina). Sin embargo, en el analisis conjun-
to del EBCTCG de estudios que comparan esquemas
con epirubicina o adriamicina con CMF, no pare-
cen existir diferencias en funcion de la antraciclina
utilizada*'.

. En cuanto a la administracion de regimenes con 2

o 3 farmacos, no existen comparaciones directas.
No obstante, la administracion de 4 ciclos de es-
quemas de tratamiento con dos farmacos inclu-
yendo antraciclinas (AC/EC) es equivalente a la pau-
ta de CMF en términos de supervivencia global y
libre de enfermedad?, mientras que pautas con 3 far-
macos (FAC/FEC) administrados durante 6 ciclos
han demostrado superioridad frente a CMF tanto
en términos de supervivencia global como libre de
enfermedad?!%0.

. No estd establecida la dosis ni la duracion 6ptima

del tratamiento con antraciclinas. La administracion
de 6 ciclos del régimen FEC es superior a 3 ciclos®!.
Sin embargo, no existen comparaciones directas
con la administracion de 4 ciclos. Igualmente, la
administracion de FEC utilizando dosis de 100
mg/m2 de epirubicina es superior a la administra-

[ DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ] Cancer de Mama

cion de 50 mg/m2, pero se desconoce si dosis in-
termedias de epirubicina (75 mg/m2) ofrecerian
resultados equivalentes®2.

6. Existe poca evidencia sobre el beneficio de la qui-
mioterapia en pacientes mayores de 70 anhos, por lo
que habria que individualizar su administracion en
pacientes ancianas'.

7. La adicidn de taxanos (paclitaxel y docetaxel) en
pacientes con ganglios positivos tanto de manera se-
cuencial como concomitante ha demostrado au-
mento en la supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global respecto al tratamiento con
antraciclinas®-5. Hasta la fecha no disponemos de
datos que permitan demostrar la superioridad de
un taxano sobre otro ni el beneficio de adminis-
trarlos de manera secuencial o concomitante.

8. La utilizaciéon de trastuzumab en mujeres con can-
cer de mamay sobreexpresion de c-erb-B2 de ma-
nera concurrente o secuencial con la quimiotera-
pia ofrece un incremento significativo de la
supervivencia global y supervivencia libre de en-
fermedad 568,

9. No existe evidencia de beneficio de las altas dosis
de quimioterapia en el cancer de mama+'.

En base a estos datos, proponemos segun el ries-
go de recidiva los siguientes esquemas:
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a) Riesgo intermedio: Ganglios negativos
Se recomienda la administracidn de quimioterapia
con antraciclinas durante al menos 4 ciclos.

FEC 75%
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Epirubicina 75 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

FEC 10052
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Epirubicina 100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

FACs®
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

AC%
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
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En mujeres con cancer de mama con sobreexpre-

sion de c-erb-B2 administrar trastuzumab.

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel tri-
semanal x 4—Trastuzumab semanal x 405

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg

Repetir semanalmente durante 52 semanas

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel se-
manal x 12— Trastuzumab semanal x 4056

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1

Repetir semanalmente durante 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg

Repetir semanalmente durante 52 semanas
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AC x 4 — Docetaxel trisemanal x 4 + Trastuzumab
semanal x 12— Trastuzumab trisemanal hasta com-
pletar un ano

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-
tracion de docetaxel — Trastuzumab 6 mg/kg ca-
da 21 dias hasta completar un ano

Docetaxel trisemanal x 6 + Carboplatino trisemanal
x 6 + Trastuzumab semanal x 18 —»>Trastuzumab tri-
semanal hasta completar un ano

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Carboplatino AUC 6 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-
tracion de docetaxel y carboplatino — Trastuzu-
mab 6 mg/kg cada 21 dias hasta completar un aho

En mujeres con contraindicacién para recibir an-

traciclinas o negativa a la alopecia se pueden admi-
nistrar 6 ciclos de CMF
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CMFe
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2 dias 1y 8
5 Fluorouracilo 600 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 28 dias

b] Riesgo intermedio: Ganglios positivos
Se recomienda administrar quimioterapia con an-
traciclinas y taxanos

AC x 4 — Paclitaxel x 455
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

TACs3
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Se recomienda soporte con filgastrim y profilaxis
Antibiodtica con quinolonas.
Repetir cada 21 dias
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FEC 100 x 3— Docetaxel x 3%

Ciclofosfamida 500 mg/m?2 dia 1
Epirubicina 100 mg/m2 dia 1

5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

FEC 100 x 4 —Paclitaxel x 8¢°

Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Epirubicina 100 mg/m2 dia 1

5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 7 dias

AC x 4 — Paclitaxel x 4¢

70

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 14 dias
Administrar filgastrim .5mcg/kg/
dias 3-10

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 14 dias
Administrar filgastrim 5mcg/kg/
dias 3-10
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Como alternativa, se pueden utilizar esquemas de
poliquimioterapia con antraciclinas como en pacien-
tes sin afectacion ganglionar.

En mujeres con cancer de mama con sobreexpre-
sion de c-erb-B2 administrar trastuzumab.

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel tri-
semanal x 4—Trastuzumab semanal x 40%¢
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg
Repetir semanalmente durante 52 semanas

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel se-
manal x 12—Trastuzumab semanal x 40%
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1
Repetir semanalmente durante 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg
Repetir semanalmente durante 52 semanas
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AC x 4 — Docetaxel trisemanal x 4 + Trastuzumab
semanal x 12—Trastuzumab trisemanal hasta com-

AC x 4 — Paclitaxel x 4%
Adriamicina 60 mg/m?2 dia 1

pletar un ano Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-
tracion de docetaxel — Trastuzumab 6 mg/kg ca-
da 21 dias hasta completar un ano

Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

TAC=3
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Adriamicina 50 mg/m?2 dia 1
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Se recomienda soporte con filgastrim y profilaxis
Antibiodtica con quinolonas.

Docetaxel trisemanal x 6 + Carboplatino trisemanal Repetir cada 21 dias
x 6 + Trastuzumab semanal x 18 —Trastuzumab tri-

semanal hasta completar un ano FEC 100 x 3— Docetaxel x 35

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Carboplatino AUC 6 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-
tracion de docetaxel y carboplatino — Trastuzu-
mab 6 mg/kg cada 21 dias hasta completar un aho

c) Riesgo alto
Se recomienda administrar quimioterapia con an-
traciclinas y taxanos

Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Epirubicina 100 mg/m2 dia 1

5 Fluorouracilo 100 mg/m?2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
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FEC 100 x 4 — Paclitaxel x 8¢
Ciclofosfamida 500 mg/m?2 dia 1

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel tri-
semanal x 4—Trastuzumab semanal x 405¢

Epirubicina 100 mg/m2 dia 1

5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 7 dias

AC x 4 — Paclitaxel x 4¢

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 14 dias
Administrar filgastrim 5mcg/kg/
dias 3-10

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 14 dias
Administrar filgastrim 5mcg/kg/
dias 3-10

En mujeres con cancer de mama con sobreexpre-

sion de c-erb-B2 administrar trastuzumab.

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg

Repetir semanalmente durante 52 semanas

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel se-
manal x 12—Trastuzumab semanal x 405

Adriamicina 60 mg/m?2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1

Repetir semanalmente durante 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg

Repetir semanalmente durante 52 semanas
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AC x 4 — Docetaxel trisemanal x 4 + Trastuzumab
semanal x 12—Trastuzumab trisemanal hasta com-
pletar un ano

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Docetaxel 100 mg/m2 dia 1

Repetir cada 21 dias

Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-

mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-

tracion de docetaxel — Trastuzumab 6 mg/kg ca-

da 21 dias hasta completar un ano

Docetaxel trisemanal x 6 + Carboplatino trisemanal
x 6 + Trastuzumab semanal x 18 —Trastuzumab tri-
semanal hasta completar un ano
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Carboplatino AUC 6 dia 1
Repetir cada 21 dias
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg x 12 semanas durante la adminis-
tracion de docetaxel y carboplatino — Trastuzu-
mab 6 mg/kg cada 21 dias hasta completar un aho
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4.3.6.

El tratamiento sistémico primario se puede aplicar
no sélo a pacientes con tumores localmente avanza-
dos sino también a tumores en estadios Il y llIA (T3
N1]) en los que debido al tamafo del tumor o a la re-
lacion desfavorable entre el tumory la mama no se-
an candidatos a cirugia conservadora de inicio (ver
esquemas en apartado siguiente).

4.4,

Las pacientes con cancer de mama localmente
avanzado representan menos del 10% de todos los
casos nuevos de cancer de mama. Este subgrupo de
pacientes incluye enfermas de caracteristicas muy
diversas, algunas de las cuales presentan tumores
grandes pero técnicamente operables (T3 N1) y otras
con tumores inoperables (T4 N2-3).

En estas pacientes, tras la administracion del tra-
tamiento sistémico primario hasta alcanzar la maxi-
ma respuesta, se realizara una valoracion clinica y
radioldgica. En funcion de la respuesta, tamano y lo-
calizacion del tumor, edad de la paciente y comorbi-
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lidad asociada se decidira el tipo de tratamiento qui-
rdrgico (mastectomia 6 cirugia conservadoral).

4.4.1.

La definicion de tratamiento sistémico primario se
prefiere actualmente a los términos de tratamiento ne-
oadyuvante, preoperatorio o de induccion. Dado que
el cdncer de mama es una enfermedad sistémica, en
los Ultimos anos estd aumentando la tendencia a ad-
ministrar tratamiento sistémico previo al tratamien-
to locorregional.

De los estudios publicados basados en tratamien-
to sistémico primario en estadios Il, llIAy IIIB se pue-
den extraer las siguientes conclusioneséz3;

1. El tratamiento sistémico primario permite incre-
mentar el porcentaje de tratamiento quirdrgico
conservador.

2. No existen diferencias entre la quimioterapia pri-
mariay quimioterapia adyuvante en cuanto a su-
pervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global.

3. ELnumero de ganglios axilares metastaticos es in-
ferior en pacientes que reciben quimioterapia pri-
maria respecto a las que son operadas de inicio.
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4. La respuesta al tratamiento sistémico primario es
un factor prondstico, presentando mejor supervi-
vencia aquellas que alcanzan respuesta completa
patoldgica.

5. A diferencia del tratamiento adyuvante, el trata-
miento sistémico primario permite valorar la sen-
sibilidad a los farmacos utilizados, lo que pudiera
ser de utilidad en el futuro para escoger el tratamiento
individual de cada paciente.

El tratamiento habitualmente utilizado ha sido el uso
de poliquimioterapia inicial con combinaciones de an-
traciclinas hasta alcanzar la maxima respuesta, se-
guido de un tratamiento local (cirugia y radioterapia).
Durante los ultimos anos se han publicado estudios
utilizando taxanos en combinacion con antraciclinas
o de manera secuencial que han demostrado un in-
cremento en el porcentaje de respuestas patologi-
cas, pero con resultados contradictorios en cuanto a
incremento de supervivencia libre de recidivaé-5. No
obstante, dado el beneficio de la utilizacion de taxa-
nos en estadios iniciales y el mayor nimero de res-
puestas completas patoldgicas obtenidas, su utiliza-
cion parece una alternativa razonable.

En tumores con sobreexpresion de c-erb-B2, la
administracion de trastuzumab en combinacién con
epirubicina y paclitaxel consigue un porcentaje de
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respuestas completas patoldgicas del 66.7%, resultado
significativamente superior al obtenido por la misma
combinacidn de farmacos sin trastuzumab (25%)e.

La evaluacion de la respuesta se hara preferible-
mente con Resonancia de la mama.

Esquemas con antraciclinas + paclitaxel

AP x 4 — CMF x 4¢7
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2 dias 1y 8
5 Fluorouracilo 600 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 28 dias

AC x 4 — Paclitaxel semanal x 12
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1
Repetir semanalmente durante 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg
Repetir semanalmente durante 52 semanas
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AC x 4 — Paclitaxel trisemanal x 4¢8
Adriamicina 60 mg/m?2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Paclitaxel semanal x 12 — FAC x 4¢°
Paclitaxel 100 mg/m?2
Administrar semanalmente durante 12 semanas
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Esquemas con antraciclinas + docetaxel

AC x 4 — Docetaxel x 47
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Docetaxel 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
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ET x 67
Epirubicina 75 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

AT x 672
Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

En mujeres con cancer de mama con sobreexpre-
sion de c-erb-2 administrar trastuzumab.

AC x 4 — Trastuzumab semanal x 12 +Paclitaxel se-
manal x 12 — Trastuzumab semanal x 405¢
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
Paclitaxel 80 mg/m2 dia 1
Repetir semanalmente durante 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg (dosis carga) — Trastuzu-
mab 2 mg/kg
Repetir semanalmente durante 52 semanas
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AT x 3 — Paclitaxel x 4 — CMF x 3 (Esquema NOAH)
Adriamicina 60 mg / m2dia 1
Paclitaxel 150 mg / m2dia 1
Seguido de:
Paclitaxel 175 mg / m2/ 21 dias x 4 ciclos
Seguido de
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dias 1y 8
Metotrexate 40 mg/m2 dias 1y 8
5 Fluorouracilo 600 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 28 dias x 3

4.4.2.

A pesar de que la mayoria de estudios utilizando
tratamiento sistémico primario se han realizado con
quimioterapia, el tratamiento hormonal puede ser una
opcidn valida en mujeres postmenopausicas con po-
sitividad para los receptores hormonales. El trata-
miento hormonal ofrece como ventajas sobre la qui-
mioterapia la posibilidad de mantener el tratamiento
durante el periodo quirdrgico, permite tratar pacien-
tes no subsidarias de quimioterapia por edad o co-
morbilidad, asi como seleccionar el tratamiento ad-
yuvante mas adecuado en funcién de la respuesta. El
letrozol, administrado en mujeres postmenopausicas
con receptores hormonales positivos produce un por-
centaje de respuestas (RC + RP) del 55%, permitien-
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do cirugia conservadora en un 70% de pacientes con-
sideradas candidatas a mastectomia de inicio”. Re-
cientemente, un estudio en pacientes postmenopau-
sicas con receptores estrogénicos positivos randomizo
a recibir quimioterapia neoadyuvante con adriamicina
y paclitaxel, anastrozol o exemestano. Se observd equi-
valencia tanto en respuestas objetivas (76%, 76% y
81%, respectivamente), como en porcentajes de ciru-
gia conservadoras (24%, 30% y 34%, respectivamen-
te), con supervivencias libre de enfermedad a 3 afios
equivalentes’4,

De este modo, el tratamiento hormonal neoadyu-
vante con inhibidores de aromatasa es una opcidn va-
lida en mujeres postmenopdausicas con tumores con
RE y RP positivos, especialmente en mujeres ancia-
nas, con contraindicacion para recibir quimioterapia
o rechazo a la misma.

El tratamiento se mantendra al menos 12- 16 se-
manas, con valoracion clinica mensual.
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4.5.

4.5.1.

La recidiva local es la reaparicion del tumor en el
territorio tratado previamente con cirugia (conserva-
dora o radical) con o sin radioterapia previa. La recu-
rrencia local debe ser documentada histolégicamente
y en caso de aparecer tras cirugia conservadora dis-
tinguirla de un segundo tumor primario. Al igual que
en el diagndstico inicial se debe realizar un estudio
de extension completo para descartar afectacion a
distancia, lo que contraindicaria en principio un tra-
tamiento local de la recidiva.

a) Recurrencia local tras tratamiento conservador

El tratamiento mas habitual es la mastectomia. No
obstante, en casos seleccionados se puede plan-
tear una nueva tumorectomia y valoracion de rei-
rradiacion.

En caso de recidiva local de gran tamano, de rapi-
do crecimiento es recomendable el inicio de trata-
miento sistémico y en caso de respuesta plantear
una posterior cirugia radical’.
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b] Recurrencia local tras mastectomia

El tratamiento de eleccion es la reseccidn quirur-
gica, siempre que el tamafio de la lesion lo permi-
ta. Posteriormente, si no ha recibido radioterapia,
se debe plantear irradiacion del lecho quirdrgicoy
de las cadenas ganglionares. En caso de existir una
recurrencia difusa en el lecho de la mastectomia,
se recomienda iniciar tratamiento sistémico.

4.5.2.

Es la reaparicion de la neoplasia en los ganglios de
la axila, supraclavicular y mamaria interna. Es reco-
mendable la confirmacién histolégica y al igual que en
las recidivas locales, realizar un estudio de extension
para descartar afectacion a distancia. Esta situacion
es de prondstico mas ominoso que las recidivas loca-
les, aunque algunas pacientes (especialmente las NO
al diagndstico) pueden tener una excelente evolucion
con tratamiento local de rescate.

Si la recidiva axilar es abordable quirirgicamente,
se realizara la extirpacion quirdrgica, seguida de ra-
dioterapia axilar y supraclavicular en caso de no ha-
berse administrado radioterapia previamente; en ca-
so de radioterapia previa se debe valorar la posiblidad
de reirradiacion, sobre todo si el intervalo libre de re-
cidiva tras la misma ha sido prolongado’s. En caso de
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recidivas axilares no abordables con cirugia se reco-
mienda tratamiento sistémico y posterior valoracién
en funcion de la respuesta de cirugia de rescate.
Aungue no estéa definido el papel de un tratamien-
to sistémico con hormonoterapia y/o quimioterapia
“adyuvante” tras la reseccién completa de una reci-
diva locoregional se debe valorar su administracion.

4.5.3.

En la gran mayoria de los casos, el tratamiento del
cancer de mama diseminado/recurrente tiene una fi-
nalidad paliativa, siendo sus objetivos la eliminacion
de los sintomas con la menor toxicidad posible y el
incremento de la supervivencia.

El cdncer de mama es una entidad muy hetero-
génea en la que se combinan multiples factores, por
lo que debe de considerarse a cada paciente de ma-
nera individual para seleccionar el mejor tratamien-
to en cada caso. En cualquier caso, se trata de un
tratamiento multidisciplinario, basado fundamen-
talmente en la quimioterapia, hormonoterapiay en los
nuevos agentes bioldgicos, que en combinacion con
la cirugia y la radioterapia contribuyen a conseguir un
adecuado control de los sintomas y aumento de su-
pervivencia.
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Eleccion del tratamiento sistémico

Una vez detectada la presencia de metastasis se
debe realizar una evaluacién clinica completa, re-
alizar estudio de imagen (preferiblemente con TC y
gammagrafia 6sea) para determinar la localizacion
y extension de la enfermedad, determinar los fac-
tores prondsticos tumorales (receptores hormo-
nalesy c-erb-B2) en la biopsia al diagndstico y si es
posible en las localizaciones a la recaida.

En funcidn de estos factores (receptores hormo-
nales y c-erb-B2, extension y localizacion de las
metastasis, intervalo libre de enfermedad y edad
de la paciente) se clasifica a las pacientes en gru-
pos de riesgo (Tabla 9).

En casos de sobreexpresion de c-erb-B2 1+, 2+y 3+
por inmunochistoquimica se debera realizar FISH.
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Tabla 9.
BAJO ALTO
RIESGO RIESGO
Presencia de receptores hormonales Si no
Sobreexpresion de HER-2 neu No Si

Intervalo libre de enfermedad

Mayor Menor
de 2 anos | de2 anos

Ndmero de metéastasis Bajo Alto
Localizacion de las metastasis Hueso, | Visceral
partes
blandas
Afectacion de drganos vitales no Si

b) Tratamiento hormonal

Las mujeres con criterios de bajo riesgo son can-
didatas a un tratamiento hormonal, dada la baja
toxicidad y elevada probabilidad de respuesta, a
menudo de larga duracién. La respuesta a una pri-
mera manipulacion hormonal tiene un importante
valor predictivo de respuesta a sucesivas lineas
hormonales, de manera que aquellas enfermas
que responden a una primera linea tienen muchas
posibilidades de responder a una segunda e inclu-
so a una tercera manipulaciéon hormonal, mientras
que aquellas que no responden a la primera es po-
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co probable que respondan a lineas sucesivas.
Aligual que en adyuvancia se distinguira entre mu-

jeres pre y postmenopadsicas.

1.

2.

90

Tratamiento hormonal en mujeres
premenopausicas

Los resultados conseguidos con tamoxifeno y ablacion
ovarica (quirurgica, radioterapica o farmacoldgica)
en primera linea de tratamiento hormonal son equi-
valentes con porcentajes de respuesta entorno al
25%. La combinacion de ambos tratamientos es su-
perior en respuestas globales y supervivencia por lo
que se puede considerar la primera linea de trata-
miento en mujeres que no hayan recibido tamoxife-
no o que no lo hayan recibido durante el Gltimo ano?”.
Dados los resultados obtenidos por los inhibidores
de aromatasa en mujeres postmenopadsicas, se
ha investigado su papel en mujeres premenopat-
sicas asociados a ablacion ovérica. A pesar de su me-
nor experiencia de uso, podria ser una opcion al-
ternativa en mujeres con contraindicacion para
recibir tamoxifeno y tras progresion al mismo.

Tratamiento hormonal en mujeres
postmenopausicas

Los inhibidores de aromatasa (no esteroideos: anas-
trozol y letrozol; esteroideos: exemestano) son con-
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siderados el tratamiento de primera linea en cancer
de mama avanzado. Los tres farmacos han de-
mostrado una mayor actividad que el tamoxifeno,
tanto en respuesta global, como beneficio clinico,
tiempo hasta la progresion y perfil de toxicidad?s-80.
No se dispone de resultados de estudios compara-
tivos entre los distintos inhibidores de aromatasa
para considerar alguno de primera eleccion. En ca-
so de progresion al utilizar un inhibidor de aroma-
tasa, se puede utilizar un inhibidor de aromatasa
de otra clase (esteroideo si previamente se utilizé
un no esteroideo y viceversa) o administrar trata-
miento con un antiestrégeno puro (fulvestrant)s!.

c) Tratamiento con quimioterapia
Las mujeres con enfermedad de alto riesgo deben
recibir tratamiento con quimioterapia. No existe
una evidencia firme para recomendar una poliqui-
mioterapia de inicio frente a un tratamiento se-
cuencial con diferentes agentes en monoterapia,
ya que, aunque el tratamiento combinado ha de-
mostrado un incremento en el porcentaje de res-
puestas (con mayor toxicidad), no existe un claro
beneficio en supervivencia frente a un tratamiento
con los mismos farmacos de manera secuencial.
No obstante, en determinadas circunstancias, con
enfermedad muy agresiva, la poliquimioterapia
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puede conseguir una respuesta mas rapida y un
mejor control sintomatico.

La eleccion de los farmacos dependera de su per-
fil de toxicidad, de la situacion de la paciente y del
esquema utilizado en adyuvancia.

En pacientes que hayan recibido antraciclinas en
adyuvancia, se recomienda la utilizacion de taxa-
nos, solos 0 en combinacion. En caso de no haber-
las recibido, tanto los taxanos como las antracicli-
nas, en monoterapia o0 en combinacion son opciones
validas. La capecitabina, gemcitabinay la vinorel-
bina son opciones adecuadas en segunda y sucesivas
lineas en monoterapia, asociadas a antraciclinasy
taxanos o asociadas entre ellas.

Las pacientes con cancer de mama metastaticoy
sobreexpresion de HER2/neu se benefician de un
tratamiento con trastuzumab, bien en monotera-
pia 0 en combinacion. El trastuzumab asociado a
taxanos (en monoterapia o asociados a sales de
platino), vinorelbina, gemcitabina, ha demostrado
un incremento en porcentaje de respuestas, tiem-
po hasta la progresion, y en algln caso, mayor su-
pervivencia. Las antraciclinas asociadas a trastu-
zumab ocasionan una cardiotoxicidad significativa
por lo que salvo el caso de las antraciclinas lipo-
somales no se recomienda su utilizacion fuera de
ensayos clinicos.
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En caso de ausencia de beneficio clinico, se reco-
mienda no continuar con el tratamiento.

Esquemas de quimioterapia utilizados en el cancer de
mama metastatico

Regimenes con antraciclinas

Monoterapia
Adriamicina 60-75 mg/m2 dia 1 cada 21 dias®
Epirubicina 75-100 mg/m2 dia 1 cada 21 dias®
Doxorubicina liposomial pegilada 40-50 mg/m?2 dia
1 cada 28 dias®
Poliquimioterapia

FEC 75/10052
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Epirubicina 75-100 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 600 mg/m?2 dia 1
Repetir cada 21 dias

FAC?®5
Ciclofosfamida 500 mg/m2 dia 1
Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
5 Fluorouracilo 100 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias
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ECs3

Epirubicina 90 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

AC%?

Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

NG

Adriamicina 50 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias ~ AP8s
Adriamicina 60 mg/m2 dia 1
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Repetir cada 21 dias

Regimenes con Taxanos

Monoterapia
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Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 cada 21 dias®
Docetaxel 100 mg/m2 dia 1 cada 21 dias®
Paclitaxel 80-100 mg/m2 semanalge
Docetaxel 35 mg/m2 semanal®
Poliquimioterapia
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Docetaxel 75 mg/m2 dia 1
Capecitabina 1250 mg/m2/12 h x 14 dias
Repetir cada 21 dias”

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Capecitabina 1000 mg/m2/12 h x 14 dias
Repetir cada 21 dias?”

Paclitaxel 150 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 2500 mg/m2 dia 1
Repetir cada 14 dias”

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1200 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 21 dias?

Docetaxel 80 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 21 dias?

Paclitaxel 135 mg/m2 dia 1
Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 21 dias?

Docetaxel 70 mg/m2 dia 1
Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 21 dias”
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Regimenes con nuevos farmacos

Monoterapia
Capecitabina 1250 mg/m2/12 h x 14 dias cada 21%
Vinorelbina 25-30 mg/m2 dias 1y 8 cada 217
Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8 cada 21100

Combinacion
Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1y 8
Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8
Repetir cada 21 dias'"

Vinorelbina 25 mg/m2 dias 1y 8 cada 21
Capecitabina 1000 mg/m2/12 h x 14 dias
Repetir cada 21 dias'2

Esquemas utilizados en el cancer de mama metasta-
tico HER2/neu positivo

Asociados a Trastuzumab 4 mg/kg dosis e carga, se-
guido de 2 mg/kg semanal o alternativamente a Tras-
tuzumab 8 mg/kg seguido de 6 mg/kg cada 3 semanas.

Monoterapia
Paclitaxel 80-100 mg/m2 semanal'03
Docetaxel 100 mg/m2 cada 21 dias'%
Docetaxel 35 mg/m2 semanal 105
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Vinorelbina 25-30 mg/m2 semanal10
Capecitabina 1250 mg/m2 cada 12 horas vo x 14
dias cada 21 dias'’

Gemcitabina 1200 mg/m2 dias 1y 8 cada 21 dias'0

Combinacion
Carboplatino AUC 2 semanal + Paclitaxel 60 mg/m2
semanal'o?
Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias + Carboplatino AUC
6 cada 21 dias'®
Docetaxel 75 mg/m2 cada 21 dias + Cisplatino 75
mg/mZ”U

d) Tratamientos complementarios
Independientemente de los tratamientos sistémi-
cos, los tratamientos locales, especialmente la ra-
dioterapia tienen un papel importante, especial-
mente en el tratamiento de metastasis cerebrales,
coroideas, compresion medular, plexopatias por
infiltracion tumoral, metéastasis liticas dolorosas o
con riesgo de fractura en las que hay que conside-
rar el tratamiento con radioterapia antes que el
tratamiento sistémico.

En casos seleccionados, la cirugia debe ser valorada
(pleurodesis en derrames pleurales recidivantes,
toracotomia en reseccién de metastasis pulmonar
Unica, mastectomia de limpieza en tumores ulce-

97



98

Clinica

rados y cirugia ortopédica en casos de fracturas
patoldgical.

Los bisfosfonatos (acido zoledrdnico), ademas de
su papel en el tratamiento de la hipercalcemia tu-
moral, han demostrado reducir el dolor dseo, la in-
cidencia de complicaciones 6seas y mejora la su-
pervivencia libre de progresion 6sea por lo que
estan indicados en mujeres con afectacion dsea
por cancer de mama, esperanza de vida superior a
3 meses y creatinina < 3 mg/dL.

5. Seguimiento

Historicamente, el control médico tras el trata-
miento del cAncer de mama incluia de manera habi-
tual anamnesis y examen fisico, hemograma com-
pleto, perfil bioquimico, marcadores tumorales,
mamografias, radiografia de térax y en ocasiones eco-
grafia abdominopélvica y gammagrafia 6sea. El uso de
este seguimiento intensivo se basaba en la presuncion
de que la deteccidon temprana de la recurrencia de la
enfermedad podria ofrecer la posibilidad de curacion
o al menos una mejoria en la supervivencia y en la
calidad de vida. Sin embargo, la evidencia disponible
sugiere que este seguimiento intensivo no tiene im-
pacto significativo en la calidad de vida ni en la su-
pervivencia global, por lo que no guarda una buena
relacion coste-efectividad. Del mismo modo, no esta
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justificado el seguimiento endometrial mediante eco- &
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