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El Plan Director de Oncologia tiene como mision reducir el impacto de cancer en Catalufa. Trabaja desde una perspectiva
global de la enfermedad y de integracion en el sistema sanitario para que las actuaciones sean lo mas efectivas posibles.
En este sentido, la elaboracion y actualizacion continua de las OncoGuias, como instrumento de apoyo para la utilizacion
de la evidencia cientifica en la toma de decisiones clinicas, es una de las estrategias para contribuir a la equidad en el
acceso terapéutico y a una atencion oncolégica de calidad.

La actualizacion de esta OncoGula se ha desarrollado en el marco de colaboracién previsto en el Plan de Calidad para el
sistema Nacional de Salud, mediante convenio subscrito con el Departament de Salut y en colaboracién con la Agéncia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques.

© El Departament de Salut de Catalufa tiene la propiedad intelectual de este documento. Se autoriza a las instituciones
de atencién sanitaria a reproducirlo total o parcialmente para uso no comercial, siempre que el documento sea citado
con el nombre completo, afo e institucién.
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PROCESO

Las OncoGuias son la herramienta que utiliza el Plan Director de Oncologia (PDO) para con-
seguir la equidad terapéutica. El Departamento de Salud ha instaurado el PDO de Catalufia
como instrumento para reducir el impacto de cancer en Catalufia. El PDO determina las line-
as directrices para impulsar, planificar, coordinar y evaluar las estrategias y actuaciones a
desarrollar en los diferentes ambitos oncoldgicos. En este contexto, desarrolla medidas basa-
das en la mejor evidencia cientifica disponible para la mejora de la atencién oncologica.

Por otra parte, la Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas (AATRM,
Ageéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques), empresa publica del CatSalut, tiene
entre sus objetivos generar informacién procedente del andlisis riguroso y sistematico de la
evidencia cientifica a fin de que aquéllos que tienen que tomar decisiones dentro del siste-
ma sanitario lo hagan fundamenténdose en la mejor informacién disponible. En este senti-
do, la AATRM tiene amplia experiencia en la realizacion y la evaluacion de guias de préactica
clinica.

El objetivo es disponer de unas OncoGuias basadas en la evidencia cientifica disponible y en
el conocimiento experto como herramientas de referencia para conseguir la equidad tera-
péutica, atendiendo a la heterogeneidad de nuestro sistema sanitario.

Estos objetivos y misiones cristalizaron en un acuerdo para crear un programa conjunto
denominado Programa de Guias de Practica Clinica en Cancer-OncoGuias, que presenta
como atributos fundamentales la calidad, la eficiencia y la transparencia.

El uso de una OncoGuia debe garantizar que se reciba el tratamiento recomendado por los
estudios cientificos y los expertos de todo el mundo involucrados en este tipo de enferme-
dad. Para conseguir este objetivo se decidié que la administracidon sanitaria ejerceria un
papel dinamizador y que los actores fundamentales y responsables del desarrollo de las
mencionadas OncoGuias serian los profesionales de la atenciéon sanitaria.

Los participantes son las Comisiones de Tumores y los departamentos de oncologia médica,
hematologia, oncologia radioterapica y cirugia; especialidades médicas y quirlrgicas como
aparato digestivo, endoscopia, neumologia, ginecologia, cirugia plastica, cirugia toracica; asi
como los especialistas en servicios centrales, anatomia patolégica, radiologia y medicina
nuclear de los hospitales de la Red Hospitalaria de Utilizacién Publica (XHUP, Xarxa
Hospitalaria d’Utilitzacié Publica). Todos ellos aportan la experiencia clinica plasmada en los
protocolos existentes de los principales tipos de tumores y, en la fase correspondiente del
proceso, revisan y discuten la elaboracion de los algoritmos y el redactado del texto de las
OncoGuias hasta conseqguir el documento definitivo. Esta parte del proceso es fundamental
para establecer la dindmica de participacion y consenso que hace gue el documento final
sea producto de todo el mundo y propiedad tanto de los expertos como de las agencias
encargadas de producirlo.

Asi, las OncoGuias estan basadas en el estado del conocimiento cientifico, la revision de la
experiencia internacional y las aportaciones de expertos de nuestro contexto, que perfilan y
establecen su aplicabilidad en nuestro entorno sanitario. Por lo tanto, permitiran garantizar
la recepcion del mejor tratamiento demostrado, independientemente del lugar de residen-
Cia. Se tiene que destacar que, en este caso, la innovacion consiste en la estandarizacion de
estos tratamientos. Los atributos de equidad, protecciéon y consenso son los que reflejan mas
fidedignamente la utilidad de las OncoGuias.
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Los usuarios potenciales de esta guia serian todos aquellos profesionales sanitarios de los
diversos ambitos asistenciales, que trabajen en la atencién a pacientes con sospecha o diag-
noéstico de cancer de mama, cuyo perfil corresponde de manera general con el de los profe-
sionales participantes en la elaboracién y actualizacién de esta OncoGuia.

La OncoGuia de mama cubre aspectos clinicos de diagnéstico, tratamiento y seguimiento. La
aplicacion de esta guia se dirige a pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer de mama.

La guia actualizada tipo tiene la composicién siguiente:

Equipo de soporte y metodologia y expertos involucrados
indice

Algoritmos de diagnéstico, tratamiento y seguimiento
Texto explicativo

Guia para pacientes

Bibliografia

Anexos

4 1 1 1 1 1 1

Este documento forma parte de la OncoGuia de mama, que incluye:

= Version completa
= Guia rapida

En el texto explicativo los cambios de contenido respecto a la versién de 2003 estan marca-
dos en gris. Por lo que respecta a los algoritmos, los cambios estdn marcados en amarillo.

El objetivo general de la actualizacion de la OncoGuia de mama es actualizar el contenido
de la versién anterior, OncoGuia de mama. Noviembre de 2003.

Els objectius més especifics van ser:

= Actualizar las recomendaciones de la OncoGuia de mama. Noviembre de 2003.
Actualizar la evidencia cientifica que apoya a las recomendaciones afiadiendo el grado de
calidad de dicha evidencia.

Mejorar el formato general de la OncoGuia de forma que permita una identificacion facil
de las recomendaciones clave.

Proponer una serie de indicadores.

Introducir una Guia de explicaciones y consejos para pacientes con cancer de mama.

1

J

i

i

Todos los participantes en el proceso de actualizacién han declarado ausencia de conflicto
de interés durante el periodo de elaboracion de la GPC y en el Ultimo afio anterior a la fecha
de la declaracién, mediante la cumplimentacion de un formulario estandarizado.

Se ha constituido un Comité de expertos en cancer de mama que velard por las proximas
actualizaciones de la OncoGuia de mama de acuerdo con la mas reciente metodologia cien-
tifica publicada. Este comité se reunira sistematicamente con caracter semestral o a peticiéon
de cualquiera de sus miembros o ante cualquier innovacion relevante.

Esta previsto evaluar la implantacion de las recomendaciones mediante:

= Una evaluacion de la adherencia a los protocolos hospitalarios.
= Una evaluaciéon del proceso y de los resultados de la practica asistencial oncolégica con
indicadores de evaluacién de la atencion oncoldgica realizados por el Instituto Univer-
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sitario Avedis Donabedian —UAB con las organizaciones de evaluacion de tecnologia de
Cataluna (AATRM), Galicia y Canarias en el trabajo «Desarrollo de indicadores y estanda-
res, basados en guias de practica clinica, para la mejora del proceso y resultados en la
asistencia oncolédgica» por encargo del Ministerio de Sanidad y Consumo." De todos los
indicadores desarrollados durante el estudio precedente, se han escogido aquéllos que
corresponden a las recomendaciones y explicaciones de la guia (véase el anexo 1).

= Evaluacion mas exhaustiva del proceso y los resultados de temas y recomendaciones
especificos de especial relevancia en la practica asistencial oncolégica, como por ejemplo
la evaluacion de la implantacion de la recomendacion de la OCG relativa a la realizacion
del ganglio centinela.

METODOLOGIA

En los algoritmos de las OncoGuias se proponen una serie de intervenciones diagndsticas,
preventivas o terapéuticas para diferentes tipos de tumores. Para decidir las recomendacio-
nes para cada uno de los casos se han tenido en cuenta los protocolos existentes y la practi-
ca clinica actual en los diferentes hospitales catalanes, asi como las opiniones y argumentos
de los miembros de los diferentes grupos de trabajo, expresados en una serie de reuniones
abiertas y programadas dentro de un plan de trabajo estructurado. El método de trabajo
basico ha sido la elaboracién de unos borradores que se han ido debatiendo y no se han
dado por definitivos hasta llegar a un consenso por parte del grupo de expertos. Los miem-
bros de los grupos de trabajo han hecho enmiendas a los diferentes borradores (por escrito
o en las mismas reuniones) que se han discutido en todos los casos en las reuniones progra-
madas.

Para una serie de recomendaciones seleccionadas por cada grupo de trabajo, en funciéon de
su relevancia, se han afadido dos tareas adicionales. En primer lugar, se ha comprobado el
grado de acuerdo que ha existido sobre la recomendacion dentro del grupo de trabajo y
también se le ha asignado una categoria dentro de una clasificacion del grado de consenso.
En segundo lugar, se ha hecho una breve sintesis de la evidencia cientifica disponible que da
apoyo a la intervencién, con la asignacién de una categoria dentro de una clasificacion
segun su calidad, obtenida por consenso entre dos expertos.

Asi, cada una de estas recomendaciones seleccionadas se menciona en los algoritmos con el
valor referido al grado de consenso dentro del grupo de trabajo y habitualmente, se afade
una referencia a un texto en que se sintetizan brevemente los datos. Se ha afadido el resul-
tado de la evaluacion de la calidad de la evidencia obtenida por dos expertos de manera
independiente y consensuada por éstos. A continuacion, se describen el proceso y las cate-
gorias de las clasificaciones del grado de consenso y de la calidad de la evidencia. La clasifi-
cacion del grado de consenso se ha elaborado teniendo en cuenta las propuestas actuales
del National Cancer Institute (www.cancer. gov/cancerinfo/pdg/), la National Comprehensive
Cancer Network, NCCN (www.nccn.org/), I'NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/qgui-
delines), I'Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI (www.icsi.org) i la Fédération Na-
tionale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr/).

Tabla 1. Clasificacion del grado de consenso

Categoria E Estandar. Cuando todo el grupo de trabajo est4 de acuerdo en considerar recomendable la interven-
cion que se plantea en el contexto concreto del algoritmo.

Categoria OC Opcién de consenso. Cuando la mayoria (90%) del grupo de trabajo considera recomendable la
intervencion que se plantea en el contexto concreto del algoritmo.

Categoria O Opcion. Cuando hay discrepancias importantes sobre si la intervencion es recomendable y no se ha
llegado a un consenso por parte de la mayoria del grupo de trabajo.
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Habitualmente, la mayoria de clasificaciones vigentes hoy dia utilizan como elemento basico
la susceptibilidad al sesgo del disefio de los estudios que dan soporte a la eficacia de la
intervencion que se plantea. En general, conceden el nivel més alto de la clasificacion a los
estudios en los cuales la asignacion de los pacientes a los diferentes grupos ha sido aleatoria
(habitualmente ensayos clinicos comparativos y aleatorizados o metanalisis de ensayos clini-
cos de estas caracteristicas) y el nivel minimo a la opinion de expertos en ausencia de resul-
tados de nivel superior. En categorias intermedias se sitian los estudios epidemiolégicos
observacionales analiticos con un grupo control (por ejemplo, estudios de cohortes o de
casos y controles) y los estudios observacionales sin un grupo control (por ejemplo, series de
Casos).

Considerando la multiplicidad de escalas de gradacion de resultados existentes, y no habien-
do un acuerdo unanime en el establecimiento de una de referencia, hemos optado por
sequir el modelo indicado por el National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE,?
gue es uno de los mas utilizados para evaluar la calidad de los estudios. En consecuencia, los
instrumentos utilizados han sido la escala SIGN (tabla 2) para evaluar estudios con interven-
ciones terapéuticas y la escala OXFORD (tabla 3) para estudios con intervenciones de tipo
diagnostico (véase a continuacion).

A veces el grupo de trabajo no ha identificado ningun tipo de resultado por lo que respecta
a algun aspecto clinico importante que ha enfatizado y que se considera punto de buena
practica clinica (PBP).

Tabla 2. Escala SIGN para estudios de intervencién

1++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo
muy bajo de sesgo

1+  Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o EA con riesgo bajo de sesgo
1- Metanalisis, revisiones sistematicas o ECA con riesgo alto de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecimiento de una relacion causal

2+  Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con riesgo bajo de sesgo y con probabilidad
moderada de establecimiento de una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo alto de sesgo y con un riesgo significativo de relacién
no causal

3 Estudios no analiticos, como informes de casos o series de casos

4 Opinidn de expertos

Tabla 3. Escala OXFORD para estudios de diagnéstico

la Revision sistemética de estudios de nivel 1

Ib Estudios de nivel 1

Il Estudios de nivel 2 y revisiones sistemaéticas de estudios de nivel 2
Il Estudios de nivel 3y revisiones sistematicas de estudios de nivel 3.

% Opinién de expertos

Nivel 1 Comparacién enmascarada del test con estandar de referencia validada
En una muestra suficiente y adecuada de pacientes

Nivel 2 Sélo presenta uno de los criterios siguientes

La poblacién no es representativa

El estandar de referencia no es adecuado

La comparacién entre el test y la referencia no es enmascarada
Estudio de casos y controles

Nivel 3 Presenta dos o mas de los criterios anteriores

10
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El ultimo borrador de la OncoGuia se ha remitido a la fundacién privada Lliga Catalana
d'Ajuda Oncologica, ONCOLLIGA, por un lado, y a la asociaciéon catalana de mujeres afecta-
das de cancer de mama, GRUP AGATA, por otra parte. Ambas instituciones han revisado la
Ultima version de la OncoGuia y sus sugerencias y aportaciones se han considerado en la
version definitiva.

La AATRM ha llevado a cabo la revision externa de la calidad de esta guia mediante la herra-
mienta AGREE, lo que no significa necesariamente un asentimiento con el contenido final
gue, en todo caso, es atribuible a sus autores.

Clasificacion del grado de consenso

La clasificacién ha utilizado como criterio basico la susceptibilidad al sesgo del disefio de los
estudios que dan soporte a la intervencién. Por otra parte, se ha centrado en la eficacia,
pero no ha tenido en cuenta de manera formal ni la magnitud de los beneficios ni la incerti-
dumbre sobre la estimacion de la eficacia (precision de la medida). Generalmente tampoco
se ha incorporado en la valoracion formal el riesgo de yatrogenia o toxicidad de la interven-
cion. Muchas de estas cuestiones adicionales se han planteado en algunas de las discusiones
en el seno de los grupos de trabajo y han tenido su peso en el momento de llegar a un
mayor o menor grado de consenso sobre la recomendaciéon de cada una de las intervencio-
nes. En el futuro, se valorara si vale la pena incorporar formalmente alguna o todas estas
cuestiones para clasificar la evidencia o graduar la fuerza de las recomendaciones.

No se ha definido un método concreto para pasar de la clasificacién de los datos cientificos
disponibles a la recomendacién para cada intervencion seleccionada; no se han definido cri-
terios explicitos para considerar los aspectos mencionados en el apartado anterior (por ejem-
plo, magnitud de los beneficios, riesgo de yatrogenia, etc.) ni tampoco los costes ni aspectos
relacionados con la conveniencia de las intervenciones (por ejemplo, la complejidad o la
necesidad de un seguimiento especial). A menudo, algunos de estos aspectos se han discuti-
do en el seno de los grupos de trabajo basandose en los datos, en ocasiones contradictorios,
hecho que ha influido en el grado de consenso al que se ha llegado. En el futuro se valorara
si es necesario modificar el método para pasar de la clasificacién de los datos disponibles a
hacer las recomendaciones y establecer el grado de consenso.

Clasificacion de la evidencia cientifica disponible

La clasificacion ha utilizado como criterio basico la susceptibilidad al sesgo del disefio de los
estudios que dan soporte a la intervencién. Por otra parte, se ha centrado en la eficacia,
pero no ha tenido en cuenta de manera formal ni la magnitud de los beneficios ni la incerti-
dumbre sobre la estimacion de la eficacia (precision de la medida). Generalmente tampoco
se ha incorporado en la valoracion formal el riesgo de yatrogenia o toxicidad de la interven-
cion. Muchas de estas cuestiones adicionales se han planteado en algunas de las discusiones
en el seno de los grupos de trabajo y han tenido su peso en el momento de llegar a un
mayor o menor grado de consenso sobre la recomendacién de cada una de las intervencio-
nes. En el futuro, se valorara si vale la pena incorporar formalmente alguna o todas estas
cuestiones para clasificar la evidencia o graduar la fuerza de las recomendaciones.

Otra limitacion ha sido que no se han definido unos criterios explicitos para la identificacion
y la selecciéon de la evidencia cientifica disponibles para cada intervencion seleccionada. Para
cada una de ellas, miembros concretos de los grupos de expertos han hecho una propuesta
de sintesis de la evidencia cientifica, con las referencias bibliograficas correspondientes; esta
propuesta era sometida a discusion, y modificacion si se daba el caso, en el seno del grupo.
En algunos casos se han tenido en cuenta la evidencia cientifica recogidos en otras reco-
mendaciones o guias de practica clinica ya publicadas; en otros casos se ha realizado una
busqueda sistematica de las publicaciones.

11
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FUENTES DE INFORMACION CONSULTADAS

12

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr) [FNCLCC]
Institute for Clinical Systems Improvement, ICSI (www.icsi.org/) [ICSI]

National Cancer Institute NCI (www.cancer.gov/cancerinfo) [NCI]

National Comprehensive Cancer Network, NCCN (www.nccn.org) [NCCN]

National Health Service NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/guidelines/) [SIGN]
National Institute for Clinical Excellence, NICE (www.nice.org.uk/) [NICE]

European Society for Medical Oncology (www.esmo.org/) [ESMO]

American College of Radiology (www.acr.org) [ACR]

European Society of Breast Imaging (www.eusobi.org) [EUSOBI]

American Joint Commission on Cancer (www.cancerstaging.org) [AJCC]

International Union Against Cancer (www.uicc.org) [UICC]

Cancer Care Ontario (www.cancercare.on.ca) [CCO]
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PARTE Il. ONCOGUIA DE MAMA

ALGORITMOS

ALGORITMO 1A. Valoracion inicial del cAncer de mama
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ALGORITMO 1B. Valoracion inicial del cancer de mama

MODIFICADO

Paciente sintomatica

Alteraciones en la

Alteracion a Telorragia?® i i
la palpacion piel / complejo
areola-pezon
> 35 afos'
Mamografia Mamografia Mamografia
y ecografia3 y ecografia3 y ecografia3
BR 4-5 BR 1-2-3 _
BR 12 BR 3 BR 3 BR 4-5
Galactografia
Quiste s
complejo Sélido
_ Lesion Negativa
intraductal
C/ clinico y
radiolégico
habitual.
Evacuacion . . BAG/pas
quistes F;'Z'g + PAAF + BAG/ Exéresis ¢ evolutivo clinico puncién
sintomaticos exéres?;s BAG : BAB? ~ y radlologlco/ cutanea?
~——— - —_—
Maligno ma’;‘igno
Maligno ma"l‘i;no Maligno ma’;‘igno Maligno ma’i‘igno

P AN i A
TN TN -\ / ™~ / Véase\‘ /Contvol
[ vease ) 7 vease / vease \/ \ algeritmo N anual
“ Control |0 ritmo Control algoritmo || Control ~ /
" anval )| " M Sanal —
. AN
N~ - S——

1 algoritmo
> anual
\ )
N—

NS

1 < 35 anos. Ecograffa inicial. BR 1-2, ¢/ habitual; BR 3, ¢/ 6 m o PAAF; BR 4-5, incluir mamografia

2 Telorragia con criterios de estudio
3 En todos los casos se valorard el grado de sospecha clinica y la necesidad de estudios complementarios (estudio citohistolégico o resonancia mag-

nética) si las pruebas de imagen habituales dan resultados negativos
4 En caso de resultados no concordantes entre la sospecha radiolégica y el resultado histolégico se repetira el estudio hostologico y se valorara la

practica de una resonancia magnética

14



I o~ c 2 v i s I
o

ALGORITMO 2. Estadificacion y tratamiento del cancer de mama

Confirmacion citohistolégica

ce @

Mamografia + ecografia

RM cuando haya dudas sobre la extensién tumoral local o para valorar la respuesta en caso de tratamiento primario
Hemograma completo, estudio bioquimico con actividad hepéatica y renal

Rx térax PAy L

En Ng se recomienda ECO axilar

. + TC toracica
+ Gamagrafia dsea

+ Eco hepatica

Estadio clinico

Estadio Il

Estadio 0 i
<. Estadio lIA P Estadio IlIB
— /—\
Mastectomia Tumorectomia
+ reconstruccion’ + cirugia plastica
~ tganglio centinela? / |+ ganglio centinela Tumorectomia + cirugia plastica
~ ~ o0 mastectomia + reconstruccion
-
+ Ganglio centinela? [E]
Tratamiento sistémico
Exéresis Exéresis primario*
i sin margenes
margenes afectados JETIII PUR .
afectados Tratamiento ‘.
| posquirurgico :
‘. (algoritmo 3) ¢
Ampliacion A et TREE .
’p /" Mastectomia . te MU N
margenes | reconstruccion . 7 K
. Quimioterapia primaria - - .
- . . . Tratamiento *
— . y cancer de mama metastasico .
| localmente avanzado | " (algoritmo 5) -
. (algoritmo 4) " 9 .
— T qb. ',' '-..,,-'
/ \ .......... .
Radioterapia?
+ hormonoterapia
~_ -
R

.

Radioterapia -
-, (algoritmo 6) .
e e N 1 Preferentemente inmediata
2 Véase el texto con criterios de indicacion
3 Véase guia rapida de radioterapia
* Se puede completar la realizacién del ganglio centinela antes del tratamiento
general primario en régimen de ensayo clinico aleatorizado

.
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ALGORITMO 3. Tratamiento posquirdrgico

Tratamiento posquirurgico

Ganglios
positivos

Ganglios
negativos

Receptores
hormonales
positivos

Receptores
hormonales
negativos

Receptores
hormonales
positivos

Bajo riesgo’ Alto riesgo -~ Quimioterapia?
(T<l1cmy >35 (T22smo<35 < + radioterapia’
afiosy GH I) afios o GH Il o 1ll) + trastuzumab si HER2+
-

’ Radioterapia
(algoritmo 7)

— T

Hormonoterapia )
+ radioterapia®
&

~ e

/_’\
_— ~—
Quimioterapia® + tamoxifeno ™~
+ suspensién ovarica (o analogos
LHRH) + radioterapia’
+ trastuzumab si HER2+

[E]
_—

- Radioterapia .
* (algorisme7) .

Radioterapia
* (algoritmo7)

-~

+ hormonoterapia h
+ trastuzumab si HER2+

~ + radioteraf@i/f'

- Quimioterapia? . . .
Hormonoterapia + radioterapia

Postmenopausicas

1 Los tumores papilar, coloide y tubular de tipo puro se consideraran de riesgo bajo

2 Véase el texto sobre quimioterapia
3 Véase el texto sobre radioterapia
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ALGORITMO 4. Quimioterapia primaria y cancer de mama localmente avanzado

BAG

- Histologia

- RH

- HER2

Estudio de extension

Enfermedad
operable? lIA,
1By A

Considerar hormonoterapia
en casos seleccionados

Evaluacion
respuesta

Considerar tratamiento
quirargico local

Tratamiento
conservador

Mastectomia
+
reconstrucciéon

CONSIDERAR

Radioterapia

_—
Si RH+ — Hormonoterapia
Si HER 2+ — Trastuzumab

- =~

—~_

~ ~_
3 < Tratamiento

MODIFICADO
Quimioterapia
primaria®™
Enfermedad
localmente
avanzada®
1By lIC
No
Respuesta Respuesta
L T

R QU|m|o’terap|a ) Radioterapia
quirargico /. 2alinea

Considerar tratamiento
posquirurgico £
hormonoterapia

1 Tipo de quimioterapia (véase texto): preferentemente secuencial A-T (8 ciclos) o combinacién A-T (6 ciclos)

2 Objetivo: tratamiento conservador
3 Obijetivo: operabilidad

* Se puede contemplar la realizaciéon del ganglio centinela antes del tratamiento general primario en régimen de ensayo clinico aleatorizado
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ALGORITMO 5. Cancer de mama estadio metastatico

MODIFICADO

Enfermedad generalizada

RH-
M. visceral

sintomatica y/o

hormonorefractaria

RH+
M. esquelética y/o
M. visceral
asintomatica

Antiestrégen revi . .
tiest 093 015 previos No antiestrogenos
menos de 1 ano previos o mas de 1 afio

Posmenopausica Premenopausica

( 2a linea: IA' . A X Antiestrégenos Quimioterapia +/- Quimioterapia +
A posmenopausicas S BT ESILERES +/- ablacion +/-1A ) bevacizumab trastuzumab
— — S~ - ~— _— -

Considerar 2as lineas si hay progresiéon

1 Inhibidores de la aromatasa
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ALGORITMO 6. Radioterapia de cancer de mama

Tratamiento inicial

Tratamiento
conservador’

C

—

No
radioterapia
—

SipT1-2 0
ganglios
negativos

~—_

Cirugia
radical

Enfermedad
localmente
avanzada

Recidiva

Si pT3-4 o .
i Tratamiento Tratamiento
ganglios
SipT1-2y positivos >4 general general
1-3 ganglios
positivos
T

Radioterapia
o reirradiacion

)

(

Radioterapia pared

1-3
ganglios
positivos

Ganglios
negativos

Mama 45-50 Gy
[E]

Mama +
supraclavicular
45-50 Gy

[E]

\

Ganglios
positivos
>4

Mama +
supraclavicular
45-50 Gy
[E]

—_—

Si factores de riesgo

supraclavicular +
axila 45-50 GY

+ supraclavicular ~
+ axila 45-50 Gy
[E]
~_
u
Valorar
radioterapia
Resecable No
resecable
Afectacion
axilar
voluminosa
A Radioterapia
Cirugia
9 45-50 Gy

v

Radioterapia
45-50 Gy

No
resecable

Resecable

—

Mama +

T~
Completar
radioterapia

[E] ——

_—

+ Compl. 10-20 Gy

1 En el caso de ganglio centinela (+) en mamaria debe valorarse la irradiacion de esta cadena
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INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las mujeres, y representa el 30%
de todos los canceres. En Cataluia, el ano 2002, la tasa bruta de incidencia fue de
116,5/100.000 mujeres y la tasa ajustada por edad en la poblacion estandar mundial fue
de 70,9/100.000 mujeres. El cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer
en las mujeres y ha experimentado un incremento hasta el periodo 1991-1992, seguido
posteriormente de una disminucién hasta la actualidad: la tasa ajustada de mortalidad
pasé de 17,8 casos/100.000 mujeres en 1985, a 18,8 casos/100.000 mujeres en 1995 y
disminuy6 hasta 15,3 casos/100.000 mujeres en el 2002. Son diversas las causas que han
permitido este cambio, entre las cuales destacan los avances terapéuticos y la implanta-
cion de medidas de diagndstico precoz del cdncer de mama. La supervivencia de cancer
de mama a los 5 afos ha experimentado un incremento significativo: del 75,9% en el
periodo 1990-1994 al 80,9% en el periodo 1995-1999.%°

Los principales factores de riesgo descritos en el cancer de mama estan relacionados con
factores hormonales y reproductivos, ademas de los factores ligados al sexo, la edad y los
antecedentes familiares. Se estima que entre un 15 i un 20% de los nuevos casos de cancer
de mama presentaran agregacion familiar y que entre un 5 y un 10% pueden estar relacio-
nados con la herencia de predisposicion genética. El descubrimiento de genes relacionados
con el cancer ha permitido identificar a los individuos portadores de una predisposicion
hereditaria al cancer, individualizar su riesgo, promover conductas de prevencion y hacer una
criba individualizada para conseguir una deteccion precoz.®®

CONDUCTA ANTE LA SOSPECHA DE CANCER

El objetivo fundamental es disponer del diagnéstico anatomopatoldgico de la lesién antes
de iniciar cualquier opcién terapéutica.

Se recomienda que el estudio de pacientes con sospecha de cancer de mama incluya las va-
loraciones siguientes: valoracion clinica, estudio de imagen y diagnéstico citohistolégico. [E]

Existen datos médicos que estas tres valoraciones («triple test») permiten, en conjunto, una
mayor precision diagnostica.® [Il], [SIGN]™

La valoracion clinica es importante, no sélo cuando hay signos clinicos como primera mani-
festacion del tumor, sino también en pacientes a priori asintomaticos, con sospecha radiolé-
gica de cancer de mama.

La valoracién clinica debe tener en cuenta los puntos siguientes:'

- Factores de riesgo de cancer de mama (personales, incluidos los ginecobstétricos, heredi-
tarios y familiares).

= Valoracion de los antecedentes patologicos y enfermedades concomitantes que pueden
influir en los tratamientos a seguir.' '

- Estudio de las caracteristicas clinicas del tumor: dimensiones, relaciéon tamafo del tumor-
tamafo del pecho, tiempo de evolucion, localizacion, infiltracion de estructuras vecinas,
multicentricidad y presencia de adenopatias.

- Realizacion de la correcta estadificacion de la enfermedad.

El estudio de imagen se iniciard con una mamografia estandar bilateral. [E]
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Se complementaréd con proyecciones adicionales, ecografia u otras pruebas de imagen, si el
caso lo requiere.”" [lll], [ACR]'®

La valoracién de la lesién incluira los parametros siguientes:

= Descripcién morfolégica de la lesion
= Tamafo tumoral y localizacién

= Multicentricidad/multifocalidad

= Grado de sospecha de malignidad

Con el objetivo de estandarizar la terminologia de los informes mamograficos usaremos el
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System). [ACR]'® Se valora la lesién en seis
categorias y se aconseja la conducta a sequir:

Tabla 1. Categorias BI-RADS

Mamografia Conducta a seguir
1 Negativa, mamografia sin hallazgos, normal control habitual
2 Benigna. Hallazgos benignos control habitual
3 Probablemente benigna control a los 6 meses*
4 Sospecha de carcinoma estudio citohistolégico de la lesion
5  Altamente sugestiva de carcinoma estudio citohistolégico de la lesion
6 Diagnostico citohistologico realizado con resultado compatible con carcinoma

* Se puede realizar un estudio citohistologico si la paciente no puede seguir el control, esta ansiosa o presenta riesgo
aumentado para carcinoma de mama.

Cuando la lesion a estudiar es palpable, se debe realizar la exploraciéon radiografica antes de
ninguna puncién diagnoéstica, para no modificar las caracteristicas morfolégicas del tumor
(hematoma). [E]

Las exploraciones radiograficas a realizar seran una mamografia i una ecografia.”?' [1l] [ACR]

En pacientes menores de 35 afios con lesiones palpables, se aconseja iniciar el estudio
radiogréafico con una ecografia. [E]

En pacientes menores de 35 afos, teniendo en cuenta la baja incidencia de cancer, una
menor sensibilidad de la mamografia para detectar lesiones malignas y un riesgo incremen-
tado de sufrir lesiones malignas por la radiacion, diferentes autores y sociedades cientificas,
como la ACR, recomiendan iniciar el estudio radiografico con una ecografia en estas pacien-
tes. En caso necesario, se puede anadir el estudio con mamografia.2™?* [Ill] [ACR]

En los casos con telorrea susceptible de estudio (secrecién uniorificial, unilateral y esponta-
nea), se tomara una muestra citolégica de la secrecién, por impronta, y se realizara el estu-
dio radiogréafico con mamografia, ecografia y galactografia del conducto afectado.?* % [ll]

[ESMO],*® [SIGN]™

El estudio citohistolégico tiene como objetivo la caracterizacion tisular de la lesion, con la
obtencion de una muestra celular mediante puncién con aguja fina (PAAF), o histolégica
por biopsia percutdnea con aguja gruesa (BAG) o biopsia asistida por vacio (BAV). [E]

La BAG tiene mayor sensibilidad y especificidad que la PAAF en el diagnéstico de lesiones
mamarias. No obstante, la PAAF en manos de citopatélogos expertos, el bajo coste del pro-
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cedimiento, el diagnostico rapido y el hecho que es una valoracion mas dentro del triple
test, la convierten en una herramienta valida para el diagnéstico.

La BAV proporciona una mayor sensibilidad y especificidad que las otras técnicas para micro-
calcificaciones y distorsiones del parénquima.

La PAAF se complementara con BAG/BAV si la muestra es inadecuada, hay discordancia en
las valoraciones del triple test, hay sospecha de carcinoma in situ, se observan presentacio-
nes en forma de microcalcificaciones y distorsiones del parénquima y cuando sea necesaria
la valoracién de factores pronostico tisulares para establecer el tratamiento.?’*

Como método de guia para la obtencién de la muestra se usara, preferentemente, la eco-
grafia en las lesiones que sean visibles mediante esta técnica.

La BAG/BAV guiada por estereotaxia se usara en las lesiones que se visualicen ecografica-
mente, como las microcalcificaciones y algunos nédulos y distorsiones.

La resonancia magnética como método de guia se reservara para las lesiones sélo visibles
mediante esta técnica.*
Valoracion de la axila

El estado axilar en el momento del diagnéstico de cancer de mama tiene un importante
valor pronostico y puede condicionar la actitud terapéutica inicial.*'*

La primera valoracion debe realizarse por palpacion sistematica y minuciosa.

El examen ecogréfico de la axila ipsolateral a la lesion mamaria se realizara en todos los
casos de diagnostico de carcinoma infiltrante e in situ extensos, lo que constituye una
técnica mas en el algoritmo diagnéstico de las pacientes con sospecha de cancer de
mama. [PBP] [E]

Si se palpa una adenopatia, se efectuard una ecografia axilar y se practicara una PAAF guia-
da por técnicas de imagen.*

Si la PAAF es negativa y la paciente es candidata a ganglio centinela, se procedera a esta
técnica para la estadificacion ganglionar.®>

El estudio citolégico del material obtenido mediante puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) permite obtener un diagndéstico de seguridad, y se reservara la intervencién quirlrgi-
ca para el tratamiento. El estudio citoldgico facilita un diagndstico répido de malignidad,
aungue no permite discernir entre un carcinoma in situ y un carcinoma infiltrante. Ademas,
si el material obtenido lo permite, se podra realizar un estudio de diferentes parametros,
como por ejemplo el grado nuclear, los receptores hormonales (estrbgenos, progesterona) y
la proliferacion (Ki 67) y el HER-2 (inmunohistoquimica e hibridacién in situ sobre material en
extensiones o en bloque celular), entre otros.?”*

El informe citoldgico se incluira dentro de los grupos siguientes:

= No valorable/material insuficiente para el diagnéstico
Benigno

Atipias

Sugestivo de carcinoma

Compatible con carcinoma

4

1

1

1

La biopsia mediante aguja gruesa permite un diagnéstico histolégico, asi como la valoracion
de la infiltracién tumoral del estroma; el histotipo del tumor; el grado histolégico; los recep-
tores para estrégenos y progesterona; la proliferaciéon nuclear y factores moleculares como
la sobreexpresion y amplificacion del HER-2 (CB-11, Herceptest, FISH, CISH), la amplificacion
y la delecion de topoisomerasa Il y la sobreexpresion de BCL-2.%0% [ASCO]* [ACR]"
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El informe histoldgico (véase el anexo) se incluird dentro de los grupos siguientes (pendiente
de estandarizacion por consenso internacional):

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

= Negativo especifico (diagnodstico definitivo: fibroadenoma, esteatonecrosis, adenoma,
tumor de células granulares, etc.).

= Negativo inespecifico (requerimiento de una adecuada correlaciéon radiogréfica-patolégi-
ca: fibrosis, cambios fibroquisticos con microcalcificaciones, etc.).

- Diagnéstico de benignidad no concluyente (requerimiento de biopsia quirlrgica posterior
no consensuada: lesiones papilares benignas, proliferaciones fibroepiteliales con hiperce-
lularidad estromal, cicatrices radiales, alteraciones columnares y lesiones tipo mucocele).

- Lesiones proliferativas atipicas (necesidad de biopsia quirlrgica posterior consensuada,
salvo excepciones: hiperplasia ductal atipica y carcinoma intraductal, neoplasia lobulillar,
adenosis atipica).

= Diagnésticos de malignidad especificos: carcinoma invasivo con subclasificacion histolégi-
ca, sarcoma, linfoma, melanoma, metastasis, etc.

VALORACION PRETERAPEUTICA Y ESTADIFICACION

La exploracion fisica es fundamental para determinar el estadio de la enfermeda. [PBP]

En primer lugar, y con respecto al tumor primario, se tendra que proceder a la inspec-
cion detallada de la piel de la mama para evaluar la presencia de afectacién cuténea. [E]

El estudio radiogréfico de la mama mediante una mamografia, una ecografia y, segun dispo-
nibilidad del centro, una resonancia magnética, ayudara a valorar la localizaciéon, el volumen
y la extension del tumor. Ademas, permitira estudiar la presencia de lesiones multicéntricas.

Existe controversia en las publicaciones sobre las indicaciones de la RMN en pacientes diag-
nosticadas de cancer de mama. La controversia es debida a las ventajas y desventajas que
tiene la prueba. Entre las ventajas destacan:

= Sensibilidad muy alta, cercana al 100%* [l1]

= Mejor definicion del tamano tumoral que la mamografia y que la ecografia, que a menu-
do lo infravaloran en tumoraciones de mas de 2 cm?®>° [Il]

= Deteccion de focos de carcinoma ipsolaterales no visibles con otras técnicas en entre el
101 30% de las pacientes®* [Il]

= Mejor definicion de la presencia de componente intraductal que con la mamografia> > [ll]

- Deteccion de enfermedad contralateral entre el 5 i el 24% de pacientes diagnosticadas
de cancer de mama,**°® no visible con otras exploraciones (mamografia y ecografia) en el
75% de los casos™ [l1] [EUSOBI]

Por otro lado, las desventajas que presenta la RMN son:

- Seguramente la mas importante, la baja especificidad, que comporta una alta tasa de
falsos positivos®® % ¢" [I][NCCN]®°

- La posibilidad de excederse en el tratamiento quirirgico de las pacientes, en tanto que
existe la posibilidad que focos detectados sélo por RMN puedan ser controlados sélo con
la radioterapia que se hace sobre la mama después de un tratamiento conservador.® [1Il]

- El alto coste de la técnica®

= La falta de disponibilidad en muchos centros de la técnica para realizar biopsias dirigidas
por RMN

- La ausencia de estudios aleatorizados que demuestren una mejorfa en el periodo libre de
enfermedad o de la supervivencia global por el hecho de hacer sisteméaticamente una
RMN cuando se diagnostica un cancer de mama *°
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A la espera de la publicacién de estudios aleatorizados que sitlen el papel de la RMN en
pacientes diagnosticadas de cancer de mama, la conclusion actual seria, revisando las publi-
caciones existentes:

Es recomendable hacer una RMN preoperatoria a pacientes diagnosticadas de cancer de
mama siempre y cuando se disponga de la posibilidad de biopsia dirigida por RMN des-
pués de la prueba.>®®* % [E]

No esta justificado cambiar la estrategia quirdrgica inicial si los focos sospechosos por
RMN no se han podido confirmar histolégicamente, [Il] [E] [EUSOBI],”® [NCCN],®°
[FNCLCC]®

Se recomienda hacer una RMN preoperatoria a pacientes diagnosticadas de cancer de
mama en los casos en que el diagnéstico mamografico sea dificil y que incluyan las
situaciones siguientes [E]:

- Mamas densas®  [ll]

- Diagnéstico de carcinoma lobulillar invasivo®® © [II1]

- Enfermedad de Paget del mugrén® > [IV]

- Adenopatias axilares positivas por carcinoma, sin enfermedad visible con las técni-
cas de diagnostico habituales®™ ¢ & [I1]

El estudio de extensidon comprende todas las pruebas complementarias necesarias para des-
cartar la enfermedad metastasica. El riesgo de encontrar enfermedad metastasica de entra-
da esta en funcién del tamafio tumoral (T) y de la afectacién ganglionar (N). Asi, tumores de
tamafo inferior a 20mm sin afectacién ganglionar tienen una baja probabilidad de presen-
tar enfermedad metastasica de entrada y no esta justificado solicitar un estudio de extensién
exhaustivo; por otra parte, en el cancer de mama localmente avanzado, la probabilidad de
enfermedad metastasica es muy alta y, en estos casos, si que es obligatorio un estudio de
extension completo (véanse las tablas 2 y 3). % [AJCC], [UICC]

Asi, en todos las estadificaciones se deberia pedir una analitica preoperatoria que inclu-
yera ALT, AST, gama-GT y fosfatasas alcalinas. [NCCN]®

A partir del estadio IIA estaria justificada la practica de una radiografia simple de térax
(frontal y perfil), una ecografia hepatica y una gammagrafia ¢sea, independientemente
del resultado de la analitica. [NCCN]®

En los estadios O y | estas pruebas se pediran sélo en caso de clinica o alteracion analitica
sugestivas de metastasis.
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Tabla 2. Definiciones del TNM en el cancer de mama

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx
T0
Tis

T1
T1mic
T1a
T1b
T1c
T2
T3
T4
T4a
T4b
Tac
T4d

-

=

-

1 1 1 1 11 1 1 1 11

Tumor primario que no se puede evaluar

Sin pruebas de tumor primario

Carcinoma in situ, carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ o enfermedad de Paget del mugron sin tumor
asociado. [Nota: la enfermedad de Paget asociada a un tumor se clasifica segun el tamano del tumor.]

Tumor de 2,0 cm 0 menos en la dimensién mayor

Microinvasion de 0,1 cm o menos en la dimension mayor

Tumor de mas de 0,1 cm pero no mas de 0,5 cm en la dimension mayor

Tumor de mas de 0,5 cm pero no méas de 1,0 cm en la dimensiéon mayor

Tumor de mas de 1,0 cm pero no mas de 2,0 cm en la dimension mayor

Tumor de més de 2,0 cm pero no més de 5,0 cm en la dimension mayor

Tumor de mas de 5,0 cm en la dimension mayor

Tumor de cualquier tamafo con extension directa a: a) pared toréacica o b) piel, sélo como se describe més adelante
Extension a la pared tordcica, sin incluir el musculo pectoral

Edema (incluye piel de naranja), ulceracién de la piel de la mama o nodulos cuténeos satélites confinados en la misma mama
T4ay T4b conjuntamente

Carcinoma inflamatorio

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

N2a
N2b

N3

N3a
N3b

N3c

-
-
-
-

J

-

Ganglios linfaticos regionales que no se puedan evaluar (p. €]., previamente resecados)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Metéstasis en los ganglios linfaticos axilares movibles ipsolaterales

Metastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsolaterales, fijos o agrupados, o en los ganglios de la mamaria interna
ipsolateral por imagen en ausencia de metastasis clinicas en los ganglios linfaticos axilares

Metéstasis en los ganglios linfaticos axilares ipsolaterales, agrupados o fijos, a otras estructuras

Metastasis sélo en los ganglios de la mamaria interna ipsolateral por imagen y en ausencia de metastasis clinicas en los
ganglios linfaticos axilares

Metéstasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares ipsolaterales con o sin afectacion de los ganglios linfaticos axilares,
o0 en los ganglios de la mamaria interna ipsolateral por imagen y en presencia de metastasis clinicas en los ganglios lin-
faticos axilares; o metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales con o sin afectacion de los ganglios
linfaticos axilares o de la mamaria interna

Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares ipsolaterales con afectacién de los ganglios linfaticos axilares
Metastasis en los ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna ipsolaterales con afectacion de los ganglios linfaticos
axilares

Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA (pN)

pNXx
pNO
PNOyy.
PNOy.)
pNO(mol-)
pNO(m0I+)
pN1
pNTmi
pN1a
pN1b
pN1c
pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

-

-

Ganglios linfaticos regionales que no se puedan evaluar (p. ex., previamente resecados o no resecados para estudio
patoldgico)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, sin examen adicional por células tumorales aisladas (CTA)
Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, inmunohistoquimica negativa

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologfa, inmunohistoquimica positiva, sin un agregado de
CTA mayor de 0,2 mm

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares negativos (TI-PCR)

Sin metastasis en los ganglios linfaticos regionales por la histologia, hallazgos moleculares positivos (TI-PCR)

Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o en los ganglios de la mamaria interna con enfermedad microscépica
detectada por biopsia del ganglio centinela, pero no por imagen

Micrometéstasis (mayor de 0,2 mm, pero ninguna mayor de 2,0 mm)

Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares

Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna con enfermedad microscépica detectada por biopsia del gan-
glio centinela pero no por imagen

Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios de la mamaria interna con enfermedad microscépica
detectada por biopsia del ganglio centinela pero no por imagen

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o en los ganglios de la cadena mamaria interna por imagen en ausencia
de metastasis en los ganglios linfaticos axilares

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (como minimo un depdsito tumoral mayor de 2,0 mm)

Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna por imagen en ausencia de metastasis en los ganglios linfati-
cos axilares

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, en los ganglios linfaticos infraclaviculares o en los ganglios de la
mamaria interna ipsolateral por imagen y en presencia de una o mas metastasis en los ganglios linfaticos axilares o en
mas de 3 ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopicas clinicamente negativas en los ganglios de la mamaria
interna o metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (como minimo un depésito tumoral mayor de 2,0 mm) o metéstasis
en los ganglios linfaticos infraclaviculares

Metastasis en los ganglios de la cadena mamaria interna ipsolateral por imagen y en presencia de una o mas metastasis
en los ganglios linfaticos axilares 0 en mas de 3 ganglios linfaticos axilares con metastasis microscopicas detectadas por
el ganglio centinela, pero clinicamente negativas en los ganglios de la mamaria interna

Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales

Metastasis a distancia (M)

Mx
MO
M1

Metastasis a distancia que no se pueden evaluar
Sin metastasis a distancia
Metastasis a distancia
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Tabla 3. Agrupaciones por estadios

Estadificacion

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio IIA TON1T MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IIIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T, Cualquier N M1

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: ESTADIOS I-liI

El cancer de mama puede dividirse en dos grupos: el carcinoma intraductal, en el cual el cre-
cimiento de las células neoplasicas estd confinado al ductus y no se constata invasion del
estroma; y el carcinoma infiltrante, en el cual ya hay invasiéon del estroma y por eso existe el
riesgo de metastasis a nivel de los ganglios axilares y al resto de érganos.

e Carcinoma lobulillar

La recomendacion es la exéresis de la lesiéon y el seguimiento de la paciente. [E]

El carcinoma lobulillar in situ se considera actualmente no sélo un marcador de riesgo de
aparicién de cancer de mama (en cualquier cuadrante y en ambas mamas, independiente-
mente de dénde se haya identificado la lesion), sino que también se considera una lesion
preneoplasica. El riesgo global de padecer cancer de mama es de un 21% a los 15 afios,
tanto en forma de carcinoma lobulillar infiltrante como ductal infiltrante, pero las histologias
de los carcinomas infiltrantes son de buen prondstico vy, por eso, es excepcional que ocasio-
nen la muerte. [SIGN]'

Una opcidn que hay que tener en cuenta es la administracion de tamoxifeno durante un
periodo de cinco anos. [E]

Existe evidencia cientifica que demuestra la administracion de tamoxifeno podria reducir el
riesgo de aparicién de lesiones malignas en pacientes con factores de riesgo. La disminucion
del riesgo se ha estimado entre un 44 y un 56% segun grupos de edad y factores de
riesgo.® [1+]

e Carcinoma ductal

| El grupo de expertos recomienda la exéresis de la lesion y radioterapia. [E]

El carcinoma ductal in situ se caracteriza por la proliferacion de células epiteliales malignas
dentro del sistema ductolobulillar, sin que se observe invasion del estroma en el estudio ruti-
nario mediante microscopio optico. El carcinoma ductal in situ puede presentarse como un
nédulo palpable o como una lesion no palpable detectada a través de mamografia, habi-
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tualmente en forma de microcalcificaciones. El nédulo palpable es una entidad poco fre-
cuente que habitualmente no se puede distinguir del carcinoma infiltrante. Era la presenta-
cion clinica mas frecuente antes de la generalizaciéon del uso de la mamografia como méto-
do de diagndstico precoz. En la actualidad la presentaciéon mas frecuente es la no palpable,
a causa del incremento del uso de la mamografia y la puesta en marcha de programas de
cribaje. [SIGN]™

Durante muchos afios la mastectomia era el tratamiento de eleccién, ya que la exéresis qui-
rurgica de la lesion tenia un alto porcentaje de recidiva local. Sin embargo, diversos estudios
aleatorizados han mostrado que el porcentaje de recidiva local disminuye de forma significa-
tiva cuando la radioterapia se anade a la tumorectomia. [SIGN]™

El factor de prondéstico mas importante de recidiva local es el margen libre de reseccion. Asi,
se considera que margenes invadidos estan ligados a un alto porcentaje de recidiva. La reci-
diva en el 50% de las ocasiones es en forma de carcinoma intraductal, que no tiene que
afectar al pronostico de la paciente; pero en el otro 50%, la recidiva es en forma de carcino-
ma infiltrante.

En el caso de enfermedad extensa, se aconseja mastectomia mas reconstruccién, o bien
tumorectomia con técnicas de cirugia plastica méas radioterapia. [E]

La radioterapia asociada a la exéresis local reduce el niumero de recidivas invasivas y no inva-
sivas en la mama ipsolateral.”® [1+]

Se recomienda el estudio de la axila mediante ganglio centinela en los casos de carcino-
ma in situ extenso (mas de 4 cm) y/o de alto grado. [E]

Por concepto, la diseccién axilar no esta indicada en el carcinoma in situ, dado que una lesion
intraluminal no puede haber invadido el espacio linfatico. Aun asi, en torno a un 5% de gan-
glios axilares tienen metastasis por carcinoma en los carcinomas in situ de mama, seguramen-
te debido a focos de infiltracidon no detectados en el estudio anatomopatoldgico. Por lo tanto,
estd justificado el estudio de la axila mediante ganglio centinela en los casos de carcinoma in
situ extensos (mas de 4 cm) y/o de alto grado, donde las probabilidades de afectacion axilar
son las mas altas (véase «Diseccion del ganglio centinela»).

El tratamiento posquirdrgico con tamoxifeno se debe considerar a la hora de evitar tanto la
recidiva local como la apariciéon de un cancer contralateral, ya que ha demostrado reducir el
porcentaje de recidiva local, pero no mejora la supervivencia en pacientes con sobreexpre-
sion o amplificacion de HER.®® 7" Esta decision debe tomarse de acuerdo con la paciente y
con una valoracion de los riesgos y beneficios, teniendo en cuenta el buen prondstico de la
enfermedad.

e Tratamiento quirurgico
1. Tratamiento conservador

Los diversos estudios aleatorizados que comparan la mastectomia radical modificada (extirpa-
cion de la glandula mamaria y vaciado axilar) con el tratamiento conservador (exéresis de la
lesion mamaria con margenes no afectados, linfadenectomia axilar y radioterapia) han mos-
trado que éste Ultimo es el tratamiento de eleccion en cualquier estadio de la enfermedad.
Las indicaciones dependen de la relacion entre el tamafio del tumor y el volumen de la mama.
La mama después de una tumorectomia tiene que quedar estéticamente correcta. La tumo-
rectomia se obtendra con un margen de seguridad de, como minimo, 1 mm (microscépico).

El grupo de expertos recomienda el tratamiento conservador en los tumores menores de
50 mm siempre y cuando el volumen del pecho haga previsible que el tratamiento qui-
rurgico darad un buen resultado quirtrgico. [E]
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Los resultados a largo plazo demuestran que no hay diferencias en la supervivencia global
hasta 20 afilos de seguimiento. La recidiva local parece ser mas alta en el grupo de trata-
miento conservador, aunque los autores de un metanalisis explican la posibilidad de factores
de confusion.””® [1++]

2. Tumorectomia con técnicas de cirugia plastica

En los casos en que no se pueda realizar un tratamiento conservador convencional, se valo-
rard la oportunidad de conservar la mama con ayuda de técnicas de cirugia plastica (onco-
plastia). En esta situacion, es necesaria una estrecha colaboracion entre el radidlogo, el
oncologo, el anatomopatdlogo, el oncédlogo radioterapico y el cirujano plastico. La finalidad
de la cirugia plastica es facilitar la conservacion de la mama en los casos en que se tenga
gue practicar una tumorectomia muy amplia o una hemimastectomia. Estas técnicas obtie-
nen resultados estéticos superiores a la mastectomia con reconstruccion inmediata con una
menor morbilidad. El criterio oncoldgico es el que prevalece, con el que se busca la exéresis
del tumor con amplios margenes de seguridad. La pérdida de volumen generada se corrige
con técnicas de cirugia plastica. Estas técnicas comprenden patrones de reduccién mamaria,
remodelacion de la mama, colgajo del musculo dorsal o del recto abdominal.”” 7®
Posteriormente, se debera administrar radioterapia a la mama restante siguiendo las mismas
indicaciones del tratamiento conservador.

3. Mastectomia

La indicacion de la mastectomia ha quedado limitada, con el paso de los afios, a un ndmero
cada vez menor de situaciones. Con el conocimiento del hecho que la mastectomia no
representa una ventaja con respecto a la supervivencia o el control local de la enfermedad,
su indicacion esta limitada a los casos en que los tratamientos no han permitido controlar la
enfermedad o a los casos en que la reconstruccion mamaria significaria un riesgo para la
vida de la paciente.

3.1. Mastectomia con reconstruccion inmediata

Cuando se opte por la mastectomia, se puede plantear la reconstrucciéon inmediata, con el
objetivo de disminuir el impacto psicolégico.

Estas situaciones estan representadas por tumores que comprometen un volumen muy
importante de la glandula mamaria, bien sea por su relaciéon entre el tamafio del tumor y el
volumen de la mama o bien por ser multicéntricos, y otras indicaciones como la posibilidad
de evitar, en principio, la radioterapia, el dificil control radiolégico, o el deseo de la mujer; en
otras ocasiones, por afectacion de la piel o por compromiso del complejo areola-pezén.

Los métodos de reconstrucciéon mas utilizados son el colgajo del musculo recto abdominal
(TRAM), los expansores mamarios, el colgajo del musculo dorsal ancho y los colgajos micro-
quirurgicos de vasos perforantes (DIEP).”

Si se prevé un tratamiento con radioterapia, debe remarcarse que los expansores provocan
dificultades técnicas para la realizacion de este tratamiento.

3.2. Reconstruccion mamaria diferida

Esta posibilidad se debe ofrecer a cualquier paciente que se ha sometido a una mastec-
tomia. [E]

[NCCN], [SIGN]™

No hay ningun tipo de contraindicacion relacionada con el estadio del cancer para indicar
una reconstruccion mamaria. Las contraindicaciones estan relacionadas con la edad o con la
enfermedad de base de la paciente. No hay un periodo de tiempo definido después del tra-
tamiento primario para que se pueda practicar la reconstruccidon mamaria.

El tipo de técnica que se debe utilizar dependera de cada caso, y varia desde la colocacion
de un expansor y posteriormente una prétesis de silicona, la utilizacion de un colgajo abdo-
minal o técnicas mixtas que combinan la protesis de silicona con el colgajo de dorsal.

28



I o~ c 2 v i s I
o

4. Cirugia de areas ganglionares

4.1. Diseccion del ganglio centinela®®

En los Ultimos afos, la técnica del ganglio centinela se ha presentado como una opcién vali-
da frente a la diseccién axilar. Este abordaje de la axila puede acompanar tanto la mastecto-
mia como la tumorectomia. La diseccion axilar completa no estd exenta de falsos negativos
y comporta una morbilidad importante.®

La diseccién del ganglio centinela, que tiene un alto valor predictivo negativo, se encuentra
indicada en tumores de hasta 3 cm, con ciertos criterios de exclusién (cirugia axilar o mama-
ria reciente, radioterapia o quimioterapia previas, multicentricidad y multifocalidad tumoral,
seguin el consenso espanol en Salamanca y Valencia de 2001 y el de Filadelfia, EEUU, de
2001). Este procedimiento lo tienen que llevar a cabo equipos multidisciplinares con un
adiestramiento adecuado y resultados contrastados.?’'% Esta opcion depende de la posibili-
dad o no de tener al alcance un centro de medicina nuclear. Sin embargo, una solucién
puede ser la creacion de equipos «itinerantes», integrados por profesionales validados
actualmente, que servirian de «tutela» a los profesionales de los centros que inicien esta téc-
nica. Otra alternativa seria la distribucion de areas de influencia de los centros que actual-
mente hacen la técnica.

La morbilidad posoperatoria del ganglio centinela es muy inferior a la de la linfadenectomia.
La tasa de falsos negativos en centros con experiencia se sitla por debajo del 5%, pero
todavia estd por definir el valor real del ganglio centinela en la cadena mamaria interna
(aunque han aparecido casos con afectacion metastasica exclusiva en esta localizacion). La
alternativa al ganglio centinela es la realizacion de la limnadenectomia axilar, pero dentro de
los parametros referidos (tumores menores de 3 ¢m) no se tiene que considerar como una
mejor opcion, ya que también presenta falsos negativos y la morbilidad posquirtrgica puede
provocar discapacidades duraderas.®* 1%61%

Se recomienda realizar la técnica del ganglio centinela en pacientes con carcinomas infil-
trantes de hasta 3 cm de didmetro. [E]

En la reunion de consenso sobre la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de
mama, realizada en Murcia el 24 de noviembre de 2006 y presentada, bajo los auspicios de
la Sociedad Espanola de Senologia y Patologia Mamaria, en Madrid el 2 de marzo de este
ano, se aceptan los criterios que se presentan a continuacion para la realizacion de la men-
cionada técnica:

Criterios de indicacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela

1. Carcinomas infiltrantes de hasta 3 cm de diametro (aceptable en pacientes T2 con axila
negativa, clinica y ecograficamente, con o sin puncién con aguja fina).

2. En tumores multifocales es posible y en los multicéntricos es aceptable, aunque con prue-
bas limitadas.

3. En casos de tumor intraductal extenso (superior a 4 cm) y/o de alto grado y/o con come-
donecrosis y/o que se trataran con mastectomia.

4. En el cancer de mama masculino se puede aplicar siguiendo las mismas indicaciones que
en el femenino.

5. La realizacion de una biopsia escisional previa no contraindica la realizacion de la técnica,
siempre que no haya criterios de exclusién y se realice antes de un mes.

6. Es aceptable, con un buen grado de comprobacion cientifica, previamente al tratamiento
general primario con finalidad de rescate para cirugia conservadora.

Criterios de exclusidén o contraindicacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela

1. Verificacién preoperatoria de afectacién ganglionar mediante pruebas de imagen (ecogra-
fia) y, como minimo, estudio citoldgico compatible con metastasis a los ganglios linfaticos
sospechosos.

2. Existencia de intervencion quirlrgica y/o radioterapia previa.

3. Carcinoma inflamatorio.
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4. NO esta indicada antes de terapia general primaria en el carcinoma localmente avanzado
con intenciéon terapéutica, ni después de terapia general primaria, excepto en el caso de
un ensayo clinico especifico para el estudio y validacion de la técnica.

. NO existen resultados para recomendar la técnica en las mujeres gestantes.

6. NO existen resultados para recomendar la técnica en los casos de cirugia plastica previa

de aumento o reduccién mamaria.

7. NO existen resultados para recomendar nuevamente la técnica en los casos de cirugia

conservadora previa con ganglio centinela.

ul

4.2. Diseccion axilar

Se recomienda la diseccion axilar en las situaciones siguientes [PBP]:

- Cuando la axila es positiva para malignidad.
- Cuando no es posible la diseccion del ganglio centinela.
- Cuando la diseccién del ganglio centinela demuestra metéastasis.

En cualquier caso, la diseccion axilar incluira, como minimo, la diseccién de los niveles | 'y
Il. [PBP]

Segun diversas GPC nacionales de cancer de mama no hay consenso en la manera de tratar
la axila en las pacientes con cancer de mama. La guia NCCN® considera que la diseccién axi-
lar es una opcion, a la espera de datos que demuestren un impacto en la supervivencia, al
contrario que el grupo SIGN,'™ que recomienda esta técnica.

e Tratamiento general

1. Tratamiento general primario

La administracion de quimioterapia primaria ha demostrado beneficios en los estadios II,
1Ay 1lIB y se considera una opcion valida. [OC]

La administracion clasica del tratamiento general ha sido en régimen complementario pos-
quirurgico. Sin embargo, aunque no esta definida la correcta secuencia de tratamientos en
el cancer de mama, en los Ultimos aflos ha aumentado la tendencia a anteponer el inicio del
tratamiento general a la intervencién quirdrgica.

Se han publicado estudios aleatorizados en estadios I, llIA y llIB que demuestran que:'"*'"?

1. Los tratamientos generales primarios permiten incrementar el porcentaje de tratamiento
quirdrgico conservador. [1+]

2. No hay diferencias en cuanto a supervivencia sin enfermedad y supervivencia general
entre la quimioterapia primaria y la quimioterapia posquirurgica. [1+]

3. Las pacientes después de quimioterapia primaria tienen una tasa de ganglios axilares
metastasicos inferior a la de las que no reciben este tratamiento.

4. Las pacientes que presentan respuesta completa patoldgica al tratamiento general prima-
rio tienen una mejor supervivencia que las que no responden. La respuesta es, por lo
tanto, un factor de prondstico.

5. El tratamiento general primario permite el estudio de los diferentes factores de prediccion
de respuesta que pueden ser Utiles en el futuro a la hora de escoger el mejor tipo de tra-
tamiento general individual para cada paciente.

La pauta de tratamiento mas habitual incluye secuencias o combinaciones de antraciclinas y
taxanos. En las enfermas posmenopausicas y con tumores con receptores hormonales positi-
vos, el tratamiento primario con hormonoterapia ha mostrado que no empeora la supervi-
vencia y, en cambio, si que aumenta la tasa de cirugia conservadora.'""’ [1+] [CCO]

En los casos de sobreexpresion o amplificacion del HER-2, diferentes estudios en fase 2 han
mostrado un incremento de la actividad antitumoral del trastuzumab administrado en com-
binaciéon o en secuencia con quimioterapia.’™® " [14+]
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El tratamiento indicado una vez valorada la respuesta al tratamiento primario con quimiote-
rapia u hormonoterapia es la intervenciéon quirtrgica. El tipo de intervencién quirdrgica,
tumorectomia frente a mastectomia, se valorara de forma individual. En los casos en los cua-
les sea factible, se realizara una tumorectomia con diseccién axilar. La tumorectomia des-
pués del tratamiento general tiene que adecuarse al volumen del tumor residual, no al que
presentaba al inicio del tratamiento. Es conveniente considerar desde el inicio del tratamien-
to la colocacién de un tutor metélico que, en el caso de maxima respuesta, facilita la disec-
cion del area donde se localizaba el tumor inicial. En los casos de respuesta completa por
imagen, se tendra que resecar el segmento mamario sefializado previamente con un tutor
metélico. En los casos de multifocalidad, se podra practicar un tratamiento conservador
cuando los tumores estén proximos y el resultado estético previsto sea bueno; no asi en los
casos de multicentricidad, en los cuales se recomienda la mastectomia con reconstruccién.

2. Tratamiento del carcinoma de mama localmente avanzado

En pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado, el tratamiento con quimio-
terapia es la indicacion obligada. [E]

El tratamiento busca un rapido control de la enfermedad general y un mejor control de la
enfermedad local que facilite el papel de la intervencién quirlrgica y la radioterapia. El trata-
miento que se utilizard serd una combinacién o secuencia basada en antraciclinas y
taxanos."” [CCO]

En los casos de sobreexpresion o amplificacion del HER-2, diferentes estudios en fase 2 han
mostrado un incremento de la actividad antitumoral del trastuzumab administrado en com-
binacion o en secuencia con quimioterapia.'™® "

Antes de la intervencion quirtrgica se tiene que valorar la respuesta con mamografia/eco-
grafia, teniendo en cuenta cudl ha sido el método inicial de estudio para que sea el mismo.
El tipo de intervencion quirdrgica que se indicard dependera de la situacion del tumor des-
pués de los tratamientos quimioterapéuticos.'”® Se valorara la factibilidad de conservar la
mama con ayuda de técnicas de cirugia plastica. Si no se ha comprobado una buena res-
puesta al tratamiento o no es suficiente como para permitir conservar la mama, se valorara
la necesidad de una segunda linea antes de la intervencion quirurgica. Se recomienda admi-
nistrarla antes del tratamiento quirdrgico, con el fin de poder valorar la respuesta a esta
segunda linea y, a continuacién, se procedera al tratamiento quirtrgico. Al finalizar los trata-
mientos quimioterapéuticos se iniciara la radioterapia. Se procedera a la irradiacién para
garantizar el control local de la enfermedad.™

Las pacientes con tumores con receptores hormonales positivos, una vez finalizada la
quimioterapia, seguirdn tratamiento secuencial con tamoxifeno e inhibidores de la aro-
matasa o bien inhibidores de la aromatasa de inicio o después de 2/3 afos de tamoxife-
no hasta cinco anos. [E]

3. Tratamiento general complementario

Se recomienda el tratamiento general complementario en pacientes con cancer de
mama. [E]

Diversos estudios aleatorizados y metanalisis han mostrado, de forma concluyente, el
beneficio de los tratamientos generales en la supervivencia de las pacientes con cancer
de mama. [E]

Este beneficio se ha demostrado tanto en los tumores con ganglios positivos [1+] como en
los tumores con ganglios negativos. [1+]

De estos estudios, se pueden obtener diversas conclusiones. Con respecto a la administra-
cion de quimioterapia posquirurgica:'>*'?

= La administracién de poliquimioterapia es superior a la monoterapia.
= La duracién éptima de la quimioterapia se debera adaptar al tipo de pauta escogida.
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Los regimenes con antraciclinas son ligeramente mas activos que el CMF.

Las combinaciones y/o secuencias de antraciclinas y taxanos tienen una indicacién bien
definida en casos de ganglios positivos. AlUn estd por concretar su definicién de indica-
cién en casos de ganglios negativos.'*®

Las dosis de antraciclinas utilizadas no provocan una excesiva toxicidad cardiaca a largo
plazo.

No hay resultados indicativos sobre el beneficio de la quimioterapia en dosis altas en el
cancer de mama.

Existe poca informacion sobre los beneficios de la quimioterapia posquirdrgica en las
pacientes de mas de 70 afos.

Se ha demostrado que en los tumores con receptores hormonales positivos, la adicion
de hormonoterapia, una vez finalizada la quimioterapia, beneficia la supervivencia glo-
bal.® %% [1+]

En pacientes con tumores con receptores hormonales positivos se aconseja un trata-
miento de hormonoterapia después de la quimioterapia. [E]

—_

El tratamiento de quimioterapia recomendado contempla las siguientes alternativas de
forma estandar:

Combinaciones que no contienen trastuzumab:

e TC: docetaxel y ciclofosfamida

FAC: 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida'’'#?

CAF: ciclofosfamida, doxorubicina y 5-fluorouracilo
FEC: 5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida''
AC: doxorubicina y ciclofosfamida'?®

AC seguido de paclitaxel'* '3
EC: epirubicina y ciclofosfamida
TAC: docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida
A seguido de CMF: doxorubicina seguido de ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo
E seguido de CMF: epirubicina seguido de ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo
CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo'®

AC con dosis intensificada seguido de paclitaxel™®

A-T-C con dosis intensificada: doxorubicina seguido de paclitaxel y seguido de ciclofosfa-
mida'*®

FEC seguido de docetaxel'®

130

134

135

136
137

140

Combinaciones que contienen trastuzumab:

AC sequido de paclitaxel con trastuzumab''

Docetaxel y trastuzumab seguidos de FEC'*

TCH: docetaxel, carboplatino, trastuzumab'

Combinaciones aprobadas de quimioterapia para, como minimo, 4 ciclos seguidos de tras-
tuzumab '

AC seguido de docetaxel con trastuzumab'?

- El tratamiento general se tendra que iniciar preferentemente en un intervalo inferior a
las seis semanas después de la intervencion quirurgica. [E]

Por lo que respecta a la administracion de hormonoterapia posquirurgica:

—_

-145-150

La decision de administracion de hormonoterapia viene dada por la presencia de recepto-
res hormonales en el tumor primitivo. La hormonoterapia no es eficaz en los tumores con
receptores hormonales negativos

La determinacion de los receptores hormonales se realiza por inmunohistoquimica. Se
consideraran positivos cuando son iguales o superiores al 10%.

El tamoxifeno ha sido el farmaco mas utilizado habitualmente en la hormonoterapia pos-
quirdrgica. Los inhibidores de la aromatasa (anastrozol, exemestano y letrozol) administra-
dos tanto de inicio como en secuencia después del tamoxifeno han mostrado un benefi-
cio superior en la reduccién del riesgo de recaida con respecto al tamoxifeno en mujeres
posmenopausicas con tumores hormonodependientes.'” [CCO]
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= La ablacion ovérica produce beneficios parecidos a los de las pautas de quimioterapia sin
antraciclinas en pacientes premenopausicas. Sin embargo, no hay resultados indicativos
de que la asociacion de quimioterapia y ablacién ovarica produzca beneficios mayores. La
combinaciéon de diversos tratamientos hormonales no ha sido lo bastante estudiada en
situacion de complementariedad.

= La duracién del tratamiento con tamoxifeno debe ser de 5 afios.

- El tratamiento hormonal aconsejado contempla las opciones siguientes:

- En las pacientes premenopausicas se pueden utilizar las siguientes alternativas de
forma estandar:
- Tamoxifeno: 20 mg/dia durante cinco afios
- Ablacion ovérica temporal con anélogos de la luliberina (hormona liberadora de la
hormona luteinizante, LH-RH) administrados durante dos anos + tamoxifeno durante
5 anos.
- Ablacion ovarica definitiva con técnicas de irradiacion pélvica o quirlrgica

- En las pacientes posmenopdausicas se pueden utilizar las siguientes opciones:
- Tamoxifeno: 20 mg/dia durante tres o cinco afnos, pero seguido de un inhibidor de
aromatasa entre 2 y 5 afios (exemestano, letrozol, anastrozol)
- Anastrozol o letrozol durante cinco afnos'>'"*?

En las pacientes que siguen quimioterapia, el tratamiento hormonal se iniciard cuando ésta
finalice. En las pacientes que rechacen la quimioterapia y tengan tumores con receptores
hormonales positivos, el tratamiento hormonal puede ser una alternativa valida y se aconse-
ja, en las pacientes premenopdusicas, goserelina durante 2-3 afos con tamoxifeno durante
5 afos; en las posmenopdusicas, inhibidores de aromatasa tal como se ha especificado pre-
viamente.

En pacientes con tumores que sobreexpresan o tienen amplificacion de HER, se reco-
mienda un tratamiento con trastuzumab ademas de la quimioterapia. [E]

En aquellos casos en que los tumores sobreexpresen o tengan amplificaciéon del HER-2, la
adicion de trastuzumab reduce significativamente el riesgo de recaida y de mortalidad. El
beneficio demostrado es selectivo, de momento, sobre las mujeres que han recibido quimio-
terapia posquirtrgica.’™" 4 14 [14]

El tiempo aconsejado de administracion de trastuzumab es de un afio, pero los resultados,
aun pendientes, de los estudios en fase lll, determinardn si pautas de duracién diferente
mejoran el beneficio. ™! 42144

Se recomienda tratamiento con radioterapia posquirdrgica complementaria a cirugia
conservadora en todas las pacientes, asi como después de una intervencién quirdrgica
radical en las de mal pronéstico local. [E]

Diversos estudios han demostrado que la radioterapia complementaria posquirtrgica a inter-
vencion quirdrgica reduce la tasa de recaida en la mama y en las areas ganglionares y mejo-
ra la supervivencia.” "¢ [2++] [ASCO]"’

La radioterapia posquirlrgica se debera iniciar antes de los seis meses posteriores al trata-
miento quirdrgico.'® " [2++]

En caso de no administraciéon de quimioterapia posquirtrgica, la radioterapia se podra iniciar

a partir de los 15 dias tras la intervencién quirlrgica, y se recomienda hacerlo antes de 2
160, 161

meses.'*"

En caso de administracion de tratamiento general, dependera del tipo de pauta usada:

- Pautas con antraciclinas: se iniciara a las 2-4 semanas del Ultimo ciclo con antraciclinas.
Se podréa valorar excepcionalmente la concomitancia.'®'®* [2++]
= Pautas sin antraciclinas: se podra realizar concomitantemente.'® ¢ [2+4+]
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En caso de realizarse después de la quimioterapia primaria, la radioterapia se basara en el
estadio de peor pronéstico: TN inicial (clinico) o pTN posquirtrgico (patoldgico). [E] [PBP]

En caso de realizarse después de la intervencion quirlrgica reparadora, la radioterapia se
realizara siguiendo las mismas indicaciones que en el tratamiento quirdrgico previo, conser-
vador o radical, y, en general, no se administrara sobreimpresion por la dificultad de localizar
el lecho quirdrgico (excepto en el caso en que se haya marcado). Se considera contraindica-
cion absoluta el embarazo y contraindicaciones relativas la irradiacion previa y las enferme-
dades autoinmunes o del colageno.'’

1. Carcinoma ductal in situ

Se recomienda radioterapia de mama (45-50 Gy) de forma estandar después del tratamien-
to quirurgico conservador.’® [2++]

Se puede administrar una sobreimpresion en los casos de margenes insuficientes o edad
inferior a 45 anos.”®""" [2++]

En caso de tratamiento quirdrgico radical, no se recomienda radioterapia, pero en presencia
de maérgenes insuficientes se puede valorar la radioterapia de la pared toracica (45-50 Gy).
[PBP]

2. Carcinoma lobulillar in situ

Dado que el riesgo de recidiva local del carcinoma lobulillar in situ es minimo, no se
recomienda radioterapia. [E]"? [2++]

3. Carcinoma microinfiltrante e infiltrante

En relacion con la radioterapia de los tumores infiltrantes de mama, complementaria a inter-
vencion quirdrgica, se tendrian que considerar una serie de volumenes:

= Mama: en caso de tratamiento quirtrgico conservador se aconseja radioterapia de mama
(45-50 Gy) [1++]. También estara indicada en las pacientes con tumores avanzados y que
no sean resecables después de la quimioterapia prequirtrgica (45-54 Gy).

- Sobreimpresién del lecho quirtrgico: se recomienda sobreimpresion del lecho quirar-
gico (10-26 Gy) a las pacientes de una edad inferior a 60 afos si los margenes son insufi-
cientes (inferiores a 1 mm) o hay un extenso componente intraductal.

- Sobreimpresién del tumor: se recomienda sobreimpresién del tumor (20-35 Gy) a las
pacientes inoperables.

- Pared toracica: en el caso de tratamiento quirlrgico radical, se recomienda radioterapia
de pared toracica (45-50 Gy) de forma estandar en caso de T3 o T4, afectacion de 4 o mas
ganglios o margenes insuficientes. En este Ultimo caso, se recomienda sobreimpresién
radioterapica del lecho quirdrgico (10-20 Gy). Si la paciente tiene de 1 a 3 ganglios positi-
vos, se tiene que valorar individualmente la radioterapia de pared toracica (45-50 Gy).

= Regién supraclavicular: se recomienda radioterapia (45-50 Gy) en caso de afectacion de
4 0 mas ganglios axilares y ausencia de linfadenectomia axilar sin estudio del ganglio cen-
tinela. En caso de afectacion de 1 a 3 ganglios o linfadenectomia insuficiente se tiene que
valorar individualmente la radioterapia.'*"”® En caso de afectacion de ganglios supraclavi-
culares se procedera a su irradiacion y se valorara una sobreimpresion (10-30 Gy).

- Regiodn axilar: sélo se recomienda radioterapia de la regién axilar (45-50 Gy) en caso de
enfermedad voluminosa (porcentaje de ganglios afectos igual o superior al 75% o gan-
glio afecto de tamafo superior a 1,5 cm) o persistente, o bien en el supuesto de que no
se haya realizado la linfadenectomia axilar o ésta sea insuficiente, sin estudio del ganglio
centinela.

- Region mamaria interna: se valorara radioterapia (45-50 Gy) en caso de afectacion
ganglionar en este nivel o en estadios localmente avanzados.

34



I o~ c 2 v i s I
o

Notas:

Se puede contemplar el hipofraccionamiento en las pacientes de edad avanzada o con
comorbilidad importante.'”®

La irradiacion parcial de la mama sélo se contempla en el marco de ensayos clinicos.
[NCCN]®

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA EN ESTADIO IV

La presencia de metastasis en el momento del diagnostico del cancer de mama es un fend-
meno poco frecuente; ocurre en menos de un 5% de todos los casos. No obstante, la disemi-
nacion mas alla de la glandula mamaria se puede manifestar al cabo de unos anos del primer
diagnostico y tratamiento del tumor primario, a pesar de haberse administrado un tratamien-
to complementario. La evolucién de la enfermedad general es muy variable, desde algunos
casos en los que la supervivencia es muy corta (de pocos meses) hasta aquellos casos en los
gue el curso de la enfermedad es muy lento, practicamente sin sintomas y la expectativa de
vida es mas larga. En términos generales, la supervivencia media se sitda en torno a los 24-36
meses desde el momento de su diagnostico, y las posibilidades de curacién son muy escasas,
aunque hay que reconocer que hay una pequena fraccién de pacientes con una excelente
respuesta al tratamiento y una ausencia de progresion de la enfermedad que se prolonga
muchos afos; en este caso su supervivencia resulta ser practicamente similar a la de la pobla-
cién de mujeres de la misma edad sin una neoplasia."”’

Los objetivos que persigue el tratamiento de la enfermedad diseminada es la paliacion de los
sintomas, alargar el tiempo hasta la progresion de la enfermedad vy, si es posible, mejorar la
supervivencia.

Las diferentes modalidades terapéuticas, como por ejemplo la hormonoterapia, la quimiote-
rapia, el tratamiento dirigido a diana, la indicacion de radioterapia o el tratamiento con
bifosfonatos, pretenden alcanzar estos objetivos, pero la forma de combinarlas depende de
las caracteristicas de la paciente y de la enfermedad.

Existe un conjunto de variables que condicionan la respuesta al tratamiento, que son: a) los
criterios de hormonosensibilidad, definida por la expresion de los receptores hormonales, y
la respuesta previa a un tratamiento hormonal; b) la sobreexpresion o amplificacion del gen
HER-2; c) el intervalo sin enfermedad; d) la extensién y localizacion de las metastasis; e) la
edad de la paciente; f) el tipo de tratamiento administrado previamente, sea de forma com-
plementaria o en la enfermedad diseminada y, en ultimo término, de la respuesta obtenida.

El tratamiento hormonal se puede utilizar en las mujeres que tienen un tumor con criterios
de hormonosensibilidad, con afectacion visceral minima o bien con afectacién de tejidos
blandos y/o 6seos. La tolerancia a este tipo de tratamiento acostumbra a ser buena y las
posibilidades de respuesta son de alrededor de un 50-60%, con una mediana de respuesta
alrededor de un ano."”’ En las pacientes en que se observa una respuesta de suficiente dura-
cion es posible observar una respuesta a una segunda linea e incluso a una tercera.

En las mujeres premenopausicas el tratamiento recomendado es la ablacién ovarica o
bien la administracion de analogos de la LH-RH junto con tamoxifeno. [E]

Hace unos anos un metanalisis que incluyé pocos estudios y un cierto nimero de enfermas
mostré que el mayor beneficio se obtenia en la asociacién de los analogos y tamoxifeno.'*
[1+] No obstante, no existe un estudio comparativo entre analogos de la LH-RH combinados
con tamoxifeno frente a tamoxifeno en monoterapia. Si bien no existen bastantes resultados
indicativos derivados de estudios aleatorizados en pacientes premenopausicas, algunas guias
han propuesto la utilizacién de una combinacién de analogos de la LH-RH e inhibidores de
la aromatasa.
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En mujeres posmenopausicas con cancer metastasico hormonosensible se recomienda
tratamiento de primera linea con inhibidores de la aromatasa de tercera generacion. [E]

En las mujeres posmenopausicas los inhibidores de la aromatasa de tercera generacién (en
especial el letrozol y el exemestano) han mostrado ser superiores al tamoxifeno en el trata-
miento de primera linea del cancer metastasico hormonosensible.™ 78179 [14]

En las mujeres posmenopausicas que presentan una progresion de su enfermedad en curso,
la administracion de fulvestrant ha mostrado tener una eficacia comparable a la del anastro-
zol."® ®1 [1+] Por esta razén se ha propuesto como alternativa de tratamiento de segunda
linea, aunque existe una menor fuerza probatoria de su actividad cuando ha existe progre-
sion de la neoplasia en curso.

En las enfermas que presentan sintomas graves o metastasis de rapida evolucién, o bien
después de la progresion a dos-tres lineas de hormonoterapia, se recomienda la utiliza-
cion de quimioterapia. [E]

[NCCN]®

Las pacientes con tumores no hormonosensibles, o que presentan las caracteristicas de
mayor agresividad mencionadas previamente, se benefician de recibir tratamiento con
quimioterapia. [E]

En el planteamiento del tratamiento citostatico hay que diferenciar a las pacientes cuyos
tumores presentan sobreexpresion del gen HER-2 de aquéllas que no lo tienen. En esta ulti-
ma situacion (sin HER-2) existen diferentes pautas de tratamiento que han mostrado tener
actividad en el tratamiento de primera linea. La combinacion de diferentes citostaticos ha
demostrado tener un mayor indice de respuesta y un mayor tiempo sin progresién en com-
paracion con la administracion de un solo farmaco. Un metandlisis publicado hace unos
anos corrobord este aspecto y, al mismo tiempo, detecté que la utilizacidon de antraciclinas
comportaba un incremento de la actividad antitumoral.’® [1+] La mayor parte de los estu-
dios han mostrado un beneficio de la combinacion de las antraciclinas y los taxanos en com-
paraciéon con la monoterapia con antraciclinas. Por otro lado, al menos un estudio aleatori-
zado ha mostrado un incremento del indice de respuesta con la combinacion, sin una
traduccién en alcanzar un aumento de la probabilidad de supervivencia o del tiempo sin
progresion hasta la falla de tratamiento; la combinacion se asocié con un mayor riesgo de
toxicidad." [1+] Por otro lado, un estudio aleatorizado que compar6 la administracion
secuencial de adriamicina y docetaxel frente a la combinacién de ambos medicamentos
mostré que la toxicidad, en especial la medular, era menor en el grupo de tratamiento
secuencial comparado con el grupo de tratamiento combinado de inicio, sin que este ultimo
grupo presentara un mayor riesgo de progresion tumoral.'®

Existen diferentes pautas de tratamiento que han mostrado una clara actividad antitumoral:
por una parte, tal como se ha comentado, las combinaciones de taxanos y antraciclinas,
pero también son una alternativa las combinaciones de taxanos y gemcitabina u otros citos-
taticos.'®

No existe una fuerza probatoria clara referente al nimero de ciclos de quimioterapia a admi-
nistrar. La mayor parte de estudios con quimioterapia han planteado que el tratamiento se
administrara hasta una indicacién de progresion o toxicidad. Por otro lado, existe una cierta
controversia referente al papel de la quimioterapia de mantenimiento. Un estudio italiano en
gue se aleatorizo a las pacientes a recibir paclitaxel semanal o a observacién no mostré dife-
rencias significativas en el tratamiento de mantenimiento.'®® Por su parte, un estudio del
grupo GEICAM mostré como la adicion de seis ciclos de doxorubicina liposomal pegilada era
capaz de alargar el tiempo sin progresién en cuatro meses respecto al grupo que no habia
recibido quimioterapia de mantenimiento.'® No obstante, no existe una recomendacion
clara por lo que respecta al uso del tratamiento citostatico de mantenimiento. En las pacien-
tes con tumores con expresion de receptores hormonales, no existe ningun estudio aleatori-
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zado que demuestre un beneficio de la administracion de hormonoterapia de mantenimien-
to al acabar un tratamiento citostatico, aunque acostumbra a ser una practica bastante
seguida.

En la progresion de la enfermedad después de haber recibido terapia de primera linea se
sugiere la administracion de los citostaticos que no se hayan utilizado en la primera linea.
Un estudio aleatorizado demostré el papel de la capecitabina combinada con docetaxel des-
pués de la progresiéon a la primera linea de quimioterapia, con la observacién de un benefi-
cio de la combinacion.'® [1+]

En pacientes con tumores que presentan amplificacion del HER-2 se recomienda un tra-
tamiento combinado de trastuzumab y quimioterapia. [E]

Para los tumores que presentan amplificacion del HER-2 se dispone en la actualidad del anti-
cuerpo monoclonal denominado trastuzumab, que ha mostrado tener un alto grado de acti-
vidad. Administrado en monoterapia es posible observar un indice de respuesta del 13-20%
con una duracion de la respuesta de 10 meses.'®

Dos estudios aleatorizados han puesto de manifiesto que la combinacion de trastuzumab y
guimioterapia con antraciclinas o taxanos alcanza un indice de respuesta y un tiempo sin
progresion muy superiores en comparacioén con el grupo de enfermas que no recibian el
anticuerpo.’® ' [1+]. Sin embargo, la combinacion de trastuzumab y antraciclinas se ha
asociado con un mayor riesgo de cardiotoxicidad. Por este motivo se recomienda hacer un
seguimiento periddico de la actividad ventricular y detener de forma temporal o definitiva la
administraciéon del mencionado anticuerpo. Por otro lado, a pesar de que en los estudios
realizados la administracion de trastuzumab combinado con la quimioterapia se mantenia
hasta la progresion de la enfermedad, en la practica clinica, después de haber obtenido el
maximo efecto de la combinacién se propone a la paciente sequir el tratamiento con trastu-
zumab en monoterapia de mantenimiento.

En el caso de aparicién de progresion de la enfermedad, una alternativa recomendada, aun-
gue no se dispone de una demostracion procedente de estudios clinicos aleatorizados, es
introducir un citostatico diferente, como la vinorelbina o la capecitabina, o los derivados del
platino, entre otros.’® [1+] No obstante, un estudio aleatorizado que comparé la administra-
cion de lapatinib y capecitabina con la administracion de capecitabina sola mostré un claro
beneficio de la combinacién, y se considera, en la actualidad, el tratamiento estandar.’® [1+]

Mas recientemente se ha demostrado el papel de la combinacién de bevacizumab y paclita-
xel semanal como tratamiento de primera linea para el cancer de mama diseminado sin
HER-2, con el que se ha observado un incremento del indice de respuesta y de su duracion,
sin haberse detectado todavia diferencias en la supervivencia.'® [1+] De igual manera, la
combinacién de docetaxel y bevacizumab también ha mostrado un beneficio en compara-
cion con la monoterapia con docetaxel y, aunque las diferencias son de magnitud algo
menor, la reduccién del riesgo de progresion es mas alta en el grupo del tratamiento combi-
nado.' En el momento actual se estan llevando a cabo diferentes estudios aleatorizados
gue usan farmacos dirigidos a dianas terapéuticas y que permitiran ofrecer otras alternativas
terapéuticas a las pacientes y cabe la posibilidad de poder ofrecer un tratamiento individuali-
zado segun las caracteristicas bioldgicas de cada tumor.

Como ya se ha comentado anteriormente, el tratamiento de la enfermedad avanzada debe
adaptarse a la forma de presentacion de la misma, a las caracteristicas biolégicas del tumor
y al estado de la enfermedad. Determinadas localizaciones metastasicas se pueden benefi-
ciar de la administracion de radioterapia paliativa en el caso de metastasis 6seas o cerebrales
multiples.
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| Cuando se detecta una lesién metastésica Unica se recomienda su extirpacién. [E] |

Por otro lado, cuando sélo se detecta una lesion metastasica Unica se recomienda su extirpa-
cion por dos razones: en primer lugar para descartar un segundo tumor primario (tal como
ocurre en un alta proporcién de nédulos pulmonares Unicos en pacientes con un anteceden-
te de cancer de mama); en segundo lugar porque la exéresis se puede asociar a un incre-
mento del tiempo sin progresion, si bien este aspecto sélo se ha podido demostrar en un
estudio aleatorizado en el caso de metéastasis cerebral Unica. En este estudio las pacientes
con una lesiéon Unica cerebral fueron aleatorizadas a intervencion quirdrgica y radioterapia
posterior frente a biopsia y radioterapia en exclusiva.'® [1+]

Por Ultimo, en el tratamiento de las metéstasis 6seas, la utilizacion de bifosfonatos, en espe-
cial el acido zoledrénico, ha demostrado reducir la incidencia de las complicaciones relacio-
nadas con la progresion de la enfermedad ésea, con una reduccion de la morbilidad y con
un alto rendimiento en la paliacién de estas pacientes.

Se recomienda la administracion de bifosfonatos, en especial el acido zoledroénico, y/o
radioterapia en el caso de presentacién de metdstasis sintomaticas. [E]

La duracién del tratamiento no esta claramente establecida; de hecho, algunas gufas han
recomendado mantener su administracién hasta que el estado de la enferma no recomiende
continuar su administraciéon. No obstante, la mayor parte de los estudios no prolongan el
tratamiento mas alla de dos afios.

De forma individualizada, se puede contemplar la extirpacion del tumor local para evitar
complicaciones posteriores al crecimiento, local o a distancia, siempre y cuando exista un
control de la enfermedad general.

RECIDIVA LOCAL

La recidiva local se define por la reaparicion de la neoplasia en el terreno tratado previamen-
te con intervencién quirurgica, sea ésta conservadora o radical. El diagnostico de la recurren-
cia local tiene que estar confirmado histolégicamente mediante PAAF o biopsia. En los casos
de recurrencia local después de un tratamiento conservador, tiene que diferenciarse de un
segundo tumor primario. Esta situacién puede diferenciarse segun la ubicacion de la tumo-
racion. Una vez confirmada la recidiva local, se recomienda la realizaciéon de una estadifica-
cion completa para descartar la presencia de diseminacion a distancia. Todas las pacientes
con recidiva invasiva tienen riesgo de recidiva general y debera considerare un tratamiento
complementario general. [OC4].

Se deben diferenciar dos situaciones:

a) La recurrencia local en el lecho de la tumorectomia después de un tratamiento conservador.
b) La recurrencia local en la cicatriz después de una mastectomia.

El tratamiento se basa en la mastectomia radical modificada (mastectomia junto con lin-
fadenectomia axilar). [E]

En casos seleccionados, se puede plantear una nueva tumorectomia siempre que el volumen
de la recurrencia asi lo permita; en algunos de estos casos se puede plantear una nueva irra-
diacion.
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Cuando la lesion es Unica o el numero de nédulos cutaneos lo permita, la primera opcién
gue hay que plantear es la extirpacién completa de la lesién, siempre que el volumen de la
enfermedad lo permita. Una vez realizada la exéresis, si la paciente no ha recibido radiotera-
pia, se tiene que plantear una irradiacion del lecho quirtrrgico y de las cadenas ganglionares.

Si hay una recurrencia difusa en todo el lecho de la mastectomia previa, se recomienda ini-
ciar un tratamiento general siguiendo el algoritmo ndmero 4.

Diversos estudios han mostrado que la recurrencia local es el anuncio de una recaida gene-
ral, pero hasta el momento, en los casos de las pacientes que presentan una recurrencia
local, no se ha podido demostrar la utilidad de la administracidon de un tratamiento general
para retrasar la aparicion de las metastasis a distancia.

RECIDIVA REGIONAL

Una recidiva regional se define por la reapariciéon de neoplasia en los ganglios axilares,
supraclaviculares y/o la mamaria interna, con un resultado negativo del estudio de exten-
sion.

Si la recidiva axilar es abordable quirdrgicamente, se realizara exéresis seguida de radiotera-
pia de la axila y de la region supraclavicular si estas zonas no hubieran sido irradiadas previa-
mente; en el caso de radioterapia previa se tendrd que valorar una reirradiacion. En todos
los casos, se valorara un tratamiento general.

RECIDIVA GENERAL

La recomendacion es sequir los criterios marcados en el algoritmo nimero 5 de la enferme-
dad con metastasis.

SEGUIMIENTO DE LA PACIENTE

La finalidad del seguimiento es el diagnéstico de la recidiva local y general, asi como de las
segundas neoplasias o la deteccién de complicaciones y toxicidades derivadas de los diferen-
tes tratamientos. Sin embargo, hasta la fecha no se ha demostrado que el diagnéstico pre-
coz de la recidiva beneficie la supervivencia de estas pacientes. Por ello no estan justificadas
la practica de pruebas complementarias como, por ejemplo, las radiografias de térax, gam-
magrafias 6seas e, incluso, los marcadores tumorales séricos (CA15.3 i CEA)."®""° Estas
pruebas sélo se realizaran cuando la paciente presente algun sintoma que sugiera la reapari-
cion de la enfermedad. El tratamiento de la recidiva local y de las segundas neoplasias, tanto
mamarias como de otras localizaciones, puede influir en la supervivencia. Asi pues, y
siguiendo los criterios de la ESMO, se aconseja:*®

- Historia clinica y exploracién fisica cada 3-6 meses durante los tres primeros afios, des-
pués cada 6-12 meses hasta el quinto afo y, después, cada 12 meses.

- Mamografia bilateral después de intervencién quirdrgica conservadora y contralateral en
el caso de intervencion quirtrrgica radical, cada 1-2 afios.

39



I o~ c 2 v i s I
o

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

1.

12.

13.

14.

40

Saura RM, Gimeno V, Bafieres J, Blanco C, Colomer
R, Serrano P, et al. Desarrollo de indicadores de pro-
ceso y resultado y evaluacion de la préactica asisten-
cial oncologica. Barcelona: Institut Universitari Ave-
dis Donabedian. Agéncia d'Avaluacié de Tecnologia i
Recerca Médiques, Ministerio de Sanidad y Consu-
mo; 2007.

National Institute for Health and Clinical Excellence
(April 2007) The guidelines manual. London: Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence.
Disponible a: www.nice.org.uk; 2007.

Izquierdo A, Gispert R, Saladie F, Espinas JA. Andlisis
de la incidencia, la supervivencia y la mortalidad
segun las principales localizaciones tumorales, 1985-
2019: cancer de mama. Med Clin Monogr (Barc)
2008;9(11):50-2.

Cleries R, Ribes J, Esteban L, Martinez JM, Borras JM.
Time trends of breast cancer mortality in Spain
during the period 1977-2001 and Bayesian appro-
ach for projections during 2002-2016. Ann Oncol
2006; 17(12):1783-91.

Berry DA, Cronin KA, Plevritis SK, Fryback DG,
Clarke L, Zelen M, et al. Effect of screening and
adjuvant therapy on mortality from breast cancer. N
Engl J Med 2005; 353(17)1784-92.

Statement of the American Society of Clinical
Oncology: genetic testing for cancer susceptibility,
Adopted on February 20, 1996. J Clin Oncol 1996;
14(5):1730-6.

Burke W, Daly M, Garber J, Botkin J, Kahn MJ, Lynch
P, et al. Recommendations for follow-up care of indi-
viduals with an inherited predisposition to cancer. II.
BRCA1T and BRCA2. Cancer Genetics Studies Con-
sortium. JAMA 1997;277(12):997-1003.

Haagensen CD, Bodian C, Haagensen DE. Breast
carcinoma: risk and detection. Philadelphia, PA:
Saunders: 1981.

Morris KT, Pommier RF, Morris A, Schmidt WA,
Beagle G, Alexander PW, et al. Usefulness of the tri-
ple test score for palpable breast masses; discussion
1012-3. Arch Surg 2001;136(9):1008-12.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Mana-
gement of breast cancer in women; 2005.

Cady B, Steele GD, Jr., Morrow M, Gardner B, Smith
BL, Lee NC, et al. Evaluation of common breast pro-
blems: guidance for primary care providers. CA
Cancer J Clin 1998;48(1):49-63.

Aisenberg AC, Finkelstein DM, Doppke KP, Koerner
FC, Boivin JF, Willett CG. High risk of breast car-
cinoma after irradiation of young women with
Hodgkin's disease. Cancer 1997;79(6):1203-10.

Bhatia S, Robison LL, Oberlin O, Greenberg M, Bunin
G, Fossati-Bellani F, et al. Breast cancer and other
second neoplasms after childhood Hodgkin's disea-
se. N Engl J Med 1996;334(12):745-51.

Sickles EA. Practical solutions to common mammo-
graphic problems: tailoring the examination. AJR Am
J Roentgenol 1988;151(1):31-9.

20.

21.

23.

24.

25.

27.

28.

Sickles EA, Ominsky SH, Sollitto RA, Galvin HB,
Monticciolo DL. Medical audit of a rapid-throughput
mammography screening practice: methodology
and results of 27,114 examinations. Radiology
1990;175(2):323-7.

Di Maggio C. State of the art of current modalities
for the diagnosis of breast lesions. Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2004;31 Suppl 1:556-S69.

D'Orsi CJ, Bassett LW, Berg WA, Bohm-Velez M,
Evans WP, Ill, Farria DM, et al. Nonpalpable breast
masses. [online publication]. Reston (VA): American
College of Radiology (ACR). URL disponible a:
http://www.acr.org/SecondaryMainMenuCategories/
quality_safety/app_criteria/pdf/ExpertPanelonWome
nsimagingBreastWorkGroup/PalpableBreastMassesD
oc3.aspx; 2005.

American College of Radiology (ACR). ACR BI-
RADS® Mammography. 4th Edition. In: ACR Breast
Imaging Reporting and Data System, Breast Imaging
Atlas. Reston, Va. American College of Radiology;
2003.

Georgian-Smith D, Taylor KJ, Madjar H, Goldberg B,
Merritt CR, Bokobsa J, et al. Sonography of palpable
breast cancer. J Clin Ultrasound 2000;28(5):211-6.

Moy L, Slanetz PJ, Moore R, Satija S, Yeh ED,
McCarthy KA, et al. Specificity of mammography
and US in the evaluation of a palpable abnormality:
retrospective review. Radiology 2002;225(1):176-81.

Parikh JR, Evans WP, Bassett L, Berg WA, D/Orsi C,
Farria DM, Herman CR, Kaplan SS, Liberman L,
Mendelson E, Edge SB, Expert Panel on Women's
Imaging - Breast. Palpable breast masses. [online
publication]. Reston (VA): American College of
Radiology (ACR); 2006.

Bassett LW, Ysrael M, Gold RH, Ysrael C. Usefulness
of mammography and sonography in women less
than 35 years of age. Radiology 1991;180(3):831-5.

Ciatto S, Bravetti P, Bonardi R, Rosselli dT. The role of
mammography in women under 30. Radiol Med
(Torino) 1990;80(5):676-8.

Slawson SH, Johnson BA. Ductography: how to and
what if? Radiographics 2001;21(1):133-50.

Dinkel HP, Trusen A, Gassel AM, Rominger M,
Lourens S, Muller T, et al. Predictive value of galacto-
graphic patterns for benign and malignant neo-
plasms of the breast in patients with nipple dischar-
ge. Br J Radiol 2000;73(871):706-14.

Pestalozzi B, Castiglione M. Primary breast cancer:
ESMO clinical recommendations for diagnosis, treat-
ment and follow-up. Ann Oncol 2008;19 Suppl
2:ii7-10.

Wallis M, Tardivon A, Helbich T, Schreer |. Guidelines
from the European Society of Breast Imaging for
diagnostic interventional breast procedures. Eur
Radiol 2007;17(2):581-8.

Rakha EA, Ellis 10. An overview of assessment of
prognostic and predictive factors in breast cancer
needle core biopsy specimens. J Clin Pathol 2007,
60(12):1300-6.



I o~ c 2 v i s I
o

29.

30.

31.

32.

33.

34

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Chaiwun B, Thorner P. Fine needle aspiration for
evaluation of breast masses. Curr Opin Obstet
Gynecol 2007;19(1):48-55.

Bartella L, Smith CS, Dershaw DD, Liberman L.
Imaging breast cancer. Radiol Clin North Am 2007,
45(1):45-67.

(Fisher B, Bauer M, Wickerham DL, Redmond CK,
Fisher ER, Cruz AB, et al. Relation of number of posi-
tive axillary nodes to the prognosis of patients with
primary breast cancer. An NSABP update. Cancer
1983;52(9):1551-7.

Veronesi U, Paganelli G, Galimberti V, Viale G,
Zurrida S, Bedoni M, et al. Sentinel-node biopsy to
avoid axillary dissection in breast cancer with clini-
cally negative lymph-nodes. Lancet 1997;349(9069):
1864-7.

Gralow JR, Burstein HJ, Wood W, Hortobagyi GN,
Gianni L, von Minckwitz G, et al. Preoperative the-
rapy in invasive breast cancer: pathologic assessment
and systemic therapy issues in operable disease. J
Clin Oncol 2008;26(5):814-9.

Alvarez S, Anorbe E, Alcorta P, Lopez F, Alonso |,
Cortes J. Role of sonography in the diagnosis of axi-
llary lymph node metastases in breast cancer: a sys-
tematic review. AJR Am J Roentgenol 2006;186(5):
1342-8.

Davis JT, Brill YM, Simmons S, Sachleben BC, Cibull
ML, McGrath P, et al. Ultrasound-guided fine-needle
aspiration of clinically negative lymph nodes versus
sentinel node mapping in patients at high risk for
axillary metastasis. Ann Surg Oncol 2006;13(12):
1545-52.

Moore A, Hester M, Nam MW, Brill YM, McGrath P,
Wright H, et al. Distinct lymph nodal sonographic
characteristics in breast cancer patients at high risk
for axillary metastases correlate with the final axillary
stage. Br J Radiol 2008;81(968):630-6.

National Cancer Institute Committee on Breast Fine
Needle Aspiration Biopsy. The uniform approach to
breast fine-needle aspiration biopsy. Breast J 1997;
3:149-68.

Bozzetti C, Nizzoli R, Guazzi A, Flora M, Bassano C,
Crafa P, et al. HER-2/neu amplification detected by
fluorescence in situ hybridization in fine needle aspi-
rates from primary breast cancer. Ann Oncol 2002;
13(9):1398-403.

Sneige N. Utility of cytologic specimens in the eva-
luation of prognostic and predictive factors of breast
cancer: current issues and future directions. Diagn
Cytopathol 2004;30(3):158-65.

Parker SH, Burbank F, Jackman RJ, Aucreman CJ,
Cardenosa G, Cink TM, et al. Percutaneous large-
core breast biopsy: a multi-institutional study. Radio-
logy 1994;193(2):359-64.

Bassett L, Winchester DP, Caplan RB, Dershaw DD,
Dowlatshahi K, Evans WP, Ill, et al. Stereotactic core-
needle biopsy of the breast: a report of the Joint
Task Force of the American College of Radiology,
American College of Surgeons, and College of Ame-
rican Pathologists. CA Cancer J Clin 1997;47(3):
171-90.

Bast RC, Jr.,, Ravdin P, Hayes DF, Bates S, Fritsche H,
Jr., Jessup JM, et al. 2000 update of recommenda-

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

tions for the use of tumor markers in breast and
colorectal cancer: clinical practice guidelines of the
American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol
2001;19(6):1865-78.

Cooke T, Reeves J, Lanigan A, Stanton P. HER2 as a
prognostic and predictive marker for breast cancer.
Ann Oncol 2001;12 Suppl 1:523-528.

Eppenberger-Castori S, Kueng W, Benz C, Caduff R,
Varga Z, Bannwart F, et al. Prognostic and predictive
significance of ErbB-2 breast tumor levels measured
by enzyme immunoassay. J Clin Oncol 2001;19(3):
645-56.

Field AS, Chamberlain NL, Tran D, Morey AL. Sug-
gestions for HER-2/neu testing in breast carcinoma,
based on a comparison of immunohistochemistry
and fluorescence in situ hybridisation. Pathology
2001;33(3):278-82.

Ellis 10, Humphreys S, Michell M, Pinder SE, Wells
CA, Zakhour HD. Best Practice No 179. Guidelines
for breast needle core biopsy handling and reporting
in breast screening assessment. J Clin Pathol 2004;
57(9):897-902.

NHS Non-operative Diagnosis Subgroup of the Na-
tional Coordinating Group for Breast Screening
Pathology. Core biopsy reporting guidelines. In Gui-
delines for non-operative diagnostic procedures and
reporting in breast cancer screening. NHSBSP Publi-
cation No. 50. Sheffield: NHS Cancer Screening
Programmes ed. 2001; p32-p45.

Berg WA, Gutierrez L, NessAiver MS, Carter WB,
Bhargavan M, Lewis RS, et al. Diagnostic accuracy of
mammography, clinical examination, US, and MR
imaging in preoperative assessment of breast cancer.
Radiology 2004;233(3):830-49.

Heusinger K, Lohberg C, Lux MP, Papadopoulos T,
Imhoff K, Schulz-Wendtland R, et al. Assessment of
breast cancer tumor size depends on method, histo-
pathology and tumor size itself. Breast Cancer Res
Treat 2005;94(1):17-23.

Dummin LJ, Cox M, Plant L. Prediction of breast
tumor size by mammography and sonography. A
breast screen experience. Breast 2007;16(1):38-46.

Bedrosian I, Mick R, Orel SG, Schnall M, Reynolds C,
Spitz FR, et al. Changes in the surgical management
of patients with breast carcinoma based on preope-
rative magnetic resonance imaging. Cancer 2003
Aug 1;98(3):468-73.

Van Goethem M, Schelfout K, Dijckmans L, Van Der
Auwera JC, Weyler J, Verslegers |, et al. MR mam-
mography in the pre-operative staging of breast
cancer in patients with dense breast tissue: compari-
son with mammography and ultrasound. Eur Radiol
2004;14(5):809-16.

Bilimoria KY, Cambic A, Hansen NM, Bethke KP.
Evaluating the impact of preoperative breast magne-
tic resonance imaging on the surgical management
of newly diagnosed breast cancers. Arch Surg 2007;
142(5):441-5.

lkeda O, Nishimura R, Miyayama H, Yasunaga T,
Ozaki Y, Tsuji A, et al. Magnetic resonance evalua-
tion of the presence of an extensive intraductal com-
ponent in breast cancer. Acta Radiol 2004;45(7):
721-5.

41



I o~ c 2 v i s I
o

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

42

Hata T, Takahashi H, Watanabe K, Takahashi M,
Taguchi K, Itoh T, et al. Magnetic resonance imaging
for preoperative evaluation of breast cancer: a com-
parative study with mammography and ultrasono-
graphy. J Am Coll Surg 2004;198(2):190-7.

Lee SG, Orel SG, Woo lJ, Cruz-Jove E, Putt ME, Solin
LJ, et al. MR imaging screening of the contralateral
breast in patients with newly diagnosed breast
cancer: preliminary results. Radiology 2003;226(3):
773-8.

Slanetz PJ, Edmister WB, Yeh ED, Talele AC, Kopans
DB. Occult contralateral breast carcinoma inciden-
tally detected by breast magnetic resonance ima-
ging. Breast J 2002;8(3):145-8.

Lehman CD, Gatsonis C, Kuhl CK, Hendrick RE,
Pisano ED, Hanna L, et al. MRl evaluation of the con-
tralateral breast in women with recently diagnosed
breast cancer. N Engl J Med 2007;356(13):1295-
303.

Mann RM, Kuhl CK, Kinkel K, Boetes C. Breast MRI:
guidelines from the European Society of Breast
Imaging. Eur Radiol 2008;18(7):1307-18.

NCCN Practice Guidelines in Oncology - v.2.2008.
Breast Cancer; 2008.

Liberman L, Morris EA, Dershaw DD, Abramson AF,
Tan LK. MR imaging of the ipsilateral breast in
women with percutaneously proven breast cancer.
AJR Am J Roentgenol 2003;180(4):901-10.

Kuhl C, Kuhn W, Braun M, Schild H. Pre-operative
staging of breast cancer with breast MRI: one step
forward, two steps back? Breast 2007;16 Suppl
2:534-544.

Swayampakula AK, Dillis C, Abraham J. Role of MRI
in screening, diagnosis and management of breast
cancer. Expert Rev Anticancer Ther 2008;8(5):811-7.

Orel S. Who should have breast magnetic resonan-
ce imaging evaluation? J Clin Oncol 2008;26(5):
703-11.

Fédération Nationale des centres de lutte contre le
cancer. Recommendations pour la pratique clinique:
Saitn Paul de Vence 2007: “Cancer du Sein”. Fran-
ce, 2007.

Kneeshaw PJ, Turnbull LW, Smith A, Drew PJ. Dyna-
mic contrast enhanced magnetic resonance imaging
aids the surgical management of invasive lobular
breast cancer. Eur J Surg Oncol 2003; 29(1):32-7.

Greene FL, Page DL, Fleming ID, et al. AJCC Cancer
Staging Manual, Sixth Edition. New York, NY. Sprin-
ger-Verlag; 2002.

Singletary SE, Connolly JL. Breast cancer staging:
working with the sixth edition of the AJCC Cancer
Staging Manual. CA Cancer J Clin 2006;56(1):
37-47.

Fisher B. Highlights from recent National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project studies in the tre-
atment and prevention of breast cancer. CA Cancer
J Clin 1999;49(3):159-77.

Julien JP, Bijker N, Fentiman IS, Peterse JL, Delle-
donne V, Rouanet P, et al. Radiotherapy in breast-

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

conserving treatment for ductal carcinoma in situ:
first results of the EORTC randomised phase Il trial
10853. EORTC Breast Cancer Cooperative Group and
EORTC Radiotherapy Group. Lancet 2000; 355
(9203):528-33.

Rastelli F, Crispino S. Factors predictive of response
to hormone therapy in breast cancer. Tumori 2008;
94(3):370-83.

Arriagada R, Le MG, Rochard F, Contesso G. Conser-
vative treatment versus mastectomy in early breast
cancer: patterns of failure with 15 years of follow-up
data. Institut Gustave-Roussy Breast Cancer Group. J
Clin Oncol 1996;14(5):1558-64.

Fisher B, Anderson S, Redmond CK, Wolmark N,
Wickerham DL, Cronin WM. Reanalysis and results
after 12 years of follow-up in a randomized clinical
trial comparing total mastectomy with lumpectomy
with or without irradiation in the treatment of bre-
ast cancer. N Engl J Med 1995;333(22):1456-61.

Silverstein MJ, Lagios MD, Groshen S, Waisman JR,
Lewinsky BS, Martino S, et al. The influence of mar-
gin width on local control of ductal carcinoma in situ
of the breast. N Engl J Med 1999;340(19):1455-61.

Veronesi U, Salvadori B, Luini A, Greco M, Saccozzi
R, del Vecchio M, et al. Breast conservation is a safe
method in patients with small cancer of the breast.
Long-term results of three randomised trials on
1,973 patients. Eur J Cancer 1995;31A(10):1574-9.

Yang SH, Yang KH, Li YP, Zhang YC, He XD, Song
AL, et al. Breast conservation therapy for stage | or
stage Il breast cancer: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Ann Oncol 2008;19(6):1039-44.

Abner AL, Recht A, Vicini FA, Silver B, Hayes D, Come
S, et al. Cosmetic results after surgery, chemotherapy,
and radiation therapy for early breast cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1991;21(2):331-8.

Markiewicz DA, Schultz DJ, Haas JA, Harris EE, Fox
KR, Glick JH, et al. The effects of sequence and type
of chemotherapy and radiation therapy on cosmesis
and complications after breast conservation therapy.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996;35(4):661-8.

Granzow JW, Levine JL, Chiu ES, Allen RJ. Breast
reconstruction using perforator flaps. J Surg Oncol
2006;94(6):441-54.

Pinero A, Gimenez J, Merck B, Vazquez C. [Con-
sensus meeting on selective biopsy of the sentinel
node in breast cancer. Spanish Society of Senology
and Breast Disease]. Rev Esp Med Nucl 2007;26(3):
176-80.

Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR, Benson AB,
lll, Bodurka DC, Burstein HJ, et al. American Society
of Clinical Oncology guideline recommendations for
sentinel lymph node biopsy in early-stage breast
cancer. J Clin Oncol 2005;23(30):7703-20.

Veronesi U, Paganelli G, Viale G, Luini A, Zurrida S,
Galimberti V, et al. A randomized comparison of
sentinel-node biopsy with routine axillary dissection
in breast cancer. N Engl J Med 2003;349(6):546-53.

Bass SS, Lyman GH, McCann CR, Ku NN, Berman C,
Durand K, et al. Lymphatic Mapping and Sentinel
Lymph Node Biopsy. Breast J 1999;5(5):288-95.



I o~ c 2 v i s I
o

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Bedrosian |, Reynolds C, Mick R, Callans LS, Grant
CS, Donohue JH, et al. Accuracy of sentinel lymph
node biopsy in patients with large primary breast
tumors. Cancer 2000;88(11):2540-5.

Canavese G, Gipponi M, Catturich A, Di Somma C,
Vecchio C, Rosato F, et al. Pattern of lymphatic drai-
nage to the sentinel lymph node in breast cancer
patients. J Surg Oncol 2000;74(1):69-74.

Teng S, Dupont E, McCann C, Wang J, Bolano M,
Durand K, et al. Do cytokeratin-positive-only sentinel
lymph nodes warrant complete axillary lymph node
dissection in patients with invasive breast cancer?
Am Surg 2000;66(6):574-8.

Cody HS, Ill, Fey J, Akhurst T, Fazzari M, Mazumdar
M, Yeung H, et al. Complementarity of blue dye and
isotope in sentinel node localization for breast can-
cer: univariate and multivariate analysis of 966 pro-
cedures. Ann Surg Oncol 2001 Jan;8(1):13-9.

Cox CE. Lymphatic mapping in breast cancer: combi-
nation technique. Ann Surg Oncol 2001;8(9 Suppl):
67S-70S.

Cox CE, Nguyen K, Gray RJ, Salud C, Ku NN, Dupont
E, et al. Importance of lymphatic mapping in ductal
carcinoma in situ (DCIS): why map DCIS? Am Surg
2001;67(6):513-9.

Cserni G. The potential value of intraoperative
imprint cytology of axillary sentinel lymph nodes in
breast cancer patients. Am Surg 2001;67(1):86-91.

de Cicco C, Cremonesi M, Luini A, Bartolomei M,
Grana C, Prisco G, et al. Lymphoscintigraphy and
radioguided biopsy of the sentinel axillary node in
breast cancer. J Nucl Med 1998;39(12):2080-4.

Kamath VJ, Giuliano R, Dauway EL, Cantor A,
Berman C, Ku NN, et al. Characteristics of the senti-
nel lymph node in breast cancer predict further invol-
vement of higher-echelon nodes in the axilla: a study
to evaluate the need for complete axillary lymph
node dissection. Arch Surg 2001;136(6): 688-92.

Eary JF, Mankoff DA, Dunnwald LK, Byrd DR, An-
derson BO, Yeung RS, et al. Sentinel lymph node
mapping for breast cancer: analysis in a diverse
patient group. Radiology 1999;213(2):526-9.

Giuliano AE, Haigh PI, Brennan MB, Hansen NM,
Kelley MC, Ye W, et al. Prospective observational
study of sentinel lymphadenectomy without further
axillary dissection in patients with sentinel node-
negative breast cancer. J Clin Oncol 2000;18(13):
2553-9.

Haigh PI, Hansen NM, Giuliano AE, Edwards GK, Ye
W, Glass EC. Factors affecting sentinel node localiza-
tion during preoperative breast lymphoscintigraphy.
J Nucl Med 2000;41(10):1682-8.

McMasters KM, Tuttle TM, Carlson DJ, Brown CM,
Noyes RD, Glaser RL, et al. Sentinel lymph node
biopsy for breast cancer: a suitable alternative to
routine axillary dissection in multi-institutional practi-
ce when optimal technique is used. J Clin Oncol
2000;18(13):2560-6.

Dupont E, Cox C, Shivers S, Salud C, Nguyen K,
Cantor A, et al. Learning curves and breast cancer
lymphatic mapping: institutional volume index. J
Surg Res 2001;97(1):92-6.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Cserni G. Metastases in axillary sentinel lymph
nodes in breast cancer as detected by intensive his-
topathological work up. J Clin Pathol 1999 Dec;
52(12):922-4.

Cox CE, Bass SS, Boulware D, Ku NK, Berman C,
Reintgen DS. Implementation of new surgical tech-
nology: outcome measures for lymphatic mapping of
breast carcinoma. Ann Surg Oncol 1999;6(6):553-61.

Krag D, Weaver D, Ashikaga T, Moffat F, Klimberg
VS, Shriver C, et al. The sentinel node in breast can-
cer--a multicenter validation study. N Engl J Med
1998;339(14):941-6.

Morrow M, Rademaker AW, Bethke KP, Talamonti
MS, Dawes LG, Clauson J, et al. Learning sentinel
node biopsy: results of a prospective randomized
trial of two techniques. Surgery 1999;126(4):
714-20.

Schrenk P, Rieger R, Shamiyeh A, Wayand W. Mor-
bidity following sentinel lymph node biopsy versus
axillary lymph node dissection for patients with
breast carcinoma. Cancer 2000;88(3):608-14.

Schwartz GF, Guiliano AE, Veronesi U. Proceeding of
the consensus conference of the role of sentinel
lymph node biopsy in carcinoma or the breast April
19-22, 2001, Philadelphia, PA, USA. Breast J 2002;
8(3):124-38.

Sociedad Espafola de Cirugia Oncologica. Confe-
rencia de consenso sobre el ganglio centinela en el
cancer de mama. Rev Senologia y Patol Mam 2002;
15(2):92-4.

Reunién Nacional Consenso sobre Ganglio Centinela
y Cancer de Mama. Asociacién Espanola de Ciruja-
nos, Sociedad Espanola de Medicina Nuclear y la
Sociedad Espafola de Anatomia Patoldgica, celebra-
do en: Salamanca el 5 de Octubre de 2001. [en
linia]. [Data d'accés: 9/11/03]. URL disponible a:
http://www aecirujanos.es/formacion/ganglio.html;
2001.

Jansen L, Doting MH, Rutgers EJ, de Vries J, Olmos
RA, Nieweg OE. Clinical relevance of sentinel lymph
nodes outside the axilla in patients with breast can-
cer. BrJ Surg 2000;87(7):920-5.

Johnson N, Soot L, Nelson J, Franzini MD, Vea H,
Gruner S, et al. Sentinel node biopsy and internal
mammary lymphatic mapping in breast cancer. Am J
Surg 2000;179(5):386-8.

Nason KS, Anderson BO, Byrd DR, Dunnwald LK,
Eary JF, Mankoff DA, et al. Increased false negative
sentinel node biopsy rates after preoperative che-
motherapy for invasive breast carcinoma. Cancer
2000;89(11):2187-94.

Rahusen FD, Pijpers R, Van Diest PJ, Bleichrodt RP,
Torrenga H, Meijer S. The implementation of the
sentinel node biopsy as a routine procedure for
patients with breast cancer. Surgery 2000;128(1):
6-12.

Eiermann W, Paepke S, Appfelstaedt J, Llombart-
Cussac A, Eremin J, Vinholes J, et al. Preoperative
treatment of postmenopausal breast cancer patients
with letrozole: A randomized double-blind multicen-
ter study. Ann Oncol 2001;12(11):1527-32.

43



I o~ c 2 v i s I
o

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

44

Fisher B, Dignam J, Wolmark N, Mamounas E,
Costantino J, Poller W, et al. Lumpectomy and radia-
tion therapy for the treatment of intraductal breast
cancer: findings from National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-17. J Clin Oncol 1998;
16(2):441-52.

Fisher B, Anderson S, Wickerham DL, DeCillis A,
Dimitrov N, Mamounas E, et al. Increased intensifica-
tion and total dose of cyclophosphamide in a doxo-
rubicin-cyclophosphamide regimen for the treat-
ment of primary breast cancer: findings from
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
B-22. J Clin Oncol 1997;15(5):1858-69.

Gazet JC, Markopoulos C, Ford HT, Coombes RC,
Bland JM, Dixon RC. Prospective randomised trial of
tamoxifen versus surgery in elderly patients with bre-
ast cancer. Lancet 1988;1(8587):679-81.

Mustacchi G, Milani S, Pluchinotta A, De Matteis A,
Rubagotti A, Perrota A. Tamoxifen or surgery plus
tamoxifen as primary treatment for elderly patients
with operable breast cancer: The G.R.E.-T.A. Trial.
Group for Research on Endocrine Therapy in the
Elderly. Anticancer Res 1994;14(5B):2197-200.

Robertson JF, Ellis 10, Elston CW, Blamey RW. Mas-
tectomy or tamoxifen as initial therapy for operable
breast cancer in elderly patients: 5-year follow-up.
Eur J Cancer 1992;28A(4-5):908-10.

Eisen A, Trudeau M, Shelley W, Sinclair S, Breast
Cancer Disease Site Group. The role of aromatase
inhibitors in adjuvant therapy for postmenopausal
women with hormone receptor-positive breast can-
cer: guideline recommendations. Toronto (ON):
Cancer Care Ontario (CCO); 2008.

(Trudeau M, Singh B, Clemons M, Shelley W. The
Role of taxanes in neoadjuvant chemotherapy for
women with Non-metastatic Breast Cancer. Practice
guideline report #1-20. Toronto (ON): Cancer Care
Ontario (CCO); 2004.

Guarneri V, Frassoldati A, Piacentini F, Jovic G, Gio-
vannelli S, Oliva C, et al. Preoperative chemotherapy
plus lapatinib or trastuzumab or both in HER2-positi-
ve operable breast cancer (CHERLOB Trial). Clin
Breast Cancer 2008;8(2):192-4.

Madarnas Y, Trudeau M, Franek JA, McCready D,
Pritchard KI, Messersmith H. Adjuvant/neoadjuvant
trastuzumab therapy in women with HER-2/neu-ove-
rexpressing breast cancer: A systematic review.
Cancer Treat Rev 2008;34(6):539-57.

Favret AM, Carlson RW, Goffinet DR, Jeffrey SS,
Dirbas FM, Stockdale FE. Locally advanced breast
cancer: is surgery necessary? Breast J 2001;7(2):
131-7.

Hortobagyi GN, Singletary SE, Strom E. Treatment of
locally advanced and inflammatory breast cancer. In:
Harris JR, Lippman M, Morrow M, Osborne CK, edi-
tors. Diseases of the Breast.Philadelphia, PA:
Lippincott & Wilkins; 2000; p. 645-60.

Common terminology criteria for adverse events
v3.0 (CTCAE). (Publish Date June 10, 2003). [en
linia]. [Data d'accés: 10/09/03]. Bethesda, MD:
Cancer Therapy Evaluation Program. National
Cancer Institute. URL disponible a: http:/ctep.can-
cer.gov; 2003.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Polychemotherapy for early breast cancer: an over-
view of the randomised trials. Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group. Lancet 1998; 352
(9132):930-42.

Benefit of a high-dose epirubicin regimen in adju-
vant chemotherapy for node-positive breast cancer
patients with poor prognostic factors: 5-year follow-
up results of French Adjuvant Study Group 05 ran-
domized trial. J Clin Oncol 2001;19(3):602-11.

Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, Poisson R,
Redmond C, Margolese RG, et al. Two months of
doxorubicin-cyclophosphamide with and without
interval reinduction therapy compared with 6
months of cyclophosphamide, methotrexate, and
fluorouracil in positive-node breast cancer patients
with tamoxifen-nonresponsive tumors: results from
the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-15. J Clin Oncol 1990;8(9):1483-96.

De Laurentiis M, Cancello G, D'Agostino D, Giuliano
M, Giordano A, Montagna E, et al. Taxane-based
combinations as adjuvant chemotherapy of early
breast cancer: a meta-analysis of randomized trials. J
Clin Oncol 2008;26(1):44-53.

Martin M, Villar A, Sole-Calvo A, Gonzalez R,
Massuti B, Lizon J, et al. Doxorubicin in combination
with fluorouracil and cyclophosphamide (i.v. FAC
regimen, day 1, 21) versus methotrexate in combi-
nation with fluorouracil and cyclophosphamide (i.v.
CMF regimen, day 1, 21) as adjuvant chemotherapy
for operable breast cancer: a study by the GEICAM
group. Ann Oncol 2003;14(6):833-42.

Buzdar AU, Kau SW, Smith TL, Hortobagyi GN. Ten-
year results of FAC adjuvant chemotherapy trial in
breast cancer. Am J Clin Oncol 1989;12(2):123-8.

Assikis V, Buzdar A, Yang Y, Smith T, Theriault R,
Booser D, et al. A phase Il trial of sequential adju-
vant chemotherapy for operable breast carcinoma:
final analysis with 10-year follow-up. Cancer 2003;
97(11):2716-23.

Bull JM, Tormey DC, Li SH, Carbone PP, Falkson G,
Blom J, et al. A randomized comparative trial of
adriamycin versus methotrexate in combination drug
therapy. Cancer 1978;41(5):1649-57.

Levine MN, Bramwell VH, Pritchard KI, Norris BD,
Shepherd LE, Abu-Zahra H, et al. Randomized trial
of intensive cyclophosphamide, epirubicin, and fluo-
rouracil chemotherapy compared with cyclophosp-
hamide, methotrexate, and fluorouracil in premeno-
pausal women with node-positive breast cancer.
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group. J Clin Oncol 1998;16(8):2651-8.

Henderson IC, Berry DA, Demetri GD, Cirrincione CT,
Goldstein LJ, Martino S, et al. Improved outcomes
from adding sequential Paclitaxel but not from esca-
lating Doxorubicin dose in an adjuvant chemothe-
rapy regimen for patients with node-positive primary
breast cancer. J Clin Oncol 2003;21(6):976-83.

Mamounas EP, Bryant J, Lembersky B, Fehrenbacher
L, Sedlacek SM, Fisher B, et al. Paclitaxel after doxo-
rubicin plus cyclophosphamide as adjuvant chemot-
herapy for node-positive breast cancer: results from
NSABP B-28. J Clin Oncol 2005;23(16):3686-96.



I o~ c 2 v i s I
o

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Piccart MJ, Di Leo A, Beauduin M, Vindevoghel A,
Michel J, Focan C, et al. Phase lIl trial comparing two
dose levels of epirubicin combined with cyclophosp-
hamide with cyclophosphamide, methotrexate, and
fluorouracil in node-positive breast cancer. J Clin
Oncol 2001;19(12):3103-10.

Martin M, Pienkowski T, Mackey J, Pawlicki M,
Guastalla JP, Weaver C, et al. Adjuvant docetaxel for
node-positive breast cancer. N Engl J Med 2005;
352(22):2302-13.

Bonadonna G, Zambetti M, Valagussa P. Sequential
or alternating doxorubicin and CMF regimens in bre-
ast cancer with more than three positive nodes. Ten-
year results. JAMA 1995;273(7):542-7.

Poole CJ, Earl HM, Hiller L, Dunn JA, Bathers S,
Grieve RJ, et al. Epirubicin and cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil as adjuvant therapy
for early breast cancer. N Engl J Med 2006;355(18):
1851-62.

Citron ML, Berry DA, Cirrincione C, Hudis C, Winer
EP, Gradishar WJ, et al. Randomized trial of dose-
dense versus conventionally scheduled and sequen-
tial versus concurrent combination chemotherapy as
postoperative adjuvant treatment of node-positive
primary breast cancer: first report of Intergroup Trial
C9741/Cancer and Leukemia Group B Trial 9741. )
Clin Oncol 2003;21(8):1431-9.

(Roche H, Fumoleau P, Spielmann M, Canon JL,
Delozier T, Serin D, et al. Sequential adjuvant epiru-
bicin-based and docetaxel chemotherapy for node-
positive breast cancer patients: the FNCLCC PACS
01 Trial. J Clin Oncol 2006;24(36):5664-71.

(Jones SE, Savin MA, Holmes FA, O'Shaughnessy JA,
Blum JL, Vukelja S, et al. Phase Il trial comparing
doxorubicin plus cyclophosphamide with docetaxel
plus cyclophosphamide as adjuvant therapy for
operable breast cancer. J Clin Oncol 2006;24(34):
5381-7.

Romond EH, Perez EA, Bryant J, Suman VJ, Geyer
CE, Jr., Davidson NE, et al. Trastuzumab plus adju-
vant chemotherapy for operable HER2-positive bre-
ast cancer. N Engl J Med 2005;353(16):1673-84.

Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen PL, Bono P, Alanko
T, Kataja V, Asola R, et al. Adjuvant docetaxel or
vinorelbine with or without trastuzumab for breast
cancer. N Engl J Med 2006;354(8):809-20.

Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. Phase Ill ran-
domized trial comparing doxorubicin and cyclop-
hosphamide followed by docetaxel and trastuzumab
(AC-TH) with docetaxel, carboplatin and trastuzu-
mab (TCH) in HE2 positive early breast cancer
patients: BCIRG 006 study. Breast Cancer Res Treat
2005;24(suppl 1):S5.

Piccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B,
Goldhirsch A, Untch M, Smith |, et al. Trastuzumab
after adjuvant chemotherapy in HER2-positive breast
cancer. N Engl J Med 2005;353(16):1659-72.

Bartelink H, Rubens RD, van der SE, Sylvester R.
Hormonal therapy prolongs survival in irradiated
locally advanced breast cancer: a European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer
Randomized Phase Il Trial. J Clin Oncol 1997;15(1):
207-15.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Boccardo F, Rubagotti A, Amoroso D, Mesiti M,
Romeo D, Sismondi P, et al. Cyclophosphamide,
methotrexate, and fluorouracil versus tamoxifen plus
ovarian suppression as adjuvant treatment of estro-
gen receptor-positive pre-/perimenopausal breast
cancer patients: results of the Italian Breast Cancer
Adjuvant Study Group 02 randomized trial. J Clin
Oncol 2000;18(14):2718-27.

Fisher B, Dignam J, Wolmark N, Wickerham DL,
Fisher ER, Mamounas E, et al. Tamoxifen in treat-
ment of intraductal breast cancer: National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project B-24 randomised
controlled trial. Lancet 1999;353(9169):1993-2000.

Fisher B, Anderson S, Tan-Chiu E, Wolmark N,
Wickerham DL, Fisher ER, et al. Tamoxifen and che-
motherapy for axillary node-negative, estrogen
receptor-negative breast cancer: findings from
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
B-23. J Clin Oncol 2001;19(4):931-42.

Klijn JG, Blamey RW, Boccardo F, Tominaga T,
Duchateau L, Sylvester R. Combined tamoxifen and
luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) ago-
nist versus LHRH agonist alone in premenopausal
advanced breast cancer: a meta-analysis of four ran-
domized trials. J Clin Oncol 2001;19(2):343-53.

Effects of radiotherapy and surgery in early breast
cancer. An overview of the randomized trials. Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. N Engl J
Med 1995;333(22):1444-55.

Baum M, Budzar AU, Cuzick J, Forbes J, Houghton
JH, Klijn JG, et al. Anastrozole alone or in combina-
tion with tamoxifen versus tamoxifen alone for adju-
vant treatment of postmenopausal women with
early breast cancer: first results of the ATAC rando-
mised trial. Lancet 2002;359(9324):2131-9.

Bonneterre J, Thurlimann B, Robertson JF, Krzakowski
M, Mauriac L, Koralewski P, et al. Anastrozole versus
tamoxifen as first-line therapy for advanced breast
cancer in 668 postmenopausal women: results of the
Tamoxifen or Arimidex Randomized Group Efficacy
and Tolerability study. J Clin Oncol 2000;18(22):
3748-57.

Buzdar AU, Jonat W, Howell A, Jones SE, Blomaquist
CP, Vogel CL, et al. Anastrozole versus megestrol
acetate in the treatment of postmenopausal women
with advanced breast carcinoma: results of a survival
update based on a combined analysis of data from
two mature phase Il trials. Arimidex Study Group.
Cancer 1998;83(6):1142-52.

Overgaard M, Jensen MB, Overgaard J, Hansen PS,
Rose C, Andersson M, et al. Postoperative radiothe-
rapy in high-risk postmenopausal breast-cancer
patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast
Cancer Cooperative Group DBCG 82c¢ randomised
trial. Lancet 1999;353(9165):1641-8.

Overgaard M, Hansen PS, Overgaard J, Rose C,
Andersson M, Bach F, et al. Postoperative radiothe-
rapy in high-risk premenopausal women with breast
cancer who receive adjuvant chemotherapy. Danish
Breast Cancer Cooperative Group 82b Trial. N Engl J
Med 1997;337(14):949-55.

56. Ragaz J, Jackson SM, Le N, Plenderleith IH, Spinelli JJ,

Basco VE, et al. Adjuvant radiotherapy and chemot-
herapy in node-positive premenopausal women with
breast cancer. N Engl J Med 1997;337(14):956-62.

45



I o~ c 2 v i s I
o

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

46

Recht A, Edge SB, Solin LJ, Robinson DS, Estabrook
A, Fine RE, et al. Postmastectomy radiotherapy: clini-
cal practice guidelines of the American Society of
Clinical Oncology. J Clin Oncol 2001;19(5):1539-69.

Vujovic O, Perera F, Dar AR, Stitt L, Yu E, Voruganti
SM, et al. Does delay in breast irradiation following
conservative breast surgery in node-negative breast
cancer patients have an impact on risk of recurren-
ce? Int J Radiat Oncol Biol Phys 1998;40(4):869-74.

Buchholz TA, Austin-Seymour MM, Moe RE, Ellis GK,
Livingston RB, Pelton JG, et al. Effect of delay in
radiation in the combined modality treatment of
breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993;
26(1):23-35.

Nixon AJ, Recht A, Neuberg D, Connolly JL, Schnitt
S, Abner A, et al. The relation between the surgery-
radiotherapy interval and treatment outcome in
patients treated with breast-conserving surgery and
radiation therapy without systemic therapy. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1994,30(1):17-21.

Ruo Redda MG, Verna R, Guarneri A, Sannazzari GL.
Timing of radiotherapy in breast cancer conserving
treatment. Cancer Treat Rev 2002;28(1):5-10.

Fiets WE, van Helvoirt RP, Nortier JW, van dT, |,
Struikmans H. Acute toxicity of concurrent adjuvant
radiotherapy and chemotherapy (CMF or AC) in bre-
ast cancer patients. a prospective, comparative, non-
randomised study. Eur J Cancer 2003;39(8):1081-8.

Tubiana-Mathieu N, Lejeune C, Bonnier P, Genet D,
Adjadj DJ, Berda JF, et al. Chemotherapy and conco-
mitant irradiation in inflammatory breast cancer.
Anticancer Res 2001;21(4B):3061-7.

Arcangeli G, Pinnaro P, Rambone R, Giannarelli D,
Benassi M. A phase Ill randomized study on the
sequencing of radiotherapy and chemotherapy in the
conservative management of early-stage breast can-
cer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006;64(1):161-7.

Dubey A, Recht A, Come SE, Gelman RS, Silver B,
Harris JR, et al. Concurrent CMF and radiation the-
rapy for early stage breast cancer: results of a pilot
study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;45(4):877-84.

Montemurro F, Gatti M, Redana S, Jacomuzzi ME,
Nanni D, Durando A, et al. Concurrent radiotherapy
does not affect adjuvant CMF delivery but is associa-
ted with increased toxicity in women with early bre-
ast cancer. J Chemother 2006;18(1):90-7.

Kuerer HM, Gwyn K, Ames FC, Theriault RL. Conser-
vative surgery and chemotherapy for breast carcino-
ma during pregnancy. Surgery 2002;131(1): 108-10.

Bijker N, Meijnen P, Peterse JL, Bogaerts J, Van H, |,
Julien JP, et al. Breast-conserving treatment with or
without radiotherapy in ductal carcinoma-in-situ:
ten-year results of European Organisation for
Research and Treatment of Cancer randomized
phase Il trial 10853--a study by the EORTC Breast
Cancer Cooperative Group and EORTC Radiotherapy
Group. J Clin Oncol 2006;24(21):3381-7.

Antonini N, Jones H, Horiot JC, Poortmans P,
Struikmans H, Van den BW, et al. Effect of age and
radiation dose on local control after breast conser-
ving treatment: EORTC trial 22881-10882. Radiother
Oncol 2007 ;82(3):265-71.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Omlin A, Amichetti M, Azria D, Cole BF, Fourneret P,
Poortmans P, et al. Boost radiotherapy in young
women with ductal carcinoma in situ: a multicentre,
retrospective study of the Rare Cancer Network.
Lancet Oncol 2006;7(8):652-6.

Algara M, Sanz X, Foro P, Lacruz M, Reig A, Quera J,
et al. Risk factors of local relapse in breast cancer:
the importante of age. Clin Transl Oncol 2007;
9:110-6.

Singletary SE. Lobular carcinoma in situ pf the bre-
ast: A 31-year experience at the University of Texas
M.D. Anderson Cancer Center. Breast Dis 1994;
8:157-63.

Brito RA, Valero V, Buzdar AU, Booser DJ, Ames F,
Strom E, et al. Long-term results of combined-moda-
lity therapy for locally advanced breast cancer with
ipsilateral supraclavicular metastases: The University
of Texas M.D. Anderson Cancer Center experience. J
Clin Oncol 2001;19(3):628-33.

Truong PT, Woodward WA, Thames HD, Ragaz J,
Olivotto IA, Buchholz TA. The ratio of positive to
excised nodes identifies high-risk subsets and redu-
ces inter-institutional differences in locoregional
recurrence risk estimates in breast cancer patients
with 1-3 positive nodes: an analysis of prospective
data from British Columbia and the M. D. Anderson
Cancer Center. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007;
68(1):59-65.

Overgaard M, Nielsen HM, Overgaard J. Is the bene-
fit of postmastectomy irradiation limited to patients
with four or more positive nodes, as recommended
in international consensus reports? A subgroup
analysis of the DBCG 82 b&c randomized trials.
Radiother Oncol 2007;82(3):247-53.

Algara M, Foro P, Reig A, Lacruz M AC, Valls A.
Utilidad del hipofraccionamiento. Resultados prelimi-
nares. Oncologfa 1999;22(4):35-40.

Ellis M, Hayed D, Lippman M. Treatment of metasta-
tic disease. In: Harris JE, Lipman ME, Morrow M,
Osborne KE, (Eds.), editors. Diseases of the breast.
3th Edition.Filadelfia : Lippincott Williams and
Wilkins; 2004; p. 1101-34.

Mouridsen H, Gershanovich M, Sun Y, Perez-Carrion
R, Boni C, Monnier A, et al. Superior efficacy of
letrozole versus tamoxifen as first-line therapy for
postmenopausal women with advanced breast can-
cer: results of a phase Ill study of the International
Letrozole Breast Cancer Group. J Clin Oncol 2001;
19(10):2596-606.

Paridaens R, Dirix L, Lohrisch C, Beex L, Nooij M,
Cameron D, et al. Mature results of a randomized
phase Il multicenter study of exemestane versus
tamoxifen as first-line hormone therapy for postme-
nopausal women with metastatic breast cancer. Ann
Oncol 2003;14(9):1391-8.

Osborne CK, Pippen J, Jones SE, Parker LM, Ellis M,
Come S, et al. Double-blind, randomized trial com-
paring the efficacy and tolerability of fulvestrant ver-
sus anastrozole in postmenopausal women with
advanced breast cancer progressing on prior endo-
crine therapy: results of a North American trial. J
Clin Oncol 2002;20(16):3386-95.



I o~ c 2 v i s I
o

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Howell A, Robertson JF, Quaresma AJ, Ascher-
mannova A, Mauriac L, Kleeberg UR, et al. Fulves-
trant, formerly ICI 182,780, is as effective as anas-
trozole in postmenopausal women with advanced
breast cancer progressing after prior endocrine treat-
ment. J Clin Oncol 2002;20(16):3396-403.

Fossati R, Confalonieri C, Torri V, Ghislandi E, Penna
A, Pistotti V, et al. Cytotoxic and hormonal treat-
ment for metastatic breast cancer: a systematic
review of published randomized trials involving
31,510 women. J Clin Oncol 1998;16(10):3439-60.

Sledge GW, Neuberg D, Bernardo P, Ingle JN,
Martino S, Rowinsky EK, et al. Phase Il trial of doxo-
rubicin, paclitaxel, and the combination of doxorubi-
cin and paclitaxel as front-line chemotherapy for
metastatic breast cancer: an intergroup trial (E1193).
J Clin Oncol 2003;21(4):588-92.

Alba E, Martin M, Ramos M, Adrover E, Balil A, Jara
C, et al. Multicenter randomized trial comparing
sequential with concomitant administration of doxo-
rubicin and docetaxel as first-line treatment of
metastatic breast cancer: a Spanish Breast Cancer
Research Group (GEICAM-9903) phase Il study. J
Clin Oncol 2004;22(13):2587-93.

Albain KS, Nag S, Calderillo-Ruiz G, Jordaan JP,
Llombart A, Pluzanska A, et al. Global phase Il study
of gemcitabine plus paclitaxel vs. paclitaxel as fron-
tline therapy for metastatic breast cancer: first report
of overall survival. J Clin Oncol 2004;22:5S.

Gennari A, Amadori D, De Lena M, Nanni O, Bruzzi
P, Lorusso V, et al. Lack of benefit of maintenance
paclitaxel in first-line chemotherapy in metastatic
breast cancer. J Clin Oncol 2006;24(24):3912-8.

Alba E, Ruiz-Borrego M, Martin M, et al. Prolon-
gatuon of TTP by maintenance therapy with PLD in a
multicenter phase Ill randomized trial following stan-
dard chemotherapy for metastatic breast cancer:
GEICAM 2001-01 study. Proc Am Soc Cin Oncol;
2007.

O'Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S, Moiseyenko V,
Ayoub JP, Cervantes G, et al. Superior survival with
capecitabine plus docetaxel combination therapy in
anthracycline-pretreated patients with advanced bre-
ast cancer: phase lll trial results. J Clin Oncol 2002;
20(12):2812-23.

Vogel CL, Cobleigh MA, Tripathy D, Gutheil JC,
Harris LN, Fehrenbacher L, et al. Efficacy and safety
of trastuzumab as a single agent in first-line treat-
ment of HER2-overexpressing metastatic breast can-
cer. J Clin Oncol 2002;20(3):719-26.

Slamon DJ, Leyland-Jones B, Shak S, Fuchs H, Paton
V, Bajamonde A, et al. Use of chemotherapy plus a
monoclonal antibody against HER2 for metastatic
breast cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med
2001;344(11):783-92.

Marty M, Cognetti F, Maraninchi D, Snyder R,
Mauriac L, Tubiana-Hulin M, et al. Randomized
phase Il trial of the efficacy and safety of trastuzu-
mab combined with docetaxel in patients with
human epidermal growth factor receptor 2-positive
metastatic breast cancer administered as first-line
treatment: the M77001 study group. J Clin Oncol
2005;23(19):4265-74.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

Burstein HJ, Harris LN, Marcom PK, Lambert-Falls R,
Havlin K, Overmoyer B, et al. Trastuzumab and vino-
relbine as first-line therapy for HER2-overexpressing
metastatic breast cancer: multicenter phase Il trial
with clinical outcomes, analysis of serum tumor mar-
kers as predictive factors, and cardiac surveillance
algorithm. J Clin Oncol 2003;21(15):2889-95.

Geyer CE, Forster J, Lindquist D, Chan S, Romieu
CG, Pienkowski T, et al. Lapatinib plus capecitabine
for HER2-positive advanced breast cancer. N Engl J
Med 2006;355(26):2733-43.

Miller K, Wang M, Gralow J, Dickler M, Cobleigh M,
Perez EA, et al. Paclitaxel plus bevacizumab versus
paclitaxel alone for metastatic breast cancer. N Engl J
Med 2007,357(26):2666-76.

Miles D, Chan A, Romieu G. Randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase Il study of bevaci-
zumab with docetaxel or docetaxel with placebo as
first-line therapy for patients with locally recurrent or
metastatic breast cancer: AVADO. Proc Am Soc Clin
Oncol: abs.1011; 2008.

Patchell RA, Tibbs PA, Walsh JW, Dempsey RJ,
Maruyama Y, Kryscio RJ, et al. A randomized trial of
surgery in the treatment of single metastases to the
brain. N Engl J Med 1990;322(8):494-500.

Rosselli dT, Palli D, Cariddi A, Ciatto S, Pacini P,
Distante V. Intensive diagnostic follow-up after treat-
ment of primary breast cancer. A randomized trial.
National Research Council Project on Breast Cancer
follow-up. JAMA 1994 May 25;271(20):1593-7.

Smith TJ, Davidson NE, Schapira DV, Grunfeld E,
Muss HB, Vogel VG, lll, et al. American Society of
Clinical Oncology 1998 update of recommended
breast cancer surveillance guidelines. J Clin Oncol
1999;17(3):1080-2.

Impact of follow-up testing on survival and health-
related quality of life in breast cancer patients. A
multicenter randomized controlled trial. The GIVIO
Investigators. JAMA 1994,271(20):1587-92.

ESMO Guidelines Task Force. Minimum Clinical
Recommendations for diagnosis, adjuvant treatment
and follow-up of primary breast cancer. [en linia].
[Data d'accés:14/04/03]. Lugano, Switzerland:
European Society for Medical Oncology (ESMO);
2002. Disponible a: http://www.esmo.org/referen-
ce/reference_guidelines.htm; 2002.

College of American Pathologists. Disponible a:
http://www.cap.org/apps/cap portal?_nfpb=true
&_pagelabel=reference [Data d'accés:23/09/08]
2008

Pinder SE, Provenzano E, Earl H, Ellis 10. Laboratory
handling and histology reporting of breast speci-
mens from patients who have received neoadjuvant
chemotherapy. Histopathology 2007;50(4):409-17.

47



—-—
I o N oc Qv i a s I
PARTE IIl. GUIA PARA PACIENTES: CANCER DE MAMA

DEFINICION

El cdncer de mama es un tumor maligno que se inicia en el tejido de la glandula mamaria.

La mama

Lobulillos

Lébulos

Mugron
Areola
9
[ ) Grasa
Ganglios = 4
linfaticos '

La mama esta situada encima de los musculos que cubren las costillas. Principalmente esta for-
mada por tejido adiposo (de grasa) que es el que le da consistencia y volumen. La mama se
compone de lébulos que a la vez contienen los lobulillos, donde se hallan las glandulas de
secrecion de la leche. Hay unos pequefios conductos, los conductos galactéforos, que conectan
las glandulas, los lébulos y los lobulillos. Mediante los conductos la leche llega hasta el pezén,
gue se encuentra en el centro de la areola (la zona de piel mas oscura que rodea el pezén).

Toda la mama esta irrigada por vasos sanguineos y vasos linfaticos. Los vasos sanguineos
aportan la sangre a las células. Los vasos linfaticos forman parte del sistema de defensa del
cuerpo y estan conectados con los ganglios, que son los que atrapan las bacterias, las célu-
las cancerosas y otras sustancias perjudiciales que le llegan a través de la linfa, un liquido de
color claro que circula por los vasos linfaticos. Los ganglios linfaticos mas proximos a la
mama estan en las axilas, en la arteria mamaria y en la zona supraclavicular (por encima de
la clavicula, en la base del cuello).

El cdncer de mama

Las células del cuerpo son la unidad maés bésica de vida. Se agrupan y forman los tejidos, los
cuales, a su vez, se constituyen formando los érganos del cuerpo, como los pulmones, el
higado, etc.

Normalmente las células crecen y se dividen para formar nuevas células, que el cuerpo nece-
sita. Cuando las células envejecen mueren y son reemplazadas por las nuevas. A veces este
ciclo se puede alterar: las células no mueren cuando lo tendrian que hacer y, al mismo tiem-
po, van creando nuevas, de manera que el cuerpo se encuentra con un exceso de células
que no necesita. Estas células pueden formar una masa o un tejido que se denomina tumor.

Los tumores pueden ser benignos o malignos:

Tumores benignos: no son cancerosos. Sus células no invaden otras partes del cuerpo;
generalmente se pueden extraer y no suelen reaparecer.
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Tumores malignos: si que son cancerosos. Las células de estos tumores pueden invadir teji-
dos préoximos o bien diseminarse por otras partes del cuerpo. Esta diseminacién desde una
parte del cuerpo en otra se llama metastasis.

El cadncer de mama se puede hallar en diferentes situaciones:
= In situ: cuando se halla localizado donde se inici¢, en el conducto o en el lé6bulo.
= Infiltrante: cuando rompe el conducto o el I6bulo e infiltra el tejido de la mama.

= Con diseminacion linfatica: cuando las células cancerosas son transportadas a los gan-
glios a través de la linfa. El grupo ganglionar que resulta afectado con mayor frecuencia
es el de la axila.

- Con diseminacién a través de la sangre: la sangre transporta las células cancerosas a
otros 6rganos; los mas frecuentes son los huesos, el higado, el pulmén y el cerebro. Asi, el
cancer que se genera en estos 6rganos tiene el mismo tipo de células que el cancer de
mama, por lo tanto se denomina, por ejemplo, cancer de mama con metastasis 6sea; no se
trata de un cancer de huesos y, por lo tanto, se trata como cancer de mama con metastasis.

CAUSAS

Se desconocen las causas exactas del cancer de mama. La investigacion muestra que algu-
nas mujeres con ciertos factores de riesgo tienen mas probabilidad de padecer cancer de
mama que otras mujeres.

Un factor de riesgo es cualquier elemento que aumenta las posibilidades que una persona
pueda padecer cancer, pero la mayoria no son causa directa. Hay factores de riesgo que se pue-
den controlar, como el tabaquismo, y otros que no, como la edad y los aspectos hereditarios.

En el caso del cancer de mama, se considera de riesgo elevado:

La edad. El riesgo de sufrir cancer de mama aumenta con la edad. La mayoria de los casos
se suelen dar por encima de los 50 afos. Esta enfermedad no es muy comun antes de la
menopausia.

Los antecedentes familiares. Las mujeres con un familiar de primer grado (madre, herma-
na, hija) que han pasado o pasan por un cancer de mama tienen mas riesgo de padecerlo.
Este riesgo puede ser mas alto si hay mas de un familiar de primer grado afectado, especial-
mente si, ademas, se ha producido antes de la menopausia. Estos casos estan relacionados
con alteraciones genéticas.

Alteraciones genéticas. Algunos cambios o mutaciones en determinados genes son res-
ponsables de un aumento del riesgo. Los genes a cuya mutacion se ha asociado mas riesgo
son el BRCAT y el BRCA2. Estas mutaciones se detectan mediante un andlisis de sangre
especifico, pero esta prueba no estd recomendada para todas las mujeres en general, sélo
para aquéllas a quienes el médico se lo indique, especialmente en las familias con las carac-
teristicas mencionadas

Otros factores de riesgo son los siguientes:

Antecedentes personales de cancer de mama. Las mujeres que han tenido un cancer de
mama tiene un riesgo mayor, a lo largo del tiempo, de padecer otro en la otra mama.

Alteraciones en la mama. En ocasiones, mediante una biopsia se detectan células anormales
no cancerosas. Esto se denomina hiperplasia atipica, y su presencia aumenta el riesgo de cancer.

Exposicién a estrogenos. Los estrégenos son hormonas femeninas que controlan el de-
sarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias, como el desarrollo de las mamas. La pro-
duccion de estrogenos disminuye con la menopausia. Algunos estudios muestran que la expo-
sicién estrégenos durante mucho tiempo puede incrementar el riesgo de cancer de mama.
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Las mujeres que han tenido la primera menstruacién antes de los 12 afios o la menopau-
sia después de los 55, tienen un riesgo mayor, porgue han estado expuestas mas tiempo
a los estrogenos.

Las mujeres que han tenido el primer hijo después de los 30 afios.

Las mujeres que no han tenido hijos.

Las mujeres que utilizan la hormonoterapia restitutiva en la menopausia.

i

i

i

Radioterapia. La utilizacién de la radiacion en dosis altas para tratamientos especificos
antes de los 30 afnos aumenta el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de los afos.
Por ejemplo, en el caso de haber sido tratado por linfoma no hodgkinianos con radiacién en
el térax.

Factores asociados al estilo de vida. Como en otros tipos de cancer, los estudios continu-
an mostrando que diversos factores asociados al estilo de vida pueden contribuir a la apari-
cion del cancer de mama, como por ejemplo:

- Sobrepeso u obesidad después de la menopausia
= Poco ejercicio fisico
= Exceso en el consumo de alcohol

SINTOMAS

En las fases iniciales de la enfermedad el cancer de mama no acostumbra a presentar sinto-
mas. Cuando es diagnosticado en estas fases, normalmente es porque la mujer esta siguien-
do un programa de prevencion (cribaje) o porque se hace una mamografia por otra causa.

Los sintomas mas habituales son:

= Aparicion de un nédulo en la mama, que antes no estaba.

= Aparicion de un nédulo en la axila.

- Cambio de tamafo de alguna de las mamas.

- Irregularidades en el contorno de la mama.

- Alteraciones en la piel de la mama: cambios de color, piel de naranja, llagas.

= Cambios en el mugrén: retraccién, secrecion de fluido.

= Menos movilidad en una de las mamas cuando se levantan los brazos simultaneamente.

Estos sintomas también pueden ser causados por otros problemas de salud. Ante su apari-
cion se debe consultar al médico con el fin de hacer el diagnéstico lo antes posible.

DIAGNOSTICO

En general, se utilizan diversas pruebas para diagnosticar el cancer y para determinar su
grado de extension a otros érganos. No todas las pruebas se hacen en todas las personas,
sino que depende de factores como la edad y el estado de salud, el tipo de cancer, la grave-
dad de los sintomas y los resultados de pruebas anteriores.

En el caso del cancer de mama se pueden plantear las pruebas siguientes:

Antecedentes médicos y exploracion fisica. El médico puede preguntar sobre los antece-
dentes médicos propios y familiares. Después hara una exploracién fisica de las mamas para
evaluar la presencia o ausencia de nédulos, el estado de la piel, el pezén y determinar si hay
ganglios en la axila y posteriormente hara una exploracién fisica general.

Mamografia de diagnoéstico. La mamografia de diagnostico es similar a la de cribaje, pero
recoge mas imagenes y se pueden detallar mas, especialmente sobre la zona que se ha
detectado como anormal. La mamografia es una prueba que utiliza rayos X para hacer las
radiografias. Es una prueba sencilla.
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Ecografia. Esta prueba se hace mediante ultrasonidos, que son ondas de sonido de alta fre-
cuencia que impactan sobre las diferentes estructuras que se quiere estudiar y generan un
eco que es recogido por un ordenador, que lo reproduce en forma de imagenes. La ecogra-
fia permite distinguir entre una masa sélida y una de contenido liquido. Es una prueba com-
plementaria a la mamografia, es muy sencilla y no es dolorosa.

Resonancia magnética (RM). Para generar las imagenes utiliza campos magnéticos, de ahi
su nombre. Es la prueba que tiene mas capacidad para diferenciar las estructuras del cuerpo,
especialmente los tejidos blandos, como el cerebro. La indicacion la hara el médico para
casos concretos.

Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF). Consiste en la introduccion de una aguja fina
hasta el nédulo, con ayuda de la palpacién o la ecografia. La aguja estd conectada a una
jeringa y se aspira una pequena cantidad de liquido con el fin de analizarlo. Esta prueba se
hace ambulatoriamente. Puede ser un poco molesta.

Biopsia. Es una prueba que permite dar un diagnéstico definitivo. Una biopsia consiste en
extraer una pequefia cantidad de tejido para un analisis microscépico. Eso permite conocer
el tipo de células y las caracteristicas del tumor. Estos datos son muy importantes para deter-
minar el prondstico y decidir el tipo de tratamiento mas adecuado.

La biopsia se puede obtener de diferentes formas:

- Biopsia estereotaxica: también se hace una puncién con aguja, pero el nddulo se localiza
a través del mamografo. Se realiza ambulatoriamente.

- Biopsia quirdrgica: se trata de una operacidon menor. Se extrae una cierta cantidad de teji-
do del ndédulo (biopsia por incisién) o se extrae el nddulo entero (biopsia por escision).

Determinacién de receptores hormonales. Cuando se analiza el tejido, se hace una
prueba por detectar si éste tiene receptores de estrégenos y de la progesterona (las hormo-
nas femeninas). Las células del cancer que tienen estos receptores necesitan las hormonas
para poder crecer, lo que puede ayudar a determinar el prondstico y el tratamiento si las
células tienen probabilidad de responder al tratamiento hormonal.

Determinacién de los receptores del gen HER2/neu. También se analizan en el tejido. El
gen HER2/neu genera una proteina especifica que participa en la regulacion del crecimiento
celular. Entre el 15% y el 20% de los canceres de mama presentan esta proteina. Su presen-
cia elevada indica un crecimiento mas rapido de las células tumorales y, también, mas pro-
babilidad que el cancer reaparezca después del tratamiento. Actualmente hay tratamientos
especificos con la funcién de bloquear la accion de este gen

Analisis de sangre. Se realiza un analisis completo de sangre para valorar el estado general.

- Marcadores tumorales. También se puede determinar la presencia de unas proteinas
denominadas marcadores tumorales que, para el cancer de mama, son el antigeno carci-
noembrionario (CEA) y el CASA 15-3. La presencia de un marcador tumoral con niveles
mas altos o mas bajos que lo normal pueden indicar un proceso anormal en el cuerpo,
gue puede ser debido al cancer o a otra enfermedad que no sea cancer. Estos marcadores
se pueden tomar como referencia para el sequimiento del tratamiento.

Tomografia computadorizada (TC). Se trata de una prueba que utiliza rayos Xy que per-
mite visualizar de manera tridimensional las partes internas del cuerpo. Esto es posible por-
gue se toman muchas imagenes que se combinan entre si para reproducir la imagen tridi-
mensional final. A veces se inyecta en las venas una sustancia denominada contraste, similar
a una tincién especial, para poder visualizar algunos detalles especificos.

Gammagrafia 6sea. Esta prueba se utiliza especialmente para saber si el cancer se ha dise-
minado a los huesos del cuerpo. Para su realizacién es necesario administrar por via venosa
un radioisétopo, que es captado por las células del érgano o tejido que se quiere estudiar.
Después de la administracién se espera un tiempo determinado para que se produzca esta
absorcién y luego una camara especial recoge la radiaciéon (gamma) que emiten los huesos y
la reproduce en imagenes, en las que se pueden ver las partes sanas y las afectadas .
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Tomografia por emisién de positrones (PET). Consiste en inyectar en la vena una sustan-
cia de azucar con elementos radiactivos. Luego la maquina del PET capta imagenes de cémo
las células utilizan esta sustancia, es decir, identifica la actividad metabdlica de las células. Las
células malignas se acostumbran a identificar en las imagenes como dareas de alta actividad.
Es una prueba que sirve para complementar la informacién obtenida con otras pruebas.

Extension (estadificacion)

Después de confirmar el diagnéstico de cancer de mama es necesario conocer su grado de
extension, con el fin de planificar el tratamiento méas adecuado. El grado de extension tam-
bién se llama estadificacion del tumor.

Los estadios del cancer de mama son los siguientes:

Estadio 0: carcinoma in situ

- Carcinoma in situ lobular (LCIS). Las células cancerosas se encuentran dentro del con-
ducto del l6bulo. Raramente es un tumor invasivo, pero su presencia incrementa el riesgo
de cancer en las dos mamas.

- Carcinoma ductal in situ (DCIS). También denominado carcinoma intraductal. Las célu-
las cancerosas se encuentran dentro del conducto. En este estadio no invade las estructu-
ras proximas, pero podria crecer y pasar a carcinoma invasivo si no se trata.

DCIS Pared del
conducto

Estadio |

Es el estadio inicial del cancer invasivo de mama. El tumor afecta a las estructuras proximas
pero no se ha extendido fuera de la mama. Tiene un tamano aproximado no superior a
2 cmy los ganglios no estan afectados.

Células de cancer invasivas
Pared del

conducto
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Se pueden dar diversas situaciones:

= El tumor no es superior a 2 cm y se extiende a los ganglios linfaticos de la axila.

= El tumor tiene un tamafo de 2 a 5 cm y puede estar diseminado o no en los ganglios de
la axila.

= El tumor es superior a 5 cm, pero no se ha diseminado a los ganglios de la axila.

El tumor puede ser grande y estar diseminado en la misma mama y en los ganglios de la
axila. También denominado cancer localmente avanzado, se puede dar una de las situacio-
nes siguientes:

- Estadio llIA

= El tumor es inferior a 5 cm y estad diseminado en los ganglios de la axila, que estan
adheridos a estructuras cercanas.
= El tumor es superior a 5 cm y esta diseminado en los ganglios de la axila.

- Estadio IlIB

- El cancer ha crecido y se ha extendido a la piel o a la pared torécica.

- El cancer se ha diseminado a los ganglios de la axila de forma masiva.

= El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos mamarios internos o de la pared
toracica.

= Cancer inflamatorio de mama. Es un tipo muy poco frecuente de estadio Ill B. Se
caracteriza por un enrojecimiento e inflamacién de la mama, causados porque las célu-
las cancerosas obstruyen los vasos linfaticos de la mama.

= Estadio IlIC
Se trata de un tumor de cualquier tamano que se ha diseminado por diferentes vias:
- Alos ganglios de la pared toracica y la axila.
= A los ganglios supra e infraclaviculares.
- Estadio IV
La metastasis es a distancia. El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

= Cancer recurrente: se produce cuando, pasado un tiempo tras haber tenido cancer de
mama, vuelve a aparecer localizado en la mama, en la pared toracica o en otra parte
del cuerpo.

TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de mama depende del tamafo, la estadificacion y el tipo biolégico
de tumor (grado de diferenciacion celular, receptores hormonales y de HER2), asi como tam-
bién de la situacion de salud especifica de cada persona. Como en otros tumores, el trata-
miento es multidisciplinar, es decir, diversas disciplinas de la salud intervienen para trabajar
juntas y combinar terapias.

En general, cuanto mas pequefio es el tumor mas opciones quirirgicas se pueden dar. La
intervencion quirdrgica es uno de los tratamientos mas frecuentes en el cancer de mama.
Hay diferentes tipos:
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Cirugia conservadora

= Tumorectomia: consiste en la extirpacion del nédulo y de un pequeiio margen de tejido
sin cancer a su alrededor.

- Mastectomia parcial o segmental: consiste en la extirpacion de un cuarto o segmento de
la mama, que incluye el tumor.

En estos casos, después de la intervencidn se aplica radioterapia sobre la zona afectada. La
combinacion de la intervencién quirdrgica y la radioterapia recibe el nombre de tratamiento
conservador. Si hubiere que aplicar quimioterapia, la radioterapia se tiene que posponer
para el final.

Cirugia radical

- Mastectomia radical simple: consiste en la extirpacion de toda la mama, incluido el
mugron, pero no los ganglios linfaticos.
- Mastectomia radical modificada: se extirpa la mamay los ganglios linfaticos de la axila.

Linfadenectomia axilar: consiste, independientemente de la técnica quirirgica utilizada, en
la extirpacion de ganglios de la axila con el fin de analizarlos y ver si hay células cancerosas.
La cantidad de ganglios extirpados puede variar. El objetivo es sacarlos todos para analizar si
estan afectados y evitar dejar células que puedan llevar a una recaida.

Biopsia del ganglio centinela: el objetivo es identificar el primer ganglio sobre el cual drena
la mama. Si el ganglio esta afectado por el tumor es necesario revisar el resto de ganglios
axilares y extirparlos. Si no lo est4, se puede evitar la linfadenectomia y los efectos que se
pueden derivar (linfedema).

Reconstruccion de la mama: esta intervencién no esta dirigida al tratamiento del cancer, sino
a restablecer la forma de la mama en los casos en que se ha practicado una mastectomia.
Esta intervencion se puede hacer en el mismo momento en que se practica la extirpacion de
la mama (reconstruccion inmediata) o, posteriormente, en otra intervencién quirdrgica
(reconstruccion diferida). La reconstruccion se puede llevar a cabo con tejidos de otra parte
del cuerpo (injertos) o con implantes sintéticos (prétesis internas). También es posible no
hacer la reconstruccion y utilizar protesis externas.
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1.2. Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento que utiliza radiacion de alta energia para eliminar las célu-
las cancerosas.

En el cdncer de mama es habitual aplicar radioterapia después de la intervencion quirdrgica,
con el objetivo de destruir posibles restos de células tumorales.

Hay dos tipos de radioterapia:

Radioterapia externa: la radiacion proviene de una maquina externa al cuerpo y esta diri-
gida especificamente sobre el sitio donde se quiere aplicar el tratamiento. Se aplica diaria-
mente, cinco dfas a la semana, y acostumbra a durar diversas semanas. El momento de la
aplicacion del tratamiento en la maquina es muy corto, de pocos minutos.

Braquiterapia o radioterapia interna: consiste en la implantacion de unos tubos de plas-
tico estrechos y la aplicacion, a través de los mismos, de una sustancia radiactiva directa-
mente en el lugar o cerca de donde se ha extirpado el tumor.
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El tratamiento con quimioterapia se refiere al uso de medicamentos especificos que tienen
como objetivo destruir las células cancerosas. Los medicamentos se distribuyen por todo el
cuerpo a través de la sangre (véase «Tratamiento»).

La quimioterapia se puede administrar en diversas modalidades:

Quimioterapia complementaria o posquirurgica: se administra después de la extirpacion
quirdrgica del tumor y/o de los ganglios para evitar recaidas y diseminacion.

Quimioterapia prequirdrgica: se administra como primer tratamiento, antes de la inter-
vencion quirdrgica, para reducir el tamafio del tumor y evitar la diseminacion.

Quimioterapia paliativa: se aplica en los casos de enfermedad diseminada con la finalidad
de prolongar la supervivencia y tratar los sintomas.

La quimioterapia que se utiliza en el tratamiento del cancer de mama puede ser administra-
da por via oral o por via endovenosa (a través de las venas), segin los medicamentos que se
utilicen. Generalmente la aplicacién de estos tratamientos no requiere ingresar en el hospital
y se desarrolla en los hospitales de dia, es decir, ambulatoriamente.

Algunos tumores de mama necesitan hormonas para crecer. El tratamiento hormonal es Util
para controlar y tratar los tumores que dan resultados positivos en los analisis de receptores
de estrégenos y progesterona (véase «Pruebas diagnésticas»).

Este tratamiento consiste en administrar hormonas, generalmente por via oral, que bloquean
la accion de los estrégenos sobre las células malignas del cancer de mama o su formacion.
Con esta accion impiden el crecimiento y el tumor puede disminuir e incluso desaparecer.

El tratamiento hormonal se puede administrar solo o combinado con quimioterapia.

Las terapias biolégicas actlan ayudando al sistema inmunitario (el sistema de las defensas
del cuerpo) a luchar contra el cancer. Sélo actian contra las células malignas y no sobre las
sanas, por lo tanto los efectos secundarios son menores y, generalmente, bien tolerados.

Se indica este tratamiento cuando son altos los niveles del gen HER2/neu (véase «Pruebas
diagnésticas»), que participa en el crecimiento celular. El farmaco actla bloqueando este
gen, cosa que hace mas lento, o incluso detiene, el crecimiento de las células malignas. El
farmaco utilizado es el trastuzumab, y se puede aplicar solo o con quimioterapia. La admi-
nistracion se hace por via venosa.

El cdncer de mama y su tratamiento pueden ocasionar diferentes efectos secundarios, que se
pueden producir por muchos factores, como el tipo de intervencién quirdrgica, la dosis, la
duracion y el tipo de quimioterapia o de radioterapia y, también, por las caracteristicas indivi-
duales de cada persona. Muchos de estos trastornos son temporales y se pueden controlar con
facilidad, mientras que hay otros que hay que tratar mas especificamente. A lo largo del perio-
do de tratamiento se hacen controles rutinarios con el fin de prevenirlos y tratarlos si aparecen.

El tiempo de recuperacion después de la intervencién quirtrgica depende de cada persona.
En estos tipos de intervenciéon quirldrgica se pueden dar algunas de las situaciones siguientes:

Posoperatorio inmediato. Como en otras intervenciones, durante los primeros dias la
zona operada es mas delicada y pueden aparecer algunos pequefios hematomas. Gene-
ralmente estas molestias desaparecen en unas dos semanas.
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Alteraciones sensitivas locales. Después de la intervencion es frecuente la disminucion de la
sensibilidad o tener sensaciéon de «corcho» en la zona operada. Con el tiempo tiende a desa-
parecer y practicamente se normaliza después de unos meses o un afio tras la intervencion.

Desequilibrio postural. Si se ha extirpado una de las mamas se puede sentir un poco de
desequilibrio, especialmente si el tamafio de la mama es grande. Esta es una situacién tran-
sitoria, pero puede provocar molestias en el cuello y la espalda.

Movilidad del brazo. Si se han extirpado los ganglios axilares, los musculos del brazo pue-
den estar mas rigidos y débiles. Es beneficioso iniciar ejercicios, incluso justo después de la
intervencion quirdrgica, de forma gradual, segun las posibilidades de movimiento, con el fin
de reducir la rigidez y el dolor y mantener la movilidad del brazo. El equipo asistencial indi-
cara algunos ejercicios.

Linfedema. La extirpacién de los ganglios puede comportar secuelas en la circulacion del
liquido linfatico. Al no disponer de los ganglios, el liquido se puede acumular por la dificul-
tad de drenaje o circulacion. Ello se manifiesta con una hinchazén del brazo donde se ha
hecho la intervencién quirtrgica (linfedema). Se trata de una secuela crénica y progresiva
gue puede aparecer poco después de la intervencién quirdrgica o después de meses o afos.
No todas las mujeres lo padecen, pero hace falta llevar a cabo algunas acciones especificas a
lo largo de toda la vida con el fin de prevenirlo o mejorarlo. Los objetivos principales son
favorecer la circulaciéon del brazo y evitar infecciones.

Recomendaciones:

Evite llevar ropa ajustada o joyas o el reloj en el brazo afectado.

No lleve el equipaje o las bolsas de la compra en este brazo.

Para depilarse, use cremas o maquinas eléctricas, no use hojas de afeitar para evitar cortes.

La medida de la presion arterial, los pinchazos para extracciones de sangre, la aplicacion

de tratamientos a través de las venas, etc. se deben realizar en el brazo no afectado.

= Cuando use productos como detergentes o haga trabajos de jardineria, use guantes para
evitar infecciones.

- En la manicura, evite cortar las cuticulas.

- Proteja el brazo al maximo para evitar cortes, golpes, quemadas, insolaciones, etc.

- Haga los ejercicios que le recomiende el equipo asistencial.

1 1 1

Los efectos secundarios de la radioterapia pueden ser diferentes y dependen del tipo de
radioterapia utilizada, de la dosis y de la zona del cuerpo para irradiar. Los mas habituales en
el tratamiento del cancer de mama son los siguientes:

Alteraciones locales de la piel. Es frecuente que la piel de la zona que se trata se vuelva
mas sensible, seca e incluso un poco roja. Estos problemas desaparecen con el tiempo.

Recomendaciones:

= Lleve ropa de algodén, tanto en los sostenes como en otras prendas que estén en contac-
to con la piel.

= La ropa debe ser ancha para evitar fricciones y facilitar el contacto del aire con la piel.

- Cuide la piel. Antes de utilizar cualquier producto, como jabones, leches cutaneas o anti-
sépticos, consulte con el equipo asistencial para aplicar los mas indicados, ya que pueden
interferir en el tratamiento o bien aumentar las alteraciones cutaneas.

= Use jabones neutros para la higiene. Evite fricciones en la piel.

= Si tiene picor, no se rasque. Puede aplicar una bolsa fria envuelta en tejido de algodén o
bien una infusién fria de manzanilla.

Fatiga o cansancio. Generalmente, cuando se recibe un tratamiento de radioterapia se
puede tener la sensacién de cansancio, especialmente en las Ultimas semanas del tratamien-
to, que puede continuar algunas semanas después de haberlo finalizado.
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Recomendaciones:

= Haga ejercicio de forma regular, segun el habito y la capacidad de cada persona y adapta-
do a la situacion de fatiga en que se halle. Pasear o andar diariamente también es una
forma de hacer ejercicio. Las personas que practican estas actividades explican gue tienen
mayor sensacion de fortaleza, mas apetito, mejoran los habitos intestinales y les ayuda a
estar mas satisfechos de su propia imagen.

- Conserve y dosifique su energia. A lo largo del dia hay una variacién en las diferentes
sensaciones de fortaleza y debilidad. Trate de hacer las actividades que requieren mas
esfuerzos en los momentos en que tenga mas vitalidad.

= Mantenga la vigilancia y el control con el equipo asistencial de otros efectos secundarios
o problemas que podrian incrementar la sensacion de fatiga, como ocasionalmente
puede pasar, por ejemplo, con las dificultades para dormir.

La quimioterapia actla especificamente sobre las células que se dividen rapidamente, tanto
en las cancerosas como en las sanas. Es por eso que pueden aparecer efectos secundarios,
gue pueden ser diferentes, tanto de tipo como de intensidad, segun el medicamento utiliza-
do, la dosis y la duracion del tratamiento. Teniendo en cuenta la localizacién de las células
gue se dividen rapidamente, los efectos secundarios se relacionan con:

- Células de la sangre: cuando la quimioterapia afecta a las células sanas de la sangre
puede aumentar el riesgo de tener infecciones, mas facilidad para hacerse hematomas o
para sangrar y sentirse mas débil o cansado que habitualmente.

- (Células de las raices del cabello: segun el medicamento usado puede haber pérdida de
cabello o cambio de su color y consistencia.

- Células del tubo digestivo, que son aquéllas que se encuentran en la boca, el estbmago y
otras partes del aparato digestivo. En este sentido, se podria producir pérdida del apetito,
nauseas, vomitos, diarrea, dificultad para tragar o tener algunas llagas en la boca y los labios.

Los efectos secundarios mas frecuentes son:
Alteraciones de la mucosa de la boca

- Sequedad de la boca (xerostomia): se produce cuando las glandulas salivales no producen
bastante saliva. Es un efecto secundario temporal y cuando las gldndulas se recuperan
vuelven a hacer su funcién.

= Llagas en la boca (mucositis): la mucositis es una inflamacion de la mucosa del interior de
la boca. El mejor cuidado es intentar prevenirla o tratarla precozmente a fin de que las
molestias no sean muy importantes.

Algunas de las funciones como masticar, tragar, saborear y hablar pueden estar afectadas o
ser mas dificultosas.

Recomendaciones:

- Mantenga una buena higiene bucal. Cepillese los dientes de 3 a 4 veces al dia con un
cepillo suave. Puede mojar el cepillo con agua tibia para que sea mas blando.

- Realice enjuagues de boca de 4 a 6 veces al dia, especialmente después de las comidas,
con colutorios no alcohdlicos o con infusiones frias de manzanilla o tomillo.

- Beba pequenos sorbos de agua a lo largo del dia y, en caso de sequedad, use saliva artifi-
cial para humidificar la boca.

- Mastique chicles o coma caramelos sin azlcar para ayudar a producir saliva.

= A la hora de las comidas conviene que los alimentos sean blandos, mas bien frios o a
temperatura ambiente. Se pueden afiadir salsas o caldos para hacerlos mas jugosos.

- Evite los alimentos de textura aspera.

= Evite los alimentos muy &cidos o muy especiados.

= Evite irritantes como el café, el tabaco y el alcohol.

- Evite productos dulces y/o pegajosos.

- En caso de notar gusto metalico, use cubiertos de plastico.
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Nauseas y vomitos

Las nduseas y los vomitos se pueden presentar a lo largo de las diferentes fases del trata-
miento. Pueden ser:

= Agudos: generalmente se dan unas horas después de recibir el tratamiento.

= Retardados: se dan entre uno y cinco dias después de la quimioterapia.

- Anticipatorios: se presentan antes de iniciar el tratamiento, como consecuencia de ciclos
anteriores. Los desencadenantes pueden ser los olores o pensar en el tratamiento.

Cuando son leves y se tratan rapidamente pueden ser incbmodos pero no graves. Cuando
son persistentes pueden causar deshidratacion, desequilibrio electrolitico, pérdida de peso e
incluso generar ganas de abandonar el tratamiento. Actualmente se dispone de medica-
mentos muy efectivos para controlarlos.

Recomendaciones:

- Reparta la comida en pequefias cantidades a lo largo del dia, cinco o seis veces.
Mastique lentamente. Témese el tiempo que necesite.

Si aparece la nausea, deje la comida para mas tarde.

Evite los olores de la comida.

Evite llevar ropa ajustada, cinturones, etc.

Beba sorbos de agua fria a lo largo del dia.

Evite beber mucho durante las comidas, se tiene mas sensacion de saciedad.
Descanse después de comer, pero evite estirarse hasta después de una hora.

4

4 1 1 1 1 1

Algunas personas sienten una mejoria haciendo algun tipo de ejercicio de concentracion,
relajacién o visualizacion positiva. Les ayuda a disminuir la angustia o la anticipacion en las
nauseas y los vémitos.

Diarrea

La diarrea se caracteriza por un aumento de la frecuencia de las deposiciones y la consistencia
casi liquida de las mismas. Si la diarrea persiste mas de 24 horas hay que consultarlo con el
equipo asistencial. La diarrea puede ocasionar desequilibrios electroliticos y deshidratacion.

Recomendaciones:

- Evite el consumo de cafeina, alcohol, grasas, mucha fibra, zumo de naranja o ciruelas y
alimentos muy especiados.

- Evite el uso de laxantes si no estan indicados.

Coma poca cantidad y con mas frecuencia a lo largo del dia.

= Beba una cantidad abundante de liguidos como agua, infusiones, zumos, caldos, etc.,
para evitar la deshidratacion. En situaciones mas graves de diarrea algunas persones pue-
den necesitar sueros por via venosa para compensar las pérdidas.

- En algunos casos el equipo asistencial le puede indicar el uso de medicamentos anti-
diarreicos.

= Sifuera necesario, el médico podria indicar modificaciones en la dosis de los tratamientos.

1

Estrefiimiento

En ocasiones el tratamiento puede provocar estrefiimiento. También hay otros factores que
pueden contribuir a ello, como la reduccion de la actividad habitual o los cambios en la
dieta. Si el estrefiimiento perdura dos dias se tiene que consultar con el equipo asistencial;
en ningun caso se tienen que tomar laxantes u otros productos sin consultarlo previamente.

Recomendaciones:

i

Mantenga una cierta actividad fisica, como por ejemplo andar diariamente.

Beba a lo largo del dia 1,5 o 2 litros de agua, infusiones o caldos. Inicie el dia con una
infusion o con un vaso de agua tibia.

Incorpore alimentos que aporten mas fibra, como frutas y verduras.

Procure adoptar un horario rutinario para ir al lavabo.

4

1

1
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Fatiga o cansancio

Es uno de los efectos secundarios mas frecuentes, y se caracteriza por la pérdida de energia
y la sensacién de cansancio, que en algunos casos puede afectar de manera importante a la
vida cotidiana. Puede aparecer durante el tratamiento, especialmente en los uUltimos dias, y
continuar durando algunos mas.

Se pueden seguir las mismas recomendaciones que en el caso de tratamiento con radioterapia.

Caida del cabello (alopecia)

Es un efecto secundario que se produce con cierta frecuencia, pero no en todos los casos, y
depende del tipo de tratamiento. A veces el cabello no cae pero puede estar afectada la
calidad y volverse mas seco y opaco.

La caida del cabello acostumbra a ser temporal, pero puede representar una incomodidad
importante para la persona, tanto en el ambito psicolégico como de autoimagen y calidad
de vida. Es un efecto que se puede conocer con antelacion, segun el tipo de tratamiento,
cosa que permite adoptar diversas opciones, de acuerdo con lo que sea mas conveniente
para cada persona.

Recomendaciones:

- Sobre el cabello y el cuero cabelludo

- Use un champu suave, como los infantiles.

- Si el tratamiento provoca la caida total del cabello, cértelo muy corto antes de que
empiece a caer. De esta forma evitara ver la caida gradual del cabello.

- Hidrate a menudo el cuero cabelludo con crema hidratante.

- Proteja su cabeza de la exposicion al sol con bufandas o panuelos.

- gualmente durante el invierno, para no perder calor corporal.

- No use el secador de cabello con aire muy caliente.

- No use productos quimicos como los usados para alisar el pelo o tefirlo, ni siquiera de
forma semipermanente.

- Sobre postizos y pelucas
- Antes que empiece a caer el cabello puede escoger algun postizo o peluca. Ello le per-
mitird escoger un color y estilo parecidos al habitual.
- Escoja tiendas que tengan experiencia con pacientes de cancer. Las pelucas deben ser
de buena calidad para que no irriten el cuero cabelludo.

- Sobre el nuevo cabello
Después de los tratamientos el cabello vuelve a crecer. Normalmente, hasta recuperar su
tono habitual, puede tardar doce meses. Cuando empieza a salir nuevamente, al princi-
pio puede ser mas fragil o mas fino y el color un poco diferente. Hasta que vuelva a su
estado natural puede seguir algunas de estas recomendaciones:

- Lavese el cabello dos veces por semana.

- Hagase masajes sobre el cuero cabelludo para sacar la descamacién o pieles secas.

- Limite el numero vy la intensidad de los cepillados y el uso de secadores con aire muy
caliente.

- Use un cepillo suave para peinar el cabello nuevo.

- Evite aplicar ningun tipo de tinte del cabello, como minimo hasta tres meses después
de haber finalizado los tratamientos.

Disminucion de las defensas (neutrocitopenia)

Una infeccién se produce cuando bacterias, virus u hongos afectan al cuerpo y el sistema
inmunitario (las defensas) no los destruye rapidamente. Este sistema de defensa se compone
de diversos elementos: la piel, el bazo, los ganglios linfaticos, la médula 6sea de los huesos
largos del cuerpo y los leucocitos o glébulos blancos de la sangre. Hay un tipo de leucocitos,
llamados neutréfilos, que destruyen las bacterias nocivas. La disminucion de los neutrofilos
se denomina neutrocitopenia.
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Cuando se tiene neutrocitopenia hay riesgo que una infeccién menor se vuelva mas grave y
pueden aparecer sintomas como:

- Fiebre.

Escalofrios.

Inflamacion de la garganta o la boca.

Dolor abdominal.

Dolor o escozor durante la miccion. También un aumento del nimero de micciones.
Diarrea y/o irritacion de la zona perianal.

Enrojecimiento o inflamacion alrededor de una herida o pequefo corte en la piel.
Pérdida vaginal inusual o picor.

1 1 1 1 1 1

Segun la situacion se administrarad un tratamiento especifico, como antibiéticos o antifungi-
cos (contra los hongos) u otros medicamentos que ayuden a aumentar las defensas. Si la
infeccién es grave podria ser necesario el ingreso en el hospital para administrar los trata-
mientos por via venosa.

Recomendaciones:

Consulte siempre al equipo asistencial si se tiene fiebre igual o superior a 38 °C.

Tome una dieta equilibrada y descanse adecuadamente.

Evite estar entre multitudes y cerca de personas enfermas.

Consulte con el médico las vacunaciones. Algunas vacunas, como la de la gripe, estan

elaboradas con virus atenuados y podrian causar una infeccion grave.

= Por el mismo motivo, evite estar en contacto con personas recientemente vacunadas con
virus vivos atenuados (poliomielitis, gripe, sarampidn, etc.), incluso nifios.

- No comparta algunos utensilios personales, como los usados para comer, beber o lavarse
los dientes.

= No coma alimentos crudos como carne, mariscos o huevos. Lave muy bien las frutas y
verduras frescas.

- Lavese las manos frecuentemente a lo largo del dia, especialmente antes de comer y des-
pués de haber ido al lavabo.

- Duchese o bafiese diariamente y proteja la piel con leches o lociones para evitar la seque-
dad y las fisuras.

= Tenga cuidado al manipular objetos punzantes, como cuchillos y tijeras.

= Si tiene animales domésticos, no limpie sus utensilios ni recoja los excrementos, ni tan
siquiera con bolsas de plastico.

- Utilice guantes en los trabajos de limpieza de la casa o de jardineria, también protegen
frente a cortes o quemaduras.

- Lavese los dientes y las encias con un cepillo bien suave.

= En la manicura, tanto de las manos como de los pies, no corte las cuticulas.

1 1 1

Disminucién de las plaguetas (trombocitopenia)

Se trata de una concentracidon muy baja de plaquetas en la sangre. Las plaquetas también se
llaman trombocitos y son las células encargadas de detener las hemorragias. Las personas
gue tienen trombocitopenia son mas propensas a sangrar o hacerse hematomas facilmente.
Hay diversas opciones para su tratamiento médico.

Recomendaciones:

= No beba alcohol ni tome ningiin medicamento sin consultarlo previamente. Hay medica-
mentos que pueden empeorar el riesgo de hemorragia.

Para la higiene dental use cepillos muy blandos.

Cuando se suene la nariz, hagalo suavemente, sin forzar la expulsion.

Tenga cuidado con el manejo de objetos punzantes o cortantes.

Para la depilacion evite ceras y hojas de rasurar.

Evite los deportes de contacto u otras actividades que puedan causar heridas.

1 1 1

4
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Disminuciéon de los eritrocitos (anemia)

Se trata de un nivel bajo de glébulos rojos (eritrocitos). Estas células son las encargadas de
transportar el oxigeno que entra por los pulmones al resto del organismo. Aunque no da
sintomas, se puede detectar a través de los controles rutinarios que se hacen durante los
tratamientos, y se puede corregir facilmente. Si el nivel de glébulos rojos es muy bajo puede
presentar sintomas. Los principales son el cansancio, la debilidad, la dificultad respiratoria en
pequefnos esfuerzos, palpitaciones, mareo y palidez cutanea.

Recomendaciones:

1

Descanse tanto como pueda.

Duerma las horas habituales que le proporcionen un suefio reparador.

Adapte las actividades a la capacidad. Evite esfuerzos que supongan un cansancio afia-
dido.

Fraccione las comidas para evitar digestiones pesadas.

i

i

i

Menopausia precoz e infertilidad

No todos los farmacos provocan este efecto secundario. Los farmacos que inducen la inte-
rrupcion del ciclo menstrual, sea de forma transitoria (amenorrea) o permanente (menopau-
sia) lo hacen actuando sobre los ovarios. Por otra parte, la edad influye significativamente en
este efecto. Las mujeres con edad préxima a la menopausia tienen mas posibilidades de pre-
sentar menopausia precoz. Las mujeres que se encuentran por debajo de los cuarenta afos,
aproximadamente, pueden tener un periodo transitorio sin la menstruacién (amenorrea) y
posteriormente un porcentaje alto recupera la actividad ovarica normal. Después de esta
edad el porcentaje de recuperacién del ciclo menstrual es muy reducido.

Los efectos secundarios de este tratamiento dependen del tipo de farmaco utilizado, como
también del resto de las caracteristicas individuales de la persona. Los mas generales son
similares al del proceso natural de la menopausia.

Los mas habituales son:

Oleadas de calor. Principalmente se dan en las mujeres proximas al periodo de la meno-
pausia. Hay tratamientos farmacoldgicos (no hormonales) que pueden mejorar esta situa-
cion.

Alteraciones vaginales

- Sequedad. La sequedad o irritacién vaginal puede ser molesta y puede afectar a las rela-
ciones sexuales.

- Pérdidas pequefias de sangre o menstruacion irreqular. Estas irregularidades no son nor-
males vy, si aparecen, se debe consultar siempre con el médico.

Aumento de peso. Se puede dar un aumento de peso, generalmente no muy importante.
Osteoporosis. Es la pérdida de calcio en los huesos, con un aumento del riesgo de fractura.
Se puede prevenir con ejercicio, una dieta rica en calcio y fArmacos especificos.
Recomendaciones:

Oleadas de calor

- Sitlese en lugares con temperatura ambiental baja.
- Haga respiraciones profundas y ejercicios de relajacion.

Sequedad vaginal

= Puede utilizar lubricantes vaginales hidrosolubles. Si no es suficiente, consulte con su
equipo asistencial para valorar posibles alternativas.
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Aumento de peso

- No es necesario hacer una dieta de adelgazamiento. Mantener de manera regular la acti-
vidad fisica y una dieta equilibrada suele ser suficiente, ya que el incremento de peso
acostumbra a ser moderado.

Los efectos secundarios de estos tratamientos son similares a los procesos de resfriado y
gripe: fiebre, escalofrios, debilidad o ndusea. Después del primer tratamiento estos sintomas
se acostumbran a atenuar.

LA VIDA DIARIA

En general el ritmo de la vida cotidiana se ve alterado durante los periodos de tratamiento.
Durante este tiempo es necesario tener mas cuidado de una misma y atender las necesida-
des que vayan surgiendo, adaptando el ritmo diario a las nuevas situaciones.

Se trata de un proceso que cada persona se plantea de acuerdo con sus capacidades, priori-
dades y experiencias. Es un momento para pensar como continuar desarrollando la vida
cotidiana sin sentirse sobrecargada y sin dejar que la enfermedad se convierta en el centro
de la vida.

Cuidarse implica muchos aspectos. La nutricion y mantenerse activa son dos elementos
clave para tener mas sensacion de bienestar.

Es necesaria una aportacion de calorias y proteinas diarias, suficiente para evitar oscilaciones
importantes en el peso y mantener la fortaleza. Comer bien ayuda a sentirse mejor y a tener
mas energia.

La actividad fisica también ayuda en este sentido. Hay muchas opciones para hacer activida-
des, como andar , ir a la piscina, hacer yoga u otros tipos de ejercicio. La actividad aumenta
la fortaleza, la energia y también ayuda a disminuir el estrés.

Consulte con el equipo asistencial el tipo de actividad que puede desarrollar, éste le asesora-
ra de acuerdo con su situacién individual.
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ANEXO 1. INDICADORES DE IMPLEMENTACION DE LAS RECOMENDACIONES

Indicador n° 1
ESTUDIO CITOHISTOLOGICO

Nombre del
indicador

REALIZACION
DEL ESTUDIO HISTOLOGICO

Justificacion

La realizacion de una biopsia con aguja gruesa (BAG) propor-
ciona material suficiente para la realizacion de técnicas inmu-
nohistoquimicas para evaluar el estado de los receptores hor-
monales, la valoracion de proteinas oncoinhibidoras o con
valor predictivo de respuesta, como el HER2. Con eso se evita
la necesidad de una operacion abierta para el diagnéstico de
afecciones benignas y permite el diagndéstico de malignidad, lo
gue hace posible una adecuada programacion del tratamiento.

Dimensién

Efectividad

Férmula

NuUmero de pacientes con diagnostico de cancer
de mama y realizacion de BAG
x 100

Numero de pacientes con diagnostico
de carcinoma maligno de mama

Explicacién del

Biopsia con aguja gruesa (BAG) = Constancia en la documen-
tacion revisada (HC documental o informatizada) del informe

termino histopatologico.
Todas la pacientes dadas de alta en el periodo de estudio con
Poblacién diagnoéstico principal de carcinoma maligno de mama (codigo
ICD-9 = 174).
e Excluidas las microcalcificaciones y nodulos no palpables.
Tipo Proceso

Fuentes de datos

Documentacion clinica:

= Informes de anatomia patoldgica
= Curso clinico

Comentario

Nota: Si consta la peticion pero no se localiza el informe (en la
HC o en el servicio de anatomia patoldgica) se considera que
no cumple el criterio.
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Indicador n° 2
INFORME RADIOLOGICO

Nombre del
indicador

DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN

Justificacion

La valoracién radiolégica es preceptiva en los casos de sospe-
cha de cancer de mama y su objetivo es contribuir al diagnésti-
co. La mamografia puede ser suficiente o pueden requerirse
otras técnicas de diagnostico por imagen de forma comple-
mentaria. En cualquier caso, sera un estudio inicial cuyo infor-
me tiene que aportar informacion suficiente para permitir el
diagnéstico, o hacer una valoracion del grado de sospecha.

Dimensién Efectividad, continuidad asistencial
N° de pacientes con c. de mama e informe completo
en su estudio de diagnéstico por imagen
Formula x 100

N° de pacientes con estudio con c. de mamay
realizacion de diagnéstico por imagen

Explicacion del

Diagnostico por imagen: cualquiera de las pruebas de ima-
gen realizadas (mamografia, ecografia, neumoncografia, galac-
tografia, tomografia por emisién de positrones (PET) o reso-
nancia magnética).

Informe completo: Constancia documentada en la HC (docu-
mental o informatizada) de los siguientes aspectos:

SIEMPRE:

término e Descripcion morfolégica
e Tamafio tumoral y localizaciéon
EN CASO DE:
e Mamografia: grado de sospecha de malignidad con uso
del Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS)
e Si no es lesion Unica: debe constar multicentricidad/multi-
focalidad
Todas la pacientes dadas de alta en el periodo de estudio con
diagnostico principal de carcinoma maligno de mama (codigo
Poblaciéon ICD-9 = 174).
Criterio de inclusion: mamografias realizadas en otros servi-
cios de referencia o programa de cribaje.
Tipo Proceso

Fuentes de datos

Documentacion clinica:

e informes de diagnostico por imagen radiogréfica o
e comentarios del Comité de Mama (actas o HC)

Comentario

Sélo se considerard cumplido el indicador si constan en el
informe radioldgico TODOS los pardmetros que se refieren a la
explicacién de términos.
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Indicador n° 3
INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA

Nombre del CONTENIDO DEL INFORME
indicador DE ANATOMIA PATOLOGICA

El tratamiento apropiado del cancer de mama depende de una

Justificacidon informacion clara, estandarizada y comprensiva de la patologia
del tumor primario, tejidos circundantes y ganglios linfaticos
regionales.

Efectividad, continuidad asistencial

Dimension
N° de informes de anatomia patoldgica en cancer
) de mama invasivo que incluyen los elementos
Férmula requeridos internacionalmente

x 100

N° de informes de anatomia patoldgica en
cancer de mama invasivo

Elementos requeridos: Constancia documentada en la HC
(documental o informatizada) de los siguientes elementos:

Descripcion macroscopica

Tamafio del tumor

Tipo histoldgico

Grado histolégico

Presencia o ausencia de multifocalidad

Presencia o ausencia de afectacién de méargenes quirdrgicos
Presencia o ausencia de invasion vascular/linfatica

Ganglios: numero y afectacion o ganglio centinela (si procede)

CUANDO NO EXISTA ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO PREOPE-
RATORIO, el informe debera incluir también: receptores hormo-
nales (Re y Rp) y proteinas HER2.

Explicacion del
término

Todos los informes de pacientes dadas de alta en el periodo de
Poblacién estudio con diagnostico principal de carcinoma maligno de
mama (cédigo ICD-9 = 174) y que han sido intervenidas con exé-
resis del tumor.

Tipo Proceso

Documentacioén clinica:
Fuentes de datos .
¢ Informes de anatomia patoldgica

_ Solo se considerara cumplido el indicador si constan en el infor-
Comentario me radiolégico TODOS los pardmetros que se refieren a la expli-
cacion de términos.
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Indicador n° 4
CIRUGIA CONSERVADORA

Nombre del

- CIRUGIA CONSERVADORA
indicador

La cirugfa conservadora ha mostrado iguales resultados que la
cirugia mas radical y representa el tratamiento de eleccion de
Justificacion la mayoria de los canceres de mama actuales de pequenas
dimensiones y de los de mayores dimensiones en los cuales la
quimioterapia prequirdrgica permite reducir sus dimensiones.

Dimension Atencion centrada en el paciente (satisfaccién)

N° de pacientes con cancer de mama

i sometidas a intervencién quirdrgica conservadora
Féormula % 100

N° de pacientes diagnosticadas
de cancer de mama

Cirugia conservadora: primera intervencion quirurgica terapéu-
tica con exéresis completa de la lesibn mamaria sospechosa

Explicacién del ) . . .
con segmentectomia, cuadrantectomfa, tumorectomia o técni-

termino cas oncoplasticas. Siempre referido a la primera intervencion
quirurgica.
Todas las pacientes dadas de alta en el periodo de estudio con

Poblacion diagnéstico principal de carcinoma maligno de mama (cédigo
ICD-9 = 174).

Tipo Proceso

Documentacion clinica:

Fuentes de datos . L
e Hoja quirdrgica

e Curso clinico
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Indicador n° 5
GANGLIO CENTINELA

Nombre del
indicador

BIOPSIA SELECTIVA
DE GANGLIO CENTINELA (BSGC)

Justificacidon

La BSGC se admite actualmente como técnica estandar en el
tratamiento quirtrgico del cancer de mama, que evita linfade-
nectomias innecesarias y disminuye la morbilidad. Requiere de
la existencia de un equipo multidisciplinario (cirujano, anato-
mopatdlogo y especialista en medicina nuclear). Tiene un ele-
vado valor predictivo negativo.

Dimensién

Adecuacion

Férmula

Uso de técnica validada de BSGC
x 100

NuUmero de centros evaluados

Explicacion del

BSGC: localizacion intraquirdrgica del ganglio centinela, usan-
do técnicas isotdpicas y/o colorimétricas.

termino Validacion: seguimiento de recomendaciones especificas (a
verificar en cada centro), para la validacion de la técnica.

Poblacion El centro o centros evaluados

Tipo Estructura

Fuentes de datos

Direccién del centro

Servicios quirdrgicos y medicina nuclear
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Indicador n° 6
TRATAMIENTO GENERAL HORMONAL

Nombre del
indicador

TRATAMIENTO GENERAL HORMONAL

El tratamiento general hormonal estd recomendado en las
pacientes con tumores con resultado positivo para receptores
hormonales, una vez acabada la quimioterapia. En las pacien-
Justificacion tes de edad superior a 70 afnos y resultado positivo para recep-
tores hormonales, hay estudios aleatorizados que sugieren una
mayor supervivencia si reciben tratamiento hormonal que qui-
mioterapia.

Dimensiéon Efectividad y adecuacion

Numero de pacientes con resultado positivo para
) receptores hormonales y tratamiento hormonal
Féormula x 100
NUmero de pacientes con resultado positivo

para receptores hormonales

Determinacién de receptores hormonales: inmunohistoquimica
o bioquimica.

Tratamiento hormonal: incluye cualquiera de los siguientes:
Explicacion del
término

o tamoxifeno

Letrozol (Femara ®)
Anatrazol (Arimidex ®)
Exemestano (Aromasin ®)
Zolodese

Todas las pacientes dadas de alta durante el periodo de estudio
Poblacién con diagnostico principal de carcinoma maligno de mama
(cédigo ICD-9 = 174) y resultado positivo para receptores hor-
monales.

Tipo Proceso

Documentacion clinica:

Fuentes de datos e Curso clinico
e |nforme de AP

e Documentacién oncoldgica (CCEE)
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Indicador n° 7
INTERVALO ENTRE TRATAMIENTO QUIRURGICO Y POSQUIRURGICO

Nombre del INTERVALO ENTRE TRATAMIENTO
indicador QUIRURGICO Y POSQUIRURGICO

El inicio del tratamiento posquirurgico en el plazo que estable-
cen los protocolos y guias de practica clinica es muy importante
desde el punto de vista de la calidad asistencial. Se considera
adecuado el plazo de 6 semanas, por la necesidad de recupera-
cion de la paciente, por la valoracion por parte del Comité de
Mama y por la visita del oncélogo y/o radioterapeuta.

Justificacion

Dimension Efectividad, riesgo

N° de pacientes cuyo intervalo entre intervencion
quirurgica y primer tratamiento posquirdrgico es igual
Formula o inferior a 6 semanas o 30 dias laborables
x 100

N° de pacientes intervenidas quirdrgicamente
por cancer de mama

Intervencion quirdrgica: Gltima intervencion quirdrgica conser-
vadora o intervencién quirdrgica convencional (mastectomia).

Tratamiento posquirdrgico: realizacion de quimioterapia y/o

Explicacion del radioterapia.

término
Intervalo: dias transcurridos desde la fecha de la intervencion
quirurgica y la fecha de inicio del tratamiento posquirtrgico
(QT y/o RT).
Todas la pacientes dadas de alta en el periodo de estudio con
Poblacion diagnostico principal de carcinoma maligno de mama (codigo
ICD-9 = 174).
Tipo Resultado

Documentacion clinica:

e Informe quirurgico
¢ Informe de oncologia radioterapica
¢ Informe de oncologia médica

Fuentes de datos

En pacientes jovenes con resultado negativo para receptores

Comentario } L
hormonales se recomienda el inicio antes de las 3 semanas.
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ANEXO 2. RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA REDACCION DE UN
INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA DE CANCER DE MAMA

[ Protocolo «Surgical Pathology Cancer Case Summary» ACP]*'

Protocolo de mama/informe de AP

Fecha de obtencion: Fecha de registro: NHC: N.° biopsia:
Nombre: Edad: Sexo:
Localizacion: [0 Mama derecha 1 Mama izquierda
CUADRANTE: 1 CSE 1 Csl 1 CIE

O cn O Retroareolar O Otros/UQ

Tipo de muestra:

Biopsia por puncion: [0 BAG/estereotactica [ Directa NUm. De cilindros ___
Biopsia quirurgica: I Lesion palpable [ Lesion localizacion con arpén
Tratamiento quirargico:

[J Tumorectomia [ Cuadrantectomia

[0 Mastectomia simple [0 Mastectomia radical modificada

[0 Otros (especifiquese)
Tamafio de la muestra cm/mm Incluye piel L] Si, de cn O No
Tamano de la lesion / del tumor mm

Estudio preoperatorio:

Margenes de reseccion (distancia y especificar margenes):

Foto macro: O Si 0 No Banco de tumores: [ Si 0 No

Clave de secciones:

A. Lesién mamaria maligna no infiltrante L] Presente [ Ausente

] Ductal Grado nuclear: [ Bajo [ Medio [ Alto [J Con necrosis [ Sin necrosis
Medida: mm  Patron de crecimiento indice de Van Nuys

[0 Lobulillar [0 Clasico [0 Indeterminado [0 Pleomorfico

[0 Enfermedad de Paget (sin tumor subyacente)

B. Lesion mamaria microinfiltrante [0 Presente ] Ausente

Carcinoma ductal microinfiltrante (7 1 mm)
C. Lesion mamaria maligna infiltrante [0 Presente [ Ausente

Tipo histolégico de lesion invasiva

O Ductal (NOS) O Lobulillar O Tubular O Anillo de sello
[0 Medular [0 Mucinoso 1 Papilar 1 Otros:
Diametro méaximo de la lesién infiltrante: mm
Tamafio tumoral total (incluye CDIS > 1 mm) mm
Cantidad de CDIS O Igual o inferior 25% [0 Superior 25%
Tumor multiple (incluye multifocal y multicéntrico) O si ] No
Distancia entre lesiones: Tamafio de todas las lesiones: mm
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Grado del componente infiltrante

Suma de puntuacién

Diferenciacion tubular O 1 O 2 O 3 [0 Grado | (3-5 puntos)
Pleomorfismo nuclear O 1 O 2 O 3 [0 Grado Il (6-7 puntos)

NUmero de mitosis O 1 O 2 O 3 [0 Grado Ill (8-9 puntos)

Invasion linfatica/vascular [J Presente ] Ausente
Necrosis tumoral [J Presente ] Ausente
Calcificaciones [J Presente ] Ausente

[0 Presentes, mama benigna [0 Presentes, mama benigna y maligna

[0 Presentes, componente tumoral in situ O Presentes, componente tumoral infiltrante

[0 Presentes, componente tumoral in situ i infiltrante

Afectacion de la piel [ Presente (] Ausente

I Invasion por extension directa o discontinua del tumor a dermis, con o sin afectacion
de la epidermis

[ Infiltracion de linfaticos dérmicos

[0 Enfermedad de Paget

Afectacién del musculo [ Presente O Ausente

D. Margenes quirurgicos [ Libres [0 Afectados
Afectado/s (contacto con la tinta china). Especifiqguese componente infiltrante o in situ, margen y

extensio (mm):

Margen de seguridad mas préximo a mm
E. Otras lesiones del parénquima mamario ] Presente [J Ausente
[0 Hiperplasia ductal I Sin atipia 0 Con atipia

0 Neoplasia lobulillar in situ
[0 Cicatriz radial

[J Lesion de células columnares [J Sin atipia [J Con atipia
[J Otras lesiones (especifiquese)

F. Ganglios linfaticos O si 0 No

NuUmero total de ganglios linfaticos
Numero de ganglios linfaticos afectados
Tamafo metastasis mayor

Ganglio centinela NUmero: Tamano:

[ Estudio preoperatorio  No / Si: numero afectados / nimero total
[ Estudio molecular No / Si: numero afectados / nimero total
[0 Estudio definitivo numero afectados / nimero total Tamano metastasis mayor:

G. Estudios complementarios (cada hospital especificara los que practique)

Receptores de estrogenos [J Positivo [ Negativo % de células positivas
Receptores de progesterona [J Positivo [ Negativo % de células positivas
indice de proliferacion: % de células positivas
c-erbB-2/neu2:
Inmunotincion: O Positivo (34) [ Positivo (2+) ] Negativo (0 0 1+)
FISH/CISH: [0 Amplificado [0 No amplificado [ Polisomias

Otras determinaciones (especifiquese):
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Solido

Micropapilar
Papilar/cribriforme
Cribriforme
Comedocarcinoma
Otros (especifiquese)

Puntuacion 1 2 3
Tamano 15 mm o menos 16-40 mm Mas de 41 mm
Distancia al margen Mas de 10 mm 1-9 mm 1 mm o menos
Histologia No comedo, no necrosis No comedo, necrosis Comedocarcinoma
pTx (no evaluable) pTis (carcinoma in situ) pT1 mic (" 1 mm)
pTla (> 1-5 mm) pT1b (> 5-10 mm) pT1c (> 10-20 mm)
pT2 (> 20-50 mm) pT3 (> 50 mm) pT4 (invasion piel o pared torac.)
pT4a (invasion pared toracica, pT4b (edema, incluye piel de pT4c (incluye el pT4a y pT4b)
no musculo pectoral) naranja, ulceracion de la piel

nédulos satélites en la piel de la
misma mama)

pT4d (carcinoma inflamatorio)

[0 pNx (no se han podido estudiar los ganglios)

[ pNO (ganglios sin metastasis, sin estudios adicionales)

pNO (i -) (ganglios linfaticos negativos, también por estudio IHQ)

pNO (i +) (ganglios linfaticos negativos histolégicamente, positivos IHQ pero < 0,2 mm)
pNO (mol - ) (ganglios linfaticos negativos histolégicamente, negativos RT-PCR)

pNO (mol +) (ganglios linfaticos negativos histologicamente, positivos RT-PCR)

[0 pN1 (metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o ganglios de la cadena mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por el ganglio centinela, aunque clinicamente no aparentes)

pN1mi (micrometastasis, mas de 0,2 mm y menos de 2 mm)
pN1a (metastasis en 1-3 ganglios linfaticos, al menos uno de ellos de mas de 2 mm)

pN1b (ganglios linfaticos de la mamaria interna con metastasis microscopica detectada por el
ganglio centinela, aungue clinicamente no aparente)

pN1c (metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios de la cadena mamaria interna
con metastasis microscépicas, aunque clinicamente no aparentes)

[0 pN2 (metastasis en 4-9 ganglios axilares ipsolaterales o ganglios de la cadena mamaria interna cli-
nicamente aparentes en ausencia de metastasis de ganglios axilares
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[0 pN3 (metastasis a 10 o mas ganglios linfaticos metastasicos ipsolaterales axilares; o ganglios linfa-
ticos infraclaviculares ipsolaterales; o ganglios linfaticos de la mamaria interna ipsolaterales en pre-
sencia, ademas, de 1 o mas ganglios axilares positivos; o mas de 3 ganglios linfaticos axilares posi-
tivos y ganglios de la mama interna clinicamente negativos pero con micrometastasis; o ganglios
linfaticos supraclaviculares)

¢ pN3a (metastasis a 10 o méas ganglios, al menos uno de ellos con mas de 2 mm de tumor o
metastasis a ganglios infraclaviculares)

e pN3b (metastasis a ganglios de la mamaria interna clinicamente aparentes con presencia,
ademas, de ganglios linfaticos axilares positivos; o metastasis a mas de 3 ganglios axilares y
metastasis microscopicas en ganglios de la cadena mamaria interna detectadas por estudio
de ganglio centinela aungue no clinicamente aparentes)

¢ pN3c (metéstasis a ganglios linfaticos supraclaviculares)

202

Categorias de respuesta al tratamiento:

Tumor:

[J Respuesta patoldgica completa (ausencia de carcinoma residual / ausencia de tumor residual
invasivo con presencia de carcinoma in situ)

[ Respuesta parcial

[0 Sin pruebas de respuesta

Se sugiere gue se informe sobre la cantidad de componente infiltrante o in situ y de los cam-
bios inflamatorios o de fibrosis atribuibles a la quimioterapia.

Ganglios:

[J 1. Sin pruebas de enfermedad metastasica ni de cambios en los ganglios linfaticos.

[J 2. No se detecta tumor metastasico pero hay pruebas de respuesta fibroinflamatoria
(down-staging)

[0 3. Pruebas de enfermedad metastasica pero también de respuesta fibroinflamatoria

[0 4. Pruebas de enfermedad metastasica sin respuesta al tratamiento

Tumor filoide (tumor phyllodes)
[J Benigno [ Indeterminado [J Maligno

Hay que especificar componente/s sarcomatoso/s

Margenes:
[J Libres [ Afectado/s (contacto con la tinta china). Especifiquese O N/C

Sarcoma de mama

Tipo histoldgico

[ Grado | ] Grado Il [0 Grado lll (segun sarcomas de partes blandas)
Numero de mitosis (X10CGA)
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