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Resumen

El manejo de los pacientes con cancer de mama temprano o localmente avanzado requiere de la
evaluacion inicial de un grupo de médicos familiarizados con el diagndstico, estadificacion y trata-
mientos de estas enfermedades, de tal manera que se pueda optimizar los resultados no solamen-
te oncoldgicos (Curacion), sino también cosméticos. La decision sobre el tratamiento local (cirugia y
Radioterapia) y sistémico (Quimioterapia y Hormonoterapia) esta basada en las caracteristicas cli-
nicas y moleculares de tumor, asi como por las preferencias del paciente.

Summary

The management of patients with early or locally advanced breast cancer requires the initial evalua-
tion of a group of physicians familiar with the diagnosis, staging and treatment of these diseases, in
order to optimize the results not only oncological (Healing), but also cosmetics. The decision on
local treatment (surgery and Radiotherapy) and systemic treatment (Chemotherapy and Hormonot-
herapy) is based on the clinical and molecular characteristics of the tumor, as well as on the pa-
tient's preferences.

Abordaje Inicial

1.a: ;Dénde deben ser manejados los pacientes recién diagnosticados con cancer de
mama?

A nivel nacional, no existen normas de referencia de estos pacientes a centros especializa-
dos. Muchos casos son referidos al Instituto Oncoldgico Nacional (ION) después de haber
iniciado el manejo y toma de decisiones. EUSOMA (The European Society of Breast Can-
cer Specialists) recomienda que un Centro Especializado en Cancer de Mama, debe ser
del tamafio suficiente para atender al menos 150 casos de Cancer de Mama (De todas las
edades y etapas). La razén de recomendar un nimero minimo, es para garantizar una car-
ga de trabajo suficiente para mantener la experiencia de cada miembro del equipo y porque
la supervivencia del cancer de mama esta relacionada con el nimero de casos tratados por
afio. Todos los tratamientos primarios se deben llevar a cabo bajo la direccién del Centro
Especializado en Cancer de Mama (Cirugia, Quimioterapia, Radioterapia). Este equipo de-
be incluir como minimo: cirujano especializado, oncélogo médico, radio-oncélogo, radidlogo
especializado y patélogo. Otros miembros recomendados son: cirugia plastica, genetista,
psico-oncologia - psiquiatria y fisioterapia [1].

1.a:Recomendaciones
1.a.1: Manejar todos los casos en centros, que cuenten con el equipo multidisciplinario es-
pecializado en el manejo del cancer de mama (33 votos a favor/0 en contra).
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1. b: ¢ Qué estudios de imagen y de patologia son los
recomendados, antes de iniciar el manejo temprano
de la enfermedad?

El diagnoéstico de cancer de mama se basa en el examen
clinico en combinacién con los estudios de imagenes, y
la evaluacion patoldgica. El examen clinico incluye la pal-
paciéon bimanual de los senos y los ganglios linfaticos
loco-regionales y la evaluacién de metastasis a distancia
(huesos, higado y pulmones). Las imagenes incluyen
mamografias y ultrasonidos bilaterales de los ganglios
linfaticos mamarios y regionales [2]. La resonancia
magnética de la mama no se recomienda de forma ruti-
naria, pero se debe considerar en casos de: cancer de
mama familiar asociado con mutaciones BRCA, implan-
tes mamarios, canceres lobulares, sospecha de multifo-
calidad/multicentricidad (particularmente en cancer de
mama lobular), o grandes discrepancias entre las image-
nes convencionales y el examen clinico. La resonancia
también se puede recomendar antes de la quimioterapia
neoadyuvante para evaluar la respuesta a la quimiotera-
pia sistémica cuando los hallazgos de las imagenes con-
vencionales no son concluyentes (ganglio linfatico axilar
positivo con tumor primario oculto en la mama [3]. Tal co-
mo se discutié en el primer manuscrito, el reporte de pa-
tologia debe incluir toda la informacién histopatoldgica
(prondstico y predictiva) necesaria para la toma de deci-
siones terapéuticas. Al momento del diagndstico, se de-
ben solicitar los receptores de estréogeno (RE),
progesterona (RP) y el del factor de crecimiento epidér-
mico 2 (HER-2).

1.b: Recomendaciones

1.b.1: Antes de Iniciar el manejo definitivo de la enferme-
dad temprana, se debe realizar Mamografia/USG bilate-
ral de las mamas, y USG de las axilas. En caso de
Ganglios sospechosos, se recomienda BAAF (33 votos a
favor/0 en contra).

1.b.1: Se debe solicitar los receptores de estrogeno, pro-
gesterona y Her-2 antes de la toma de decision sobre el
tratamiento definitivo (33 votos a favor/0O en contra).

Manejo De Enfermedad Temprana: Estrategias De
Control Local

2.a: Enfermedad no palpable

En casos de enfermedad no palpable, se recomienda la
cirugia conservadora de mama (reseccion parcial con
margenes negativos + radioterapia) guiada por marcaje
preoperatorio. La Mastectomia total se debe considerar
solo en casos de enfermedad no palpable extensa, en la
que no se pueda ofrecer conservacion.

Existen tres modelos de marcajes: los metdlicos, los de
carbono al 4 % y los que utilizan material radioactivo. Los
primeros, con las multiples variantes existentes, son mas
faciles de seguir en el quiréfano que las soluciones de
carbono. Sin embargo, los marcajes de carbono son mas
inocuos, no requieren su colocacion en los momentos
previos a la cirugia y no se movilizan. Los de material ra-
dioactivo, utilizan semillas radioactivas inyectadas intra-

tumoralmente para luego ser localizadas por control gam-
magrafico, tienen la ventaja del bajo riesgo de moviliza-
cion en comparacion con los alambres o arpones [4,5].

En Panama contamos con el marcaje con alambre (aguja
de Kopans) y se puede realizar guiado por mamografia,
ultrasonido o resonancia magnética (dependiendo del
método de identificacion de la lesion y la experiencia del
especialista). Guiado por resonancia requiere de antenas
dedicadas para mama, asi como el compresor fenestrado
y agujas compatibles [6].

El marcaje previo a la cirugia conservadora, se debe rea-
lizar el mismo dia de la cirugia, 1 o 2 horas antes del pro-
cedimiento. En caso de guia mamografica, una vez
colocado, se debera corroborar su posicion en dos pla-
nos (craneo-caudal y lateral) y fijar (con dispositivos es-
peciales para ello o con un adhesivo). Guiado por
ultrasonido tiene la ventaja de una visualizacion en tiem-
po real y sin uso de radiacion, es de bajo costo y la posi-
cion de la paciente llega a ser mejor tolerada. Una vez
colocado, se recomienda realizar un esquema (dibujo)
que represente los planos craneo-caudal y lateral.

2.a: Recomendaciones

2.a.1: Se recomienda el marcaje preoperatorio por cual-
quiera de los 3 métodos descritos (Metalico, carbono, ra-
dioactivo). La utilizacion de uno en particular dependera
de la disponibilidad del método de marcaje y la experticia
del grupo multidisciplinario. (32 votos a favor/ 0 en con-
tra)

2.b: Enfermedad palpable: cirugia conservadora vs
mastectomia

En casos de enfermedad palpable en la mama, las opcio-
nes de manejo quirurgico con equivalencia oncoldgica
son la cirugia conservadora de mama (reseccién con
margenes negativos + radioterapia) y la mastectomia. A
pesar de que la tendencia global es ofrecer cirugia con-
servadora en la mayoria de los casos, se considera de
eleccion a la mastectomia total en los siguientes casos;
multicentricidad, relaciéon tumor/mama que resulte en po-
bre cosmesis, inhabilidad de conseguir margenes negati-
vos luego de multiples intentos conservadores,
contraindicacién para radioterapia o por eleccion del pa-
ciente [7].

La cirugia conservadora de mama debe ser realizada por
cirujanos entrenados en esta técnica, y su objetivo pri-
mordial es conseguir margenes negativos al mismo tiem-
po que se preserve la cosmesis. Las técnicas
oncoplasticas pueden ser utilizadas en casos selecciona-
dos. La evaluacion de los margenes en el informe de pa-
tologia debe incluir si esta negativo o positivo (en el area
tefiido de tinta), la localizacién anatémica del margen
comprometido y la distancia tumoral del borde tefido (en
caso de ser negativo, en milimetros) [8]. En caso de mar-
genes negativos, internacionalmente se considera para
carcinoma invasor la no presencia de células tumorales
en el borde de tinta y para carcinoma in situ una distancia
=2mm [9,10].
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Las opciones de mastectomia, en caso de estar indicada
o considerarla, incluyen: mastectomia simple, mastec-
tomia preservadora de piel y mastectomia preservadora
de complejo areola-pezoén. Estas tres intervenciones de-
ben ir acompafiadas de ofrecer opciones de reconstruc-
cién inmediata o retardada, dependiendo del caso. La
reconstruccién inmediata tiene ventajas cosméticas y psi-
coldgicas, sin embargo, no siempre es recomendada (por
ejemplo: impacto de la radioterapia postoperatoria en im-
plantes, carcinoma inflamatorio de la mama y preferen-
cias de la paciente) [11].

2.b: Recomendamos

2.b.1: Considerar cirugia conservadora de mama como
equivalente a mastectomia total (30 votos a favor/0 en
contra).

2.b.2: En casos de realizar cirugia conservadora de ma-
ma: (30 votos a favor/ 1 en contra).

2.b.3: Con respecto a los margenes negativos se consi-
dera aceptable (31 votos a Favor/0 en contra).

2.b.4: La eleccion del tipo de mastectomia y potencial re-
construccion debe ser por un equipo multidisciplinario
que tome en cuenta para cada caso: consideraciones
anatomicas, resultados oncolégicos y preferencias del
paciente (33 votos a favor/0 en contra).

2.c: Manejo quirurgico de la axila

Este es uno de los aspectos mas controversiales en el
manejo de cancer de mama. Se dividen en dos grupos
luego de la evaluacién preoperatoria clinico/radiolégica:
axila negativa y axila positiva.

Actualmente la biopsia del ganglio centinela es el estan-
dar en el manejo de axila negativa, tanto para diagnésti-
co (todos los casos) como tratamiento (casos
seleccionados). La técnica de biopsia de ganglio centine-
la debe ser realizada por cirujanos entrenados, con el ob-
jetivo de obtener tasas aceptables de identificacion (>
95%) y de falsos negativos (< 10%) [12,13].

La técnica de ganglio centinela actualmente incluye las
siguientes opciones: radioisotopo (Tc99m), tinte bioldgico
(azul patente o azul isosulfan), fluorescencia verde indo-
cianina y trazador paramagnético + tinte oxido ferroso
(Sentimag®).

2.c: Recomendaciones

2.c.1 La técnica de ganglio centinela (basado en las dife-
rentes opciones disponibles) debe ser realizado por equi-
po multidisciplinario especializado. (33 votos a favor/0 en
contra)

2.c.2: La biopsia de ganglio centinela en todos los casos
como herramienta diagnostica y de estadiaje estandar.
(32 votos a favor/0 en contra)

2.c.3: La biopsia de ganglio centinela se considera el tra-
tamiento quirargico definitivo estandar en casos de: (34

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusién del estudio Z011

Criterio de inclusion Criterio de Exclusion

Candidatos a Radioterapia de tercer campo
(Axila-Clav iculas) o Radioterapia Parcial
Acelerada

Cancer de Mama etapa
clinica T1 6 T2, NO
Metastasis a ganglio
centinela detectadas por Metastasis a ganglio Centinela detectadas por
Hematoxilina Eosina Inmunohistoquimica

Lumpectomia con
Radioterapia Externa
Ady uvante

Terapia sistémica
adyuvante segun lo
recomendado 3 0 mas ganglios centinelas

Giulianio AE, McCall L, Beitsch P, et al. Locoregional recurrence after
sentinel ly mph node dissection with or without axillary dissection in
patients with sentinel lymp node metastases: the American College of
Surgeons Oncology Group Z0011 randomized trial. Ann Surg.
2010;252(3):426-32; discussion 432-3.

Ganglios Fijos entre si

votos a favor/0 en contra).

-Ganglio centinela patolégicamente negativo

-Ganglio centinela con presencia de células tumora-
les aisladas (< 0.2 mm)

-Ganglio centinela positivo pero que cumpla con los
criterios del estudio Z0011

-T1 0 T2, 1 o 2 ganglios positivos, ausencia de ex-
tension extracapsular, cirugia conservadora de
mama (Ver Tabla 1),

2.c.4: La diseccion axilar (niveles 1 y 2) se recomienda
como tratamiento definitivo estandar en los siguientes ca-
sos (29 votos a favor/0 en contra):
-Axila positiva (clinico o radioldgica)
-Casos que no cumplan con los criterios del estudio
Z0011

2.c.5: Recomendamos discutir en sesion multidisciplina-
ria la decision de ganglio centinela vs diseccion axilar, en
los siguientes escenarios (28 votos a favor/O en contra):
-Mastectomia total y biopsia de ganglio centinela po-
sitivo
-Casos que no cumplan los criterios de estudio
Z0011
-Manejo de la axila post-neoadyuvancia

2.d: Indicaciones de Radioterapia

La radioterapia es parte integral en el manejo de pacien-
tes con cancer de mama localmente avanzado y tempra-
no, en tres escenarios: post cirugia conservadora, post
mastectomia y radiacion regional (axila, pared toracica).

La cirugia conservadora de mama junto con la radiotera-
pia externa adyuvante es equivalente a la mastectomia
total [14]. Utilizar la Radioterapia adyuvante luego de la
cirugia conservadora disminuye el riesgo de recurrencia
a 10 afios en un 15.4% y de muerte por cancer de mama
a 15 afos en un 3.8% [15]. Se debe considerar la radio-
terapia limitada al lecho quirurgico ( “boost irradiation”) en
los pacientes con las siguientes caracteristicas: < 50
afios, tumores grado 3 e invasion vascular [16].

La radioterapia post-mastectomia en pacientes con gan-
glios positivos reduce el riesgo de recurrencia a 10 afios
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en un 10% y disminuye riesgo de muerte por cancer de
mama a 20 afos en un 8% [17]. El beneficio de la radio-
terapia es independiente del numero de ganglios involu-
crados y de la administracion de terapia sistémica
adyuvante [18].

La radioterapia ganglionar regional (area ganglionar axi-
lar, mamaria interna y supraclavicular medial) reduce las
recurrencias en los pacientes con enfermedad ganglionar
y en aquellos sin enfermedad ganglionar pero con carac-
teristicas de alto riesgo (mayores de 5cm, de2a5cmo
con menos de 10 ganglios disecados con al menos una
de las siguientes factores: invasion vascular, alto grado y
receptores de estrégeno negativo), por lo que se debe
evaluar su uso en estas situaciones [19].

2.d: Recomendaciones

2.d.1: Recomendamos Radioterapia post Cirugia conser-
vadora en todas las pacientes con tumores infiltrantes re-
secados con margenes libres, independientemente del
estado menopausico y factores de riesgo (34 votos a fa-
vor/1 en contra).

2.d.2: Recomendamos Radioterapia Post mastectomia
en los pacientes con tumores infiltrantes con alto riesgo
de recidiva local: T3-4, N2-3 y casos seleccionados T1-2
NO-1 (considerar factores de riesgo; invasion linfo-
vascular, grado 3, T = 2cm, margen cercano o compro-
metido, edad < 50 afios) (32 votos a favor/0 en contra).

2.d.4: Radioterapia a la cadena ganglionar mamaria in-
terna: si existe afectacion de la misma o el tumor se loca-
liza en los cuadrantes internos (33 votos a favor/3 en
contra).

Procesamiento De La Muestra (Patologia)

3. a: Manejo de la pieza quirurgica

Para una correcta preservacion es necesario que las pie-
zas quirurgicas se remitan al servicio de anatomia patol6-
gica integras (sin seccionar) y lo mas rapidamente
posible después de la exéresis [20]. El proceso de fija-
cion incluye una serie de reacciones quimicas que dan
lugar a unos entrecruzamientos entre proteinas y acidos
nucleicos de forma que se detiene el proceso de degra-
dacion nuclear una vez se ha interrumpido el suministro
sanguineo a las células. El medio de fijaciéon estandar es
el formol al 10 % tamponado [21-23]. Antes de procesar
cualquier espécimen, el patélogo debe conocer la historia
clinica y los hallazgos en estudios de imagenes, asi co-
mo cualquier resultado anterior de biopsias por aguja
[21]. En la Tabla 2 y 3 se resumen los pasos a seguir pa-
ra el manejo de la pieza en caso de cirugia conservadora
y mastectomia con componente axilar, respectivamente.

3. b: Recomendaciones

3. b.1: Se debe fijar el tejido no mas de una hora luego
de su extraccion y se recomienda 24 a 48 horas de tiem-
po de fijacion (35 votos a favor/0 en contra).

3. b.2: La descripcion patolégica de la pieza quirdrgica

Tabla 2. Manejo de la Muestra en caso de Cuadrantectomia
(Mastectomia Parcial)
Descripcion
Medir en 3 dimensiones
Relacion con la piel, fascia, musculo si
estan presentes
Distancia de cualquier lesion a los
margenes de reseccion

Procedimiento
Medir el espécimen

Tefir toda la pieza
Seccionar espécimen Intervalos de 4 mm

De ser posible obtener estudio
Radiogréfico de las rebanadas del
especimen

Describir Tumoraciones: medirlas,
consistencia, color, bordes

Descripcion del tejido

Muestra para
recepetores/Her2
Secciones histolégicas Espécimen < 3 cm: incluirlo en su
totalidad

Espécimen > 3 cm: toda la lesion
macroscopica o 3 bloques tisulares
consecutivos o 3 bloques tisulares para
un tumor de 2cm y un bloque por cada
cm adicional.

Cortes representativos de los margenes

Tabla 3. Manejo de la Muestra en caso de Mastectomia con Componente
Axilar

Procedimiento
Pesar el espécimen

Descripcién

Grasa Axilar: marcador lateral

Seccién Quirtrgica del Misculo: Marcador

superior

Piel, areola, pezén y tejido axilar si esta

presente

Piel, pezén, areola: Medir, forma, color,

Describir Caracteristicas localizacién, descripcion de la cicatriz,

Externas de la piel eritema, edema, aplanamiento, retracciones y
ulceracion.

Palpacién del Espécimen Por masas o nédulos

Marcar la superficie en 4

cuadrantes

Orientar el Espécimen

Medir estructuras

A través y perpendicular al pezén

Si esta erecto se corta transversal, y si esta
invertido se corta perpendicular a la superficie
de la piel (2-3 mm)

Cortes longitudinales al tejido mamario: 0.5 a
1.0 cm de espesor

Presencia de ductos dilatados o quistes
(Tamaro, nimero, localizacién, contenido)
Presencia de masas (Numero, Tamaiio,
Examen de las rebanadas forma, consistencia, color, presencia de
necrosis y/o hemorragia, ubicacién, distancia
del pezdn, profundidad debajo de la piel y
distancia al margen quirurgico)

3 muestras de cada tumor o de cada area
sospechosa y areas representativas de cada
cuadrante.

Remover el pezén

Seccionar

Toma de muestra

debe ser exhaustiva y sistematica. Y se sugieren proto-
colos de evaluacion unificados (35 votos a favor/1 en
contra).

3. b.3: En caso de diseccion axilar: incluir todos los nddu-
los (numero y tamafo). Se deben incluir todos los gan-
glios completos (36 votos a favor/0 en contra).

3. c: Evaluacién y reporte de ganglio centinela
El principal objetivo de la evaluacion del ganglio centinela
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es la deteccion de macrometastasis (>2 mm). Los gan-
glios se deben seccionar en su eje transversal a interva-
los de 2 mm y se evalua microscépicamente cada
seccion con hematoxilina y eosina (H-E), de cada bloque
de parafina [24]. La evaluacion del ganglio centinela in-
cluye: diez cortes definitivos en parafina, seriados, con
intervalo de 200 micras e inmunohistoquimica (citoquera-
tinas AE1/AE3) en el corte #5 (s6lo en casos selecciona-
dos o con carcinoma lobulillar). El reporte de patologia
debe ser exhaustivo y los mas completo posible, por lo
que sugerimos se utilice el reporte sindptico (Tabla 4) re-
comendado por la Sociedad Americana de Patologia [23].

3. d: Recomendaciones
3. d.1: En caso de ganglio centinela negativo, reportar
por hematoxilina-eosina (36 votos a favor/0 en contra).

3. d.2: En caso de ganglio positivo se debe reportar co-
mo; macro metastasis (metastasis mayores a 2 mm), mi-
cro metastasis (0.2 mm hasta 2 mm de dimensién
mayor), células tumorales aisladas (células solas o pe-
queiios nidos no mayores a 0.2 mm). Se debe evaluar la
presencia de invasion extra nodal (minima o prominente -
<1 mm o > 1 mm de la capsula, respectivamente). (36
votos a favor/0 en contra)

3. d.3: El informe de patologia debe ser en forma de Re-
porte Sindptico (37 votos a favor/0 en contra)

Manejo Neoadyuvante
4.a:4 En qué pacientes recomendamos el uso de tera-
pia sistémica neoadyuvante?

El concepto de terapia neoadyuvante (ofrecer tratamiento
sistémico antes de la cirugia) para el cancer de mama
temprano (CMT), sin metastasis a distancia, ha cambiado
sustancialmente durante las dos ultimas décadas. Utiliza-
da inicialmente en grandes tumores inoperables [25] con
la finalidad de facilitar su resecabilidad, se ha convertido
en la actualidad en la opciéon de manejo inicial para cier-
tos subtipos de CMT ( muchas veces independientemen-
te del tamafio tumoral) [26], ya que no solo puede reducir
la carga tumoral en el primario y en la axila y asi permitir
cirugias conservadoras, sino también, porque sirve como
una prueba de sensibilidad “in vivo” a la terapia aplicada.
Esta respuesta en vivo es un factor pronostico de suma
importancia y ayuda muchas veces a motivar al paciente
a culminar los tratamientos previamente establecidos. En
los casos de que no se logre la respuesta patologica
completa en la pieza quirurgica luego del tratamiento
neoadyuvante, se pueden establecer posteriormente es-
trategias para mejorar las tasas de curacion de paciente
(intensificacion del tratamiento, protocolos de investiga-
cion).

La quimioterapia neoadyuvante siempre esta indicada en
los casos en que la quimioterapia adyuvante también es-
taria indicada, es decir, en los pacientes con axila positi-
va por tumor y en los pacientes triple negativos y Her2
positivos. Si la quimioterapia no estuviera indicada en el
contexto adyuvante debido a un tumor de biologia favora-

Tabla 4. Carcinoma Ductal Invasor-Reporte Sindptico
Procedimiento Descripcion

Diagnéstico Mama derecha, Mama izquierda, Mama, lado no
especificado

Procedimiento Biopsia incisional, cuadrantectomia,

tumorectomia, mastectomia

Cardinoma invasor  Ductal infiltrante, mixto, lobular infiltrante,
( Tipo histolégico) microinv asién

Subtipos histolégicos Sin patrén especifico (nos), Apocrino,
Neuroendocrino, Tubular Papilar, No se puede
determinar, Mucinoso, Micropapilar, otros,
Adenoideo quistico, Escamoso

Grado Histolégico
Nottingham

1. Porcentaje de Formacion Tubular

<10% (3 puntos)

11%-75% (2 puntos)

>75% (1 puntos)

2. Pleomorfismo nuclear:

Similar a los nlcleos normales (1 punto)
Variacion intermedia (2 puntos)

Variaciéon marcada (3 puntos)

3. Mitosis/ 10 campos de alto poder: contar en el
area mas pobremente dif erenciada en la perif eria
del tumor y seleccionar el conteo mas alto:

0 a 9 mitosis (1 puntos)

10 a 19 mitosis (2 puntos)

Mas de 19 mitosis (3 puntos)

Grado 1: 0-9 puntos grado 2: 10-19 puntos grado
3: mas de 19 puntos

Componente de
carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ, mixto, carcinoma lobular

iu situ, no se puede detenninar

Grado nuclear: bajo grado, alto grado, no se puede

determinar

Tipos histoldgicos: comedocarcinoma,

micropapilar, soélido cribif onne, otros

Tamaro

Necrosis: ausente, presente

Focalidad: unifocal, multifocal

Microcalcificaciones No identificadas, presente en carcinoma ductal,
Presentes en carcinoma invasivo, presente en
tejido no neoplasico

Invasion Vascular  ausente, presente, no se puede determinar

Invasion linfatica ausente, presente, no se puede determinar

Piel Invasién a Dermis/epidermis: presente o ausente

Presencia o no de focos de Ulceracion: presente o
ausente

Pezén Se identifica carcinoma ductal in situ en piel
(enfermedad de Paget)
Musculo esquelético Ausente, presente.

Margen de reseccion No evaluable, negativo por carcinoma, positivo

quirurgica por carcinoma

(distancia en mm del Margen mas cercano)
Hallazgos no Describir
Neoplasicos

ble, no deberia utilizarse con la unica finalidad de la re-
duccion del tamafio tumoral. Alcanzar respuesta patologi-
ca en la pieza quirargica luego del tratamiento
neoadyuvante, se correlaciona con un prondstico favora-
ble sobre todo para ciertos subtipos de cancer de mama
(triple negativo, HER2 positivo). Por los tanto, antes de
realizar el tratamiento local, independientemente del ta-
mafio, se debe tener la informacion sobre los receptores
de estrogeno y Her2 para definir la necesidad de trata-
miento neoadyuvante [27,28].
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4.a: Recomendaciones

4.a.1: Se considerara en pacientes con tumores local-
mente avanzados (> 5 cm o N+) o irresecables al mo-
mento del diagndstico (30 votos a favor/0 en contra),

4.a.2: Se debe considerar la neoadyuvancia, en paciente
con tumores tempranos, pero con caracteristicas biolégi-
cas de agresividad (Ej. triple negativos y Her-2 positivos)
y que de antemano se sabe que requeriran el uso de qui-
mioterapia adyuvante. (35 votos a favor/0 en contra)

Terapia Adyuvante

En términos clinicos generales, hay cuatro subtipos de
cancer de mama que requieren diferentes enfoques de
tratamiento: los tumores triple negativos, para los cuales
la quimioterapia es la Unica terapia disponible y efectiva;
los tumores HER2 positivos independientemente del es-
tado de RE, para lo cual estan indicados la terapia anti-
HERZ2 y la quimioterapia; y dos tipos de cancer de mama
con receptores de estrdgeno positivos, ambos tratados
con terapia endocrina. Para muchos de estos pacientes
con receptores hormonales positivos, se puede omitir la
quimioterapia [29].

A manera de guia clinica, los tumores a menudo se clasi-
fican como "Parecidos a Luminal A" o "Parecidos a Lumi-
nal B" segun la patologia de rutina. Los tumores
“Parecidos a Luminal A” suelen ser de bajo grado, muy
positivos para Receptor de estrégeno (RE) y progestero-
na (RP), HER2 negativo y de baja fraccion proliferativa
(Ki 67). Los tumores “Parecidos a Luminal B” son positi-
vos para los receptores de estrégeno, pero pueden tener
grados variables de expresion de RE/RP, son de mayor
grado y tienen una mayor fraccion proliferativa (Ki 67) [29].
La histopatologia es clinicamente valiosa y podria usarse
para tomar decisiones de tratamiento adyuvante, especifi-
camente se podria usar el Ki-67 para distinguir entre Lumi-
nal: “parecido a luminal Ay B”, siempre y cuando la prueba
este estandarizada y validada (Una de sus principales limi-
tantes es la falta de reproducibilidad) [30].

Sin embargo, siempre que estén disponibles, las firmas
de expresion génicas son preferidas a la patologia estan-
dar. Las firmas génicas no tienen un rol en los pacientes
con cancer de mama temprano de bajo riesgo (como
pT1a /b, grado 1, RE alto, NO) o en los casos en los que
la quimioterapia no esté justificada bajo ninguna circuns-
tancia. Existen varias firmas de expresion génica que han
demostrado ser prondsticas en el contexto de terapia en-
docrina adyuvante en los canceres de mama con gan-
glios negativos (21 Gene Recurrence Score”, “The 70
gene Signatura”, “The PAM50 ROR Score VR”, “The EpClin
Score VR” y “The Breast Cancer Index VR”). Todos estos
ensayos identifican casos con ganglios negativos de bajo
riesgo, con un excelente prondstico en los que no se justi-
ficaria la quimioterapia adyuvante [31-35].

La presencia de ganglios afectados por la enfermedad es
un factor prondstico fuerte independientemente de la ex-
presion génica del tumor. Las firmas de expresion génica
podrian ofrecer informaciéon que pudiera refinar el

prondstico para el cdncer de mama con ganglios positi-
VoS, sin embargo, en estos momentos no debiera utilizarse
para tomar decisiones sobre la quimioterapia adyuvante.

Los regimenes de quimioterapia mas utilizados, incluyen
a las antraciclinas y a los taxanos [36]. La adicién de ta-
xanos aumenta la eficacia del tratamiento, independiente
de la edad, estatus nodal, tamafio o grado de diferencia-
cion tumoral y expresion de receptores de estrogenos,
pero este beneficio adicional es a costa de mayor toxici-
dad no cardioldgica, sobre todo neuropatia reversible. El
uso secuencial de antraciclinas y taxanos es superior a
su uso concomitante [37]. Esquemas alternativos no ba-
sados en antraciclinas, como Docetaxel con ciclofosfami-
das, también pueden ser utilizados como regimenes
alternativos en pacientes seleccionados (pacientes con
riesgo para falla cardiaca) [38]. Esquemas de dosis den-
sa junto con factor estimulante de colonias, pueden ser
considerados en pacientes de muy alto riesgo (4 o mas
ganglios positivos, triples negativos) [39,40]. En general
la quimioterapia se ofrece durante un periodo de 12 a 24
semanas, o sea, 4 a 8 ciclos, dependiendo del riesgo de
recurrencia y el régimen seleccionado.

La quimioterapia combinada con Trastuzumab en pacien-
tes con sobreexpresion o amplificacion de Her2, ha de-
mostrado mejorar el beneficio absoluto en términos de
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
en un 9y 10 %, respectivamente. [41,42] La terapia ad-
yuvante con bloqueo anti Her2 estéd aprobada para todos
los pacientes con tumores mayores de 1 cm (T1c) y NO,
pero se debe considerar su uso inclusive en pacientes
con menor tamano debido al alto riesgo de recurrencia,
sobre todo si tienen RE negativos [43].

5.a: Recomendaciones
5.a.1: Recomendamos considerar quimioterapia adyu-
vante en los siguientes pacientes (28 votos a Favor/0 en
contra):
- Pacientes con ganglios axilares patolégicamente
comprometidos
- Paciente con fenotipo triple negativo
- Paciente con sobreexpresién o amplificacion de
Her-2.

5.a.2: La mayoria de los tumores de “Bajo riesgo” (pT1a /
b, grado 1, RE alto, NO) no se benefician de quimiotera-
pia adyuvante. (29 votos a favor/1 en contra)

5.a.3: Considerar quimioterapia adyuvante en pacientes
con tumores “Parecidos a Luminal B”, factores patologi-
cos de agresividad (alto grado de diferenciacion, invasion
vascular) y resistencia endocrina (baja expresion de re-
ceptores de estrégenos o receptor de progesterona ne-
gativo) y pacientes jovenes (29 votos a favor/0 en
contra).

5.a.4: Segun su disponibilidad, las firmas de expresion
génicas se pueden solicitar en pacientes con tumores
riesgo intermedio (T1B/T1C/T2 y NO, RE/RP positivos y
HER 2 negativo), ya que proveen informacién prondstica
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en cuanto al riesgo de recaida y nos permiten identificar
que pacientes no se benefician de quimioterapia (28 vo-
tos a favor/1 en contra).

5.b: ¢En qué pacientes se debe ofrecer Terapia hor-
monal adyuvante?

La terapia endocrina adyuvante disminuye las recaidas
locales, a distancia y la aparicion de nuevos primarios en
pacientes con tumores hormono sensibles [44]. Se reco-
mienda su uso en todas las pacientes con expresion de
estrogenos (definido como mas de 1 % de expresion en
las células tumorales invasoras) independiente del uso
de quimioterapia y /o terapias blanco [45]. La eleccion del
tipo de tratamiento hormonal estara dada principalmente
por el estatus menopausico de la paciente, ademas de
las diferencias en eficacia y efectos adversos.

El subtipo de cancer de mama mas frecuente es el de-
pendiente de hormonas (aproximadamente el 60 %) so-
bre todo en las pacientes postmenopausicas. Tanto los
Inhibidores de aromatasa (lA) (esteroidales y no esteroi-
dales) como el tamoxifeno, podrian ser opciones acepta-
bles de tratamiento adyuvante; sin embargo, el uso de IA
desde el principio de la adyuvancia o en “switch” (iniciar
tamoxifeno y luego de un par de afios cambiar a un inhi-
bidor de aromatasa), es superior en términos de supervi-
vencia libre de enfermedad comparado con el uso de
tamoxifeno solo [46].

La supresion de la funcién ovarica adyuvante en las pa-
cientes premenopausicas acompafada de los IA o el ta-
moxifeno puede reducir el riesgo de recurrencia del
cancer de mama particularmente en pacientes de alto
riesgo (Edad < 35 y/o afeccién 4 o mas ganglios linfati-
cos), pero a expensas de mayor toxicidad [47-49], Duran-
te la ultima década, varios ensayos han examinado el
papel de la terapia endocrina adyuvante extendida mas
alla de 5 anos de tratamiento. Las opciones incluyen ta-
moxifeno extendido a 10 afios, terapia de IA prolongada
a 10 afios, o 5 afios de tamoxifeno y luego cambiar a un
IA. Los beneficios de la terapia extendida incluyen reduc-
ciones en el riesgo de recurrencia loco-regional, a distan-
cia y de cancer de mama contralateral. En general, se
recomiendan duraciones mas prolongadas en mujeres
con riesgo de recurrencia moderado a alto, tipicamente
definido como etapa Il o lll, en mujeres que recibieron ta-
moxifeno como terapia inicial, y cuando la prevencion se-
cundaria es un objetivo importante del tratamiento
[50-53]. En cuanto a la decisién de qué estrategia elegir,
es importante la preferencia y tolerabilidad del paciente,
ya que la terapia extendida se asocia a mas sintomas
menopausicos y a riesgos para la salud 6sea, con un be-
neficio modesto en la supervivencia libre de progresion
de cancer de mama, sobre todo en las pacientes que re-
cibieron 5 afos de inhibidores de aromatasa. En cuanto
al uso de la terapia hormonal adyuvante es necesario es-
tar familiarizado con los efectos adversos mas relevantes
asociados a este tratamiento. El uso de tamoxifeno se
asocia con un aumento del riesgo de eventos trom-
boembdlicos y a hiperplasia endometrial, incluyendo can-
cer de endometrio, por lo que se debe prestar atencion a

pacientes que tengan mayor predisposicion a estas se-
cuelas. Estas pacientes deben ser seguidas cada 6 me-
ses por su ginecologo y se deben realizar pruebas
diagndsticas tan pronto existan sospechas de algunas de
estas complicaciones. Las pacientes que desarrollen o se
les realice supresion ovarica y que utilicen |A tienen un
aumento importante del riesgo de presentar pérdida 6sea
(osteopenia u osteoporosis); por lo que siempre se les
debe ofrecer suplemento diario con calcio y vitamina D y
realizar densitometria 6sea de manera regular. Ademas,
estas pacientes deben de tener un seguimiento estricto
de su perfil lipidico, para tomar las medidas necesarias
farmacolégicas y no farmacolégicas y reducir de esta for-
ma el riesgo de eventos cardiovasculares.

5.b: Recomendaciones

5.b.1: La hormonoterapia adyuvante estd recomendada
para todas las pacientes con expresion de estrogenos
(definido como mas de 1% de expresion de las células
tumorales invasoras), independiente del uso de quimiote-
rapia y /o terapias blanco. (30 votos a Favor/0 en contra)

5.b.3: En pacientes premenopausicas se recomienda ta-
moxifeno por 5 a 10 afos. Aquellas pacientes que duran-
te los primeros 5 afios se vuelvan postmenopausicas se
deben considerar el cambio a inhibidores de aromatasa
debido a su mayor beneficio. En pacientes premenopau-
sicas con alto riesgo de recaida, se debe considerar lue-
go de una discusion que considere los riesgos Yy
beneficios, el uso de inhibidor de aromatasa (IA) junto
con ablacién ovarica (27 votos a favor/0 en contra).

5.b.4: Los Inhibidores de aromatasa deben ser conside-
rados en la adyuvancia de casi todas las pacientes post-
menopausicas (28 votos a favor/0 en contra).

5.b.5: Debido a los efectos adversos asociados a la terapia
hormonal, se recomienda: (32 votos a favor/O en contra)

- Lo pacientes en tamoxifeno deber ser evaluados
por ginecologia cada 6 meses y estar alerta antes
los sintomas de trombosis

- Los pacientes en inhibidores de aromatasa deben
recibir seguimientos con densitometrias, recibir
suplementos de calcio y vitamina D.
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