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1. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DEL CANCER DE MAMA

1.1.PETICION DE PRUEBAS DE IMAGEN DE MAMA

Para la solicitud de pruebas de imagen de mama, tanto desde Atencién Primaria
como de Atencion Especializada, se utilizara la peticion electrénica, desde las
plataformas Diraya y PDI. Es imprescindible detallar en el campo "justificacion
clinica" la indicacion de la prueba. En esta peticiébn se debe sefalar la prioridad de
la prueba (1 normal, 2 preferente y 3 urgente) y la fecha ideal de realizacion. En los
controles periddicos es importante reflejar la siguiente fecha de revision en

consulta.

En el Servicio de Radiodiagnostico, una vez valorado el documento, y en funcion de
la clinica, edad y antecedentes del paciente, se decidira la pertinencia o no de
realizar el estudio, la prueba por la que comenzar el mismo (mamografia o
ecografia mamaria), y la prioridad (Figura 2). Como referencia en este punto se
utilizara el "Catalogo de pruebas diagnoésticas" del sistema sanitario publico de
Andalucia para Atencion Primaria, y el “Protocolo de Recomendaciones en el
Manejo Diagnostico de Lesiones Mamarias”, elaborado por el Servicio Andaluz de

Salud, como apoyo al Proceso Asistencial Integrado Cancer de Mama (PAICM).

Se considera indicado solicitar una prueba de imagen de mama en las situaciones
especificadas en estos documentos para la realizacion preferente y periddica de
pruebas de imagen de mama. En aquellos casos en los cuales no se considere
indicado la realizacién del estudio y cuando no se aporte la justificacién clinica que
impida la valoracién, se sefialara la prueba como "no validada" y se detallara en el

campo correspondiente el motivo de la no validacion.



Figura 1. Peticion pruebas de imagen de mama.




Figura 2. Valoracioén solicitudes pruebas de imagen de mama.
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1.2 . SOLICITUDES PREFERENTES

Se consideran casos de sospecha, para atender con caracter preferente (menos de

15 dias) las siguientes situaciones:
- No6dulo mamario palpable de nueva aparicion.

- Secrecibn mamaria patolégica (unilateral, espontanea y unipérica), no estudiada

previamente.
- Retraccion de piel y/o pezdn, ulceracién pezon de nueva aparicion.

- Busqueda de tumor primario (pacientes con sindrome paraneoplasico o

metastasis de origen desconocido).

1.3.REALIZACION PERIODICA DE PRUEBAS DE IMAGEN DE MAMA

La realizacién periodica de pruebas de imagen de mama, habitualmente, anual, se

recomienda en las siguientes situaciones:

1.3.1. Pacientes diagnosticadas de cancer de mama.

1.3.2. Pacientes con lesiones mamarias probablemente benignas o categoria 3 del

sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System).

Dentro de esta categoria se incluyen lesiones palpables y no palpables
diagnosticadas en métodos de imagen, con un riesgo para malignidad inferior al 2%

(nédulos circunscritos y densidades asimétricas focales).

La principal opcién de manejo para estas lesiones es el seguimiento periédico por
prueba de imagen. En nuestro centro este seguimiento se gestionara internamente
desde el Servicio de Radiodiagnodstico a los 6 y 18 meses del diagndstico. En

mujeres con indicacibn de mamografia anual (riesgo elevado), el seguimiento se
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hard a los 6 y 12 meses. En estos casos el radidlogo indicara en el informe inicial y

en los intermedios, la fecha y prueba a realizar en el siguiente control.

La estabilidad o disminucién de la lesion durante el seguimiento permitird asignar a
la lesion una categoria BIRADS 2 (lesidon benigna), y dar el alta a la paciente. El
aumento de tamafo de la lesidbn durante el seguimiento, o la aparicion de
caracteristicas radiologicas de mayor agresividad conllevara la realizacién de

biopsia percutanea para caracterizacion histologica.

Al iniciar el seguimiento se le comunicara verbalmente a la paciente informandola
de las caracteristicas de las lesiones probablemente benignas, asi como de su
seguimiento interno desde la Unidad de Mama con los controles correspondientes.

(Figura 3) La necesidad de control se reflejara en el informe radiolégico.
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Figura 3. Lesion probablemente benigna, no palpable.
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1.3.3. Mujeres con riesgo familiar incrementado de cancer de mama.

Se consideraran mujeres con alto riesgo hereditario aquellas pacientes con los

siguientes antecedentes familiares (AF):

- 2 casos de familiares de 1%2°% de cancer

peculiaridades:

+ 2CO

11
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1CM+1CO

e 1 CMenvarén + 1 CM/CO

2 CM (ambos < 50 afnos)

1 CM bilateral + 1 CM (uno de ellos < 50 afios)
- Algunos casos con un solo familiar afecto:
*+ CM < 30 anos.

« CMy CO en la misma paciente.

CM bilateral < 40 afnos.

CM triple negativo < 50 anos.
» CO epitelial invasivo de alto grado
- Portadoras de mutacion de BRCA1 o BRCA2

A estas pacientes se les realizara mamografias anuales desde los 30 a los 70 afnos.
Se realizard RM anual desde los 25 a los 70 afios en los casos de test genético

positivo, o en aquellos casos con riesgo superior al 20%.

Se considera pacientes con riesgo moderado a las pacientes con los siguientes

antecedentes familiares:

- 1 familiar de 12 con cancer de mama con edad 36-50 afios.
- 2 familiares de 1°/2° con edad mayor o igual a 50 afios.

- 1 cancer de mama bilateral con edad mayor a 40 anos.

A estas pacientes se les realizara mamografias anuales desde los 35 afios hasta

los 50 afios y posterior derivacion a PDPCM.

1.3.4. Mujeres con alto riesgo (alto riesgo esporadico personal) de cancer de mama:

Mujeres con resultado en biopsia quirirgica de lesiones histopatol6gicas de alto

riesgo (Neoplasia lobulillar, hiperplasia ductal atipica, papilomatosis). Mamografia
12



anual a partir de la biopsia. Se considerara derivar al PDPCM para control bienal

después de 5 anos de seguimiento.

Mujeres con antecedentes personales de radioterapia toracica a altas dosis en
Infancia/ Juventud: Enfermedad de Hodgkin con radioterapia antes de los 30 afos,
cancer infantil y/o radioterapia a altas dosis. A estas pacientes se les realizara
mamografias anuales iniciandolas 8 afios tras la radioterapia y se valorara la

realizacion de RM anual (>20% de riesgo).

Las mujeres consideradas de alto riesgo de cancer de mama hereditario y/o
esporadico seran seguidas en la consulta de mama de alto riesgo. Las mujeres con
riesgo moderado deben controlarse por Atencion Primaria hasta los 50 afos,
momento en el que deben realizarse las mamografias en la Unidad de Deteccion

Precoz. (Figura 4).

Las mujeres asintomaticas, sin factores de riesgo ni antecedentes, y con edad
comprendida entre 50 y 69 afios, se realizaran la mamografia en la Unidad de
Deteccién Precoz correspondiente, acudiendo al hospital para completar el
diagnostico si los radidlogos lectores de dichas unidades lo consideran oportuno

(Categorias 3, 4 y 5 de BIRADS).
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Figura 4. Realizacion de pruebas de imagen de mama en mujeres con riesgo

incrementado de cancer de mama.
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1.4.ATENCION DE PACIENTES DERIVADAS DEL PROGRAMA DE DETECCION
PRECOZ DEL CANCER DE MAMA (PDPCM).

Las mujeres valoradas en el PDPCM, y con conducta de derivacién hospitalaria,
seran atendidas en el Hospital, siendo la puerta de entrada para estas pacientes el

Servicio de Radiodiagnéstico.

La prioridad para la atencidén de estas mujeres dependera de la categoria BIRADS
asignada en su lectura y se citaran por via telefénica o por carta desde el Servicio

de Radiodiagnostico.

Las pacientes derivadas seran estudiadas en acto Unico, al igual que el resto de las
pacientes atendidas en la unidad diagnostica. Una vez estudiadas seran derivadas
a consulta especifica de mama aquellos casos con diagndstico de carcinoma o
lesion de alto riesgo en biopsia percutanea, las indicaciones de biopsia quirurgica y
de forma excepcional otras situaciones especiales: El radiélogo que realice las
pruebas, ademdas de realizar el informe correspondiente en PDI, rellenara en el
programa la hoja de pruebas complementarias y el cuaderno de tumores en los

casos diagnosticados de carcinoma.

En pacientes en las cuales después de completar el proceso diagnodstico se
diagnostique una lesion mamaria probablemente benigna, se gestionaran desde el
Servicio de Radiodiagnéstico las citas necesarias para completar dicho
seguimiento, siguiendo el esquema de lesiones probablemente benignas no
palpables. En primeras vueltas del programa de deteccidén precoz, el seguimiento
podra completarse en el circuito del cribado, tras alta con recomendacion de

seguimiento.

En las pacientes en las cuales no se detecten alteraciones o se detecten lesiones
benignas, seran devueltas al PDPCM tras rellenar la hoja de pruebas

complementarias. (Figura 5).
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Figura 5. Pacientes derivadas del Programa de Deteccién Precoz de Cancer de Mama
(PDPCM).
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1.5.DIRECCION DEL PROCESO DIAGNOSTICO

En el Servicio de Radiodiagnéstico se trabajara en “Acto anico”. El radidlogo
responsable de cada caso realizara de forma secuencial e integrada, todas las
pruebas que considere necesarias para llegar al diagndstico de la paciente:
mamografia, ecografia mamaria, proyecciones mamograficas complementarias,

galactografia, comparacion con estudios previos, biopsia percutdnea en aquellos
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casos sospechosos de malignidad (categorias 4 y 5 de BIRADS), elaborando un

informe conjunto de todas las pruebas realizadas.

En la direccion del proceso diagndstico se utilizaran los algoritmos propuestos en el
protocolo de Recomendaciones en el manejo diagndstico de lesiones mamarias,

elaborado por el Servicio Andaluz de Salud (Figura 6).
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Figura &. Direccitn del proceso diagndstico.

Citacidn en agenda

comespondiente

L}

Mamografia >35 afios
Ecografia <35 afos

Informe
Informe de B-RADS 102 Categoria
alta BIRADS
Seguimiento
BIRADS 406
+
Biopsia
R T e Benigna «'| percutanea * Ao rlesgo
Maligna
l E stadificacién ]
w k
" Biopsia quinirgica
l‘ BAV con escision
¥ completa
Rebiopsia — mp
BAV con escision completa *
Biopsia quinirgica l
L ]
Informe i Flanificacion

Terapéutica

Seguimiento anual f———— Benigre

j————————— Maligna Banigna

18

Informe
Seguimiento anual




1.6.INFORME RADIOLOGICO

El informe radiol6gico de pruebas de imagen de mama debe contener los siguientes

aspectos:
- Pruebas realizadas.

- Descripcion del modelo mamografico y de los hallazgos radiolégicos siguiendo
las recomendaciones del sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting And Data

System, de Colegio Americano de Radiologia).
- Grado de sospecha o categoria BIRADS.

- Recomendacion sobre el manejo de la paciente basada en el grado de sospecha

o categoria BIRADS.

e Categoria BI-RADS 1. Estudio normal. Controles habituales segun el riesgo.

e Categoria BI-RADS 2. Hallazgo benigno. Controles habituales segun el riesgo.
e Categoria BI-RADS 3. Hallazgo probablemente benigno. (ver apartado 1.3.1)
e Categoria BI-RADS 4. Hallazgo sospechoso. Biopsia percutanea.

e Categoria BI-RADS 5. Hallazgo altamente sospechoso. Biopsia percutanea.

e Categoria BI-RADS 6. Malignidad confirmada tras biopsia.

En aquellas pacientes en las cuales se haya realizado biopsia percutanea, el
informe debe incluir el resultado anatomopatolégico, y la recomendacioén sobre el
manejo de la paciente basada en la correlacion radio-patologica (Algoritmo de
puncién con aguja gruesa del manual de Recomendaciones en el manejo

diagndstico de las lesiones mamarias).
El informe incluye:
- Datos de filiacién.

- Fecha de peticidn- fecha de realizacién de la prueba.
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- Informacion clinica aportada en el volante.

- Relacién de pruebas realizadas.

- Motivo de consulta (campo justificacion clinica de la peticion electrénica).
- Descripcion de los hallazgos (texto libre).

- Categoria BI-RADS (previa a la biopsia, cuando ésta se realiza).

- Resultado de la biopsia (benigno, maligno).

- Trascripcion del informe anatomopatolégico.

- Recomendacion de manejo en funcion de los hallazgos y del resultado

histoldgico.

1.7.SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON TRATAMIENTO SISTEMICO
NEOADYUVANTE:

En las pacientes que inicien tratamiento sistémico neoadyuvante, se procedera a:

- Marcaje de lesion/es previo al inicio de la neoadyuvancia, con uno o varios

marcadores situados en el centro o la periferia del tumor, respectivamente.

- Marcaje de los ganglios metastasicos confirmados con biopsia, mediante
marcador eco-visible o semilla radioactiva. Cuando se identifiquen hasta tres
ganglios patolégicos se marcaran todos. Cuando se identifiquen mas no sera
necesario marcarlos, puesto que la indicacion tras el tratamiento es la

linfadenectomia completa.

- Estudio mediante Mx, ecografia y RM: antes de comenzar tratamiento
neoadyuvante, y al finalizarlo. En situaciones especiales se valoraran controles

intermedios.
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- Se informara al servicio de radiologia de las pacientes que se incluyan en
ensayos clinicos y que precisen de pruebas de imagen (Mx, eco y/o RM, BAG) en

tiempos distintos a los establecidos.

1.8.INDICADIONES DE RESONANCIA MAGNETICA MAMARIA

La Resonancia de mama se realizara como complemento a los métodos de imagen
tradicionales en determinadas situaciones en las que pueda afiadir informacion con

impacto en el manejo de la paciente:

- Pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de mama, para mejorar

estadificacion, previamente a la planificacién terapéutica.

- Estudio de pacientes con carcinoma de mama oculto, en las cuales la

mamografia y/o ecografia mamaria no hayan demostrado el tumor primario.
- Control de la efectividad de quimioterapia neoadyuvante.

- Estudio de pacientes con proétesis mamarias, en las cuales la mamografia y/o

ecografia mamaria muestren signos no concluyentes de rotura.

- Estudio de pacientes con cirugia conservadora en las cuales la mamografia y/o
ecografia mamaria planten dudas entre fibrosis postquirargica o recidiva tumoral

y la biopsia no sea definitiva.

- Pacientes con resultado en biopsia percutanea de lesion de alto riesgo,

previamente a la biopsia quirdrgica.

- Seguimiento de pacientes de alto riesgo.
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1.9. ESTADIFICACION LOCO-REGIONAL EN EL CANCER DE MAMA

En nuestro centro, una vez confirmado histologicamente un cancer de mama, se
realizara ecografia regional ganglionar (axilar, espacios supra e infraclaviculares y

cadena mamaria interna) y RM bilateral.

Mediante la ecografia ganglionar se valora la presencia de ganglios normales o

patoldgicos siguiendo la clasificacién BEDI:

Corteza fina 0 Corteza es( Engrosamiento
> 3mm 3¢ focal

Se contaran los ganglios patolégicos (hasta 3, o mas de 3) y su localizacion, segun

los niveles de Berg (I, 11, III)

Se realizara biopsia percutanea con aguja gruesa de los ganglios sospechosos

(hasta 3).

La RM mamaria bilateral, se realizara mediante estudio dinamico tras la
administracion de contraste, valorando el tamafio y extension tumoral, el
componente in situ extenso, la relacion con el complejo areola-pezén, la afectacion
del musculo pectoral, asi como la presencia de lesiones adicionales en la mama

afecta o en la contralateral.
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Ante la presencia de lesiones adicionales, se realizara una reevaluacion
mamografica y/o ecografica, biopsiando si es posible la lesion por estos métodos.
De lo contrario, se realizara biopsia por RM con posterior marcaje del lecho (Figura

7).

Figura 7. Estadificacion loco-regional en el cancer de mama.

-
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1.10. SITUACIONES ESPECIALES

1.10.1.Carcinoma localmente avanzado.

En estos casos, ademas de la estadificacion loco-regional, se realizaran pruebas
para descartar metastasis a distancia antes de iniciar el tratamiento: TAC

toracoabdominal, Gammagrafia 6sea, PET.

1.10.2.Paciente Reconstruida (con protesis o con tejidos propios).

En estas pacientes es importante la revision periédica mediante ecografia mamaria

para valoracion del estado de las protesis.

1.10.3. Pacientes mastectomizadas.

En estas pacientes, con independencia de la mamografia de la mama restante se
realizara valoracion ecografica axilar y del lecho de mastectomia cuando haya

sospecha clinica de afectacion.
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1.10.4. Manejo de las lesiones que tras biopsia percutanea tienen

categoria B3 histologica.

TIFO DE LESION

DMAGNOSTICO REALIZADD POR BAG

DMAGNOSTICO REALIZADD POR BAV

Lesiones papiares sin atipia

Mecesario hacer BAW o biopsia quirdrgica

Seguimients® si en BAY hay exdirpacicn

completa y no s2 encuentra atipis.

amplic

Cacatriz radial Macezario hacer BAY o bicpsia quirdrgica | Seguimiento™ si en BAV no hay afipia y ==
han tomado mas de 20 muesiras.
Mo s& precisa extirpacicn completa.
Turnor Bhylkades. Macesaria biopsia quirdngica con margen | Seguimiento® si en BAY hay exdirpacidn

cormplets

Lesiones pouginnsss ipo mucocels

Mecesaria biopsia quinirgica

Seguimientc® si en BAV hay sxdirpacicn

completa

Hiperplasia ductal atipica

Mzcesaria biopsia quinirgica.

BAN =n lesiones menores de 10 mim

Bicpsia quirdrgica.
Seguimientc® si en BAV hay sxdlirpacicn

cormpleta

Atipiz epitelic planc

Mepesaro  reslizar BAN o biopsia

quirirgica

Seguimientc® si en BAY hay sxdirpacicn

completa

Meopiasia lobulillar

Mepesaro  reslizar BAY o biopsia

quirirgica

Macesaria biopsia quinirgica.

Seguimientc® si en BAV hay sxdlirpacicn

completa

* El seguimiento da las lesiones B3 con atipis es con mamegrafia durante 5 anos.

= Com pericdicidad habitual 2n el programa de oribado la cicatriz radial, lesiones tipo mucocele y lesiones fibroepiteliales.

1.11. MARCAJE DE LESIONES NO PALPABLES

1.11.1. Previo a cirugia conservadora: se realiza, con el fin de localizar

lesiones no palpables confirmadas mediante biopsia.

Se pueden usar varios métodos:

- Arpon bien guiado por mamografia, esterotaxia o ecografia. Es una guia

metalica que se coloca atravesando la lesién a extirpar.

- Roll o Snoll (ver protocolo de medicina nuclear).
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1.11.2.Previo a tratamiento neoadyuvante:

- Marcaje de mama: con marcadores de hidrogel guiados por ecografia o
marcadores colocados tras una biopsia percutanea con sistema de vacio

guiada por esterotaxia, resonancia magnética o ecografia.

- Marcaje de axila: se coloca una semilla de radioyodo en los ganglios

patologicos confirmados por biopsia percutanea hasta un niumero maximo de 3.
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2. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

INTRODUCCION

Los procedimientos diagndsticos anatomopatolédgicos utilizados en la evaluacion de

la patologia mamaria son varios:

- Citologia: secrecion por pezon, puncion aspiraciéon con aguja fina (PAAF) de
lesiones quisticas y sdlidas.

- BAG: biopsia con aguja gruesa.

- BAV: biopsia con aguja asistida por vacio.

- Biopsia intraoperatoria.

- Biopsias escisionales/piezas de extirpacion.

En nuestro hospital las BAG y BAV han desplazado a la citologia como

procedimiento diagnoéstico y la biopsia intraoperatoria se limita a circunstancias

excepcionales como lesiones de alta sospecha radiolégica de malignidad en las

cuales no se haya alcanzado un diagnostico anatomopatolégico con los

procedimientos anteriores, y sobre todo a la BSGC.

La complejidad de los informes anatomopatol6égicos ha aumentado sustancialmente

en los Ultimos afos ante la necesidad cada vez mayor de una informacion

individualizada detallada de cada espécimen independientemente de su método de

obtencion. De forma general, sin embargo, con especimenes de pequefio tamafio

(biopsias con aguja gruesa o biopsias con sistemas de vacio, biopsias incisionales)

el objetivo principal es establecer una categoria diagnostica patolégica para tomar

decisiones, aunque en la mayoria de los casos permite llegar a un diagndstico

definitivo y sobre las mismas obtener ademas otros datos morfolégicos o

inmunohistoquimicos que influyan en la eleccion de las diferentes alternativas

terapéuticas disponibles y aportan informacién prondstica.
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2.1.BIOPSIA CON AGUJA GRUESA/BIOPSIA INCISIONAL.

2.1.1. Definicion.

La biopsia con aguja gruesa percutanea (BAG) es un procedimiento diagndstico que
consiste en la obtencidén transcutanea de tejido mamario con agujas de grosor
variable en forma de cilindros, que son procesados con técnica histologica
convencional. La obtencion de varios cilindros de tejido evita la cirugia abierta para
el diagnostico de patologia benigna y permite el diagndstico de malignidad en un
elevado porcentaje de casos, lo que hace posible una adecuada programacion del
tratamiento. Proporciona, ademas material suficiente para la realizacién de técnicas
IHQ para determinar factores pronésticos y predictivos tumorales.

La biopsia con aguja asistida por vacio (BAV), permite la obtencion de mayor
cantidad de tejido y esta indicada especialmente en la valoracion de

microcalcificaciones.

2.1.2. Metodologia de inclusion y corte e importancia de Ila
correlacion clinico-radio- patologica.

Los cilindros obtenidos son examinados macroscOpicamente, incluidos en su
totalidad y fijados de forma rutinaria al menos durante 6 horas. En caso de
microcalcificaciones seria recomendable contar con radiografia de los cilindros.
Incluimos como maximo 2-3 cilindros por casete y los seriamos.

Realizamos, en caso de carcinoma, receptores de estrogenos y progesterona, Ki67 y
citoqueratina 19, y estudio de sobreexpresion/amplificacion de c-Erb-2/neu,
imprescindibles en caso de tratamiento neoadyuvante.

En ciertos casos dudosos puede ser de ayuda la aplicacion de marcadores
inmunohistoquimicos con fines diagndsticos (citoqueratinas, marcadores
mioepiteliales, E-cadherina...)

En el momento del estudio histolégico debe contarse con la informacion clinica,
especialmente en lo referente a la presentacion mamografica (categoria BIRADS y

aspecto radiologico) y ecogréafica, numero de cilindros remitidos (que ha de ser como
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minimo de 5 para lesiones tipo masa y de 10 cuando se trate de
microcalcificaciones), localizacion de la lesion, técnica de localizacion de la lesion y

sospecha clinica diagnostica.

2.1.3. Categorias histologicas diagndosticas en BAG y BAV (Guia
Europea de garantia de calidad en cribado mamografico)

B1:. Normal o no interpretable. (Puede indicar una muestra insuficiente, no
representativa o no valorable por incidentes técnicos).

B2: Lesiones benignas. (Fibroadenoma, cambio fibroquistico, proliferaciones
intraductales sin atipia, ectasia ductal, adenosis esclerosante, absceso, necrosis
grasa).

B3: Lesiones benignas, pero de potencial biolégico incierto. (Proliferaciones
intraductales  atipicas, neoplasia lobulillar, lesiones fibroepiteliales con
hipercelularidad estromal, lesiones papilares, cicatriz radial/lesién esclerosante
compleja, lesiones tipo mucocele).

B4: Sospechoso de malignidad. (Material con probable carcinoma, pero con
problemas técnicos derivados de artefacto por compresion, de fijacion o inclusién
defectuosa, células neoplasicas sobre material hematico y proliferacién intraductal
sospechosa pero escasamente representada en la biopsia).

B5: Maligna. (Neoplasia lobulillar variante pleomorfica o con necrosis, CDIS,

carcinoma infiltrante, sarcomas y otras neoplasias malignas).

2.2.BIOPSIAS ESCISIONALES/PIEZAS QUIRURGICAS

Ademas de confirmar el diagnéstico de un carcinoma in situ o invasivo, el informe
anatomopatoldgico tiene que contener informacién relevante para la estadificacion
tumoral, factores prondsticos y predictivos. Para facilitar esta tarea disponemos de
un protocolo. Los datos que debe incluir un informe anatomopatolégico en el cancer

de mama son los siguientes:
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2.2.1. Metodologia de inclusion y corte/Descripcion macroscopica:

Variable segun se trate de una biopsia con arpén o una tumorectomia,
cuadrantectomia, segmentectomia o mastectomia, pero en todos los casos es
imprescindible una buena fijacion. Las muestras han de remitirse en frascos de
tamano acorde con la pieza que contiene, con abundante liquido fijador (al menos
el doble del tamafo de la pieza), muy importante para preservar el grado de detalle
morfolégico necesario para el diagnéstico y determinacion de variables de
significado pronéstico, particularmente grado e invasion vascular. Las muestras
pequenas pueden fijarse enteras pero las grandes deben cortarse en lonchas por el
patdélogo lo mas pronto posible, tras su extirpacion, para una adecuada penetracion
del fijador, para lo cual han de remitirse cuanto antes al Servicio de Anatomia
Patolégica. El tiempo que tardan en ponerse en contacto con el formol es el
denominado tiempo de isquemia fria, de maxima importancia, junto con el tiempo
de fijacion, en la técnica de inmunohistoquimica. Para orientacién de las piezas, los
bordes han de estar marcados con suturas segun cédigo indicado en la peticion. Es
de especial importancia reconocer el borde anterior (subcutaneo) y posterior
(profundo). En las mastectomias simples también se marcara la zona axilar y el
borde superior.
Pintamos margenes con tinta china u otros pigmentos (cada borde se puede pintar
de un color diferente y en las mastectomias el margen mas proximo al tumor).
La descripcion macroscépica debe incluir:
- Identificacion de la muestra, estado de la misma, tamafio y procedimiento
quirargico (tipo de escision).
- Tamafo y numero de tumores identificables o en su caso aspecto del area
marcada (biopsias con arpén).
- Aspectos macroscoépicos relevantes del tumor (consistencia, aspecto mucoide,
delimitacion).

- Identificacién de los margenes, distancia del tumor al borde mas proximo.
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- Descripcion del resto del tejido mamario, asi como de la piel y el pezén (en
mastectomia), comprobando en la superficie profunda si hay masculo o tumor.

- Numero y aspecto de los ganglios si estan presentes.

- Descripcion del lugar de la biopsia previa, presencia de marcador, y si hubo
biopsia intraoperatoria comentar el diagndstico.

El muestreo debe ser lo suficientemente amplio como para cubrir las necesidades

del estudio microscépico. Es especialmente importante hacer un muestreo del

tumor que permita medir su diametro maximo microscopico (“in toto” si es posible,

en un unico bloque o en varios segun su tamafno) y un muestreo adecuado de los

margenes de reseccion.

2.2.2. Descripcion microscopica/diagnostico.

En el carcinoma infiltrante debe incluir:

- Lateralidad de la mama y procedimiento quirdrgico.

- Tipo histologico tumoral, de acuerdo con la clasificaciéon de la OMS: ductal,
lobulillar, tubular, cribiforme. coloide o mucinoso, medular, metaplasico, otros
(adenoide-quistico, secretor o juvenil...).

- Tamano del tumor/ tumores.

- Grado histoldgico (escala de SCARF-BLOOM- RICHARSON, con modificacién
de NOTTINGHAM). Valoramos 3 variables, que puntuamos de 1 a 3: porcentaje
de formacién de tdbulos por el tumor, pleomorfismo nuclear (tamafio nuclear,
caracteristicas de la cromatina y nucleolo), y recuento mitésico. Se establecen 3
grados: grado 1 o bien diferenciado (puntuacion: 3-5), grado 2 o
moderadamente diferenciado (puntuaciéon: 6-7) y grado 3 o pobremente
diferenciado (puntuacién: 8-9).

- Bordes de reseccion: especificar distancia al margen mas proximo,
considerando borde afectado cuando el tumor infiltrante contacta con la tinta.

- Infiltracion de piel o pezon si la hubiera, con/sin ulceracion de la misma.

- Invasion vascular angiolinfatica peritumoral.
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Componente tumoral in situ: extension, localizacion, y distancia al borde
quirargico mas proximo si es menor de 2 mm (no necesario en el carcinoma
lobulillar in situ), asi como grado nuclear y patrén histoldgico.
Microcalcificaciones (presencia y localizacion o ausencia).

Estado de los ganglios linfaticos: nimero total de ganglios y nimero de ganglios
metastaticos y si la cdpsula esta traspasada o no por el tumor. Sefalar si las
metastasis son mayores o menores de 2 mm y numero de cada, y también
ganglios con células tumorales aisladas (aunque no se tendran en cuenta en
estadiaje).

Otras lesiones si las hay.

Resultados de inmunohistoquimica (IHQ): receptores hormonales (RE, RP, y a
veces RA), indice de proliferacion (Ki67) y citoqueratina 19, y Her-2-neu (por
herceptest o FISH ). (en caso de no haberse realizado en la biopsia con aguja o
si en ésta fuesen negativos), definiendo de modo subrogado 4 tipos de tumores:
Luminal A, Luminal B, HER-2 enriquecido y Triple negativo.

Estadio tumoral anatomico (pTNM). (Se excluye “pM0” y “pMx”, y para pM1
necesitamos disponer de metastasis probada histol6gicamente de mas de 0,2
mm).

El estadiaje por grupos prondsticos, teniendo en cuenta grado tumoral,
biomarcadores y firmas génicas (si se dispone de ellas) ha de ser realizado por
el Oncoélogo. En nuestro hospital realizamos PAM50 (Prosigna): este test mide la
expresion de 50 genes especificamente seleccionados, sobre material incluido
en parafina y fijado en formol. Identifica subtipos intrinsecos de tumor y ofrece
informacién prondstica individualizada, determinando un Riesgo de Recurrencia
(ROR) a 10 anos, lo cual permite identificar pacientes con enfermedad luminal
que no necesitan poliquimioterapia adyuvante (dado su bajo riesgo de recidiva a
10 anos sin ella) y también pacientes con enfermedad luminal que no necesitan

terapia endocrina mas alla de 5 afios (dado su bajo riesgo de recidiva tardia).
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- Se habla asimismo de especificar el porcentaje de linfocitos dentro del estroma
intratumoral (TILS), que se asocian a mejor respuesta al tratamiento
quimioterapico, especialmente en algunos subtipos moleculares tumorales
(triples negativos y HER2 positivos), pero en la actualidad todavia no hay
consenso respeto a su utilidad, por lo cual s6lo se hara a peticién del oncdélogo.

- Se debe especificar si no es valorable algin dato importante para el diagnostico
o prondstico.

En el carcinoma in situ debe incluir:

- Lateralidad de la mama y procedimiento quirdrgico.

- Tipo histologico: CDIS, Enfermedad de Paget sin componente in situ ni infiltrante
subyacente, Carcinoma papilar encapsulado sin componente invasivo Yy
carcinoma papilar sélido sin componente infiltrante.

- Patron histoldgico.

- Grado nuclear y presencia 0 no de necrosis tipo comedocarcinoma.

- Extension.

- Bordes : distancia al margen mas proximo, si menor de 2 mm (libre: tumor en la
tinta).

- Microcalcificaciones: presencia y localizacién o ausencia.

- Otras lesiones sobreafiadidas.

- El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) se considera una entidad benigna y no se

estadia como pTis en el Manual de Estadiaje del Cancer de la AJCC, 82 edicion.

2.3.ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

2.3.1. Estudio intraoperatorio.

El ganglio o ganglios centinelas pueden recibirse en el Servicio de Anatomia
Patoldgica en fresco o en formol, y si estan marcados hemos de intentar localizar el
marcador, aislandolo si se trata de semillas radiactivas. El estudio intraoperatorio se
realizara cuando proceda, bien por método convencional o molecular, segun

consenso a la fecha.
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Para el método convencional, se miden y cortan longitudinalmente en lonchas de
menos de 2 mm, observandolos cuidadosamente para ver pequefias metastasis. Se
realizan improntas citologicas de las diferentes lonchas y al menos un corte por
congelacion.

El protocolo de estudio molecular (one step nucleic acid amplification: OSNA)
conlleva manipulacion con extrema pulcritud (bata, gorro, material esterilizado, etc),
para evitar contaminaciones. Comienza con la pesada del/los ganglios, y prosigue
con la disrupcién del tejido y analisis del numero de copias de citoqueratina 19.

El procedimiento tiene sus valores de corte para células aisladas, micro y
macrometastasis (5000 copias o0 mas de ARNm-CK19: macrometastasis, de 250 a

5000: micrometastasis y menos de 250: células tumorales aisladas).

2.3.2. Estudio Diferido.

En el caso de biopsia intraoperatoria convencional, posteriormente se incluye todo
el ganglio en parafina tras fijacion en formol, y se realizan cortes seriados de los
diferentes bloques y CK19.

Si hubiese metastasis, el informe patoldgico debe precisar si se trata de células
aisladas malignas o grupos, asi como su localizacion dentro del ganglio y tamafio
(micrometastasis, macrometastasis). Se detallara la existencia de infiltracion

pericapsular.

2.4.ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE PIEZAS DE LINFADENECTOMIA
AXILAR

Intentamos aislar todos los ganglios remitidos, cortando el tejido adiposo en lonchas
finas y palpando cuidadosamente. Se han de incluir todos los ganglios, seccionados
en lonchas de menos de 2 mm. En caso de que un ganglio muestre metastasis

macroscoépica clara es suficiente incluir una loncha representativa del mismo.
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Hemos de sefalar el numero de ganglios aislados, el numero de ganglios
metastasicos, el tamafo de la metdstasis mayor, y si existe extension
extracapsular.

En cuanto al tamano de las metastasis hemos de resefnar si son > de 2 mm
(macrometastasis), < 0,2 mm (células tumorales aisladas o submicrometastasis) o
tienen un tamafo entre ambos limites (de 0,2 a 2 mm), en cuyo caso se denominan
micrometastasis. Esto es importante a efectos de estadificacion tumoral, a
excepcion de las células tumorales aisladas, que no se tienen en cuenta a efectos

de estadiaje.

2.5.ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE PIEZAS DE RESECCION TRAS
TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

La respuesta clinica y patologica completa a la quimioterapia sistémica primaria
constituye un importante factor pronéstico y también los diferentes grados de
respuesta patolégica parcial. Lo mas importante para valorar dicha respuesta es
que la lesién inicial haya sido marcada, para poder reconocer tras el tratamiento su
localizacién y hacer un muestreo exhaustivo de la zona. Por otro lado, el efecto de
la neoadyuvancia sobre los RE, RP y HER-2 es controvertido, aunque atendiendo a
los resultados de las series mas recientes, hay evidencia de que se producen
cambios en la expresién de los mismos. Estos cambios pueden provocar la
necesidad de modificacién terapéutica. Por ello repetiremos el estudio en la pieza
quirdrgica postquimioterapia, al menos a peticién del oncdlogo.

Por otra parte, tenemos diferentes propuestas para la evaluacién de la respuesta
patolégica (Sistema de clasificacion de la universidad de Carolina del Norte,
Sistema clasico del MD Anderson, Sistema del Instituto del cancer de Milan,
Sistema del NSABP y Sistema de Miller y Payne). De rutina usamos el Sistema de

Miller y Payne.
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La respuesta patologica, siguiendo la escala de Miller y Payne es estratificada
teniendo en cuenta la proporcion entre tumor viable y cambios postquimioterapia

evaluando por separado el grado de respuesta a nivel local y ganglionar.

El grado de respuesta patolégica local se establece de acuerdo con los siguientes
parametros:

« G1 (minimos cambios celulares sin reduccidén significativa de la celularidad
tumoral invasiva).

» G2 (disminucion discreta de la celularidad tumoral invasiva, inferior al 30% de la
masa tumoral).

» G8 (disminucion significativa de la masa tumoral invasiva, entre el 30 y el 90%
de la masa tumoral).

* G4 (marcada disminucion de la masa tumoral mayor del 90%, con persistencia
exclusiva de focos microscépicos).

» G5 (ausencia de células tumorales invasivas: respuesta patologica completa).

La repuesta patol6gica regional se evalla como:

Tipo A (ganglios linfaticos negativos, sin cambios atribuibles a la quimioterapia),
Tipo B (ganglios linfaticos positivos sin cambios postquimioterapia), Tipo C
(ganglios linfaticos positivos, pero con evidencia de respuesta parcial) y Tipo D

(ganglios linfaticos con cambios postquimioterapia y sin afectacién residual).

En cuanto al sistema del MD Anderson, necesario en Ensayos Clinicos, es
reproducible y esta validada con estudios a largo plazo. Combina los hallazgos del
tamafo tumoral (hemos de medir el diametro del lecho tumoral mayor en dos
dimensiones) y el porcentaje de la celularidad tumoral residual, separando el
porcentaje de carcinoma in situ, y en los ganglios, debemos conocer el numero de
ganglios metastasicos y el didmetro de la metéstasis mayor incluyendo los cambios

fibrosos secundarios a quimioterapia en dicha medida. Finalmente accedemos a la
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pagina web del MD anderson, que calcula la carga tumoral residual (“Residual
Burden Cancer’) y (“Residual Cancer Burden Class’), clasificando la respuesta en:

» RCB-0: respuesta completa (puntuacion 0),

* RCB-I: enfermedad residual minima (puntuacion: >0-1.35),

» RCB-II: enfermedad residual moderada (puntuacién: >1.35-3.2) y

» RCB-lll: enfermedad residual extensa (puntuacion: >3.2).

Estos datos tienen significado pronostico.

En el estadiaje tumoral seguimos el sistema habitual de la AJCC/UICC.

Los “cambios atribuibles a la quimioterapia” incluyen la fibrosis e hialinizaciéon del
estroma, la ectasia ductal, el infiltrado inflamatorio histiocitario especialmente
cuando hay cambios xantomatosos, la necrosis y las alteraciones citologicas en
células tumorales y no tumorales (agrandamiento y pleomorfismo nuclear sin
pérdida de la relacién ndcleo- citoplasmatica, vacuolizacion citoplasmatica...). Estos
cambios no se incluyen en el tamano tumoral al realizar el TNM, en tumor ni en

ganglios. (ypTNM).
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1098-1105.Planificacion Terapéutica En EI Cancer De Mama

3. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

3.1. GENERALIDADES

El tratamiento 6ptimo del cancer de mama precisa que desde el inicio se establezca
una valoracion global donde las diferentes modalidades de tratamiento sean tenidas
en cuenta. De esta correcta planificacion se determinan las siguientes ventajas para
la paciente:

- Menor tasa de recurrencia local y a distancia

- Mayor supervivencia

- Menor tasa de secuelas permanentes

- Mejor resultado estético
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Es por tanto indispensable que a la hora de valorar el tratamiento integral de esta
patologia se tenga un conocimiento basico sobre la indicaciones de cada una de las
opciones terapéuticas, y que especialistas de las distintas areas implicadas, en
contacto continuo y a través de las COMISIONES CLINICAS DE TUMORES,

determinen cual es el tratamiento 6ptimo para cada una de la pacientes atendidas.

4. TRATAMIENTO QUIRURGICO

4.1.OPCIONES QUIRURGICAS. ASPECTOS GENERALES

Las opciones quirurgicas para tratamiento del cancer de mama incluyen:
- Cirugia Conservadora (tumorectomias, cuadrantectomias) con remodelacion
posterior grasoglandular o mediante técnicas oncoplasticas.

- Mastectomia radical/simple, con/sin reconstruccion mamaria.

En cuanto a la cirugia axilar, dado que en nuestro Centro esta validada la Técnica
de Biopsia del Ganglio centinela (BSGC), se realizara ésta siempre que esté
indicada, reservandose la Linfadenectomia axilar para aquellas situaciones en las
cuales esté contraindicada la técnica de BSGC, o bien cuando realizada la misma
haya al menos 3 ganglios centinelas metastasicos o existiera afectacion

extracapsular (Ver apartado Manejo axilar).

La seleccion del enfoque terapéutico adecuado va a depender de la localizacion de
la lesion en la mama, del andlisis de las pruebas de imagen realizadas, del tamafio

de la mama y de la actitud de la paciente sobre la preservacion o no de la misma.

Dado que se ha demostrado que el tratamiento conservador, en estadios precoces

del cancer de mama, se acompafa de una tasa de supervivencia similar a la

43



realizacion de la mastectomia (Nivel de evidencia |), sera la 12 Opcion terapéutica,
siempre que no existan contraindicaciones para su realizacion.

Se realizara la BSGC en todos los tumores infiltrantes, sin evidencia clinica,
radiologica o patoldgica de afectacion ganglionar axilar, y en todos los tumores in
situ con necrosis comedo, alto grado y extensos (4cm) asi como siempre que se

vaya a realizar mastectomia ( Ver apartado de Indicaciones de BSGC)

4.2.VALORACION PREQUIRURGICA

Previo a la cirugia es indispensable la realizacion de los siguientes pasos:

Exploracion fisica de la paciente

- Valoracién de la relacién tamano mama/tamafo tumor, para decidir si es
candidata a cirugia conservadora o no.

- Valoracion del estado general de la enferma por si existen contraindicaciones
médicas o fisicas para la cirugia (por el riesgo anestésico) o para la radioterapia
posterior en caso de cirugia conservadora.

- Estudio preanestésico, que incluya analitica completa y EKG, con la
consiguiente valoracion por parte del servicio de anestesia del riesgo quirargico-
anesteésico.

- En caso de precisar Tratamiento Reconstructivo de mama o estético
(mamoplastia reductora en caso de mamas grandes con mayor riesgo de
complicaciones en el tto con radioterapia posterior), se hara una Hoja de
Consulta para valoracion individual de la paciente por el Servicio de Cirugia

Plastica.

4.3.CIRUGIA CONSERVADORA DE MAMA

Los criterios para elegir la realizacion de Cirugia Conservadora en la mama se

basan en la posibilidad de resecar el tumor con buenos margenes, posibilidad de
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administrar radioterapia posterior, y probabilidad de obtener un buen resultado

cosmeético.

Se consideran contraindicaciones para el tratamiento conservador:

- Multicentricidad (los tumores multifocales no son una contraindicacion para la
cirugia conservadora siempre que se extraigan todos los focos por la misma
incision sin que esto altere el resultado estético definitivo).

- Existencia de microcalcificaciones difusas.

- Imposibilidad de obtener margenes negativos (libres de tumor) tras reexcision de
la lesion, en casos de existir afectacion focal o margenes escasos en la 12 cirugia
realizada.

- Que no se prevea un buen resultado cosmético tras la extirpacion del tumor con
margenes adecuados.

- Mala relacién Tamafio mama/Tamafo tumor.

- Contraindicaciones para la radioterapia posterior.

- No poder realizar un correcto seguimiento de la paciente posteriormente a la
cirugia.

- Falta de consentimiento por parte de la paciente.

Se realizara tumorectomia o cuadrantectomia (en funcién del tamafo del tumor),
con margenes alrededor de la lesidén (se aceptan como margenes aceptables entre
0,1cmy 1 cm aproximadamente).

Se preservara la piel suprayacente siempre que sea posible (no afectacidén cutanea
del tumor o margen precario).

Se llegara hasta la fascia pectoral como margen posterior en aquellos tumores muy
proximos a ella.

En aquellos casos donde la relacion entre tamafo mama/tamafo tumor no permita
margenes aceptables se podra recurrir a Técnicas de Cirugia Oncoplastica que

permiten extracciones mayores de tejido glandular sin alterar la estética de la
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mama, y se recomienda simetrizar la mama contralateral en el mismo acto
quirargico para evitar una nueva cirugia de sinterizacion posterior a la paciente.

En los casos que sea posible por la localizacién del tumor, se recomienda usar
técnicas de cirugia sin cicatrices visibles (submamaria, periareolar, paraxilar y

toracica lateral), que mejoran los resultados estéticos.

MARCAJE DE LESIONES NO PALPABLES (ver apartado en protocolo radiol6gico)

En la mayor parte de las cirugias conservadoras de mama, los tumores no son
palpables y el cirujano ha de valerse de técnicas que le permitan la correcta
localizacién de la lesion y poder hacer su extirpacion con margenes quirdrgicos
adecuados.

Existen diferentes métodos para esto: Sistemas aguja-Arpén, deteccion
radioisotépica (ROLL) o mediante colocacién de semillas de radioyodo.

Ninguno de estos métodos altera la realizacion de la técnica quirargica decidida por
el cirujano para la extirpacién del tumor.

En el caso de la utilizacién del sistema marcaje con aguja arpén, bien guiado por
ecografia o mamografia, el radiélogo emitira un informe al cirujano indicando la
relacion del arpdn con la lesion, la distancia de la lesion al punto de entrada en piel
del arpén y la distancia desde la piel suprayacente al tumor. Se debe pintar la piel
suprayacente al tumor mas cercana al inicio de la misma.

Una vez extraida la pieza quirtrgica, se marcaran con hilos de sutura al menos 3 de
los bordes de reseccién para su posterior comprobacion radiol6gica intraoperatoria
y la posterior comprobaciéon anatomopatologica del estado de los margenes. Se
llevaran a cabo las correspondientes ampliaciones de margenes que por indicacién
del radidlogo se estimen oportunas, marcando con seda la cara de la pieza
quirdrgica mas proéxima al tumor. Cada una de las ampliaciones se enviaran a
anatomia Patoloégica en botes individualizados. Igualmente se ampliaran
intraoperatoriamente los margenes que a criterio del cirujano pudieran estar en

contacto con el tumor o muy proximos.
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El estudio radiolégico de la pieza extraida se realizara bajo el criterio del radiélogo
con mamografia y/o ecografia.

Tras esto se procedera a colocar en el lecho quirurgico clips de titanio para facilitar
el tratamiento radioterapico posterior.

No es necesario colocar drenajes en la cavidad pues con las técnicas de
remodelacion glandular empleadas se consigue minimizar espacios vacios que den
lugar a la aparicion de seromas y permiten mantener volumen y forma de la mama

con aceptables resultados estéticos.

4.4 MASTECTOMIA SIMPLE/RADICAL

Se realiza la técnica de Patey-Maden o Mastectomia Radical Modificada. La
incisién sera horizontal o de Stewrad que incluye piel y el complejo areola-pezon.
En caso de realizarse reconstruccion mamaria inmediata o diferida se realizara la
técnica de Mastectomia con preservacion de piel (Skin Sparing). A través de la
incision de piel se procedera a la extraccion de la glandula mamaria incluyendo la
cola axilar para acceder a la axila para la linfadenectomia axilar en caso de
realizarse.

Se colocara un drenaje aspirativo a nivel del lecho pectoral, al menos durante 24
horas, y en el lecho axilar, el cual se mantendra hasta que el débito del mismo
permita su retirada.

La mastectomia se acompanara de la técnica de la BSGC o linfadenectomia axilar

segun el estadio de la paciente.

4.5.BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

El periodo de validacion (curva de aprendizaje) del equipo multidisciplinar
(cirujanos, médicos nucleares y patdlogos ) que realiza esta técnica de
estadificacion axilar concluy6 en Julio del 2005 e incluy6é a 55 pacientes, con unos

resultados acordes a lo establecido en todos los Consensos Nacionales e
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Internacionales en Tumores de 3 cm o menos, por lo que desde entonces se realiza
de rutina en las pacientes en las que se establece su indicacion en las sesiones
semanales de la subcomision clinica de mama.

Actualmente no existe criterio de contraindicacion por el tamafio tumoral para
realizar la BSGC. Dada nuestra amplia experiencia, en nuestro Centro el analisis
patolégico de los ganglios se realizara de forma diferida en aquellos tumores a
3cm y de forma intraoperatoria en tumores mayores de 3 cm o siempre que se
realice mastectomia (en este caso tanto sean tumores infiltrantes como tumores in
situ).

La BSGC permite evitar el vaciamiento axilar o linfadenectomia axilar en pacientes
con ganglios axilares negativos (ver Indicaciones de la BSGC).

Para su realizacion en el quir6fano, una vez visto el drenaje tras la linfoganmagrafia
realizada el cirujano realizara una incisidon a nivel paraxilar para proceder a la
biopsia del ganglio/os identificados como centinelas. Tras su extirpacion se
procedera al cierre de la herida sin precisar colocacion de drenajes salvo por

indicacion expresa del cirujano responsable.

4.6.LINFADENECTOMIA AXILAR

En caso de cirugia conservadora se llevara a cabo una incision a nivel paraxilar
(salvo que pueda accederse a través de la propia incisién de la mama) y en caso de
mastectomia se accedera a la axilar a través de la propia incision de la
mastectomia.

Las indicaciones de linfadenectomia axilar se haran bien de forma intraoperatoria
cuando los ganglios centinelas sean analizados en el mismo momento de la
intervencién, o bien de forma diferida (una vez se presente el caso en el comité de
mama) en los siguientes casos (siguiendo los criterios adoptados por nuestro centro
tras la publicacion de los resultados del estudio multicéntrico ACOSOG Z0017):

- Axila positiva percutanea confirmada por estudio histolégico.
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- Afectacion metastasica de 3 o0 mas ganglios centinelas.

- Pacientes sometidas a mastectomia con BSGC positiva (1 solo ganglio afecto
con macrometastasis) en estudio anatomopatolégico intraoperatorio.

- Imposibilidad para radioterapia postoperatoria de la axila.

- Afectacion extracapsular del ganglio centinela.

Todos los casos que sean analizados por anatomia patologica de forma diferida y

donde los ganglios centinelas tengan afectacion macrometastasica seran

presentados para su decision de linfadenectomia axilar o no en el Comité

Multidisciplinar del Cancer de Mama de este Centro.

La presencia de micrometastasis no es indicativa de linfadenectomia axilar. Aun asi

el caso sera presentado en el comité para tener en cuenta otros factores

dependientes del tumor y de la paciente para la decision final.

En la linfadenectomia axilar se procedera a extirpar todos los ganglios axilares junto

a la grasa axilar hasta el Nivel Il de Berg, con preservaciéon del N.toracico largo y

del Paquete vasculonervioso toracodorsal. Se realizara hemostasia posterior y se

procedera a la colocacion de drenaje aspirativo en la zona.

Se recomienda dejar un vendaje compresivo tanto en la realizacién de mastectomia

como en la zona axilar y mantener sin levantar hasta trascurridas 48h de la cirugia

para evitar la aparicion de hematomas en el lecho quirargico.

4.7.CIRUGIA MAMARIA EN LOS CASOS DE RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA
(RIO)

Tras la implantacion del dispositivo de Radioterapia Intraoperatoria en nuestro
centro Intrabeam®© vy siguiendo las indicaciones para su administracion se han de
tener las siguientes consideraciones técnicas en cuanto a la cirugia realizada en la
mama:
- Una vez marcado por el radiélogo la piel suprayacente al tumor, se realizara la
incision en la mama bien en el sitio marcado o en la regibn mas cercana a este
(a criterio del cirujano) para asi facilitar la colocacion del dispositivo (aplicador)
de la radioterapia en el sitio de localizacion del tumor.
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- Siempre que no suponga extirpacion de mas tejido glandular que el previsto por
el tamafio del tumor y el diametro del aplicador a utilizar se llegard a la fascia
pectoral.

- Siempre se harq ampliacion de los margenes mas precarios indicados por el
radiodlogo y aquellos que el cirujano considere por su proximidad al tumor.

- Una vez extraida la pieza y comprobado los margenes, y tras la colocacion del
aplicador para la administracion de RIO, se realizara una “bolsa de tabaco”
empleando una sutura de Vicryl o Seda alrededor del mismo para asegurar que
el tejido mamario de la cavidad rodea al mismo, no dejando cavidades.

- Posteriormente se protegeran los bordes de piel de la herida con gasas
humedecidas con suero fisiolégico y se colocara una compresa protegiendo el
resto de la mama.

- Una vez finalizada la RIO se procedera al cierre de la misma manera que se
explica en el apartado de cirugia conservadora (técnicas de remodelacion
grasoglandular o técnicas oncoplasticas) tras la colocacién de los clips de titanio
correspondientes (por si fuese necesario completar con radioterapia externa

posterior). lgualmente, no es preciso la colocacion de drenajes en el lecho.
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5.APORTACION DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

DESDE MEDICINA NUCLEAR

5.1.INDICACIONES BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA (BSGC)

La BSGC es una técnica de estadificacion linfatica completamente integrada dentro
de los protocolos de actuacion del cancer de mama que permite conocer, con una
baja morbilidad y una gran precisién, si la enfermedad se ha extendido
linfaticamente.

Las indicaciones de esta técnica se han ido modificando y sobre todo ampliando a
lo largo de los afios, de forma que en la actualidad ha sustituido practicamente en
todos los casos a la linfadenectomia axilar en aquellos pacientes con ecografia
axilar negativa.

Antiguas limitaciones para llevar a cabo la técnica estan siendo superadas en la
actualidad debido a que la mejora en el estudio ecografico axilar y sobre todo en los
resultados de supervivencia obtenidos con los avances en la terapia sistémica esta

disminuyendo el temor a un resultado falsamente negativo de la BSGC en aquellas
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situaciones clinicas en las que no habia una experiencia suficiente para conocer la

precision de la técnica.

Indicaciones:

- Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, incluidos tumores multifocales y
multicéntricos, siempre que la axila sea clinica, ecografica y patolégicamente (si
procede) negativa.

- Tumores in situ que cumplan los siguientes criterios:

e Tamano mayor a 4 cm y alto grado y/o con comedonecrosis. En tumores in
situ que no cumplan estas condiciones, la BSGC se realizaria en un segundo
tiempo si se confirmara la presencia de componente infiltrante en el estudio
patologico definitivo.

e Cualquier carcinoma in situ en que vaya a realizarse mastectomia (ya que si
el resultado definitivo de la pieza demostrara la presencia de componente
infiltrante ya no habria posibilidad de hacer la BSGC). Seria planteable, dada
nuestra experiencia, la decisién de evitar la BSGC en pacientes con tumor in situ
menor de 2 cm, por la reducida posibilidad de aparicion de componente
infiltrante en el estudio definitivo y sobre todo de afectacién linfatica axilar.

- Pacientes sometidas a biopsia escisional diagnodstica de la lesion mamaria: la
BSGC puede realizarse, intentando que transcurra el menor tiempo posible
desde la intervencion.

- Pacientes sometidas previamente a cirugia de aumento o reduccidon mamaria
que cumplan los criterios mencionados.

- En los pacientes varones con carcinoma de mama estan aceptadas las mismas
indicaciones que en la mujer.

- En la paciente embarazada es posible realizar la BSGC con seguridad,
especialmente si ha superado el primer trimestre de embarazo. Es

recomendable reducir la dosis administrada todo lo posible y realizar la técnica
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en un solo dia para que la exposicion a la radiacion inyectada sea la menor
posible.
- En pacientes lactantes previa retirada de la lactancia 24 horas antes de la

técnica.

Pacientes sometidas a Quimioterapia Neoadyuvante:

- Las pacientes con axila ecograficamente negativa antes de la quimioterapia
neoaduyvante seran sometidas a BSGC tras acabar el tratamiento, en el mismo
acto quirurgico en que se trate el tumor primario.

- En las pacientes con afectacion ecografica y patologica de entre 1 y 3 ganglios
axilares se procedera a marcarlos con semillas de radioyodo (ver protocolo
especifico) antes del tratamiento quimioterapico. Si la respuesta en pruebas de
imagen en dichos ganglios ha sido completa, estas pacientes seran sometidas a
linfogammagrafia y a la posterior localizacion con la sonda intraoperatoria tanto
de los ganglios marcados con las semillas radiactivas como los ganglios que
cumplan criterio de centinelas en la linfogammagrafia. Estos ganglios seran
analizados intraoperatoriamente y en caso de positividad en alguno de ellos, se
completara la linfadenectomia.

En caso de que el estudio anatomopatolégico intraoperatorio fuera negativo, pero

en el diferido definitivo hubiera algin ganglio con afectacion micrometastasica, la

decisién sobre la linfadenectomia se tomara en el Subcomité de mama en base a

criterios de riesgo y de otras opciones terapéuticas.

5.2.0TRAS SITUACIONES CLINICAS

Con cierta frecuencia se producen otras circunstancias clinicas que requieren una
valoracion individual por parte de la Subcomision para establecer la idoneidad y

rentabilidad diagndstica de la BSGC. Algunas de ellas serian:
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Pacientes sometidas con anterioridad a cirugia conservadora y BSGC o
linfadenectomia en las que aparece un nuevo tumor que cumple los criterios
previamente mencionados.

En pacientes de edad muy avanzada queda a criterio de la Subcomisién la
idoneidad de realizar la BSGC o mantener una actitud conservadora con
revisiones ecograficas de la axila.

Pacientes en las que el estudio de extensién pone de manifiesto afectacion
metastasica ganglionar extra-axilar o visceral se valorara el beneficio de la
BSGC tras conocer la respuesta al tratamiento quimioterapico.

Cuando se haya realizado un estudio PET-TAC previo a la intervenciéon y se
hayan puesto de manifiesto la presencia de ganglios sospechosos, se procedera
a la confirmacion patologica percutdnea antes de decidir sobre la necesidad de

BSGC.

5.3.CONTRAINDICACIONES absolutas de biopsia selectiva de ganglio centinela

Afectacion linfatica axilar por pruebas de imagen, que se confirma por biopsia
percutanea.

Carcinoma inflamatorio

Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy

Persistencia de afectacién linfatica axilar en pruebas de imagen tras
quimioterapia neoadyuvante terapéutica en el carcinoma de mama localmente

avanzado.

5.4.CUESTIONES TECNICAS Y DECISIONES CLINICAS.

A continuacién, se resumen algunas cuestiones técnicas basicas para conocer

nuestro protocolo de trabajo y las decisiones que derivan del resultado de la

prueba.
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La BSGC so6lo es realizada en nuestro Centro por los especialistas (cirujanos,
médicos nucleares y patologos) que han superado el Periodo de aprendizaje de la
técnica y que asi han sido reconocidos por la Subcomision Clinica de Cancer de
mama.

Los nuevos profesionales de las diferentes especialidades que se incorporen al
equipo de trabajo que realiza la técnica realizaran un periodo de entrenamiento bajo
la supervision directa de los miembros de la Unidad previamente acreditados,
segun protocolo establecido, tras el cual seran reconocidos por la Subcomision.

En nuestro Centro la deteccién del ganglio centinela se realiza por el método
radioisotopico (Medicina Nuclear) exclusivamente, por lo que no se administran
soluciones colorantes. La utilizacién Unica de este método de deteccion esta

aceptada por el Consenso Nacional de expertos en la materia desde 2007.

5.5.EN NUESTRO PROTOCOLO SE PUEDEN DIFERENCIAR 3 ETAPAS:

5.5.1. Administracion del radiofarmaco:

e Se realiza entre 6 y 24 horas antes de la intervencion quirargica, bien el dia
previo a la intervencién, o bien el mismo dia cuando ésta se realiza en horario
de tarde.

e Utilizamos como primera opcion la via intramamaria profunda (peritumoral o
intratumoral), siendo igualmente aceptables la inyeccidn periareolar superficial.

e En los tumores multifocales se inyectara intra-peritumoralmente en todos los
focos conocidos o bien se recurrira a la inyeccion periareolar.

e En los casos de biopsia escisional previa se inyectara en la periferia de la
cavidad residual.

e El radiofarmaco utilizado es el 99mTc-nanocoloide de albumina, aunque en
pacientes seleccionadas podria también utilizarse otro de mayor tamafno de

particula como el sulfuro de renio.
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La dosis administrada es de 2-4 mCi (74-148 MBq).

5.5.2. Estudio linfogammagrafico:

Se lleva a cabo en el Servicio de Medicina Nuclear en horario de tarde para las
pacientes intervenidas al dia siguiente y en horario de mafana en las que son
intervenidas en ese mismo dia.

Permite establecer el nimero y localizacion de los ganglios centinelas axilares,
asi como la visualizacion de ganglios centinelas en situacion extra-axilar.

Una vez localizados se marca con tinta su posicion en la piel para determinar la
zona de incision quirargica.

La duracion del procedimiento es muy variable y depende de caracteristicas
propias de cada paciente (velocidad de drenaje linfatico).

Como minimo se obtendran imagenes hasta las 2 horas siguientes a la
inyeccion.

Cuando el especialista en Medicina Nuclear asi lo indica se realiza estudio
tomografico con fusién con TAC de baja dosis (SPECT-TAC) que permite la
identificacion de ganglios centinelas de baja actividad y la localizacion anatomica
mas precisa de los ganglios extra-axilares.

La identificacién de GCs intramamarios puede requerir, por su baja actividad o
su proximidad a la zona de inyeccion, la colocaciéon de un arpdn metalico para su
mejor localizacion en el quiréfano, por lo que cuando se visualice alguno durante
la linfogammagrafia sera comunicado a Radiodiagnéstico para su colocacion
antes de la intervencién.

En los casos en que no se objetive drenaje a ningun ganglio en las 4-5 horas
siguientes a la inyeccion, si el especialista en Medicina Nuclear lo considera
conveniente, se realizard una nueva inyeccién del trazador intradérmica
suprayacente a la localizacion tumoral o periareolar En este caso se extremara

la precaucién en el quiréfano para descartar un bloqueo axilar tumoral.
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5.5.3. Deteccion intraoperatoria del GC:

Es llevada a cabo conjuntamente por el Cirujano y el mismo Médico Nuclear que
ha realizado e interpretado la linfogammagrafia, el cual utilizara una sonda de
deteccibn gamma intraoperatoria modelo Europrobe.

Se biopsian todos los ganglios que se han considerado centinelas en el estudio
linfogammagréfico tanto axilares como intramamarios y aquellos otros que
presenten una actividad superior al 10% de la maxima alcanzada por el centinela
de mayor actividad.

Los ganglios centinelas intramamarios tendran la misma consideracion que los
axilares en cuanto a las decisiones que se comentaran mas adelante.

También deben biopsiarse aquellos ganglios que por sus caracteristicas
macroscopicas sean sospechosos, aun cuando no presenten actividad
significativa.

La biopsia de los GCs de la cadena mamaria interna no se realizara de forma
rutinaria, aunque habra que plantearla cuando sea el sitio de drenaje Unico o
predominante en tumores de alto riesgo. Cuando se lleve a cabo, el GC sera
analizado de forma diferida.

Si no ha habido drenaje axilar del trazador durante la linfogammagrafia, se
intentara comprobar en el quiréfano si hay actividad axilar por si se hubiera
producido drenaje en las horas transcurridas desde el fin de la linfogammagrafia
hasta la intervencion. En caso de que no se evidenciara actividad se procedera
al seguimiento ecograéfico axilar.

El procedimiento de BSGC finaliza cuando Médico Nuclear y Cirujano, de forma

consensuada, asi lo determinan.

La adaptacion a nuestra Unidad de los resultados del estudio multicéntrico

ACOSOG Z0011 sobre la supervivencia de las pacientes con BSGC positiva que

son sometidas a cirugia conservadora mas radioterapia de campos tangenciales
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optimizados a la axila, supone un cambio sustancial respecto a nuestro protocolo

previo en las decisiones de actuacion en relacion con la linfadenectomia axilar.

De esta forma, tendriamos las siguientes situaciones clinicas:

En aquellas pacientes que van a ser sometidas a mastectomia por la presencia de

un tumor infiltrante o un tumor in situ extenso, los GCs se analizaran

intraoperatoriamente y en caso de afectacion macrometastasica de alguno de ellos
se procedera en el mismo acto quirargico a la linfadenectomia axilar.

1. En las pacientes con tumor infiltrante mayor de 3 cm en pruebas de imagen
previas y que van a ser sometidas a cirugia conservadora mas radioterapia, se
procedera a la linfadenectomia igual que en el caso previo.

2. En las pacientes con tumor infiltrante menor o igual a 3 cm en pruebas de
imagen previas y que van a ser sometidas a cirugia conservadora mas
radioterapia, los GCs se estudiaran de forma diferida y sélo en el caso de que
haya 3 o mas ganglios centinelas macrometastasicos se procedera a realizar
una linfadenectomia axilar en una segunda intervencién. Si sélo hay uno o dos
ganglios centinelas positivos, pero presentan invasién extracapsular también
debe plantearse la linfadenectomia axilar.

En las pacientes en que el estudio de los GCs se lleve a cabo mediante la técnica

OSNA el criterio para realizar linfadenectomia axilar basado en el Consenso sobre

la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama (revision 2013 de la

Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria) seria Carga tumoral mayor

a 10.000-15.000 copias.

5.6.DETECCION RADIOSOTOPICA DE LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES.

En nuestra Unidad hasta el momento la localizaciéon y extirpacion de las lesiones

mamarias no palpables se lleva a cabo mediante la técnica de arp6n metalico.
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Existen 2 técnicas (ROLL y SNOLL) que, mediante la sonda gamma intraoperatoria,
permiten detectar la actividad de un radiofarmaco inyectado intratumoralmente en
una lesibn mamaria o ganglionar no palpable para guiar su reseccion. Estas
técnicas son una alternativa a la utilizacion del arpdn.

A continuacién, mencionaremos algunos conceptos basicos de ambas técnicas:

5.6.1. ROLL es el acronimo en inglés de Localizacion de Lesion
Oculta Radioguiada.

El Procedimiento es sencillo, pero deben cumplirse de forma rigurosa una serie de

pasos:

- EIl dia previo a la intervencion el radidlogo de la Unidad de mama localiza
mediante ecografia o mamografia (si no es visible en eco) la lesion y realiza una
puncién percutanea para alcanzar el centro de la misma.

- El Médico Nuclear administra una dosis de 1-2 mCi de 99mTc-macroagregados
de albumina, mientras el radidlogo visualiza en tiempo real como la dosis es
depositada en el interior de la lesion.

- La paciente se traslada al Servicio de Medicina Nuclear donde se realiza el
Control de calidad de la inyeccién y el Médico Nuclear decide si el procedimiento
es valido o por el contrario hay que recurrir a otro método de marcaje porque el
radiofarmaco no haya quedado suficientemente confinado o bien esté en
localizacién incorrecta.

- Al dia siguiente en el quiréfano, el mismo Médico Nuclear determina con la
sonda el punto de la piel mas cercano a la lesion para la incision inicial y asiste
al Cirujano en la localizacion de la lesion. No supone ningln inconveniente que,
por motivos estéticos, el Cirujano elija cualquier otra zona cutanea para realizar
la incision.

- Por ultimo, se realiza una triple comprobacién de los margenes de reseccion:

e El Cirujano descarta la afectacion macroscopica de los bordes.

60



e EI Médico Nuclear confirma la ausencia de actividad en el lecho quirurgico y
comprueba que la actividad maxima esta centrada en la pieza resecada.
e La pieza se envia a Radiologia para que el Radidlogo compruebe la
inclusion completa de la lesion.
La técnica ROLL puede ser utilizada, en principio, en cualquier tipo de lesion no
palpable, aunque en los casos de microcalcificaciones extensas y/o dispersas
puede ser preferible otro tipo de marcaje. En las lesiones mayores de 2,5cm
también puede perder efectividad la técnica, por lo que es mas recomendable el
marcaje con arpon.
En la actualidad la localizacién de lesiones mamarias no palpables puede realizarse

mediante la colocacion previa de una semilla de radioyodo, de igual manera que se

utilizan para la localizaciéon de los ganglios tras neoadyuvancia. Esta técnica

sustituiria a la administracion del radiofarmaco segun lo descrito para el ROLL.

5.6.2. SNOLL (Localizacion de Lesion Oculta y Ganglio Centinela).

En nuestra Unidad, con mucha mayor frecuencia, la técnica ROLL se indicara
asociada, en el mismo acto quirargico, a la biopsia del ganglio centinela; lo que se
conoce como SNOLL (acrénimo en inglés de Localizacion de Lesion Oculta y
Ganglio Centinela).

Los 2 protocolos técnicos mas utilizados por las distintas Unidades de mama son:

- Inyeccion intratumoral de un radiofarmaco (99mTc-macroagregados de
albumina) que no penetre en el capilar linfatico, el cual sélo sirve para la deteccion
de la lesibn mamaria, y por otro lado inyeccion superficial (subdérmica, periareolar,
etc) de otro radiofarmaco que si penetre en el capilar linfatico (99mTc-nanocoloides
de albumina) para la deteccion del ganglio centinela.

- Inyeccién intratumoral de un Unico radiofarmaco para la deteccién tanto del
tumor como del ganglio centinela. En este caso el mas ampliamente utilizado es el
99mTc-nanocoloides de albumina. Podria utilizarse otro de mayor tamafio de

particula, teniendo en cuenta que la velocidad de drenaje linfatico podria
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enlentecerse tanto que no se consiguiera visualizar el ganglio centinela en el
tiempo de que se dispone para la linfogammagrafia.

En nuestra Unidad consideramos mas adecuado el segundo protocolo, ya que
evitamos, en principio, la utilizacion de la via superficial de drenaje linfatico.

El procedimiento técnico del SNOLL consta de los mismos 5 pasos descritos antes
en el ROLL, con 2 anicas particularidades. La primera es que la dosis utilizada es
de 3-4 mCi de 99mTc-nanocoloides, y la segunda que antes de proceder a la
tumorectomia se realiza la biopsia del ganglio centinela, para que el patdlogo vaya

estudidndolo mientras se extirpa el tumor.

5.7. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES EN EL CANCER DE MAMA

La Tomografia por emision de positrones se ha convertido en los ultimos afios en
una herramienta mas en la toma de decisiones en las pacientes con cancer de
mama. Aun no estan completamente establecidas en la literatura cientifica todas las
indicaciones de esta técnica y sobre todo su costo-efectividad, aunque hay
evidencias que apoyan su uso en las siguientes situaciones clinicas en las que en

nuestra Unidad se puede indicar esta exploracion:

A. Estadificacion inicial:

1. En el cancer localmente avanzado como alternativa a la estadificacion con TAC
y gammagrafia 6sea

2. Sospecha clinica o por pruebas de imagen de enfermedad a distancia

3. En caso de dudas sobre el grado de afectacion linfatica: cadena mamaria
interna, ganglios extra-axilares, etc.

4. Pacientes que van a ser sometidas a quimioterapia neoadyuvante. Con el fin de
evaluar la respuesta al tratamiento es necesario contar con un PET previo al

inicio del mismo y otro al finalizarlo.
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5.

En la estadificacion inicial de tumores pobremente diferenciados en estadio
precoz en pacientes jovenes y en estadios |IB de tumores triple negativo

algunos estudios muestran utilidad para la deteccién de metastasis a distancia

B. Reestadificacion:

1.

Sospecha clinica de recaida loco-regional sin hallazgos en pruebas de imagen
especificas (mamografia y ecografia).

Elevacion de marcadores tumorales sin hallazgos concluyentes en mamografia,
ecografiay TAC.

Sospecha clinica de metastasis a distancia con mamografia, ecografia y TAC
normales o con hallazgos no concluyentes

Sospecha de metastasis 6seas con gammagrafia 6sea no concluyente o
negativa.

En la eleccion de lesiones activas para biopsia percutanea para confirmacion
histologica de recidiva.

En la planificaciéon del tratamiento radioterapico de lesiones metastasicas a

distancia.

C. Monitorizacion de la respuesta al tratamiento sistémico y radioterapico en el

carcinoma localmente avanzado o metastasico

PET-TAC: TECNICA y PREPARACION

La Tomografia por emisiébn de positrones se realiza en el Servicio de Medicina

Nuclear. De forma muy resumida comentamos a continuacion cémo se lleva a cabo.

Son necesarias ayunas de 6 horas y se recomienda restriccion en las 24 horas
previas de los alimentos ricos en azucares.

No deben realizarse actividades fisicas importantes en las 24 horas previas.

En casos de mujeres lactantes deben suspender la lactancia durante 24 horas y

desechar esa leche.
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e Antes de la administraciéon del radiofarmaco se comprueban los niveles de
glucemia y se toman medidas para conseguir que sean inferiores a 180 en los
pacientes diabéticos.

e El radiofarmaco utilizado es la 18F-FDG que se administra por via i.v. con una
dosis de aproximadamente 0,06 mCi/kg de peso.

e Tras 40 minutos en reposo aproximadamente desde la inyeccion, el paciente
pasa al tomografo para la obtencion de las imagenes. Debe permanecer inmovil
durante 30 minutos aproximadamente, en decubito supino.

e Se obtiene una imagen de rastreo corporal desde la region occipital hasta tercio
superior de muslos. En caso de sospecha de la presencia de lesiones fuera de
esta zona, se amplia la extensién del estudio.

e El estudio incluye ademas de las imagenes PET que muestran la distribucion
corporal de la glucosa y de las areas con consumo incrementado de la misma,
un TAC de baja dosis (no diagnostico) con la misma extension, que se utiliza
tanto para la reconstruccion de las imagenes PET como para la localizacién
anatémica de las lesiones hipermetabdlicas.

e Durante el procesado de las imagenes, el facultativo obtiene los valores de
SUVmax (Standarized Uptake Value) de las diferentes lesiones. Se trata de un
método semicuantitativo para valorar el grado de captacion en una lesion en
relacién al peso del paciente y a la dosis administrada del radiofarmaco. Estos
valores de SUVmax son de gran utilidad a la hora de determinar la probabilidad
de que una lesién sea maligna o no y sobre todo para evaluar la respuesta al

tratamiento al compararlos en los estudios evolutivos.
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6. TRATAMIENTO SISTEMICO

6.1.EVALUACION PRETRATAMIENTO EN CANCER DE MAMA PRECOZ

6.1.1. Diagnoéstico inicial:

1. Evaluacion Clinica:

» Historia Clinica

» Estado Hormonal (Menopausia: Amenorrea > 1afio / FSH>40 mU/mL y Estradiol
<30pg/mL)

» Exploracion Fisica

« Evaluacion de funcion hematoldgica, hepatica, cardiaca y renal

6.1.2. Estadificacion Local:

» Exploracién fisica

* Mamografia / Eco mamaria RNM / mamaria

» Estadificacion Regional

- Ecografia axilar

» Core biopsia: Histologia, Grado, RE, RP, HER-2 y Ki67
Diagndstico Anatomopatolégico (Criterios ESMO):

1. Luminal A: RE +y RP + (>20%) y Ki 67%: <10%; Her-2: negativo
2. Luminal B: RE + RP + (<20%) o Ki 67% >30%; Her-2: negativo
3. Luminal B-like Her-2 positivo: RE +; Her-2 +; cualquier ki67 o RP.
4. Her-2: RE y RP negativo y Her-2 +.

5. Triple negativo: RE y RP negativo y Her-2 negativo

=» La diferenciacion histologica es importante tumores medulares o adenoides

quisticos con bajo Ki67% tienen una baja tasa de recurrencia a distancia.
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6.1.3. Estudio de Enfermedad a Distancia:

El estudio de la enfermedad a distancia dependera de:
» Sintomatologia y Exploracién Fisica
» Estudios adicionales rutinarios no son recomendados al menos que se trate
de estadios localmente avanzados (a partir de llla T3 o N+) o bien presencia

de sintomas.

Plataforma Genomica (1,2,3,4):
o Realizar si existen dudas acerca del beneficio del tratamiento de quimioterapia:
o Solo aprobado en tumores luminales (RH positivos).
o T:>1cm.
o Ganglios negativos (excepto N1 mic).
o G2.
o Ki67 entre 10-30%.

6.2. TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA PRECOZ

6.2.1. Carcinoma in situ

— Si cirugia conservadora:
» Radioterapia + Tamoxifeno 10 mg 1 comp/diario/5 afios (s6lo si RH +) (5)
* Seguimiento: Radioterapia

— Si mastectomia:
* No tratamiento adyuvante

» Seguimiento: Cirugia

6.2.2. Carcinoma infiltrante

A. Terapia Endocrina Adyuvante: Indicada en tumores luminales.

|. Premenopausica:

« Tamoxifeno 20 mg/dia 5 afios
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* Opciones para alto riesgo (G+ o PAM50 de alto riesgo):

o Tamoxifeno 10 afos (6)
o Andlogos de LHrH (8) (2-5 afios) asociado a Tamoxifeno 5 afos o

Exemestano mg/dia, 5 anos (opcién preferente en <40 anos).

[l.Postmenopdusica (debe incluir un inhibidor de aromatasa (I.A) opciones:

« Tamoxifeno sec. |.A, total ambos 5 afios (opcion recomendada en mujeres en

el climaterio) (7)

 Inhibidor de aromatasa 5 afos: Anastrozol 1mg/dia, Letrozol 2,5 mg/dia,

Exemestano 25 mg/dia.

» Opciones para alto riesgo (G+ o PAM50 de alto riesgo):

o Tamoxifeno 2,5 anos + |.A, 5 afnos.

= Precauciones especiales con el uso de hormonoterapia

« Tamoxifeno: Si riesgo alto o antecedentes personales de ETV pautar ILA o

realizar estudio de trombofilia previo al inicio de tratamiento; revisar
interacciones con el uso de antidepresivos; se recomienda revision

ginecolbgica anual.

* |.LA: afadir suplementos de Calcio y Vit D.

B. Quimioterapia Adyuvante:

Indicada en tumores:

Luminales A, si G+ o T3.
Luminales B, si T2, Ki67> 30%, Plataforma de alto riesgo.
Her-2 positivo, si >T1a.

Triple negativo, si >T1a.

Esquemas de quimioterapia adyuvante (seleccion en funcibn de

riesgo/edad/cormorbilidades/deseos de la paciente bien informada):

AC x 4 ciclos sec Taxol x 8 semanas (alto riesgo). (9)
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» TC x 4 ciclos (riesgo intermedio). (10)

* CMF x 6 ciclos (riesgo intermedio).

C. Terapia anti Her-2 Adyuvante:

Indicada en tumores:

* Luminales B like Her-2 positivos.

* Her-2 positivo, si >T1a.

Esquemas de tratamiento:

+ Taxol semanas x 12 ciclos + Trastuzumab sc 17 ciclos (para T<3 cm N-).

* AC sec Taxol-Trastuzumab sc 17 ciclos (11).

» Se puede considerar duraciones cortas de trastuzumab (9 ciclos en pacientes

anosas o situaciones de muy bajo riesgo).
— Se recomienda valoracion FEVI (ecocardio al inicio y cada 3-6 meses durante el
tratamiento).

“Si el porcentaje de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
desciende 10 puntos respecto al valor inicial y hasta por debajo del 50 %, el
tratamiento debe ser suspendido y repetir la evaluacién de la FEVI después de
aproximadamente 3 semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o si
se ha desarrollado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica se debe
considerar seriamente interrumpir el tratamiento con Herceptin, a menos que los
beneficios para un paciente concreto sean considerados mayores que los riesgos.
Tales pacientes deben ser derivados para su evaluacién y seguimiento por un

cardiélogo”.

D. Tratamiento Neoadyuvante:

Ventajas de la neoadyuvancia:
* Lograr cirugia conservadora
* En G+, poder realizar BSGC postQT y evitar vaciamiento.

* Mejora la cirugia de tumores localmente avanzados (a partir Illa).
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» Participar en un ensayo clinico
Indicada en aquellos tumores sensibles a tratamiento quimioterapico o terapia
dirigidas, con cT>2 cm o G+; se utilizan diferentes esquemas de tratamiento segun
el perfil IHQ:
1. Luminales B con Ki 67 >30%
— AC sec paclitaxel (ver adyuvancia)
2. Triple negativos
— Carboplatino+ Paclitaxel /6 ciclos (12)
3. Her-2 positivos
— Quimioterapia: AC sec Paclitaxel+AntiHER-2 (Trastuzumab-Pertuzumab)
(13). En los casos de NO Respuesta Patologica Completa, tras la cirugia,
administrar Tastuzumab-emtansina (TDM-1) /14 ciclos (14).
Realizar evaluacién clinica al inicio de cada ciclo; si no respuesta, solicitar estudio
de imagen y valorar rescate quirargico.
— Cuando se administra ultimo ciclo de tratamiento:
« Solicitar evaluacion de respuesta a tratamiento (solicitud radiologia:
mamo/eco/RNM
* Inter-consulta a cirugia con fecha aproximada de cirugia (al menos tres
semanas)/fecha de administracién de altimo ciclo de tratamiento.
— Evaluacion post-cirugia:
» Completar adyuvancia con HT y/o terapia antiHER-2, si procede (si RH
+/HER2+).
+ Si no respuesta completa (RCB:0) y triple negativo:

 Capecitabina. 8 ciclos.

6.2.3. Situaciones especiales

1.Cancer de Mama en el Varén
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El tratamiento del cancer de mama en el varon sigue exactamente las mismas
pautas que en el de la mujer si bien el nivel de evidencia para estos casos es muy
limitado. Se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones.

A. La valoracion por radioterapia se realizara en todos los casos

B. En uso de inhibidores de aromatasa debe ser junto a andlogos de LHRH.

C. Todos los casos deben ser enviados a la unidad de consejo genético

2. Preservacion de fertilidad y funcion ovarica
— Toda mujer en edad fértil y con deseo de tener hijos debe ser valorada por la
unidad de reproduccion del HURS para valorar la posibilidad de realizacién
alguna de las técnicas de preservacion de fertilidad.
— En aquellas mujeres premenopdusicas se debe considerar el empleo de
analogos de LHRH previo al inicio de tratamiento de quimioterapia con el

objetivo de preservar funcién ovarica (Goserelina 3,6/ 1 vial mensual).

3. Cancer de mama gestacional

Se define como al que cancer de mama que es diagnosticado durante el
embarazo y o en el ano posterior al mismo.

En aquellos a casos en los que co-existen embarazo y cancer de mama es
posible en la mayoria de los casos disefar estrategias que aseguren un
tratamiento adecuado de la enfermedad y la continuidad de embarazo.

Debido a la complejidad de los casos, estos deben ser evaluados de manera

individualizada en comités multidisciplinares.

6.3. TRATAMIENTO SISTEMICO EN CANCER DE MAMA AVANZADO:

La enfermedad se puede presentar diseminada ya en el momento del primer
diagnostico (actualmente 5-10%) pero es mas frecuente que se manifieste afos

después del diagnostico y del primer tratamiento. El lugar mas frecuente de
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localizacion de las metéstasis es el hueso (40-60% de las pacientes), seguido de
los pulmones (15-22%), la pleura (10-14%), partes blandas (8-14%), el higado (3-
10%) y el sistema nervioso central (2-15%). Esta incidencia varia en funcion del
perfil biol6gico de cada tumor. La diseminacion en forma de M1 viscerales, como
las cerebrales, es mas frecuente en tumores triple negativos o HER 2 positivos,
mientras que los tumores luminales acostumbran a dar mas metastasis en el hueso

y en partes blandas.

Media de supervivencia oscila entre 24-36 meses desde el diagnoéstico, con un 10%
que sobreviven mas de 10 afnos.

A la hora de elegir el tratamiento, habrd que tener en cuenta: extension y
localizacion de la enfermedad; RH, HER 2, el intervalo libre de enfermedad,

tratamientos previos recibidos y edad de la paciente.

ENSAYO CLINICO: una alternativa terapéutica potencialmente mas eficaz.

6.3.1. Tratamiento hormonal.

Indicacién de Hormonoterapia: RH + (RE de al menos 10%) sin crisis visceral
* Crisis visceral: disfuncion hepatica, respiratoria, renal o hematologica
rapidamente progresiva.
Dado el arsenal terapéutico existente para pacientes postmenopausicas, toda
paciente premenopausica sera castrada quimica (analogos LHRH) o
quirargicamente antes del inicio del tratamiento.
* Metastasica al diagnostico que no ha recibido tratamiento hormonal previo o
progresion metastasica un afio después de finalizar la HT Adyuvante (descartando
crisis visceral):

- Primera linea: Inhibidor de la aromatasa/Fulvestrant + iCDk (15,16,17).

- Segunda linea: insistir en HT si ha demostrado hormonosensibilidad (en

combinacion con nuevas dianas como inhibidores de PI3K, AKT...).
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- Lineas posteriores (no existe evidencia para su uso por lo que s6lo en caso de
pacientes que hayan demostrado alta sensibilidad hormonoterapia en lineas
previas):

- Everélimus-Exemestano: asociar enjuagues con solucién de Dexametasona

cada 8 horas.

6.3.2. Tratamiento her2 positivo:

Entre el 20 y el 30% de los carcinomas de mama tienen amplificada y/o sobre

expresada la oncoproteina HER 2.

l. PACIENTES SINTOMATICAS O CON MUCHA CARGA DE ENFERMEDAD
VISCERAL:

=>» Primera linea:

« 12 eleccidn: en pacientes no tratadas previamente o en caso de progresion > 6
meses de haber finalizado trastuzumab adyuvante:

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel (cada 21 dias) (18)

» Alternativa en pacientes fragiles: Trastuzumab + Vinorelbina o Paclitaxel:
Paclitaxel + Trastuzumab semanales

Vinorelbina + Trastuzumab (cada 21 dias)

= Segunda linea: demostrada sensibilidad a terapia antiHer2 en 12 linea:

» 12 Eleccion: TDM-1
 Alternativa: Trastuzumab en combinacion con QT o Trastuzumab+Lapatinib.
Trastuzumab + Capecitabina (cada 21 dias)

Trastuzumab + Lapatinib (cada 21 dias)

Il. PACIENTES ASINTOMATICAS O POCA CARGA DE ENFERMEDAD
VISCERAL:

= Primera linea: Pertuzumab + Trastuzumab + Vinorelvina oral (19)
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Segunda linea:

+ 12 eleccion: T-DM1

 Alternativa: Trastuzumab en combinacion con QT o Trastuzumab-+Lapatinib.
Trastuzumab + Capecitabina (cada 21 dias)

Trastuzumab + Lapatinib (cada 21 dias)

6.3.3. Tratamiento quimioterapico (triple negativos, Iluminales
resistentes a hormoterapia)

La principal recomendacién es el empleo secuencial de agentes en monoterapia y
reservar la QT de combinacion para situaciones de crisis visceral y enfermedad
rapidamente progresiva o sintomatica. Hay que tener en cuenta consideraciones
relativas a toxicidad, tratamientos previos, comorbilidad y preferencias de la

paciente al elegir el agente quimioterapico.

|. PACIENTES SINTOMATICAS O CON MUCHA CARGA DE ENFERMEDAD
METASTASICA VISCERAL:
=>» Primera linea:
* 12Eleccion: Paclitaxel + Bevacizumab (semanal, cada 28 dias):
— Hacer induccién con 4 ciclos, pasando después a Capecitabina (cada
21dias) (20).
« Alternativa: Antraciclinas o Taxanos ( no administrar Antraciclinas si ya las
recibié en Adyuvancia/Neoadyuvanncia)
- Nab-paclitaxel (21) / AC/ EC

=>» Segunda linea: segun perfil de toxicidades y caracteristicas de la paciente, una

de las siguientes opciones:

- Eribulina / Capecitabina / Vinorelbina / Cisplatino + Gemcitabina (MUTADAS).

Il. PACIENTES POCO SINTOMATICAS Y BAJA CARGA DE ENFERMEDAD
METASTASICA VISCERAL:
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=>» Primera linea: Antraciclinas o Taxanos ( no administrar Antraciclinas si ya las

recibio en Adyuvancia/Neoadyuvanncia) aunque habra que tener en cuenta
preferencias de la paciente: via de administracion, frecuentacién al hospital...

- Nab-paclitaxel (8) / AC/ EC

— Segunda linea: segun perfil de toxicidades y caracteristicas de la paciente, una
de las siguientes opciones:

- Eribulina / Capecitabina / Vinorelbina / Cisplatino + Gemcitabina (MUTADAS)

lll. PACIENTES ASINTOMATICAS SIN ENFERMEDAD VISCERAL:

— Primera linea: segun perfil de toxicidades y caracteristicas de la paciente, una

de las siguientes opciones:
- Capecitabina / Vinorelbina / Cisplatino + Gemcitabina (MUTADAS).

— Segunda linea: segun perfil de toxicidades y caracteristicas de la paciente, una

de las siguientes opciones:
- Eribulina / Caelyx / CMF / Triple M / Olaparib (mutadas tras buena respuesta a

platinos).

IV. M1 OSEAS:

- Zometa cada 3 meses.

- Denosumab cada 4 semanas (considerar si bajo aclaramiento de creatinina < 40
ml/min).

— Radiografia/TAC o RM localizaciones sintomaticas (Gammagrafia: NO).

6.4.SEGUIMIENTO DEL CANCER DE MAMA

6.4.1. Enfermedad precoz

Las pacientes que también hayan recibido RT, mantendran seguimiento conjunto
por Oncologia Médica y RT, alternando las citas:

- Pacientes de bajo riesgo revisiones semestrales desde el inicio hasta los 5 afos.
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- Pacientes de alto riesgo: revisibon cada 4 meses los 2 primeros afos;
posteriormente semestrales hasta los 5-10 afos.

Las revisions consistorian en:

» Exploracion fisica

* Mamografia anual

« Si HT: Revisiones Ginecoldgicas / Vigilar complicaciones 6seas/vasculares

6.4.2. Enfermedad avanzada

Se individualizara y se seleccionara la exploracion complementaria dirigida segun la
clinica, exploraciones realizadas con anterioridad, intencion del tratamiento, etc. De
igual forma, los marcadores tumorales, CEA y especialmente el CA 15-3, nos
podran ayudar en la valoracion de respuesta al tratamiento de algunas pacientes,
debiendo ser complementado con la clinica y siempre que sea posible, con pruebas
de imagen.
De forma global, si distinguimos localizacién 6sea y visceral:
- Sea: Para el diagnoéstico si es (til la Gammagrafia 6sea.
Si esta en tratamiento con Bifosfonatos, NO solicitar Gammagrafia 6sea (falsos+).
Para localizaciones sintomaticas, especialmente articulaciones de carga, y plantear
tratamiento local — radiografia 6 RNM.
- Viscerales: generalmente seguimiento por TAC, exceptuando:

* exploracion anterior: PET.
Elevacion persistente de MT con TAC sin hallazgos de enfermedad metastasica,

también indicacion de PET.
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7.TRATAMIENTO RADIOTERAPICO DEL CANCER DE MAMA

7.1.INTRODUCCION

- La radioterapia es un pilar basico del tratamiento del cancer de mama Varios
estudios han demostrado que la radioterapia como complemento de la cirugia
mamaria reduce la tasa de recaida locorregional y mejora la supervivencia de las

pacientes con cancer de mama (nivel de evidencia IA).
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- La indicacién de Radioterapia en la neoplasia de mama se tiene que efectuar
teniendo en cuenta el tipo de cirugia (conservadora, mastectomia...) que se ha
practicado, la clasificacion TNM y los hallazgos histolégicos (tamafo del tumor,

margenes, carcinoma in situ, estado ganglionar...). (1,2)

7.2.INDICACIONES:

7.2.1. CARCINOMA IN SITU (4,5,6,7)

1. Carcinoma Lobulillar in situ:

No indicacion de Radioterapia adyuvante

2. Carcinoma ductal “in situ”
2.1.Cirugia conservadora
- Volumen: Se realizara radioterapia a toda la mama (WBRT). Se podra realizar
Irradiacion parcial (APBI) si cumple criterios™.
- m
+ WBRT: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)
* APBI: 28 Gy a 5.6 Gy / sesion, 5 dias a la semana (5 sesiones)
- INICIO: Se recomienda de 4 a 6 semanas tras la cirugia. En cualquier caso,
no mas de 12 semanas.

- *CRITERIOS APBI: >45 afos, <3 cm, cualquier grado, ILV focal, RE +/-,

Multifocal (si tamafo de los focos <3 cm)

- Sobreimpresién del lecho tumoral (BOOST):

1. Edad < 50 anos.
2. Si Alto Grado
3. Margenes cercanos < 2mm. (La primera opcidn es reintervencion)
4. Tamafo > 2.5 cm (asociado a otro factor de riesgo)
- DOSIS: 48 Gy a 3,2 Gy / sesién, en 15 sesiones, integrado con PTV mama

(En caso de Hipofraccionamiento)
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2.2.Cirugia Radical: Mastectomia.

* No indicacién de Radioterapia si margen libre

7.2.2. Carcinoma infiltrante (cdi y cli)

1. Cirugia conservadora:
1.1.Mama
- Volumen: Se realizara radioterapia a toda la mama (WBRT). Se podra realizar
Radioterapia Intraoperatoria (RIO) o lIrradiacion parcial (APBI) si cumple
criterios* (Mirar punto n®7: ESQUEMAS TRATAMIENTO RT)
- Dosis:

« WBRT: 40 Gy a 2,67 Gy/sesién,(15 sesiones) (7,8,9)

- WBRT (FAST-FORWARD): 26 Gy a 5.2 Gy/sesion (5 sesiones)

« APBI: 28 Gy a 5.6 Gy / sesion, 5 dias a la semana

* NO QT adyuavnte: la radioterapia se podra iniciar a partir de los 15 dias de
la cirugia, y se recomienda antes de 2 meses.

* QT adyuvante: Si son esquemas con antraciclinas o taxanos, se iniciara
entre las 2-6 semanas del ultimo ciclo; cuando se administran esquemas
con Trastuzumab, se podra realizar de forma concomitante.

* Cuando se administra hormonoterapia: Con inhibidores de la aromatasa se
podra hacer simultaneamente. Con Tamoxifeno se recomienda comenzar

el tratamiento HT una semana después de finalizar el tratamiento RT. (10)

1.2. Sobreimpresion del lecho tumoral (BOOST): (11,12)
- Indicada en pacientes
1.Edad 70 anos (mayor beneficio < 50 anos)
2.Edad >70 anos: Presencia de factores de riesgo (al menos 2):

+ G3.
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* Margenes cercanos < 2mm (Si margen afecto, la primera opcion es la
reintervencion).
* CDIS > 25 %
« ILV
* RRHH Negativos / Her-2 +
- DOSIS: 48 Gy a 3,2 Gy/sesion, en 15 sesiones, integrado con PTV mama.
(13). En caso de margen afecto: 52.5 Gy a 3,5 Gy/sesion.

1.3. Areas Ganglionares: (14,15,16,17)
1.3.1. PACIENTES N1 (1-3 ganglios positivos):

1.3.1.1. SIN Vaciamiento ganglionar tras ganglio centinela Positivo por
criterios Z0011 (Axila clinica y ecograficamente negativa, T1-T2 hasta 3 cm,
N.? ganglios centinelas 1-2):
- Volumen:
- MAMA
- Niveles |-l
- Niveles lll y SCL (Algunos autores solo irradian estos niveles en presencia
de factores de Riesgo*).

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)

1.3.1.2. CON Vaciamiento ganglionar (minimo 10 ganglios extirpados) tras
ganglio centinela Positivo (Axila clinica, ecograficamente y biopsia positiva,

BSGC positiva tras QT Neo, N° ganglios centinelas 3 o mas):

1.3.1.2.1.Tras VA. N.? ganglios positivos de 1 a 3:

- Volumen:

- MAMA

- Niveles Il y SCL (Algunos autores solo irradian estos niveles en

presencia de factores de Riesgo*).
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- Niveles I-Il (presencia de enfermedad residual macroscopica)

1.3.1.2.2.Tras VA. N.? ganglios positivos de 4 o mas:
- Volumen:
- MAMA
- Niveles Il y SCL

- Niveles |-l (presencia de enfermedad residual macroscoépica)

1.3.1.3. Indicacion de VA, pero no se realiza:
- Volumen:
- MAMA
- Niveles I-I
- Niveles lll y SCL
*Factores de Riesgo (al menos 2): afectacién macroscopica axilar, edad inferior a

50 afios, T3-T4, Grado 3, ILV o perineural, RRHH negativos, HER2 positivo.

1.3.2 PACIENTES N2-N3:
- Volumen:
+ MAMA
* Niveles Illl y SCL
* Niveles I-ll (Se irradiaran si Vaciamiento incompleto o ausente o
Presencia de enfermedad residual macroscopica)

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)

1.3.3 Cadena Mamaria interna:

- Seirradiara cuando esté afecta.
- En caso de enfermedad macroscépica: 52.5 Gy a 3,5 Gy por sesién en 15

sesiones integrado PTV mama
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2. MASTECTOMIA (18, 19):
2.1 PARED TORACICA:

- Indicaciones:

» Tumores mayores de 5 cm de diametro pT3

« T4, por afectacion de piel o pared o ambos.

» Afectacion axilar de 4 o mas ganglios N2-N3

* Borde de reseccion afecto.

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)
- INICIO:

* De no administrarse quimioterapia adyuvante, la radioterapia se podra
iniciar a partir de los 15 dias de la cirugia, y se recomienda antes de 2
meses.

* En caso de administracidén de tratamiento sistémico: Si son esquemas con
antraciclinas o taxanos, se iniciara entre las 2-6 semanas del ultimo ciclo;
cuando se administran esquemas con Trastuzumab, se podra realizar de
forma concomitante.

* Cuando se administra hormonoterapia: Con inhibidores de la aromatasa
se podra hacer simultaneamente. Con Tamoxifeno se recomienda
comenzar el tratamiento HT una semana después de finalizar el

tratamiento RT.

2.2. CADENAS GANGLIONARES
- Indicaciones:
» Afectacion axilar de 4 o mas ganglios N2-N3
» Afectacion axilar de 1 a 3 ganglios N1 con factores de riesgo asociados.
- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesién, 5 dias a la semana (15 sesiones)
- Volumen:

- Niveles Ill y SCL
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* Niveles I-ll (Se irradiaran si Vaciamiento incompleto o ausente o

Presencia de enfermedad residual microscopica)

2.3. SOBREIMPRESION DE PARED
- Indicaciones:
» T4, por afectacion de piel o pared o ambos (poner bolus en pared costal)

* Margen de reseccion afectado.

2.4. MASTECTOMIAY ESTADIO PT1-2, PN1;
- 1 a 3 ganglios metastasicos, vaciamiento axilar completo, con tumores menores
de 5 cm, cuando se cumple mas de un criterio:
» Edad < 50 afios
* Invasion linfovascular extensa.
* Receptores hormonales negativo o Cancer de mama triple negativo o HER_2
positivo
* Alto grado G3.
* Volumen:
* Pared costal
* Niveles Il y SCL
* Niveles I-Il (Se irradiaran si Vaciamiento incompleto o ausente o
Presencia de enfermedad residual macroscopica)

* Cadena mamaria interna: Se irradiara cuando este afecta.
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7.3.RADIOTERAPIA TRAS QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (20, 21, 22)

7.3.1. Mastectomia: pared toracica
- INDICACIONES:

o Estadio clinico Il

o YpN+

o ¢T1-T2, cN+ / ypN- (irradiar si enfermedad residual mayor de 2 cm o si
factores de riesgo con pCR)

o €T3, cN- / ypN- (irradiar si enfermedad residual mayor de 2 cm o si
factores de riesgo con pCR).

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)

7.3.2. Cirugia conservadora: mama

- INDICACIONES:

o Todas las pacientes e incluir BOOST segun indicaciones

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)

7.3.3. Areas ganglionares: niveles iii y iv (scl)

- Indicaciones:
o Estadio clinico Il
o YpN+
o YpN+ (sin VA): Incluir niveles | y
o ¢T1-T3, cN+ / ypN- (irradiar si factores de riesgo)

- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones)
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7.4.IRRADIACION PARCIAL ACELERADA DE LA MAMA (RADIOTERAPIA
INTRAOPERATORIA CON DISPOSITIVO INTRABEAM) (23,24,25,26)

7.4.1. Criterios de elegilibilidad en caso de tratamiento

radioterapico unico

(@]

Criterios de Inclusion:

Los criterios de inclusién se restringen a pacientes con un bajo riesgo de recaida,

que van a ser sometidas a cirugia conservadora y biopsia selectiva del ganglio

centinela:

Edad > 45 afios

Tumores < 2,5 cm (de modo que la cavidad de tumorectomia < 5 cm)
Carcinoma ductal infiltrante unifocal

Grado de diferenciacion histologica G1-G2.

Sin componente intraductal extenso

Sin invasion linfovascular

Receptores hormonales positivos

HER-2 Negativo.

Sin afectacién ganglionar clinica ni ecografica.

Algunas pacientes deberan completar posteriormente su tratamiento con

radioterapia externa (RTE) una vez esté disponible el estudio histolégico definitivo,

Si:

Margenes quirargicos menores de 1 mm.

Componente intraductal extenso (a valorar individualmente segun % de CDIS
y CDI asociado)

Histologia de Carcinoma Lobulillar inesperado.

Grado de diferenciacion G3.

Afectacidn ganglionar (células tumorales aisladas, N1mic, N1, N2-N3)

Invasion linfovascular extensa o Invasion perineural extensa.
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o Criterios de exclusion:
+ Pacientes que no cumplan algun criterio de inclusion.

» Cavidad quirargica amplia o irregular que induzca abandonar el procedimiento.

7.4.2. Criterios de elegibilidad en caso tratamiento con intrabeam

como sobredosificacion (boost):
Dichas pacientes recibiran posteriormente Radioterapia primaria sobre volumen
mamario completo y sobre areas ganglionares si existe afectacion ganglionar.

Pacientes mayores de 45 afios, con alguno de estos factores de mal prondéstico:

* |nvasion linfovascular

«  Afectacion ganglionar

Multifocal, pero aun asi subsidiaria de cirugia conservadora (mismo

cuadrante, tumores proximos...)

Pacientes mayores de 45 afos, con al menos dos de estos factores de mal

prondstico:

Receptores de estrégeno y/o progesterona negativos
» Grado de diferenciacion histologica G3.

» Margenes positivos en la primera cirugia

Aquellas pacientes con tumores grandes, que han respondido a quimioterapia u
hormonoterapia neoadyuvantes, en un intento de reducir el tumor y convertirlas
en candidatas adecuadas para cirugia conservadora

Carcinoma lobulillar o con extenso componente intraductal
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7.5. TUMOR PHYLLODES:

7.5.1. Benignos: No RT
7.5.2. Malignos: RT
7.5.3. Borderline:

7.5.3.1. Margenes libres (>0,5 cm): Seguimiento
7.5.3.2. Mérgenes afectos: Ampliacion vs Mastectomia vs Radioterapia

- Volumen: Se realizara radioterapia a toda la mama (WBRT). S
- Dosis: 40 Gy a 2,67 Gy / sesion, 5 dias a la semana (15 sesiones).

Sobreimpresion: 48 Gy a 3.2 Gy / sesion.

7.6. TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA LOCAL (28,29,30)

7.6.1. TRAS MASTECTOMIA

« Tras cirugia conservadora y Radioterapia, si la recurrencia es en la mama, se
recomienda Mastectomia (grado 1B).

« Si la paciente rehisa la Mastectomia, se puede tratar con Cirugia
conservadora e irradiacién Parcial con RTE (Intrabeam).

» No hay ninguna evidencia del beneficio de la Radioterapia sobre pared costal
o0 areas ganglionares, si inicialmente se hizo RT postCC.

» Se puede valorar irradiacion ganglionar en un escenario poco frecuente que
son pacientes que no recibieron irradiacion ganglionar regional, teniendo 4 o
mas ganglios afectos, tumor mayor de 5 cm o afectacion de la grasa

periganglionar en el momento de la mastectomia post recurrencia

7.6.2. TRAS CIRUGIA CONSERVADORA:

» Pacientes con CC, sin RT del primario, ante una recurrencia local son

candidatas a CC y Radioterapia (Grado 2C).
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» Pacientes con CC, con RT del primario. En ausencia de ensayos clinico
serian candidatas a CC si: Tumor menor de 2 cm y mas de 4 afnos desde la
recaida.

« Si tras recaida el tratamiento es CC con RTE, en pacientes previamente
irradiadas. Se recomienda irradiacion parcial de mama con RTE en pacientes
seleccionadas, con tumores de menos de 2 cm y recaida mayor a 4 afos. La

reirradiacion de toda la mama, aumenta riesgo de efectos secundarios.

7.7.ESQUEMAS DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO:

APBI

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA: |

* Edad > 45 afios

*  Tumores < 2,5 cm (de modo que la cavidad de tumorectomia no supere los 5 cm)
* Carcinoma ductal infiltrante unifocal

* Grado de diferenciacién histoldgica G1-G2.

* Sin componente intraductal extenso

* Sininvasion linfovascular

* Receptores hormonales positivos

* HER-2 Negativo.

* Sin afectacién ganglionar clinica ni ecografica.

APBI CON RTE

* Pacientes con criterios de RIO en las que no se ha podido llevar a cabo el procedimiento
* Carcinoma ductal infiltrante entre 2,5 cmy 3 cm

* Carcinoma ductal infiltrante multifocal (si el tamafio de la suma de los focos es <3 cm)

* Grado de diferenciacidn histoldgica G3

» Carcinoma Ductal IN SITU de cualquier grado de diferenciacion histologica

* Se permite la invasion linfovascular si ésta es focal y Unico factor de riesgo
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WBRT

FAST-FORWARD:

* Edad > 60-70 afos

*  Tumores pT1-T2

* Carcinoma ductal infiltrante

* Tras cirugia conservadora

* Grado de diferenciacion histologica G1-G2-G3.

* Sininvasion linfovascular

* Receptores hormonales positivos

* HER-2 Negativo.

* Sin afectacion ganglionar.

* Sin tratamiento con QT Neocadyuvante (adyuvante?)

* Norealizacion de Sobreimpresion (BOOST)*. Posibilidad de BOOST secuencial (10 Gy)

RTE HIPOFRACCIONADA 15 SESIONES

* Resto de pacientes

(31)

7.8.SIMULACION MEDIANTE TAC:

1. Sobreimpresion del lecho tumoral [BOOST):
- Indiceda en pacientes

1. Edad = 70 afios [mayor bereficio < 50 afias)
2. Edad >70 afos: Fresencia de factores de riesgo
-G3.
- Margenes cercanos < 2mm (Si margen alecto, |2
primecra opcion es la reintervencién).
CoIS>25%
- Ly
- RRHH Negalivos [ Her-2 +

-DOSIS: 48 Gy a 3,2 Gy / sesidn, en 15 sesiones, integrado con PTV
mame.

» Se debe elegir una posicion comoda de la paciente que se pueda reproducir

diariamente, durante el tratamiento. La paciente se coloca en decubito supino, con

los brazos en abduccién por encima de la cabeza y con la cabeza girada hacia el

lado contralateral. La utilizaciéon de un plano inclinado puede ser Util para disminuir

el volumen pulmonar incluido en el campo de irradiacion.

* Se alinea a la paciente con laser en el plano longitudinal y en el transversal, y se

marcan 3 puntos en el plano del isocentro transversal, uno en la linea medio

esternal y otros dos a nivel de la linea media axilar bilateral. Se marcara un cuarto

punto, que se localizara en la linea media esternal a nivel de la apdfisis xifoides. La

paciente se coloca en la mesa del TAC sobre un plano duro y se comprueba la

alineacioén de los puntos con las luces laser del TAC.
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« El estudio del TAC debe abarcar toda la zona de tratamiento, incluyendo la region
supraclavicular en caso de tratamiento sobre cadenas ganglionares y toda la
cavidad toracica para tener una correcta informacion del HDV pulmonar. Se
pondran marcas en los puntos de referencia antes sefalados y se marcara la
cicatriz de tumerectomia con un elemento radiopaco. Es de utilizada colocar dos
marcas mas, una en la parte superior de la mama y otra en el surco submamario.

 La mayoria de los autores aconsejan la realizacion de cortes tomograficos cada 5

mm.

7.9.CRITERIOS DE CONTORNEO DE VOLUMENES DE TRATAMIENTO (32):

Borders  Axilla level 1 Axilla level 2 Axilla level 3 Lymph node level 4 Internal Interpectoral nodes Residual Thoracic wall
per CTvn_L1 CTvn_L2 CTvn_L3 CTVn_L4 mammary CTVn_interpectoralis  breast CTVp_thoracic
region chain CTVp_breast wall
CTVn_IMN
Cranial Medial: 5mm cranial Includes the Includes the Includes the cranial Caudal limit  Includes the cranial  Upper border Guided by
to the axillary vein cranial cranial extent of the of CTVn_L4 extent of the axillary of palpable/ palpable/visible
Lateral: max up to extent of the extent of the subclavian artery artery (i.e. 5 mm visible breast  signs; if
1 cm below the edge  axillary subclavian (i.e. 5 mm cranial of cranial of axillary tissue; appropriate
of the humeral head, artery (i.e. artery (i.e. subclavian vein) vein) maximally up guided by the
5 mm around the 5 mm cranial 5 mm cranial to the inferior contralateral
axillary vein of axillary of subclavian edge of the breast; maximally
vein) vein) sterno- up to the inferior
clavicular edge of the
joint sterno-clavicular
joint
Caudal To the level of rib 4 - The caudal 5 mm caudal Includes the Cranial side Level 2's caudal limit  Most caudal Guided by
5, taking also into border of the to the subclavian vein with  of the 4th rib CT slice with  palpable/visible
account the visible minor subclavian 5 mm margin, thus (in selected visible breast  signs; if
effects of the sentinel pectoral vein. If connecting to the cases 5th rib, appropriate
lymph node biopsy muscle. appropriate:  cranial border of see text) guided by the
If top of CTVn_IMN contralateral
appropriate:  surgical breast
top of ALND
surgical
ALND
Ventral  Pectoralis major & Minor Major Sternocleidomastoid ~ Ventral limit  Major pectoral 5 mm under 5 mm under skin
minor muscles pectoral pectoral muscle, dorsal edge of the muscle skin surface surface
muscle muscle of the clavicle vascular area
Dorsal Cranially up to the UptoSmm Upto5mm  Pleura Pleura Minor pectoral Major Major pectoral
thoraco-dorsal dorsal of dorsal of muscle pectoral muscle or costae
vessels, and more axillary vein  subclavian muscle or and intercostal
caudally up to an or to costae vein or to costae and muscles where no
imaginary line and costae and intercostal muscle
between the anterior intercostal intercostal muscles
edge of the muscles muscles where no
latissimus dorsi muscle

muscle and the
intercostal muscles

Medial Level 2, the Medial edge  Junction of Including the jugular 5 mm from Medial edge of Lateral to the  Guided by
interpectoral level of minor subclavian vein without margin; the internal minor pectoral medial palpable/visible
and the thoracic wall  pectoral and internal  excluding the mammary muscle perforating signs; if

muscle jugular veins  thyroid gland and vein (artery mammarian appropriate
- >level 4 the common carotid  in cranial vessels: guided by the
artery part up to maximally to  contralateral
and the edge of breast
including the sternal
first bone
intercostal
space)

Lateral Cranially up to an Lateral edge  Medial side Includes the anterior 5 mm from Lateral edge of Lateral breast Guided by
imaginary line of minor of the minor  scalene muscles and  the internal minor pectoral fold: anterior  palpable/visible
between the major pectoral pectoral connects to the mammary muscle to the lateral  signs: if
pectoral and deltoid muscle muscle medial border of vein (artery thoracic appropriate
muscles, and further CTvn_L3 in cranial artery guided by the
caudal up to a line part up to contralateral
between the major and breast. Usually
pectoral and including anterior to the
latissimus dorsi first mid-axillary line
muscles intercostal

space)
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7.10.CRITERIOS DE CONTORNEO DE ORGANOS DE RIESGO (OR) Y
LIMITANTES DE DOSIS (33,34):

7.10.1. Contoneo De Organos De Riesgo:

- Deben contornearse como OR la piel, ambos pulmones y el corazén. En caso
de irradiacion de Fosa Supraclavicular también se debe contornear la Médula

espinal.

7.10.2. Limites De Dosis (Constrains) Segun Fraccionamiento
Utilizado En Wbrt:
2 Gyls 2.67 Gyls 3.2 Gyls
PULMON V20 < 30% V18 < 30% V15 < 30%
Dm<7Gy Dm < 6.5 Gy Dm <6 Gy
CORAZON V30 < 46% V26 < 46% V24 < 46%
Dm < 26 Gy Dm < 23 Gy Dm < 21 Gy
7.10.3. Limites De Dosis (Constrains) Segun Fraccionamiento

Utilizado En Whrt- Fast Forward (26 Gy)

Media
Corazén Mama izquierda V1,5 Gy< 15% 3 Gy
V7<5%
Pulmones 10 Gy

Pulmoén ipsilateral

V8 Gy < 15%
V30 Gy > 25%

Cualquier region fuera del PTV

V107% < 2 cm3
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7.10.4. Limites de dosis (constrains) segun fraccionamiento utilizado

en abpi irradiacion parcial - 5 sesiones (28 Gy)

Tabla 3. Actualizacién de parametros dosimétricos

Limites de Dosis Optimos Limites de Dosis Aceptables
V 26,6 = 95% V 26,6 = 90%
PTV
D max < 107% Dmax =112%
(V30Gy<2%) (V31,36Gy < 2% PTV)
V 26,6 = 100% V 26,6 = 95%
CTV
Mama Ipsilateral — V15 =50% V15 =55%
PTV
Pulmén Ipsilateral V10 =20%
Pulmén Contralateral V5<10%
Mama Contralateral* D max =1 Gy D max = 3 Gy
Corazén V3i=10% V5=10%

* En caso de no cumplimiento el caso debera de ser evaluado por FE AL

7.11. PROTOCOLO DE VERIFICACION MEDIANTE IMAGEN PORTAL (RTE3D)
(35,36)

- Se realizara imagen portal los tres primeros dias, con correccién “online” si el error
es > 0,5 cm. Posteriormente se llevara a cabo una correccion “off-line” con los
parametros obtenidos.

- La imagen portal de seguimiento se hard cada cinco sesiones. Se avisara al

médico si el errores > 1 cm

7.12. TOXICIDAD

- La toxicidad aguda que ocurre en mayor medida es la radiodermitis que puede

comportar un cierto disconfort para las pacientes. Las localizaciones mas
frecuentes y de mayor intensidad de la radiodermitis son el surco submamario y
los pliegues de la axila. La evolucién habitual de esta toxicidad cutanea es eritema
leve-moderado (piel enrojecida) pudiendo ir acompafado de prurito (picor),
descamacién seca, y en algunos casos, descamacién himeda pudiendo

acompanfarse de infeccién en casos muy raros.
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Los efectos cronicos se caracterizan por la aparicion de fibrosis,

hiperpigmentacion, telangiectasias y pérdida de volumen de la mama irradiada.

La irradiacion de las areas ganglionares supraclavicular y mamaria interna pueden

provocar cierto grado de esofagitis o faringitis, aunque los sintomas acostumbran
a ser leves y acostumbran a limitarse a unas leves molestias al tragar.

La irradiacién de las &areas ganglionares axilares puede provocar linfedema,

aunque en menor porcentaje que en pacientes sometidas a linfadenectomia.

El riesgo de cardiotoxicidad (se puede presentar como consecuencia de la

irradiacion mamaria izquierda y/o de la cadena mamaria interna. Presenta
patologia isquémica si se supera la dosis de tolerancia de la arteria coronaria

descendente anterior) y neumonitis radioinducida (incidencia del 3-5% y aparece

habitualmente a partir del tercer mes de tratamiento de radioterapia. El tratamiento
con taxanos puede aumentar esta incidencia. Se define por la triada de: febricula,
tos e imagen radiolégica. La imagen radiol6gica sin clinica no se puede definir
como neumonitis radionducida.) es muy infrecuente hoy en dia con las nuevas

tecnologias.
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Para valorar la toxicidad, se utilizara la escala de la Radiation Therapy Oncology

Group (RTOG/EORTC) (37

):

RTOG/EORTC Eritema leve. Eritema tenso y brillante. Descamacion Ulceracion.
Descamacion Descamacion  hiumeda himeda Necrosis.
seca. parcheada. Edema  confiuente, Hemorragia.

moderado. fuera de
pliegues.
Edema con
fovea.

Pulmén RTOG/EORTC Tos seca o Tos persistente que  Tos severa que Insuficiencia
disnea esfuerzo, requiere no responde a respiratoria
leves. antitusigenos. disnea  antitusigenos. o severa.

de moderados disnea de Requiere
esfuerzos. minimos oxigenoterapia
esfuerzos. continua o
Evidencia ventilacion
clnica y mecanica.
radiologica de
neumoniis.
Puede requerir
oxigenoterapia
intermitente o
corticoides.

Corazén RTOG/EORTC Cambios ECG Cambios ECG Insuficencia ICC, angina de
asintomaticos o sintomaticos y  cardiaca pecho o enfermedad
alteracion hallazgos congestiva pericardica o
pericardica sin radiologicos de (ICC), angina arntmias que no
evidencia de otra insuficienca de pecho o responden a
enfermedad cardiaca enfermedad tratamiento no
cardiaca. congestiva o  pericardica que  quirGrgico.

enfermedad responden al
pericardica. tratamiento.
No requiere
Faringelesofago RTOG/EORTC Hallazgo Disfagia moderada u Disfagiasevera Obstruccon
endoscopico. odinofagia. Puede vy odinofagia completa,
Minimos requanr analgésicos  con ulceracion,
sintomas. narcoficos. Puede  deshidratacion perforacion,
Alimentacion requerr dieta purés o0 o pérdida de fistula
normal liquida peso > 15% del
Asintomatico o basal
dolor leve que pretratamiento.
no requiere Requiere
analgésicos. alimentadion
por sonda,
liquidos IV o
nutricion
parenteral.
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ANEXO 1. PROTOCOLO SOBRE MANEJO DE LA AXILA

METASTASICA DE CANCER DE MAMA

De forma practica, podemos analizar el manejo de la axila metastésica en pacientes

con cancer de mama dividiéndolo en 5 escenarios.

1. Axila positiva por diagnéstico radiolégico:

Los casos nuevos seran presentados en el comité de tumores de mama cada
semana. En él, el Radidlogo responsable presentard el caso e indicara el numero
de adenopatias metastasicas que presenta la paciente junto a los demas datos del
tumor (tamafo, grado histologico, perfil inmunohistoquimico).
En el comité de tumores se decidira:

- Sila paciente es candidata a Tratamiento Neoadyuvante o no.

- Necesidad de realizar estudio de extension.

- Necesidad de marcaje de las adenopatias en caso de neoadyuvancia.

a) Indicaciones de Tratamiento Neoadyuvante en axila positiva:

Pacientes con axila positiva por tumores HER2+ o Triple Negativo.

Pacientes con tumores Luminales B con Ki 67 >20%.

Pacientes con AEG para recibir QT

Pacientes que cumplan criterios de inclusion de Ensayos Clinicos en curso.

b) Necesidad de estudio de extensién en pacientes con axila positiva:
- Pacientes con afectacion ganglionar multiple ( 5 adenopatias)
- Perfiles moleculares no respondedores (CDI Luminales A y Luminales B con
Ki67 20% 6 CLI) con afectacion ganglionar multiple.

- Tumores voluminosos, ulcerados con axila metastasica multiple
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- Afectacion de cadena ganglionar de la mamaria interna

- Afectacion ganglionar supraclavicular

- Sintomatologia sospechosa de enfermedad diseminada en el momento del

diagnoéstico.

En estos casos, el estudio de extension debe priorizarse y solicitarse desde el
momento del diagnostico, de manera que sean presentadas en el Comité de
tumores con el estudio completo.
Aquellas pacientes con axila metastasica y con Estadio IV en estudio de extension,
seran valoradas por Oncologia Médica para tratamiento por su parte como
enfermedad diseminada.
Las pacientes con enfermedad localmente avanzada no candidatas a

neoadyuvancia y con finalidad curativa seran derivadas a Cirugia de Mama.

c) Marcaje de adenopatias previo a neoadyuvancia:

En caso de que la paciente pueda beneficiarse de tratamiento neoadyuvante,
debera decidirse en el Comité de tumores en qué casos se realizara BSGC en caso
de respuesta ganglionar axilar. Estos casos requeriran un marcaje ganglionar axilar
previo al tratamiento neoadyuvante que permita un seguimiento preciso de las

adenopatias inicialmente afectadas.

- Los criterios para la realizacion de BSGC tras neoadyuvancia se resumen a
continuacion:
e Numero de adenopatias metastasicas 3 en el momento del diagnostico.
e Respuesta radiologica axilar completa evidenciada mediante ecografia tras la
administracion  del  dltimo ciclo de  quimioterapia  neoadyuvante,
independientemente de la respuesta del tumor primario.
e Sera imprescindible el marcaje de las adenopatias previo al tratamiento
neoadyuvante. En caso contrario, aun evidenciandose respuesta radiolégica

completa, se debatira en Comité de tumores el plan de actuacion.
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- Se marcaran tanto las adenopatias con biopsia de malignidad confirmada como
aquellas sospechosas ecograficamente no biopsiadas. Siempre se dejara
constancia en el informe radiolégico del nUmero de adenopatias biopsiadas y
marcadas.

- El método de marcaje se realizard mediante el empleo de semillas radiactivas de
[125

- Las pacientes con axila metastésica que no cumplan los criterios de tratamiento
neoadyuvante ni los de BSGC tras neoadyuvancia, seran propuestas para

realizar linfadenectomia axilar.

Marcaje con semillas de 1125
En la web del hospital puede consultarse el Procedimiento Operativo Estandarizado
(POE 069 Marcaje y recuperacion de adenopatias axilares con semillas de 1125 en
pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia neoadyuvante por cancer de
mama) donde se explica de forma mas detallada.
- El protocolo del marcaje y recuperacion con semillas de 125 se resume a
continuacion:
e Se emplearan semillas decaidas de 125 conservadas en la gammateca de
Radiofisica del hospital. Preferiblemente, se emplearan las menos decaidas y
mas proximas a los 40 dias minimos exigidos por el Consejo de Seguridad
Nuclear (CSN), ya que deben mantener actividad hasta la fecha de la
intervencion.
e El tiempo para realizar el marcaje no deberia demorarse mas de 2 semanas
desde la presentacion del caso en Comité de tumores, fecha en la que la paciente
debe haber sido valorada en consulta de Oncologia para iniciar el tratamiento.
e Las semillas seran desinfectadas antes de utilizarlas para este fin y no seran
manipuladas hasta el momento del marcaje de la paciente. Esta manipulacion

consistird en el montaje de las mismas en la aguja de inyeccion, que se realizara
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en la unidad de radiodiagnostico de mama, debiéndose mantener las condiciones
de asepsia.

e Se realizara en la Unidad de Radiodiagnostico de Mama por Radiélogos
entrenados y siempre en presencia de un facultativo de radiofisica.

e Se aportara informacion oral y escrita a pacientes y familiares sobre el
procedimiento de marcaje y la seguridad del mismo.

e Una vez marcadas las adenopatias, se realizara control radiol6gico.

Tras completar el tratamiento neoadyuvante, se procedera a la intervencién sobre
el tumor primario en mama y la cirugia axilar. Existen tres posibilidades una vez

finalizado el tratamiento neoadyuvante:

* Respuesta radiol6gica completa:
e En caso de respuesta radiolégica axilar completa con 1 o 2 adenopatias
marcadas preneoadyuvancia, se realizara Recuperacion de las adenopatias
marcadas y BSGC segun los resultados de la linfogammagrafia realizada el dia
previo a la intervencion.
e Enlos casos en los que se hubiesen marcado 3 adenopatias axilares previo al
tratamiento neoadyuvante, se realizara sblo recuperacion de las adenopatias
marcadas, sin realizar mas procedimientos que afnadan mas morbilidad y
permitiendo obtener una muestra ganglionar suficiente para analizar y extraer
conclusiones.
e EI Médico Nuclear debera identificar si las adenopatias marcadas se
corresponden con los ganglios centinela que muestre la linfogammagrafia axilar
con Tecnecio (Tcm99). En caso de que no coincidan, se realizara doble rastreo
axilar con la sonda detectora.
e Las adenopatias marcadas con semillas que se extraigan se someteran a

control radiologico para confirmar que contienen la semilla correspondiente.
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e Los ganglios no marcados previamente y que muestren captacion en

linfogammagrafia también seran extraidos como ganglios centinelas (GC).

* Ausencia de respuesta o respuesta radiolégica parcial axilar:
e Se realizara linfadenectomia axilar completa, siempre en presencia de
Medicina Nuclear.
e Se realizard& comprobacion radiolégica intraoperatoria a la pieza de
linfadenectomia para garantizar que se han extraido todas las semillas.
e En caso de que en la comprobacion radiologica no se localice alguna de las
semillas, el Médico Nuclear realizara rastreo de la axila para comprobar que se
hayan extraido todas.
e Los ganglios marcados deben ser independizados de la pieza de
linfadenectomia con la finalidad de que sean analizados de forma independiente.
e EI andlisis anatomopatolégico de las adenopatias extraidas (centinelas y

marcadas con semillas), se realizara de forma intraoperatoria.

* Progresion de la enfermedad hacia el desarrollo de metastasis a distancia.
e En este supuesto, si por parte Oncologia y una vez presentado el caso en el
Comité de tumores, no se considera que la cirugia aporte beneficio alguno en la
evolucion de la enfermedad, no se procedera a la recuperacion de las semillas.
Este caso no supone ninguna traba para el desarrollo del procedimiento al no
suponer ningun riesgo de alerta de seguridad, pues la actividad de las semillas
seguird decayendo hasta hacerse nula sin riesgo de sobreexposicion para la

paciente ni para su entorno.

2. Indicaciones de estudio ganglionar axilar intraoperatorio vs diferido:

- Las pacientes con axila ecograficamente negativa seran candidatas para realizar
la técnica de BSGC. El estudio anatomopatolégico del ganglio centinela puede
realizarse de forma intraoperatoria o tras inclusion en parafina de forma diferida.
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- Segun la probabilidad de que sea necesario practicar linfadenectomia axilar las
indicaciones del analisis intraoperatorio del ganglio centinela pueden reducirse.

Desde el afio 2013, en la Unidad de Mama de Cordoba hemos adoptado los

criterios del estudio ACOSOG Z00171 y tras analizar los resultados propios hemos

elevado los umbrales para la realizacion de linfadenectomia. En base a ello, hemos
reducido el numero de biopsias intraoperatorias con una baja tasa de
reintervenciones (<5%).

a) Indicaciones de estudio intraoperatorio:

- Todas las pacientes sometidas a mastectomia con axila ecograficamente
negativa (tumores infiltrantes o carcinoma in situ).

- Tumores infiltrantes con tamafno >3cm con axila ecograficamente negativa
(incluidos, tumores con IHQ de Triple Negativo).

- Tumores con respuesta radiolégica completa, pero con tamafo superior a 3cm
previo a neoadyuvancia y axila de inicio ecograficamente negativa.

- Axila positiva previa a neoadyuvancia y negativizacion posterior en los supuestos
que cumplian criterios de BSGC tras neoadyuvancia independientemente del
tamano tumoral inicial.

- Tumores con tamafno de 3cm sin respuesta a quimioterapia neoadyuvante,

aunque la axila fuese inicialmente negativa.
b) Indicaciones de estudio ganglionar axilar en diferido:
- Tumores infiltrantes con tamafio 3cm con axila ecograficamente negativa

- Carcinoma in situ (Cis) con indicacion de BSGC y no sometidas a mastectomia.

3. Decisién intraoperatoria:

El estudio intraoperatorio se realizara mediante el sistema OSNA o mediante

estudio histolégico.
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Se prefiere el sistema OSNA (one-step nucleic acid amplification) en los casos de
tumores lobulillares infilirantes y los casos que han recibido quimioterapia
neoadyuvante, por la mayor posibilidad de falsos negativos.

Una vez seleccionados los casos en los que se realizard estudio intraoperatorio de

las adenopatias, encontramos 2 grupos:

a) En caso de axila ecograficamente negativa de inicio, con resultado intraoperatorio
de MACROMETASTASIS (>2mm 6 >5.000 copias) en alguno de los GC
estudiados de forma intraoperatoria, se completara la linfadenectomia axilar hasta
los niveles | y Il de Berg.

* En caso de MICROMETASTASIS (0,2-2mm 6 >200 células tumorales 6 250
y <5.000 copias) 6 CELULAS TUMORALES AISLADAS (<0,2mm 6 <200 células 6

100-250 copias), no se procedera a realizar linfadenectomia.

b) Tras neoadyuvancia con axila positiva de inicio: Los estudios ACOSOG Z1071 y
SENTINA han demostrado que la tasa de falsos negativos en la BSGC tras
neoadyuvancia se reducen a <10% cuando se consigue aislar 3GC.

* En caso de persistencia de enfermedad ganglionar axilar como
MACROMETASTASIS, se procedera a completar la linfadenectomia axilar.

* El manejo de la persistencia de enfermedad en forma de
MICROMETASTASIS o CELULAS TUMORALES AISLADAS es maés
controvertido. Aunque las guias recomiendan completar linfadenectomia ante
cualquier forma de persistencia de enfermedad ganglionar, algunos estudios
cuestionan que se esté sobretratando a estas pacientes alegando que la
supervivencia no se ve afectada y se equipara a las pyNO. * En caso de
persistencia de enfermedad en forma de micrometastasis en 3 o0 mas adenopatias
extraidas en pacientes con perfil de alto riesgo (pacientes premenopausicas, perfil

molecular triple negativo o HER2 positivo, Ki 67>14%, repuesta parcial del tumor
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primario, invasion linfovascular), se procedera a completar la linfadenectomia
axilar.

* La ausencia de drenaje linfatico en la linfogammagrafia axilar en pacientes
con axila positiva de inicio, sera indicacion de linfadenectomia al no poder

descartarse el bloqueo linfatico axilar por causa tumoral.

Extensién de la linfadenectomia:
*  Se considera suficiente la inclusion de los ganglios linfaticos situados en los
niveles | y Il de Berg y el lipoma de Prats.
*  Se realizard siempre preservacion neurovascular del nervio Toracico Largo y
paquete vasculonervioso del musculo Dorsal Ancho.
* Las piezas de linfadenectomia deben incluir 8-10 ganglios linfaticos como
minimo.
* Enlos casos en los que durante la diseccion axilar se evidencien adenopatias
macroscopicamente sospechosas que se extiendan a nivel Ill de Berg, se

completara la linfadenectomia incluyendo dicho nivel.

4. Axila positiva tras estudio diferido de los ganglios fijados en parafina.

Tras presentacion del caso en Comité de tumores, las opciones disponibles seran:
a. Completar linfadenectomia:
En los casos en los que el analisis de los ganglios centinela se realiza en estudio
diferido tras inclusion en parafina, sera necesario reintervenir a las pacientes para
completar linfadenectomia en aquellos casos que no cumplan los criterios del
ACOSOG Z0011 adaptados a nuestra unidad:
- Tamafo tumoral en AP definitiva que excede los 3cm y se hayan aislado mas
de 2 Ganglios Centinela afectos con macrometéastasis.
- Afectacion extracapsular ganglionar extensa. Los casos con afectacion
extracapsular focal seran valorados en Comité de tumores, pudiendo obviarse la

linfadenectomia en pacientes con perfiles de bajo riesgo y en los que se haya

111



realizado un muestreo adecuado con al menos 3 adenopatias estudiadas y no
mas de 2 con macrometastasis.
- Macro o micrometastasis en algun ganglio no centinela aislado.
- Pueden presentarse otras situaciones que deberan debatirse en Comité de
tumores para tomar la decision de linfadenectomia frente a seguimiento:
o Presencia de 2 macrometastasis en un mismo ganglio centinela y otra
macrometastasis en un segundo ganglio centinela.
o Presencia de 2 ganglios centinela con macrometastasis y un tercer
ganglio centinela con micrometastasis.
- La persistencia de enfermedad ganglionar axilar tras neoadyuvancia, en
pacientes con axila positiva de inicio, que haya sido evidenciada en estudio
diferido en parafina es un tema controvertido que también debera analizarse y
debatirse en Comité de tumores.
o Si se trata de macrometastasis, la indicacion sera de completar
linfadenectomia axilar.
o En caso de micrometastasis o células tumorales aisladas, la indicacion de
linfadenectomia o seguimiento ecografico axilar dependera del tipo de
tumor, perfil molecular, afectacion ganglionar inicial y patron de respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante.
- A la hora de valorar el riesgo de afectacion metastasica ganglionar mas alla
de los ganglios centinela extraidos, se consideraran los siguientes parametros
para definir perfiles de bajo riesgo. Las pacientes que cumplan estos criterios
sumados a los del ACOSOG Z0011, podrian beneficiarse de seguimiento
ecografico axilar sin completar linfadenectomia:

 Estatus posmenopausico

 Grado histolégico 1 6 2

« Tamano tumoral <3cm

 Ausencia de invasion linfovascular

- REyRP +
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« HER2 -
* Ki67<14%

Todas las pacientes sometidas a linfadenectomia seran derivadas a consulta de
Rehabilitacion donde recibiran formacion para la prevencion del linfedema. Ademas,
desde la planta de hospitalizacion de Cirugia y en la sala de curas de enfermeria de
Cirugia de mama, se proporcionara material informativo sobre ejercicios de

rehabilitacion.

b. Seguimiento axilar ecografico en pacientes con axila positiva sin
linfadenectomia:
La linfadenectomia puede afadir morbilidad importante a las pacientes por lo que
cada vez se tiende mas a evitarla. La aplicacién de los criterios anteriormente
expuestos para evitar linfadenectomia hace necesario el control axilar mediante
ecografia y exploracion clinica semestral para detectar posibles recidivas
ganglionares de forma temprana.
- Se realizara una primera ecografia axilar a los 6 meses de la cirugia.
- A continuacion, se realizaran controles ecograficos axilares semestrales hasta
completar 2 afilos de seguimiento.
- Este control axilar sera solicitado desde la consulta de Cirugia y se completara
con examen fisico.
- Trascurridos 2 afios, se procedera al alta del seguimiento axilar, continuando el

protocolo normal de seguimiento por parte de Oncologia Médica y Radioterapia.

5. Tratamientos adyuvantes en axila positiva

a. Axila positiva en pacientes que han sido tratadas con Radioterapia
Intraoperatoria:
Las pacientes tratadas con Radioterapia intraoperatoria (RIO), por definicion son

pacientes de bajo riesgo con tumores de tamafio inferior a 3cm y axila
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ecograficamente negativa, por lo que el andlisis de los ganglios centinela se realiza
en diferido.

Las indicaciones para completar linfadenectomia contintan siendo las mismas que
para la cirugia conservadora, sin que la radioterapia intraoperatoria constituya un
criterio de exclusion para beneficiar a estas pacientes del manejo no operatorio de la
axila positiva hasta 3 ganglios.

Asi, las pacientes tratadas con RIO que presenten algun tipo de afectacion
ganglionar axilar, recibiran tratamiento complementario con Radioterapia externa
siguiendo las mismas indicaciones que para las pacientes que no hayan recibido

RIO.

c. Indicaciones de RT externa por axila positiva. (Ver protocolo de Radioterapia)

d. Indicaciones de QT adyuvante por axila positiva. (Ver protocolo de Oncologia)

e. Indicaciones de plataforma gendémica por axila positiva. (Ver protocolo de

Oncologia)

i. Situaciones especiales con axila positiva:

1.Cancer de mama oculto: estara indicado realizar linfadenectomia con
posterior administracibn de radioterapia sobre la mama y cadenas
ganglionares ipsilaterales.

No existe indicacion de realizar ningun tipo de cirugia en la mama.
Posteriormente se administrara tratamiento sistémico adyuvante.

2. Recaida locorregional: consistente en la reaparicién de la enfermedad a nivel
ganglionar axilar, supraclavicular y/o mamaria interna, pero sin afectacion
metastasica a distancia.

En caso de recaida ganglionar axilar, la indicacion sera completar linfadenectomia y

valorar la administracion de radioterapia axilar y en region supraclavicular si no la
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recibieron previamente. En caso de irradiacion previa, la decision de volver a

administrar radioterapia debera ser valorada y analizada con precision por parte de

Oncologia Radioterapica.

De igual manera, se considerara el tratamiento adyuvante sistémico.
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ANEXO 2. CLASIFICACION TNM MAMA (AJCC 82 Ed.)

DEFINITIONS OF AJCC TNM

Definition of primary tumor (T) - Clinical and
Pathological

T Category T Criteria
Primary tumor cannot be
™ assessed
TO No evidence of primary tumor
Tis (DCIS)* Ductal carcinoma in situ

Paget disease of the nipple NOT
associated with invasive
carcinoma and/or carcinoma in
situ (DCIS) in the underlying
breast parenchyma. Carcinomas
in the breast parenchyma
associated with Paget disease
are categorized based on the
size and characteristics of the
parenchymal disease, although
the presence of Paget disease
should still be noted.

Tis (Paget)

Tumor <20 mm in greatest
dimension

Tumor <1 mm in greatest
dimension

Tumor >1 mm but <5 mm in
greatest dimension. (round any
measurement >1.0—1.9 mm to 2
mm).

Tumor >5 mm but <10 mm in
greatest dimension

Tumor >10 mm but <20 mm in
greatest dimension

Tumor >20 mm but <50 mm in
greatest dimension

Tumor >50 mm in greatest
dimension

Tumor of any size with direct
extension to the chest wall
and/or to the skin (ulceration or
macroscopic nodules); invasion
of the dermis alone does not
qualify as T4

Extension to the chest wall;
invasion or adherence to
pectoralis muscle in the absence
of invasion of chest wall
structures does not qualify as
T4.

Ulceration and/or ipsilateral
macroscopic satellite nodules
and/or edema (including peau
d’orange) of the skin that does
not meet the criteria for
inflammatory carcinoma

T4c Both T4a and T4b are present

T1

T1imi

Tla

T1lb
Tlc
T2

T3

T4

T4a

T4b

T4d Inflammatory carcinoma (see
section “Rules for Classification”)
**Note: Lobular carcinoma in situ (LCIS) is a benign entity and is

removed from TNM staging in the AJCC Cancer Staging Manual, 8th
Edition
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Definition of Regional Lymph Nodes -
Clinical (cN)

cN cN Criteria
Category
Regional lymph nodes cannot
CcNX* be assessed (e.g., previously
removed)
No regional lymph node
cNO metastases (by imaging or

clinical examination)
Metastases to movable
cN1 ipsilateral Level I, Il axillary
lymph node(s)
Micrometastases
(approximately 200 cells,
larger than 0.2 mm, but none
larger than 2.0 mm)
Metastases In ipsilateral Level
I, Il axillary lymph nodes that
are clinically fixed or matted;
cN2 or in ipsilateral internal
mammary nodes in the
absence of axillary lymph

Nnnda Mmaoatactacac
Metastases in ipsilateral Level
I, Il axillary lymph nodes fixed

cNI1mi**

cN2a
to one another (matted) or to
other structures
Metastases only in ipsilateral
internal mammary nodes in the
cN2b ¥

absence of axillary lymph
node metastases
Metastases in ipsilateral
infraclavicular (Level lll
axillary) lymph node(s) with or
without Level I, Il axillary
lymph node involvement; or in
ipsilateral internal mammary
cN3 lymph node(s) with Level I, Il
axillary lymph node
metastases; or metastases in
ipsilateral supraclavicular
lymph node(s) with or without
axillary or internal mammary
lymph node involvement
Metastases in ipsilateral

CSe infraclavicular lymph node(s).
Metastases in ipsilateral

cN3b internal mammary lymph
node(s) and axillary lymph
node(s)

cN3c Metastases in ipsilateral

supraclavicular lymph node(s)

Note: (sn) and (f) suffixes should be added
to the N category to denote

confirmation of metastasis by sentinel
node biopsy or fine needle aspiration/
core needle biopsy respectively.

*The cNX category is used sparingly in
cases where regional lymph

nodes have previously been surgically
removed or where there is no
documentation of physical examination of
the axilla.

**cN1mi is rarely used but may be
appropriate in cases where sentinel

node biopsy is performed before tumor
resection, most likely to occur

in cases treated with neoadjuvant therapy.



Definition of Regional Lymph
Nodes - Pathological (pN)

pN Category pN Criteria

pNX

pNO

pNO(i+)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi

pNla

pN1b

pN2

pN1lc

Regional lymph nodes
cannot be assessed (e.g.,
not removed for
pathological study or
previously removed)

No regional lymph node
metastasis identified or
ITCs only

ITCs only (malignant cell
clusters no larger than 0.2
mm) in regional lymph
node(s)

Positive molecular findings
by reverse transcriptase
polymerase chain reaction
(RT-PCR); no ITCs
detected
Micrometastases; or
metastases in 1-3 axillary
lymph nodes; and/or
clinically negative internal
mammary nodes with
micrometastases or
macrometastases by
sentinel lymph node
biopsy

Micrometastases
(approximately 200 cells,
larger than 0.2 mm, but
none larger than 2.0 mm)
Metastases in 1-3 axillary
lymph nodes, at least one
metastasis larger than 2.0
mm

Metastases in ipsilateral
internal mammary sentinel
nodes, excluding ITCs
pNla and pN1b combined
Metastases in 4-9 axillary
lymph nodes; or positive
ipsilateral internal
mammary lymph nodes by
imaging in the absence of
axillary lymph node
metastases
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pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

PN3c

Metastases in 4-9 axillary
lymph nodes (at least one
tumor deposit larger than
2.0 mm)

Metastases in clinically
detected internal
mammary lymph nodes
with or without
microscopic confirmation;
with pathologically
negative axillary nodes
Metastases in 10 or more
axillary lymph nodes;

or in infraclavicular (Level
Il axillary) lymph nodes;
or positive ipsilateral
internal mammary lymph
nodes by imaging in the
presence of one or more
positive Level I, Il axillary
lymph nodes;

or in more than three
axillary lymph nodes and
micrometastases or
macrometastases by
sentinel lymph node
biopsy in clinically
negative ipsilateral internal
mammary lymph nodes;
or in ipsilateral
supraclavicular lymph
nodes

Metastases in 10 or more
axillary lymph nodes (at
least one tumor deposit
larger than 2.0 mm); or
metastases to the
infraclavicular (Level lll
axillary lymph) nodes

pN2la or pN2a in the
presence of cN2b (positive
internal mammary nodes
by imaging); or pN2a in the
presence of pN1b

Metastases in ipsilateral
supraclavicular lymph
nodes

Note: (sn) and (f) suffixes should be added to the
N category to denote confirmation of metastasis
by sentinel node biopsy or FNA/core needle
biopsy respectively, with NO further resection of

nodes



Definition of Distant Metastasis (M)

M Category M Criteria

No clinical or radiographic
evidence of distant
metastases*

MO

No clinical or radiographic

evidence of distant metastases
in the presence of tumor cells
or deposits no larger than 0.2

cMO(i+)

mm detected microscopically or

techniques in circulating blood,

bone marrow, or other
nonregional nodal tissue in a
patient without symptoms or
signs of metastases

Distant metastases detected by

cM1
Any histologically proven

clinical and radiographic means

metastases in distant organs;

or if in non-regional nodes,
metastases greater than 0.2

pM1 mm

*Note that imaging studies are notrequired to ass
the cMO category

AJCC Anatomic Stage Groups

The Anatomic Stage Group table should

only be used in global regions where

biomarker tests are not routinely available.
Cancer registries in the U.S. must use the

Clinical and Pathological Prognostic stage

tables for case

Group reporting.

ign
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WhenTis... AndNis... AndMis...  Then the stage group is...
Tis NO MO 0
Tl NO MO IA
T0 N1mi MO IB
Tl N1mi MO IB
T0 N1 MO 1A
Tl N1 MO 1A
T2 NOMOIIA MO 1A
T2 N1 MO IIB
T3 NO MO IIB
T0 N2 MO 1A
Tl N2 MO 1A
T2 N2 MO 1A
T3 N1 MO 1A
T3 N2 MO 1A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
AnyT N3 MO e
Any T AnyN M1 1
Notes:

1. Tl includes T1mi.
2.TO and T1 tumors with nodal micrometastases (N1mi) are
staged as Stage IB.

3.T2, T3, and T4 tumors with nodal micrometastases
(N1mi) are staged using the N1 category.

4. MO includes MO(i+).
5. The designation pMO is not valid; any MO is clinical.

6. If a patient presents with M1 disease prior to neoadjuvant
systemic therapy, the stage is Stage IV and remains Stage
IV regardless of response to neoadjuvant therapy.

7. Stage designation may be changed if postsurgical
imaging studies reveal the presence of distant metastases,
provided the studies are performed within 4 months of
diagnosis in the absence of disease progression, and
provided the patient has not received neoadjuvant therapy.
8. Staging following neoadjuvant therapy is denoted with a
“yc” or “yp” prefix to the T and N classification. There is no
anatomic stage group assigned if there is a complete
pathological response (pCR) to neoadjuvant therapy, for
example, ypTOypNOcMO.



