PROTOCOLO DE ACTUACION
EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA



Este documento es un protocolo consensuado que ha sido elaborado por miembros de los
Comités multidisciplinares de cancer de mama de los hospitales de la Comunidad Canaria. Se ha
basado en las ultimas Guias de practica clinica publicadas por las diferentes sociedades cientificas
implicadas y segun la evidencia cientifica conocida en este momento.
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Carcinoma Lobulillar In Situ

DIAGNOSTICO ESTUDIOS
Carcinoma H.CyEC.
Lobulillar Mamografia
In situ (LCIS) ~—* | Dilateral
Estudio
patoldgico
con RH

H. C.: Historia clinica
E. C.: Exploracion clinica

TRATAMIENTO
PRIMARIO

—

LIN 1y LIN 2:
Seguimiento

~TLIN 3 = CDis

REDUCION
RIESGO

—» Tamoxifeno

siRH +

—

SEGUIMIENTO

- Examen fisico
anual.

- Mamografia
bilateral anual

- Seguimiento
del tto con
tamoxifeno.

(’Margenes: no son necesarios margenes libres excepto en el LIN 3 (macroacinar, necrético, pleomorfico o de

células en anillo de sello)



DIAGNOSTICO

Carcinoma ductal
in situ (DCIS)
Estadio 0

Tis NO MO

Carcinoma Ductal In Situ

ESTUDIOS

H.C.y E.C.
Mamografia
bilateral

Estudio Anat-Pat

Determinacion
de R.H.

TRATAMIENTO
PRIMARIO

Tumorectomia! + RT?2
o)

3Mastectomia simple +
reconstruction
inmediata. —
‘BGC si:

Alto grado y/o tumor
palpable y/o>3 cm y/ o
mastectomia

TRATAMIENTO
ADYUVANTE

Tamoxifeno ——
5 anos si
RH +

v

SEGUIMIENTO

HCyECCc/6
meses X 5 anos

Mamografia/afno
Seguimiento del

tto con
tamoxifeno

"Margenes: se proponen margenes mas amplios que en el infiltrante aunque la reexcisién puede obligar a mastectomia
(valorar segun edad, histologia y preferencias del paciente). Se proponen margenes =1mm.
°RT: Radioterapia. Reduce el riesgo de recaida ipsilateral (in situ o infiltrante) de forma significativa, independientemente de la
edad, extension de cirugia, margenes, grado histolégico o tamafio. En mujeres con margenes negativos y tumores de bajo
grado también la disminucién de recaida es significativa (12% vs30%, p=0-002). El beneficio es mayor en mujeres >50 afios.
3Mastectomia podria indicarse si tumor palpable, multicéntrico o recurrente, seguida de reconstrucciéon. En caso de margenes
>1mm no hay evidencia de beneficio de RT adyuvante (valorar individualmente). El tamafio >5cm no es indicacion de RT.
4BGC: Biopsia de ganglio centinela.
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Carcinoma infiltrante: estadios |, lIAy IIB

ESTADIO CLINICO ESTUDIOS
Estadio | HCyEC
T1 NO MO Analitica: hemograma y bioquimica (F alcalina, calcemia, GOT, GPT,
0 GGT, LDH)
Estadio IIA Mamografia y ecografia bilateral, indicando categoria BI-RADS vy
TO N1 MO ecografia axilar®.
T1 N1 MO Estudio patologico mamario y axilar si radiolégicamente procede.
T2 NO,MO Determinacion de RH (RE/RP),HER-2/ neu y Ki67 preferible antes del
o) tratamiento quirurgico
Estadio 11B 2RM mama siguiendo criterios EUSOMA
T2 N1 MO Rx de Toérax
T3 NO MO Gammagrafia 6sea, Ecografia abdominal, excepto en caso de T1
T3 N1 MO clinico

1 Ecografia axilar: criterios morfolégicos de Bedi para definir ganglio axilar patologico ( Tipo 1: cortical ausente, Tipo 2: cortical
uniforme <3mm, Tipo 3: cortical uniforme > 3mm, Tipo 4: lobulacion cortical generalizada, Tipo 5 : engrosamiento cortical focal, Tipo
6: hilio ausente).Los tipos 1-4 se consideran negativos y los 5 y 6 compatibles con afectacion metastasica y precisan confirmacion
mediante PAAF o BAG.

2RM mama: preferible con capacidad para hacer una puncion guiada por RM o para localizar los hallazgos. Segun criterios
EUSOMA esta indicada en: valoracién de respuesta a tratamiento neoadyuvante, cancer de mamg oculto, estadificacion del CLI,
confirmacién de recidiva y si discordancia clinico radiolégica.



Carcinoma infiltrante
Tratamiento locorregional de los estadios clinicos I, lIAy IIB

. Axila
inl

Tumorectomia’ + V Axilar oositva ——

6 BGC? RT
Axila —
negativa

0

Mastectomia

radical »  Ver pagina 9

modificada

0 Considerar PQT primaria +BGC pre
SiT20T3 * QT y/o BGC post QT

"Tumorectomia: el tratamiento conservador pretende la consecucién de margenes negativos. Siempre se orientaran los
margenes para posterior estudio anatomopatologico. Se consideran margenes negativos si el tumor no toca la tinta china. Si
el margen es positivo y es factible se realizara retumorectomia (con orientacion del nuevo borde). Si la piel y/o la aponeurosis
quedan a <1mm no se realiza reexcisién: se administrara un boost con RT. Si el margen estd afecto focalmente
microscopicamente por carcinoma infiltrante y en ausencia de carcinoma intraductal extenso: se puede optar por no ampliar y
hacer boost con RT. En el protocolo diagndstico se incluira la extensidon de la afectacion de margenes lo mas detallada posible
Se consideran contraindicaciones de tto conservador: ABSOLUTAS: RT previa del torax, microcalcificaciones difusas
sospechosa, imposibilidad de conseguir margenes negativos con resultado cosmeético aceptable, bordes positivos. RELATIVAS:
enfermedades del tejido conectivo, embarazo, RT previa de la mama.

2RT ver indicaciones de radioterapia en paginas 25-27

3BGC ver indicaciones en pag 24



Carcinoma infiltrante
Tratamiento locorregional de los estadios clinicos I, lIAy IIB

Axila Positiva,
incluido
micrometastasis

Axila negativa — RT'
Mastectomia y tumor > 5 cm
radical ' 0 margenes +

modificada

— Axila negativa
y tumor <5 cm
y margenes afectos

— RT?

Axila negativa
— ytumor<5cm —> NoRT

y margenes libres

' RT sobre pared toracica y areas ganglionares.
2 RT sobre pared toracica Unicamente.



Carcinoma infiltrante
Tratamiento sistémico adyuvante en funcién de receptores
hormonales y 'expresion del HER-2/neu

Valorar s 2HT

T1y Axila ‘ segun

negativa > subtipos

moleculares
QT
>T1 y/o Axila \‘
positiva 3PQT + HT
0 > -

, ] , + trastuzumab
micrometastasis

"Her- 2 por IHQ (3+) 6 por FISH (= 2.1 se considera positivo).
2HT: en premenopausicas: tamoxifeno +/- castracion farmacolédgica. En postmenopausicas: inhibidores de la aromatasa

vs inhibidrores de la aromatasa+tamoxifeno en switch o Tamoxifeno si no tolera inhibidores de la aromatasa.
Duracion del tratamiento: 5 anos

3PQT: segun protocolo de los Servicios de Oncologia Médica

En Her-2/ neu +++ se asociara Trastuzumab en todas las pacientes con ganglios positivos y/o si el tumor es >1cm.
En tumores <0.5cm y ganglios negativos no se ha demostrado beneficio.

En tumores de 0,5 a 1cm y ganglios negativos Trastuzumab +/- QT 10

En tumores < 1 cm y micromts Trastuzumab + QT



Carcinoma infiltrante:
Tratamiento sistémico neoadyuvante

ESTADIO CLINICO ESTUDIOS
Estadio lIA
T2 NO,MO Descartar en RRHH fuertemente positivos y Ki67 bajo.
(si>3cm...)
| HCy EC
Estadio 11B Analitica: hemograma y bioquimica (F alcalina, calcemia, GOT,
T2 N1 MO GPT,GGT, LDH)
T3 NO MO Mamografia y ecografia bilateral; ecografia axilar
_ Estudio Patoldgico mamario y axilar si radiolégicamente procede
Estadio lllA — | Determinacién de RH (RE/RP) por tru-cut/ BAG y HER-2/ neu y
T3 N1 MO Ki67
'RM mama: segun criterios EUSOMA
y Rx de Toérax
Gammagrafia 6ésea, Ecografia abdominal.
cuando cumple
criterios de tto conservador

salvo por el tamano tumoral

'RM mama: preferible con capacidad para hacer una puncién guiada por RM o para localizar los hallazgos. Segun
criterios EUSOMA esta indicada en: valoracion de respuesta a tratamiento neoadyuvante, cancer de mama oculto,
estadificacion del CLI, confirmacién de recidiva y si discordancia clinico radiolégica
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Consenso St. Gallen 2013

Luminal A RE y/o RP +++ HT
HER2 (-) Ki67 < 15%
Luminal B Luminal B HER?2 (-) HT +/- QT

RE +++ yHER 2 (-) y al
menos uno de los
siguientes: RP <20%

Ki 67 =2 15%

Luminal B HER2 (+) HT +/- QT+ tratamiento
RE +++ yHER 2 (+) /o  antiHer2

cualquier RP

cualquier Ki67

“Basal like” Triple negativo QT
RE (-) RP (-) HER2 (-)

HER2 (no luminales) HER2 (+) RE (-) RP (-) QT + antiHer2



Plataforma genomica

A las mujeres con diagnostico de cancer de mama intervenido quirargicamente en fechas recientes,
que cumplan con una serie de criterios establecidos, se les solicitara un test gendmico que
indicara la opcion terapéutica a seguir. La indicacion del test se llevara a cabo en los
hospitales de la red asistencial canaria que cuenten con servicio de Oncologia Médica y
Anatomia Patologica.

Los criterios establecidos son:

A.- Obligatorios (todos son precisos)

Mujer < 75 anos

Cirugia completa (< 8 semanas ultima intervencién) por un carcinoma infiltrante de mama
Estadio TNM: T1-T2 NO 6 N1 mic. (BSGC y/o VAX)

Receptores hormonales positivos

HERZ2 negativo

B.- Criterios de riesgo (deben cumplir alguno de estos criterios):
RE débil a moderado [Intensidad: +/++]; [porcentaje: 10 - 60%)]
RP negativos (<1%)

Ki-67: 15% - 30%

Grado histologico Il + uno de los criterios anteriores



Plataforma gendmica

-Cuando se cumplan las condiciones descritas y una vez propuesto en el comité de patologia mamaria y

registrado en sus actas, el oncologo medico informara a la mujer sobre la existencia de esta opcién
diagnodstica que puede influir en la toma de la decision terapéutica.

-Si la mujer esta de acuerdo y opta por esta modalidad, firmara el correspondiente consentimiento informado.

-Una vez firmado el consentimiento por parte de la paciente, el oncélogo médico cumplimentara y firmara la
solicitud de realizacidn del test (anexo1), junto con el visto bueno del Jefe de Oncologia y la tramitara al
servicio de anatomia patoldgica guardando una copia para su control asociada a la historia clinica.

-El servicio de Anatomia Patoldgica llevara a cabo la preparacion de la muestra tumoral y la remitira al
laboratorio de referencia de la plataforma correspondiente.

-Una vez disponibles los resultados, el servicio de anatomia patoldgica enviara una copia del informe de
resultado de la prueba, al servicio de oncologia médica.

-El servicio de oncologia médica, tras comprobar el resultado del test, definira la opcidn terapéutica y
completara la hoja de seguimiento (anexo 2) que incluye el cambio de indicacion terapéutica si lo

hubiere. Se dejara constancia en la historia de la mujer de todo el proceso incluyendo una copia de la
hoja de seguimiento.

-El Servicio de Oncologia médica debera conservar el consentimiento informado, la solicitud del test gendmico
(anexo1) debidamente cumplimentada y la hoja de seguimientoéanexo 2) en la que se registraran los
resultados del test junto a la decision terapéutica adoptada. Toda esta informacion debe quedar
aIm_acetnada y disponible para evaluaciones posteriores formando parte de la historia clinica de la
paciente.



Recomendaciones de tratamiento sistémico por subtipos

Luminal A

So6lo hormonoterapia

Luminal B HER2 (-)

Hormonoterapia +QMT

En funcion de plataforma
genomica

Luminal B HER2 (+) QMT + AntiHER2 +
Hormonoterapia

HER2 (+) No luminales QT + antiHER2 Muy bajo riesgo (pT1a pNO)
pueden no hacer tratamiento
sistémico

Triple negativo (ductal) QT

Subtipos histologicos especiales

» Hormonosensibles (cribiforme, | Hormonoterapia

tubular, mucinoso)

* Hormonoresistentes (apocrino, | QT adyuvante Carcinomas medulares y

medular, adenoide quistico y
metaplasico)

adenoquisticos (pNO)
pueden no requerir de QT
adyuvante.




Carcinoma infiltrante
Tratamiento sistémico primario

Tratamiento

primario
-BAG mamario. 2pQT Mastectomia
- PAAF axilar si completa rad('j??' .
Intencion de nédulos + Localizador | ¢ moditicada
reservar —s clinicamente , del tumor HT Segun
P o por ecografia. para posterior| y herceptin si Respuesta3
la mama - BGC si axila clinica|y tto quirdrgico | Her-2 +++
Radiologicamente negativa Tumorectomia
(pre o post PQT) +*BGC = VA
No desea Mastectomia
preservar » radical
la mama modificada

'BGC prepoliquimioterapia: si BGC negativa/micromts antes del tto sistémico no se hara vaciamiento axilar.

2PQT segun protocolo del Servicio de Oncologia Médica. HT primaria con inhibidores de aromatasa durante 6 m.(segun respuesta)
3 La respuesta se valorara clinica y radiolégicamente (mamografia, ecografia +/- RMN).

Tumorectomia: se realizara orientacion de los bordes de la pieza para estudio de margenes y se consideran bordes libres

cuando sean =2 1 mm. VA incluye los niveles | y Il axilares.

“Si BGC preQT positiva y después se negativiza clinicamente la axila se puede hacer BGC postQT para obviar el VA.

16



Tratamiento
primario

Mastectomia
radical E—

modificada

Tumorectomia
+ V axilar —

Carcinoma infiltrante
Tratamiento sistémico primario

Tratamiento
adyuvante

RT postmastectomia

en base a las caracteristicas
del tumor pretratamiento

HT si RH + y £ trastuzumab
en funcién de herceptest

RT post tumorectomia, siempre

HT si RH positivos + trastuzumab
en funcion de herceptest

—» Seguimiento : ver pag 21

RT segun el protocolo del Servicio de Oncologia Radioterapica (ver indicaciones en paginas 25-27).
HT adyuvante segun status hormonal (ver pagina 28 ).
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Carcinoma infiltrante:
Cancer de mama localmente avanzado (CMLA)?

ESTADIO CLINICO ESTUDIOS

HCyEC
Analitica: hemograma y bioquimica (F alcalina, calcemia, GOT,
GPT,GGT, LDH)

Cualquier N2 Mamografia y ecografia bilateral; ecografia axilar
. | Estudio Patolégico mamario y axilar si radiolégicamente procede |,
Cualquier T4 Determinacion de RH (RE/RP) por tru-cut/ BAG y HER-2/ neu y

Ki67
Inflamatorio (*) !
TAC toraco-abdominal y ecografia abdominal en casos dudosos
Gammagrafia 6sea,

PET/TAC opcional

» Continua en pagina 19

'CMLA : cancer de mama localmente avanzado
* Se realizara biopsia de piel de forma opcional (ausencia de tumor en parénquima mamario)

18



Carcinoma infiltrante
Cancer de mama localmente avanzado (CMLA)1

Tto sistémico Tratamiento Tratamiento
primario locorregional adyuvante

Tratamiento quirdrgico

Respuesta3 y/6 —, HTsiRH+
RT sola® +/- Herceptin
PQT vs HT?
en mayores
de 70 anos
segun
ECOG

No respuesta RT4 +/- HT +/- Herceptin

'CMLA : cancer de mama localmente avanzado
2PQT segun protocolo del Servicio de Oncologia Médica. HT con inhibidor de la aromatasa en pacientes > 70 afios durante

4 - 8 meses.

4Se considera respuesta lo q convierta al tumor en operable. En caso de axila negativa post-tto sistémico valorar BGC post y si
negativo no hacer VA (en estudio).

4RT en casos con comorbilidad severa o escasa respuesta al tratamiento sistémico.

Se hara RT radical con fraccionamiento estandard, hiperfraccionado, acelerado o hipofraccionado

segun las caracteristicas del tumor y la paciente. 19



Carcinoma Infiltrante Metastasico al diagnéstico

Realizar estadiaje completo con determinacion de factores
moleculares

Tratamiento sistémico (QT vs HT vs QT+ Trastuzumab)

En caso de pacientes oligometastasicas con buena respuesta al
tratamiento sistemico y segun las caracteristicas de la paciente,
valorar el tratamiento locorregional (cirugia conservadora +
radioterapia vs mastectomia + radioterapia).

Valorar tratamiento de la lesion metastasica residual (pulmonar,
hepatica) con radioterapia (SBRT), cirugia, radiofrecuencia.

20



Carcinoma Infiltrante

SEGUIMIENTO

*En estadios | y Il, EC e HC cada 6 meses durante 5 anos, y
después anual. Pasados 10 anos, seguimiento en el CAE con
periodicidad anual (si existe la posibilidad).

*En estadios Ill y IV control cada 3m durante los primeros 2
afos, cada 6m durante 5 anos y después anual.

*En todas mamografia anual (valorar no realizar en > 80 anos
con > 5 anos de seguimiento)

*En pacientes con inhibidores de la aromatasa, seguimiento
del estado 6seo con densitometria osea cada dos afnos y
tratamiento segun score T ("profilaxis de osteoporosisy en
caso de osteoporosis administrar bifosfonatos).

T Admén de calcio + vit D; medidas higiénicas. 21



Carcinoma Infiltrante

Recidiva Locorregional o Sistémica

Analitica: hemograma y bioquimica

Rx de Todrax

Gammagrafia 6sea

RX 6sea, TC o/y RMN localizada si dolor localizado o
gamma osea patoldgica

TC toracoabdominal o Ecografia

Biopsia de la recidiva si es posible

Determinacion de RE / RP y Her-2 y Ki 67

PET-TAC

22



Carcinoma infiltrante
Tratamiento de la recidiva local y/o a distancia

Tras Mastectomia » Reseccion + RT! >
Recidiva
local Tras tto conservador ~——> Mastectomia simple o cirugia »|  HT si RH+
oncoplastica o QT segun AP
retumorectomia + RTparcial +/-trastuzumab
(si T<2cmy en CSE) —
Inhibidor de la
Valorar nueva linea de Postmenupausica* —| aromatasa o
2PQT +/- HT + > antiestrégenos(fulvestran)
Enfermedad | 3bifosfonatos si mts o,
sistémica Oseas +/ - Rt si dolor 6 Premenopausica Ablacién ovarica +
mts cerebrales tamoxifeno

R Considerar
Otra QT

v

No respuesta

RH : receptores hormonales

'RT: si no ha recibido radioterapia, siempre radioterapia

2PQT de acuerdo con el Servicio de Oncologia Médica.

3 Se asociaran bifosfonatos a la PQT o a la HT si existen MTS 6seas

4 Definicion de menopausia (ver pagina 28) 23



Carcinoma Infiltrante
Tratamiento quirurgico de la axila: Estadios |, IAY |IB

No » Vaciamiento Axilar 2
Estadio : .
. _ Ganglios clinicamente| PAAF/BAG (+)
Clinico |Candidata a 'BGC positivos
1/ (estudio intraoperatofio al diagnéstico PAAF/BAG (-) y discordancia de pruebas
o diferido segun critgrio) S
i /
\Ganglios clinicamente VA4
negativos ©  Si>2positivos : VA
al diagnostico agcs |Si102 positivo: No VAsi
existen factores favorables °

Si negativo ——— No VA

0 micromts

' Protocolo de la Técnica de BGC segun el Servicio de Medicina Nuclear (retroareaolar). Indicaciones: axila clinicamente
negativa. Si se identifica adenopatia por ECO o Mx se debera confirmar por PAAF para considerar la axila positiva.

2 Vaciamiento axilar incluyendo los niveles | y Il. En ausencia de datos definitivos que demuestren que el VA aumenta la
supervivencia, pacientes con tumores con factores favorables, ancianas, y en aquellos con comorbilidad severa, la realizacion
del vaciamiento axilar se puede considerar opcional.

3 Estudio microscopico del GC segun protocolo del Servicio de Anatomia Patolégica. Se puede diferir el OSNA y posteriormente
decidir si procede VA.

4En el caso de que el radiotrazador inyectado en el Servicio de Medicina Nuclear no migre.

5 El vaciamiento axilar no ha demostrado aumento de supervivencia ni del control locoregiongp gero si aumento de morbilidad
en mujeres con axila clinicamente negativa con 1-2 ganglios positivos en BGC y que van a recibir tto con radioterapia.




Indicaciones de Radioterapia

Tras tratamiento conservador:
a) RT sobre mama. Se puede utilizar:
a) fraccionamiento estandar

b) hipofraccionamiento reduciendo el tiempo total de tratamiento,
con respuesta y toxicidad similar (estudios START,
Canadiense): 2,35 Gy/fraccion, 2,66 Gy/fraccion.

b) Irradiacion parcial de la mama. Siguiendo los criterios ESTRO/
ASTRO: = 50 anos, tumores < 3cm, G-I-Il sin invasion vascular, sin
carcinoma in situ, margenes = 1 cm. Solo carcinomas infiltrantes y
ganglios negativos (no indicado en carcinoma in situ). La técnica a
utilizar puede ser braquiterapia de alta o de baja tasa,
intraoperatoria o externa (3D, IMRT).

c) RT ganglionar. Siempre que existan micrometastasis o = 1 ganglio
positivo (por BGC o VA). Se puede hacer con fraccionamiento

estandar o hipofraccionamiento. -



Indicaciones de Radioterapia

Tras mastectomia:
a) RT sobre pared toracica:
— si T3 y/o N1-3 y/o margenes a < 1mm.

—  Se puede utilizar fraccionamiento estandar o

hipofraccionamiento (2,35 Gy/fraccion, 2,66 Gy/fraccion),
con toxicidad similar, reduciendo el tiempo total de
tratamiento (estudios START, Canadiense).

— En caso de carcinoma in situ se considerara RT

adyuvante si margenes afectos, segun las caracteristicas
del tumor y la paciente (edad, comorbilidades).

b) RT ganglionar:

Si T3 y/o N1-3. Se puede hacer con fraccionamiento estandar o
hipofraccionamiento.

Si T2NO y factores de alto riesgo (edad <40 anos, invasion vascular...)
se puede considerar
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Indicaciones de Radioterapia

Con intencién radical (si no respuesta a tratamiento sistémico o
no quirurgico):

a) RT sobre mama:

— s8I T1-T4b: se reduciran campos de irradiacion en el boost.

Se puede utilizar fraccionamiento estandar (2 Gy/fr, DT 70
Gy) o hiperfraccionamiento (1.2-1.5 Gy/fr x2fr/d, DT
81.6-60 Gy segun ki67).

— Si T4d se tratara todo el volumen mamario hasta dosis
radicales (60 Gy, 70 Gy, 81.6 Gy segun fraccionamiento).

b) RT ganglionar: se puede hacer con fraccionamiento estandar o
hiperfraccionamiento (50 Gy, 60 Gy segun fraccionamiento).
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Tratamiento hormonal adyuvante

Premenopausica ’

Tratamiento
hormonal
adyuvante

Postmenopausica’

Carcinoma Infiltrante

o Inhibidor de la
Postmenopausica — ,omatasa
Tamoxifeno 5 anos / 5 afos
+/- supresion ovarica (2 afnos
si analitica de \ .. No tto
premenopausica) Premenopausica —

Anastrozol o letrozol o exemestano 5 anos

Valorar 2 afios de tamoxifeno
y 3 de inhibidores (switch) en funcion de la edad de la paciente

Si contraindicacidn, intolerancia o suspensién
de inhibidores de aromatasa: Tamoxifeno 5 a

Definicion de menopausia después de QT: segun analitica y amenorrea mayor de 12 meses
En mujeres premenopausicas tras pQT adyuvante, la amenorrea no es indicador de menopausia
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Tumor Phyllodes

PRESENTACION ESTUDIOS HALLAZGOS TRATAMIENTO

CLiNICA
Sospecha clinica Fibroadenoma —> Observacion
de T Phyllodes: -H.CyE.C. Exéresis amplia
-Masa palpable - Ecografia ,

. -y . (margenes > 1cm)
-Crecimiento rapido — | -Mamografia en __ Cain situ o Aplicar
-Tamafo > 2 cm mujeres > 30 a sin infiltrante Ip tocol
-Ecografia sugestiva - Trucut vaciamiento el protocolo
de fibroadenoma salvo axilar
= Tumor

recimions ) C Phyllodes —  Observacion

Sin MTS : retumorectomia l

amplia sin vaciamiento axilar Recidiva

local
Con MTS: tto igual que el sarcoma /

de partes blandas considerando
retumorectomia vs RT para el control local
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Enfermedad de Paget

Clinica de enf. de Paget
+

exploracion o Rx con lesion mamaria

Clinica de enf. de Paget

+

exploracién y Rx sin lesién mamaria

Bx de CAP + Bx de lesion mamaria

Bx de CAP (-)
Bx mama (-)

Enf. Paget en CAP
CDIS en mama

Enf. Paget en CAP
Ca mama invasor

Enf. Paget en CAP
Bx mama (-)

Bx de CAP

= |
Enf. Paget

Bx (-)

Seguimiento

Re-Bx si no mejoria || Exér. de tumory CAP

Mast. + estad. axilar
o

clinico

+ RDT

Mast. + estad. axilar
o

Exér. de tumory ___|
CAP + estad. axilar
+ RDT

Mast. + estad. axilar
o
Exér. de CAP + RDT

Seguimiento
clinico
Re-Bx si no
mejoria

Terapia sistémica adyuvante adecuada (segun carcinoma asociado)

CAP: complejo areola-pezén




Cancer de mama durante el embarazo

PRESENTACION TRATAMIE1NTO TRATAMIENT?
CLINICA PRIMARIO ADYUVANTE
o Sélo es candidata MRM PQT en el 2° trimestre
rimer
Trimestre 3 cirugia o] ’ — £ RT postparto
Tumorectomia + HT postparto
+/- BSGC
Mujer
embarazada PQT adyuvante
con Ca de MRM o + RT postparto
mama ﬁﬁ;;?g/ Tumorectomia — | + HT postparto
confirmado y sin > | +/-BSGC
MTS a|y tercer
diagndstico trimestre 0
con intencion de
seguir e PQT 1%, MRM o + RT postparto
embarazo Tumorectomia + + HT postparto
V axilar +/- BSGC
en el postparto
Final del PQT adyuvante
tercer trimestre > —| +RT postparto
+ HT postparto

" Consideraciones y criterios de seleccion del tratamiento 6ptimo similares a los de las pacientes no gestantes. LaPQT no debe
administrarse durante el 1°" trimestre y la RT no debe administrarse durante todo el embarazo.31



PAUTAS DE QUIMIOTERAPIA

Qimioterapia Neoadyuvante:
Pautas que incluyan antraciclinas (AC) +Taxanos
Si Her-2 +: AC + Taxanos + Trastuzumab
En cardiopatas valorar otras opciones (antraciclinas liposomales)

Quimioterapia Adyuvante:
SiNO:AC/FEC
Si N+: AC / FEC + Taxanos
Si Her-2 +: AC / FEC + Taxanos + Trastuzumab hasta completar 1 ano
Otros esquemas:
TCH
TAC
CMF (si contraindicacion de antraciclinas)
DC (si contraindicacion de antraciclinas y alto riesgo)



Tratamiento del cancer de mama metastasico (1)

De acuerdo con la extension de las metastasis las pacientes se dividen en dos grupos.
Bajo riesgo: Metastasis 6seas y/o tejidos blandos exclusivamente.

Alto riesgo: Enfermedad visceral, alta carga tumoral.

A su vez, de acuerdo con la biologia del tumor se separan varias categorias de pacientes:
1.- Receptores de Hormonales Positivos, Her2 negativo

2.- Receptores Hormonales Negativos o Positivos con refractariedad a tratamiento hormonal y Her2 Negativo.

3.- Pacientes Her-2 positivo

Escenario A: Receptores de Hormonales (+), Her2 (-)

En estas pacientes si entran en la categoria de bajo riesgo el tratamiento inicial es: HORMONOTERAPIA.
PREMENOPAUSICA: Si exposicion previa a TAMOXIFENO: Inhibidor de Aromatasa (IA) +Castracion.
POSTMENOPAUSICAS: Inhibidor de Aromatasa

Si progresion a inhibidor de aromatasa no esteroideo: 1) Exemestano + Everolimus.

2)Fulvestran

Escenario B: Receptores Hormonales Negativos y Her2 Negativo. Triple negativas

Estas pacientes son candidatas a tratamiento QUIMIOTERAPICO, que se puede acompanar de Bevacizumab si tiene
menos de 65 afos y entra en |la categoria de alto riesgo.



Tratamiento del cancer de mama metastasico(2)

Los regimenes de quimioterapia estandar son:

- Paclitaxel semanal (estandar si se acompafa de Bevacizumab): En estas circunstancias las pacientes deben ser
evaluadas precozmente de tal manera que no deben recibir mas tres ciclos de Paclitaxel - Bevacizumab sin
evaluar la respuesta a fin de evitar que las que progresen precozmente se vean expuestas a terapéuticas no
exentas de toxicidad y de precio elevado Las pacientes no candidatas a tratamiento diana (Bevacizumab) se
deben de tratar, en general con monoterapias sucesivas, con los farmacos aprobados para la indicacion.

La decisién dependera de los tratamientos previos y PS del paciente: Taxanos (Paclitaxel o Docetaxel), Capecitabina,
Vinorelbina, Adriamicina liposomal, Nab-paclitaxel, Eribulin

Escenario C:

Receptores Hormonales Positivos, Her2 positivo y bajo riesgo : Terapia Anti-Her-2 (lapatinib o trastuzumab) junto a
Inhibidores de la Aromatasa (Letrozol), antes de iniciar la quimioterapia.

Escenario D:

Pacientes Her2 positivas y receptores hormonales negativos: terapia anti Her2 + Qumioterapia de entrada.
1.- Trastuzumab + Taxanos (Paclitaxel o Docetaxel)

2.- Trastuzumab + Vinorelbina

Ambos regimenes se admiten como tratamiento de primera linea. Cuando las pacientes progresen a uno de ellos se
puede cambiar al otro manteniendo la terapia anti-HERZ2.

3.- Trastuzumab + Taxanos (Paclitaxel o Docetaxel) +/- Pertuzumab (*)

(*)Esta combinacion (afiadir pertuzumab) ha mostrado mejoria de la supervivencia, esta aprobada por FDAy EMA'y
esta pendiente de aprobacion por la agencia espafola.



Tratamiento del cancer de mama metastasico(1)

Tras progresion a una primera o segunda linea de Trastuzumab + Quimioterapia: se pueden
beneficiar del otro Agente anti-Her2 aprobado, Lapatinib, en combinacion con Capecitabina.

El uso de esta combinacién es obligado cuando hay afectacion de SNC dado que Lapatinib al
contrario que Trastuzumab atraviesa la barrera Hematoencefalica.

El uso de Lapatinib + Capecitabina es de eleccion en las pacientes que recidivan antes de 6 meses
de finalizar la adyuvancia.

- En cualquier circunstancia las pacientes no deben recibir mas de tres meses de tratamiento
sin evaluar respuesta.

- Las pacientes en respuesta o enfermedad estable pueden continuar el tratamiento antiHer2 hasta
progresion o toxicidad no tolerable



Prevencion de linfedema

A todas las pacientes a las que se realice un vaciamiento axilar o se
extirpen 4 o + ganglios, se indicaran medidas de prevencion del
linfedema. La informacion sobre cuidados y medidas higiénicas se
debe dar de forma oral y escrita por un profesional formado, antes
del alta.

La paciente sera remitida al Servicio de Rehabilitacion de su area
hospitalaria para valoracion y tratamiento activo si precisa.
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Apoyo Psicologico

El trabajo en psicooncologia se dirige a pacientes oncoldgicos y familiares, asi
como al personal sanitario incluido en el proceso de enfermedad-tratamiento. Su
objetivo principal es facilitar la adaptacion global del paciente como sujeto activo en
su proceso de enfermedad y tratamiento, asi como la adaptacion de sus familiares a
esta nueva etapa y la promocion de una sana dinamica familiar.

¢ Cuando se debe derivar?

— La atencidn psicologica debe estar disponible en todas las fases de la
enfermedad, durante el proceso diagndstico, fase de tratamiento, las revisiones
posteriores, recidiva de la enfermedad y en la enfermedad avanzada o terminal.

— Se debe realizar tanto a pacientes hospitalizados como ambulatorios.
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Apoyo Psicologico

» Criterios y motivos para derivar a psicooncologia:

Dificultades en el proceso de comunicacion médica
Alto nivel de angustia ante pruebas médicas y/o tratamientos
Problemas de adherencia terapéutica o de colaboracion en los cuidados

Presencia de sintomas en paciente y/o familiar que interfiere en la adaptacion,
funcionamiento psicosocial y calidad de vida

Reaccion emocional desproporcionada en intensidad, duracion o conducta
disruptiva

Antecedentes personales de enfermedad psiquiatrica o importantes problemas
psicologicos; presencia de acontecimientos estresantes

Conflicto entre la paciente y/o los familiares y los profesionales sanitarios
Otro sintoma o situacion que precisa valoracion psicolégica.

« La atencion puede ser solicitada por la paciente, la familia o el
profesional médico



Control de fertilidad

Utilizar métodos anticonceptivos no hormonales (DIU, preservativo).

Se aconseja no gestacion al menos dos anos de finalizada QT.

Si debe recibir tratamiento hormonal adyuvante, se administrara al menos 2 afos.
Si se quiere mantener la fertilidad deberia considerarse antes del inicio de QT.

Después del tratamiento del cancer de mama se podra dar lactancia, aunque en la
mama irradiada sera insuficiente. No lactancia durante el tratamiento.
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Preservacion de fertilidad

El tratamiento del cancer de mama tiene un impacto negativo sobre la fertilidad futura, bien por el efecto
gonadotodxico de los agentes quimioterapicos, como por el retraso de un futuro embarazo debido a la
HT adyuvante o al consejo de retrasar la gestacion al menos 2 afios desde el dx inicial. Por tanto, se
podria plantear la opcion de la preservacion de la fertilidad en determinadas mujeres; para ello, se ha de

derivar a Centro de Reproduccién Asistida de referencia.

Procedimiento

Definicion

Consideraciones

Criopreservacioén
de embriones**

Estimulacion.
FIV.
Congelacién de embriones.

Requiere 10-14 dias de
estimulacion. Requiere
pareja o donante de semen

Criopreservacion de
ovocitos (se aconseja:

vitrificacién de ovocitos)

Estimulacion.
Congelacion de ovocitos.

Requiere 10-14 dias de
estimulacién. Mujer sin
pareja ni donante.

Criopreservacioén
ovaricay
transplante

Congelacién de tej ovarico.
Reimplantar tras tto.

No viable si riesgo de
afectac.ovarica. Necesita gx.

Supresion ovarica
con analogos
RHLH o

Uso de terapia hormonal
para proteger el ovario
durante el tto.

La medicacion se administra
antes y durante la QT.

antagornistas




Consejo geneético

-Entre un 5-10% de las neoplasias de mama son el resultado de una predisposicién hereditaria, principalmente
asociada a mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2.

- El consejo genético es un proceso por el cual se informa a los pacientes y familiares de la posibilidad de padecer
cancer, de transmitirlo, asi como de las medidas preventivas, terapéuticas y posibilidad de realizar test genético.

Criterios para remitir a consejo genético en cancer de mama

Familias de Alto riego de cancer de mama / ovario hereditario

Tres o mas familiares de primer grado™ afectos de cancer de mama y/u ovario
Dos casos entre familiares de primer/segundo grado*:

Dos casos de cancer de ovario

Un caso de cancer de mama y otro de cancer de ovario

Un caso de cancer de mama en varon y otro de cancer de mama/ovario

i Dos casos de cancer de mama en menores de 50 afios

Un caso de cancer de mama bilateral y otro de cancer de mama (uno menor de 50 afos)
Cancer de mama diagnosticado antes de los 30 afios
Cancer de mama y ovario en una misma paciente
Cancer de mama bilateral diagnosticado antes de los 40 afios

* No considerar a los hombres al contabilizar el grado de parentesco



Dx genético del ca de mama y ovario hereditarios (CMOH) Seguimiento del ca de mama y ovario hereditarios

Hitana famdise de
CRCNr S Mmamapla
cancer de cvwano

Hivtaria famdiae de
cancer de mama y ovare
Valoracion del resgo
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ANEXO I. PROTOCOLO DE SOLICITUD DE PLATAFORMA MOLECULAR
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA PRECOZ

Paciente Hospital Fecha
Plataforma:

Criterios clinicos basicos (Debe cumplir todos los criterios)
Mujer < 75 afios

Cirugia completa (< 8 semanas) por un Carcinoma Infiltrante de Mama
Receptores hormonales positivos y HER2 negativo
Estadio T(TNM): T1 - T2
Estadio N (TNM): NO - N1 mic
Criterios de riesgo (Presente al menos uno de los siguientes criterios)
RE Debil / moderado [+/++], [10 - 60%)]
RP negativos (<10%)
Ki-67 Intermedio: 15% - 30%
Grado histoldgico Il + uno de los criterios anteriores
Consentimiento informado firmado por el paciente SI NO
Indicacion a quimioterapia adyuvante por criterios clasicos SI NO
Profesional que lo solicita
Firma Firma Jefe Servicio Oncologia



Anexo Il
PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE PLATAFORMA MOLECULAR
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA PRECOZ

Paciente Hospital

Fecha realizacion del test: ~ / /

Resultado de plataforma:

Terapia Adyuvante
Quimioterapia SI/NO Esquema
Hormonoterapia SI/NO Esquema

Cambio Decision Terapia Sistémica: SI / NO /No procede
Tipo de cambio:



Anexo Il
PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE PLATAFORMA MOLECULAR
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA PRECOZ

Fecha ultima visita: _ _/ /

Estado actual: Viva sin enfermedad / Viva con enfermedad
Muerte sin enfermedad / Muerte con

enfermedad Perdida de seguimiento
Fecha Recaida local I _ 1 __ Resecable: S|/ NO
Fecha Recaida a distancia _ _/ | __  Localizacidn:

Fecha muerte _ /
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