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I. Introduccion

En 1994, en Colima, se llevd a cabo por primera vez el Consenso Nacional
sobre Diagndéstico y Tratamiento del Cancer Mamario, cuyas conclusio-
nes fueron difundidas ampliamente’ y resultaron Utiles como guia para
oncologos y otros médicos de especialidades afines. Posteriormente se
efectuaron en los afios 2000, 2005 y 2008%* reuniones de revision que ac-
tualizaron los conocimientos y la informacion disponible, ademas de
ampliar la participacion de otras subespecialidades y profesionales rela-
cionados con el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad. Las con-
clusiones fueron publicadas en revistas especializadas y estan disponibles
por via electrénica en la pagina del consenso (www.consensocancerma-
mario.com) y en las de otras instituciones y sociedades de oncologia, for-
mando parte ademas de la documentacion sobre la cual se basa la Norma
Oficial Mexicana en la materia.®

Por otra parte, en enero de 2007 se realizd la Primera Reunion sobre
Tratamiento Médico de Cancer Mamario, tomando en cuenta que esta
area es la que ha tenido la mayor cantidad de cambios e innovaciones
en los Ultimos afos. Sus conclusiones fueron también publicadas® y han
aportado un mayor andlisis sobre estos temas. En el ano 2010 se efec-
tud la primera revision del tratamiento médico con el fin de actualizar los
alcances de esta importante disciplina en el manejo del cancer mamario,
cuyas conclusiones ya fueron publicadas.’

Nuevamente nos reunimos en Colima, en enero de 2011, con objeto de
revisar los avances recientes en el campo de la prevencion, diagnéstico
y tratamiento del cancer mamario. Fueron convocados mas de 50 médi-
cos reconocidos a nivel nacional de todas las instituciones y especialida-
des relacionadas con esta enfermedad, quienes en grupos de trabajo in-
tegrados antes de la reunion analizaron la informacion actualizada de cada
area a fin de presentarla al pleno para su posterior aprobacion. En es-
ta ocasion se agregaron los importantes temas de psicooncologia y tera-
pia del linfedema.

Estamos seguros que las conclusiones de esta cuarta revision que pre-
sentamos a continuacion serviran como guia para la comunidad médica
en general y para los oncélogos en particular, de tal manera que se ofrez-
can a las pacientes con esta enfermedad un diagndstico y un tratamiento
optimos.
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Il. Epidemiologia del cancer mamario en México

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucion natural com-
pleja por lo que, a pesar de los avances de la oncologia moderna, es la
primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el ambito mundial,
con mas de 520 000 muertes cada ano, de las cuales 70% ocurre en pai-
ses en desarrollo. El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de
paises con nivel socioecondmico alto, pero el riesgo de morir es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a
los servicios de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control.’

Las tasas de incidencia tienen una variacién considerable en todo el
mundo; las mas altas se encuentran en Europa y Norteamérica con ci-
fras estandarizadas de 99.4 por 100 mil mujeres. Al respecto, México se
ubica en un nivel intermedio con tasas cuatro veces menores, si bien el
cancer de mama es cada vez un problema de salud mas importante por la
tendencia ascendente de su incidencia y mortalidad, determinadas tanto
por el envejecimiento de la poblacion y el aumento de la prevalencia de los
factores de riesgo como por la falta de un programa nacional de deteccion
oportuna integral, lo cual resulta evidente por el diagnéstico del cancer de
mama en etapas tardias en un 90%.

Un programa de deteccion y control efectivo del cancer de mama impli-
ca un modelo de atencion que asegure el diagndstico temprano y adecua-
do de todas las mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en
la mastografia. En un diagndéstico del programa realizado en el afio 2010
en varias instituciones de salud, la mayor deficiencia identificada es el
diagndstico tardio relacionado con la ausencia de servicios especializados
y dedicados a la evaluacion diagndstica. Sin estos servicios, las acciones
de deteccion por datos clinicos 0 mastografia no tendran un efecto en la
reduccion de la mortalidad.

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama, a partir de 2006
ocupa el primer lugar de mortalidad por un tumor maligno en la mujer,
desplazando de ese sitio al cancer cervicouterino y en el afno 2009 el
numero de defunciones registradas fue de 4 964 con una tasa de mortali-
dad de 17.0 por 100 mil mujeres de 25 y mas afios, lo que representa un
incremento de 30% en los ultimos 20 anos (Figura 1).

El andlisis de la mortalidad por area geografica muestra diferencias no-
torias por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del
norte y las mas bajas en los del sur (Figura 2).



Figura 1. Tendencia de la tasa de mortalidad por cancer de
mama, 1990-2009
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Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con
la edad, de tal forma que éste es uno de los factores de riesgo mas im-
portantes para el desarrollo del cancer de mama. La tasa de mortalidad
especifica para el afio 2009 en el grupo de mujeres de 40 a 49 afnos
de edad fue de 14.9 por 100 mil; en las de 50 a 59 afos de edad fue de
29.1, en las personas de 60 a 69 de 37.0 y en las de 70 y mas afios
de edad la mortalidad fue de 53.1 por 100 mil.

Respecto a la incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histo-
patolégico de Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12
433 nuevos casos de cancer de mama, 3 316 mas que en el afio anterior,
la mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 anos y mas, un patrén
similar al encontrado en 2002.? Ello significa que en 2003, las instituciones
del Sistema Nacional de Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer
mamario en cada dia laborable, la mayoria descubierta en etapas avanza-
das. El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio
clinico, es el siguiente: estadios 0y |, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios lll
y IV, 42.1%; no clasificable, 16.1%.

En resumen, esta afeccion se ha convertido para México en un proble-
ma creciente de salud publica. Tanto la mortalidad como el nimero de
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Figura 2. Mortalidad por cancer de mama, segin entidad
federativa en el afio 2009
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€as0s NUevos que se presentan cada afo se han incrementando paulati-
namente y en la actualidad el cancer de mama ocupa el primer lugar como
causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres de 25 anos en
adelante.

Por todo lo anterior, es impostergable la implementacion de un progra-
ma de deteccién organizado que incluya la garantia de calidad en todos
los procesos, desde la deteccion hasta el tratamiento y seguimiento de
pacientes con cancer, y que exige una mayor capacitacion de todos
los participantes en la atencion de este problema. Con esto en mente se
actualizé la NOM-041-SSA2-2011,% para la prevencion, diagndstico, tra-
tamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer de mama.

lll. Informacién y educacion

En los Ultimos afios, todas las instituciones del sector salud y las organiza-
ciones de la sociedad civil han hecho un esfuerzo particular para informar
de manera mas amplia a la poblacion sobre los métodos de prevencion y
diagndstico temprano de las diferentes enfermedades.

Las actividades de prevencion incluyen la comunicacion educativa a la
poblacion para el conocimiento de los factores de riesgo y promover esti-
los de vida sanos que contribuyan a reducir la morbilidad por el cancer de
la mama, asi como fomentar la demanda en la deteccién temprana con el
objeto de mejorar la oportunidad del diagnéstico y tratamiento.



Si bien los estudios sobre la autoexploracion y la exploracion clinica
de mama y su efecto en la mortalidad no han mostrado evidencias con-
sistentes de su beneficio, las investigaciones recientes apuntan hacia la
efectividad de ambas intervenciones cuando se garantiza un programa
organizado para el diagnéstico temprano.’ Por otro lado, la Organizacién
Mundial de la Salud recomienda la educacion sobre el cancer de mama
dirigida a sensibilizar a las mujeres sobre la importancia de conocer las
caracteristicas normales de sus mamas y demandar atencion médica si
descubren alguna anormalidad, asi como la exploracion clinica ante la
ausencia de servicios de tamizaje por mastografia, acompanada de pro-
gramas de educacion a la poblacion.

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los
siguientes:

Factores de riesgo bioldgicos:

e Sexo femenino.

e Envejecimiento: a mayor edad mayor riesgo.

e Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas

0 hermanas.
e Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial
0 estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

¢ VVida menstrual mayor de 40 afos (menarca antes de los 12 afios y

menopausia después de los 52 anos).

® Densidad mamaria.

e Ser portador conocido de los genes BRCAT o BRCAZ2.

Yatrégenos o ambientales:

e Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desa-

rrollo o crecimiento (in utero, en la adolescencia).

e Tratamiento con radioterapia en torax.

Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:

* Nuligesta.

e Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.

e Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por Mmas

de cinco anos.

Factores de riesgo relacionados con los estilos de vida, que son modifi-
cables y pueden disminuir el riesgo de enfermar si se evitan:

e Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

e Dieta rica en grasas tanto animales como &cidos grasos trans.

e Obesidad, principalmente en la posmenopausia.
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e Sedentarismo.

e Consumo de alcohol mayor de 15 g/dia.

e Tabaquismo.

La promocién de las conductas favorables a la salud para la prevencion
del cancer de mama puede disminuir la incidencia en la poblacion hasta
30%:

e Dieta rica en frutas y verduras y baja en grasas animales.

e 30 a 60 minutos de actividad fisica todos los dias de la semana.

e Consumo de &acido félico.

e Amamantar, por lo que debe incluirse entre las ventajas la promocion

de la lactancia materna.

Se debe orientar a las mujeres acerca de su responsabilidad en el auto-
cuidado de su salud, disminuir los factores de riesgo cuando sea posible
y promover los estilos de vida sanos.

Promocién para la deteccion:

e | .a promocion para la deteccion del cancer de mama debe incluir la

autoexploracion, el examen clinico y la mastografia.

e | a autoexploracion se debe recomendar a partir de los 20 anos; tiene
como objetivo sensibilizar a la mujer sobre el cancer de mama, te-
ner un mayor conocimiento de su propio cuerpo e identificar cambios
anormales para la demanda de atencion médica apropiada.

e Es funcién del personal de salud ensefiar la técnica de autoexplora-
cion a todas las mujeres que acudan a las unidades médicas a partir
de los 20 afos de edad.

e E| examen clinico debe ser practicado anualmente, a partir de los 25
anos por personal de salud capacitado en la exploracion de las mamas.

e Deteccion con mastografia a partir de los 40 afos.

e Todas las mujeres deben ser informadas sobre las ventajas y limitacio-
nes de la mastografia.

IV. Quimioprevencion primaria del cancer mamario

Los resultados del meta-andlisis del uso del tamoxifeno como preventivo
(incluido el estudio P1 del NSABP, tamoxifeno vs placebo) mostraron una
reduccion de un 38% en la aparicién de cancer invasor e in situ en pacien-
tes de alto riesgo segun el modelo de Gail.! Resultados similares fueron
reportados recientemente en una actualizacion con ocho afnos de segui-
miento del protocolo STAR (tamoxifeno vs raloxifeno) que incluyd a mas
de 18 mil participantes posmenopausicas. Los resultados mostraron que



ambos medicamentos son efectivos en la disminucion del cancer invasor
(igeramente mayor con tamoxifeno) e in situ, con un perfil de seguridad
discretamente en favor del raloxifeno.?

Debido a que el tratamiento quimiopreventivo no esta exento de ries-
gos, sobre todo en mujeres posmenopausicas, su utilizacion debe indicar-
se cuidadosamente, tomando en cuenta las siguientes recomendaciones:

1. Estéindicado en los siguientes casos:

» Mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer mamario valorado
por el modelo de Gail (> 1.66) y portadoras de mutaciones de
BRCA1 y BRCA2 u otro similar.

» Mujeres con antecedente de carcinoma ductal in situ, lobulillar in
situ o hiperplasia ductal atipica.

» Con pocas probabilidades de sufrir complicaciones vasculares o
de desarrollar cancer de endometrio.

2. Estéa contraindicado en los siguientes casos:

Muijeres con bajo riesgo de desarrollar cancer mamario.
Con terapia actual de reemplazo hormonal.

Con antecedente de hiperplasia atipica del endometrio.
Con riesgo de episodios tromboembdlicos.

Con cataratas o cirugia de cataratas.

» En mujeres que deseen embarazarse.

Por otro lado, se encuentra abierto un gran nimero de estudios de qui-
mioprevencion con otros moduladores selectivos de la respuesta endo-
crina (SERMS), asi como inhibidores de aromatasa y otros medicamentos,
cuyos resultados estaran disponibles en los préximos afios.

A pesar de los datos cientificos descritos anteriormente, la utilizacion de
quimioprevencion primaria con tamoxifeno o raloxifeno no es todavia una
practica comun entre los oncologos de México y del resto del mundo, de-
bido probablemente a que no existe una informacion suficientemente clara,
tanto para el equipo médico como para las personas en riesgo. Por lo an-
terior, se recomienda que las unidades de oncologia cuenten con una guia
de manejo sobre prevencion, con la finalidad de poder recomendar su uso
s6lo después de analizar los riesgos y beneficios de cada caso en particular.

YV V V V V

V. Diagndstico temprano

Recomendaciones generales:
e Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios (siete dias des-
pués de terminada la menstruacion).

11
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e Examen clinico mamario anual, a partir de los 30 anos.

e Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los
40 anos.

e E| ultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres
menores de 35 anos con afeccidon mamaria.’

Diagndstico por imagen

1. Mastografia. La mastografia es el Unico método de imagen que ha
demostrado la disminucion de la mortalidad por cancer de mama al per-
mitir un diagndéstico temprano, siempre y cuando se realice con el estric-
to control de calidad ACR (Mammography, Quality Control Manual, Va.,
American College of Radiology, 1999) y la adecuada periodicidad.?

Para la realizacion de mastografias de escrutinio debe emplearse un
equipo disefado para tal fin denominado mastoégrafo y que puede efec-
tuarse con:

e Adquisicion convencional: el mastégrafo es un equipo analogo y la ad-
quisicion de imagenes se realiza en pantalla-pelicula, lo que requiere
ademas un sistema de revelado automatico dedicado a mastografia.

e Adquisicion digital a través de detectores integrados al propio mast6-
grafo (mastografia digital) o detectores externos (mastografia digitali-
zada: CR). La impresion del estudio se realiza con una impresora laser
de alta resolucion.®

e F| equipo debe cumplir con un estricto control de calidad para ga-
rantizar una buena resolucion de imagen y baja dosis de radiacion.
De preferencia, el control de calidad debe ser realizado por un fisico
meédico con experiencia en el area.*®

La interpretacion de las imagenes se efectua, en el caso de la técnica
digital, directamente en placa impresa o sobre monitores de uso clinico
de 5 MPX. Para el caso de la mastografia analoga debe realizarse la inter-
pretacion con negatoscopios con 3 000 cd/m?. En ambas técnica debe
establecerse idealmente una doble lectura mastografica.

El personal técnico (de preferencia femenino) que efectla los estudios
debe contar con la capacitacion en su realizacion y el conocimiento en el
control de calidad de las imagenes y proteccion radioldgica.’

El médico radidlogo que interpreta los estudios debe estar certificado
por el CMRI, asi como contar con calificacion adicional en mama por el
mismo Consejo.’

Mastografia de escrutinio o tamizaje. Se realiza en mujeres asinto-
maticas.



e Escrutinio anual a partir de los 40 anos.® ’

e Debe incluir dos proyecciones para cada mama:
— Cefalocaudal.

— Mediolateral oblicua.

e F| resultado se reporta con la clasificacion de BIRADS.

Mastografia diagndstica. Se indica en la mujer en la que resulta un
estudio radioldgico de tamizaje anormal, o ante alguna de las siguientes
situaciones:®

e Antecedente personal de cancer mamario.

e Masa o tumor palpable.

e Secrecion sanguinolenta por el pezon.

e Cambios en la piel del pezén o la areola.

e Mama densa.

e Asimetria en la densidad.

e Distorsion de la arquitectura.

¢ Microcalcificaciones sospechosas.

e Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagndstica incluira las radiografias sistematicas, asf
como proyecciones adicionales y, en caso necesario, ultrasonido o reso-
nancia magnética.

Son indicaciones especificas de mastografia las siguientes:

e En la mujer joven cuando exista sospecha clinica de cancer mamario,

independientemente de su edad.

e En la mujer mayor de 40 afios programada para cirugia estética de la
glandula mamaria.

e Antes del inicio de terapia hormonal de reemplazo.’

e En la mujer que tenga familiar de primer grado con diagnéstico de
cancer mamario se indicara mastografia anual iniciando a los 30 anos,
o 10 afos antes de la edad del diagndstico del familiar con cancer
mas joven, pero nunca antes de los 25 afios.

e En mujeres con riesgo elevado para cancer de mama® (antecedentes
familiares en linea directa, BRCA1, BRCA2). Mujeres con anteceden-
tes de biopsia mamaria y reportes histoldgicos de neoplasia lobular
in situ, hiperplasia lobular o ductal con atipia, carcinoma ductal in situ
(DCIS) o cancer de ovario.

El reporte mastografico debe concluirse con BIRADS (Breast Ima-
ging Reporting and Data Systems, American College of Radiology. Mam-
mography, 4ta ed., dec. 2003). Todo reporte debe incluir el tipo de patron
mamario, su densidad y finalizar con las recomendaciones (Tabla 1).
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Categoria Recomendaciones

Tabla 1.

0 Existe 13% de
posibilidad de
malignidad

1 Negativo
Ningun hallazgo que
reportar

2 Hallazgos benignos

8 Hallazgos
probablemente

malignidad

benignos Menos del
2% de probabilidad de

Se requiere evaluacion con
imagenes mastograficas
adicionales, u otros estudios US
y RM, asi como la comparacion
con estudios previos

Mastografia anual en mujeres
a partir de los 40 afnos

Mastografia anual en mujeres
a partir de los 40 afos

Requiere seguimiento
mastografico unilateral del
lado afectado a los 6 meses;
posteriormente anual bilateral
por 2 a 3 anos

4 Hallazgos de
sospecha
Subdivision:

Baja sospecha de
malignidad
Moderada sospecha
de malignidad

Alta sospecha de
malignidad

Requiere biopsia
5 Tipicamente maligno Biopsia

6 Con diagndéstico
histoldgico de
malignidad

En espera de tratamiento
definitivo

La clasificacion de BIRADS también se aplica a los estudios ultrasono-
gréficos y de resonancia magnética.

2. Ultrasonido mamario. El ultrasonido mamario es una valiosa herra-
mienta complementaria de la mastografia diagnéstica, no util como mé-
todo de tamizaje Unico de cancer y en etapas iniciales. Esta muy limitado
dado que se requieren equipos de alta resolucion, asi como experiencia
en el conocimiento de la anatomia de la glandula mamaria y su evaluacion
por ecografia. En la actualidad no existe ninguna regulacion que garantice



el uso de equipos adecuados en cuanto a la valoracion de la glandula
mamaria ni técnicas de exploracion con parametros definidos y estanda-
rizados que permitan diagnosticar cancer mamario en etapas tempranas.
En la mujer menor de 35 afios o en aquéllas con sospecha de cancer
que cursen con embarazo o lactancia es el método de imagen inicial de
estudio.
Son indicaciones de ultrasonido las siguientes:

» Mujeres menores de 35 afios con signos o sintomas de afeccion
mamaria (dolor, palpacion de ndédulo, secrecion por el pezén, re-
traccion de la piel o el pezdn, enrojecimiento de la piel, etc.).

» Mama densa mastogréfica para identificar lesiones inadvertidas,
ya que disminuye la sensibilidad radiografica; los resultados falsos
negativos pueden aproximarse al 26%.

» Diferenciacion entre los distintos tejidos mamarios para caracteri-
zar una tumoracion visible en la mastografia y determinar su natu-
raleza, sélida o liquida.

Evaluacion de los implantes mamarios y sus complicaciones.
Valoracion de lesiones palpables no visibles en la mastografia.
Procesos infecciosos (mastitis, abscesos, etc.) y su seguimiento.
Lesiones sospechosas en la mastografia, o bien en caso de pri-
mario conocido, para descartar lesiones multifocales, multicén-
tricas o bilaterales.

» Guia de procedimientos invasivos: aspiracion de quistes, drena-
je de abscesos, biopsias con aguja fina en ganglios o bien con
aguja de corte en lesiones con sospecha; marcajes con arpones
metalicos para la exéresis quirdrgica y para tratamiento con radio-
frecuencia, crioterapia, terapia térmica, etc., esta Ultima en vias
de desarrollo.®

Recientemente se ha introducido la elastografia al ultrasonido, la cual es
una técnica que evalla objetivamente la consistencia o dureza de los te-
jidos. Su aplicacion clinica fundamental se centra en las lesiones BIRADS
3 (probablemente benignas), en las que esta modalidad puede detectar
aquellas que se beneficiaran de una biopsia por sus caracteristicas elas-
tograficas.°

Doppler a color. Es otra herramienta del ultrasonido mamario que per-
mite evaluar los trayectos vasculares, asi como medir las velocidades y los
indices de resistencia; tiene una utilidad notable en el sistema circulatorio,
si bien en la valoracion de lesiones mamarias es limitada.

Y V V V
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La realizacion de ecografia mamaria tiene algunos requisitos para los
equipos. El ultrasonido de alta calidad exige excelente resolucion. El trans-
ductor ecografico debe ser lineal no sectorial, ya que permite un mejor
acoplamiento con la mama. Se utiliza una frecuencia nominal que oscila
entre 7.5 MHz como minimo y 12 MHz, aunque el rango ideal es de 12 a
18 MHz. Actualmente los transductores son de multifrecuencia.

3. Mastografia digital. Existen diferentes estudios que comparan la
mastografia digital con la andloga y se han encontrado sensibilidades
muy similares para el diagnéstico del cancer de mama; sin embargo, ha
demostrado superioridad (digital sobre andloga) en pacientes con ma-
ma densa, premenopausicas y perimenopausicas, asi como en la detec-
cién, caracterizacion y extension de las microcalcificaciones. ™13

LLa mastografia digital representa un avance tecnoldgico porque se reali-
za en un mastografo con detectores digitales para la obtencion de image-
nes; cuenta con monitores de alta resolucion que permiten una adecuada
interpretacion mastografica. En caso de imprimir imagenes, se debe reali-
zar en pelicula radiografica con impresora laser.

La adquisicion, el procesamiento y la visualizacion de la imagen se
manejan de forma independiente, lo cual representa una mayor ventaja
en relacion con el sistema analdgico. Asimismo, reduce el porcentaje de
repeticiones debido a su constante control de la calidad de la imagen,
lo cual reditiia en una mayor productividad; también ofrece mayor visuali-
zacion hasta la linea de la piel, o cual no es posible en la mastografia ana-
|6gica.' Otra de sus ventajas es la capacidad de aplicaciones avanzadas,
como la telemastografia, la sustraccion digital con aplicacion de medio
de contraste y la tomosintesis.

La tomosintesis consiste en una serie de imagenes mastograficas con
diferentes angulaciones y mayor dosis de radiacion ionizante que la mas-
tografia. Evita la superposicion de estructuras y delimita de forma ade-
cuada los bordes de una lesidn, evitando biopsias innecesarias.'®'® Tiene
un amplio rango dinamico, es decir, permite la visualizacion de la mama
desde el pectoral.

4. Resonancia magnética. Los resultados falsos negativos en la mas-
tografia ocurren en 25% a 29% de los casos, sobre todo en mamas den-
sas,'”'® lo cual ha llevado a desarrollar otras modalidades de imagen que
ofrecen mayor especificidad, como la resonancia magnética (RM).

La RM es otro método de imagen, complementario de la mastogra-
fia y el ultrasonido mamario, que no utiliza radiacion ionizante (rayos X) y



suministra informacion morfolodgica y funcional de la mama mediante la
inyeccion endovenosa de una sustancia paramagnética (gadolinio).'® Para
la obtenciéon de las imagenes se manejan multiples secuencias, mate-
rial de contraste endovenoso y curvas de perfusion, lo cual ha mejorado la
deteccion de céanceres ocultos.

La curva tipo IA se distingue por lento ascenso y representa afeccion
benigna; la curva IB es una variante de la anterior y puede estar presente
en un 16% de lesiones malignas. La curva tipo Il posee forma en meseta
y se relaciona en mas de la mitad de los casos con neoplasias malignas.
La curva tipo lll tiene rapido ascenso y lavado inmediato (wash out) y esta
presente en la mayoria de los canceres mamarios.?° La RM también cuan-
tifica la presencia de colina (espectroscopia), sustancia que representa un
marcador de proliferacion celular.

La sensibilidad de este método es del 85% a 100% y posee especi-
ficidad de 47% a 67%. La RM tiene mayor nimero de falsos negativos
en tumores menores de 3 mm, asi como en el carcinoma in situ y en el
lobulillar, por lo que es fundamental la integracién de las caracteristicas
morfolégicas y funcionales para un diagndéstico certero, aunado a los ha-
llazgos de la mastografia y el ultrasonido. La conclusion se realiza en el
sistema BIRADS.®

Son indicaciones de la resonancia magnética contrastada las si-
guientes:®

e Estadificacion de un tumor: multifocalidad, multicentricidad, bilaterali-

dad y evaluacion de la axila.

e \aloracion de margenes después de la escision de un tumor primario.

e Seguimiento de pacientes con cancer mamario para detectar recu-

rrencia local.

e Evaluacion de la respuesta al tratamiento.

e Busqueda de primario oculto con metastasis axilares.

e \aloracion de la integridad de los implantes mamarios, particularmen-

te con sospecha de rotura intracapsular u otras complicaciones.

e Embarazo y sospecha de cancer mamario.

* Mama densa.

e Tamizaje en paciente de alto riesgo alternando con la mastografia.

e Biopsias en caso de lesiones visibles sélo a través de este método.

Debido a la complejidad de este método para biopsia, ante un hallazgo
sospechoso se recomienda una segunda revision intencionada por ul-
trasonido.
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5. Tomografia por emision de positrones (PET CT). Esta modalidad
de imagen, que combina medicina nuclear con tomografia computariza-
da, permite simultdneamente un estudio funcional y morfoldgico, con la
localizacién precisa de una lesion.

La PET CT es una de las pruebas de imagen mas novedosas en la
actualidad; requiere la inyeccion endovenosa de una glucosa marcada,
generalmente FDG, la cual emite una pequefia cantidad de radiacion de-
tectada por un escaner para conformar la imagen. Esta sustancia se lo-
caliza en los sitios donde las células son més activas, especialmente en
tejidos malignos, y cuantifica sus concentraciones.?'

Esta indicada para valorar recurrencia, metastasis a distancia, evaluar
respuesta a tratamientos médicos, asi como en el seguimiento para pa-
cientes con cancer. Su alto costo la hace poco accesible para ser un es-
tudio sistematico y su aplicacion como método de deteccion se encuentra
en fase de investigacion.

PEM (mastografia por emision de positrones). Esta reciente mo-
dalidad, al igual que la PET, combina medicina nuclear con mastografia
y logra una elevada resolucion espacial, lo que permite el diagndstico de
lesiones menores de 5 mm.

Es util en la evaluacion de la lesion primaria en la mama, asi como para
la estadificacion; con este método es posible realizar biopsias guiadas.

VI. Lesién sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastogréfico, sonogréfico o de resonancia magnética sos-
pechoso de malignidad (BIRADS 4 o 5) en una mujer asintomatica y en
quien el examen fisico de las glandulas mamarias es normal.” Por lo an-
terior se requiere corroboracion histologica, o en algunos casos el uso
de estudio citoldgico mediante aguja fina y aspirado. Hasta hace algunos
anos, la biopsia escisional, previo marcaje con aguja percutanea, era la
Unica herramienta de diagndéstico en lesiones clinicamente ocultas.

La biopsia no quirurgica de lesiones no palpables de la mama con agu-
jas de corte y corte aspiracion se ha convertido en una extraordinaria al-
ternativa diagnostica, la cual evita biopsias escisionales en aquellos casos
benignos,’ lo que abate los costos y reduce los riesgos para la paciente,
con minimos cambios del tejido mamario que puedan alterar el diagnés-
tico en mastografias posteriores. Ademas, debe tomarse en considera-
cion que alrededor del 70% al 80% de las biopsias de mama son benig-
nas, por lo cual es una buena alternativa reconocida mundialmente.



Debe elegirse el método guia en el cual la lesion se visualice mejor (mi-
crocalcificaciones mediante rayos X, masa o nédulo por ultrasonido siem-
pre y cuando sea visible).

Indicaciones de biopsia quirtirgica y no quirtrgica en lesiéon no
palpable clasificada como BIRADS 4-5
1. Tumor o0 masa que presenta:
e Forma irregular, con contornos mal definidos, microlobulados o es-
piculados.
e Forma redonda y bien definida con o sin microcalcificaciones sos-
pechosas que se relacionen o no con:
— Engrosamiento cutaneo
— Dilatacion de conducto solitario
— Vascularidad regional aumentada?
2. Microcalcificaciones
e De morfologia heterogénea, es decir, de forma, tamafio y densidad
diferentes. Con distribucion agrupada, segmentaria o regional.
e NUmero: sin importancia, lo relevante es la diferencia en forma, ta-
mano y densidad.
3. Asimetria en la densidad mamaria.
4. Neodensidad o cambios en una ya existente detectada en el segui-
miento mastografico.
5. Distorsion arquitectonica.
No es necesario efectuar biopsia de una lesidon no palpable que tenga
aspecto benigno, contenido graso o mixto, como:
e Ganglio intramamario:
— Hamartoma
— Lipoma
— Galactocele
* Microcalcificaciones:
— Dispersas
— Bilaterales
— Secundarias a necrosis grasa
— Sebaceas
— Vasculares
— Sugestivas de leche de calcio
Cualquiera de los métodos de localizacion resulta de utilidad y es ade-
cuado, siempre que se cuente con la tecnologia y el equipo multidiscipli-
nario de trabajo (patélogo, cirujano y radiologo).
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Tabla 2. Resumen: criterios de eleccion de biopsia

Tipo de biopsia Tipo de lesién Calibre de aguja

BAAF Quistes. Ganglios axilares. 22-259g
NO se recomienda en tumor
primario de mama

Aguja de corte Lesiones solidas 11y 14 g sonlas
mas
utilizadas

Corte aspiracion auto- | La principal aplicacién esen | 9, 11y 14 gauge.

matico, biopsia de calcificaciones Incision en la piel, 5
MammotomoVacora, a 8 muestras reque-
Surus, etc ridas

Biopsia quirdrgica Lesiones que no pueden ser

biopsiadas de manera per-
cutanea (limitacion técnica),
presencia de lesiones mul-

tiples.

Biopsias previas con aguja
de corte no concordantes

Biopsias con aguja

Las biopsias con aguja son esencialmente de dos tipos: aguja fina y as-
pirado para obtencion de células o liquido y biopsias con agujas de corte
que remueven porciones de tejido dependiendo de su calibre (recien-
temente existe una variante con aguja de corte y sistema de vacio auto-
matico o corte aspiracion, el cual esta indicado para el estudio de las
microcalcificaciones).

1. Biopsia por aspiracion en la lesion sospechosa no palpable. La
citologia por aspiracion con aguja fina tiene grandes limitantes; se requiere
una gran experiencia tanto del radiélogo que la realiza como del citélogo
que la interpreta.®* Su utilidad sigue vigente en la evaluacion de ganglios
sospechosos y evacuacion de lesiones quisticas.

Por otro lado, los resultados obtenidos no son equiparables a los de la
biopsia por aspiracion con aguja fina en la lesion palpable, por lo que se
recomienda la extirpacion total de la lesion previo marcaje, o bien la biop-
sia con aguja de corte.



Indicaciones Limitaciones

Método rapido y facil de realizar  Operador dependiente. Se requiere un alto gra-

con minimas complicaciones, do de entrenamiento en la toma y lectura de la

no deja cicatrices muestra. Cuando se trata de una lesion sdlida,
el material es de un area muy reducida, lo que
puede provocar diagndsticos incorrectos

Permite establecer diagnésti- ~ Mdltiples inserciones, aunque con el uso de
cos histologicos. las agujas coaxiales este nimero se ve limi-
Minima cicatriz. tado

Muestras de mayores dimen-  Se encuentra limitada en pacientes con lesio-
siones con una sola insercion  nes muy superficiales 0 muy posteriores cer-

de la aguja. canas a pared del térax y mama pequefa.

Minima cicatriz Deben emplearse marcadores en la lesion
(clip), ya que es posible extraerla en su tota-
lidad

Es el método diagnostico mas  Requiere anestesia general.
certero, cercano al 100% Alto costo
Deja cicatriz

2. Biopsia mamaria de minima invasién guiada por imagen de
lesién no palpable. Es el método ideal de diagndstico de lesiones no
palpables. Se realiza en el gabinete de imagen bajo anestesia local y
requiere la experiencia del radiélogo, ademas de contar con el equipo
necesario.

En las lesiones de categoria BIRADS 4 y 5, se trate de nddulos o micro-
calcificaciones, existe la alternativa de biopsia guiada por US o estereota-
xia con pistola automatica y aguja de corte o de corte asistido por vacio,
este Ultimo recomendado para microcalcificaciones; puede resecarse
toda la lesion, por lo cual se requiere la colocacion de un clip metélico en
el sitio de la biopsia. La corroboraciéon de la extraccion de las microcalcifi-
caciones se lleva a cabo con la radiografia de los fragmentos.

Es necesaria una biopsia quirdrgica con fines diagndsticos y terapéu-
ticos cuando el resultado sea hiperplasia ductal atipica, hiperplasia de
células columnares con atipia, hiperplasia lobulillar atipica, cicatriz ra-
dial, neoplasia lobulillar in situ, carcinoma ductal in situ e invasor. No esta
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indicada una biopsia quirdrgica cuando el resultado sea benigno y la co-
rrelacion de imagen y el estudio histopatoldgico concuerden. Es necesario
efectuar un control radioldgico de la mama intervenida en un lapso de seis
a ocho semanas.®

En todos los casos, la correlacion entre la imagen y los resultados de
patologia deben ser la pauta en el tratamiento y los grupos multidisciplina-
rios de manejo del cancer mamario deberan tener un método de trabajo
sistematizado, que permita la correlacion del clinico, el radidlogo vy el pa-
télogo de manera sistematica (Tabla 2).

VII. Estudio histopatoldgico

1. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del carcinoma
mamario invasor
A. Tipo de procedimiento diagndstico o terapéutico realizado y locali-
zacion anatomica. '
B. Parametros macroscopicos; tamafo del espécimen:
e Tamano del tumor en sus tres dimensiones.
¢ Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.
e Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirdrgico.
C. Parametros microscopicos:

Tipo histolégico

e Canalicular infiltrante sin patron especifico

Tipos especiales

e Tubular

° Medular

® Mucinoso

® Secretor

® Papilar infiltrante

e Adenoideo quistico
e Metaplasico

e Cribiforme infiltrante
e Apocrino

e Otros

e | obulillar

e Clasico



e Alveolar

e Solido

e Pleomorfico

e Con células en anillo de sello

e Tubulolobular

En caso de encontrar diferentes patrones, especificar el porcentaje de
cada uno de ellos.

Grado histolégico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, con excepcion
del carcinoma medular, deben ser graduados con el esquema de Scarff-
Bloom-Richarson modificado, que se describe a continuacion:

e Formacion de tubulos:

— Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.

— Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos.

— Calificacion de 3: < 10% del tumor compuesto por tubulos.

e Grado nuclear:

— Calificacion de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.

— Calificacion de 2: nucleo con moderada variacion en tamafno y
forma; puede observarse nucleolo prominente.

— Calificacion de 3: nucleo con marcado incremento de tamafo,
forma y contornos irregulares, dos 0 mas nucleolos prominentes,
cromatina gruesa.

e NUmero de mitosis:

— Calificacion de 1: < 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el area de mayor actividad mitética.

— Calificacion de 2: 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a
gran aumento en el area de mayor actividad mitética.

— Calificacion de 3: > 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se debe reportar por separado cada uno de los parametros mencio-
nados y el puntaje final para determinar el grado histoldgico, el cual sera
Ccomo sigue:

e Grado I: 3 a 5 puntos

e Grado IIl: 6 a 7 puntos

e Grado Ill: 8 a 9 puntos

En estudios recientes se ha demostrado que el carcinoma lobulillar,
al igual que el ductal, debe evaluarse con la escala de Scarff-Bloom-Ri-
chardson.®®
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» Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ 0 neoplasia intralo-
bulillar, mencionar el tipo y porcentaje que ocupa en la totalidad de los
cortes observados (componente de extension intraductal).

» Permeacion vascular y linfatica valorada en el tejido peritumoral.

» En los especimenes postratamiento (quimioterapia o radioterapia)
se debe reportar el porcentaje de residual tumoral (al menos incluir
20 cortes del parénquima mamario) tanto en el parénquima mama-
rio como en los ganglios linfaticos.® Se recomienda el método de Che-
vallier” para reportar cambios postratamiento:

» Clase 1: ausencia de tumor (RPC)

» Clase 2: presencia de CID y GL neg

» Clase 3: presencia de carcinoma invasor con respuesta estromal
» Clase 4: poca modificacion del tumor

» Infiltracion a piel musculo o pezon.

» Otras entidades relacionadas (mastopatia, hiperplasia, etc.).

» Diseccion axilar:

— Especificar el total de ganglios disecados.

— Numero de ganglios con metéstasis.

— Tamano de los ganglios disecados.

— Reportar presencia o ausencia de infiltracion por células neoplasi-
cas en los tejidos blandos periganglionares.

2. Recomendaciones para el reporte histopatolaogico del
carcinoma mamario in situ

A. Correlacion anatomorradiolégica
e Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion de la
densidad)
B. Tamano del tumor
e Multiplicar el nUmero de laminillas con tumor por 2 0 3 mm.
e Siesta presente en una sola laminilla, medir el diametro mayor.
C. Grado citonuclear
a) Grado nuclear
» Grado nuclear bajo (GN I):
e Nucleos mondétonos
e De 1.5 a2 veces el tamafo de un eritrocito o el nlcleo de una
célula epitelial
e Cromatina difusa
e Nucleolos y mitosis ocasionales
e Polarizacion celular
» Grado nuclear alto (GN III):
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e Marcado pleomorfismo

Nota

Més de 2 veces el tamafio de un eritrocito
Distribucion irregular de cromatina
Nucleolos prominentes

Abundantes mitosis

Pérdida de la polaridad

Grado nuclear intermedio (GN Il)

Comparte caracteristicas de ambos grupos.

: cuando se encuentre presente mas de un grado, el porcentaje de

cada uno de ellos debe ser consignado.
b) Necrosis
Comedonecrosis: necrosis de la zona central del conducto.
Habitualmente presenta un patrén lineal en las secciones longitudinales.
c) Polarizacion
D. Presencia y caracteristicas de la multicentricidad en caso de existir.
La multicentricidad tiene varias definiciones, por lo general focos se-
parados en una distancia de 4 a 5 cm. En la actualidad se considera
que es parte del crecimiento tumoral a través de los conductos.
E. Patrones de arquitectura:

Comedo
Cribiforme
Papilar
Micropapilar
Sdlido

Son variantes poco frecuentes:

Células apocrinas
Quistico hipersecretor
Tipo mucocele

Células en anillo de sello
Células pequenas

Tipo escamoso

Lesiones papilares:

Papiloma complicado con carcinoma
Carcinoma papilar
Carcinoma papilar encapsulado

F. Margenes quirdrgicos: especificar la distancia entre el foco mas
proximo de CDIS y el margen entintado. En caso de ser positivos,
reportar si son focales o difusos.
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J.

. Microcalcificaciones:

e Relacionadas con carcinoma in situ
e Adyacentes al area de carcinoma in situ

. Factores prondsticos:

e Tamano

e Margenes

e Grado histologico® 12

Otros parametros: determinacion de receptores hormonales y Her
2neu.

Carcinoma microinvasor

El término de carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de un
carcinoma intraductal o lobulillar in situ, con uno o mas focos invasores de

1 mm de diametro.'

3. Recomendaciones para el reporte histopatoldgico del ganglio

centinela

La evaluacion del ganglio centinela incluye:
A. Sala de transoperatorio:

e Cortes seriados longitudinales, cada 2 mm.

e Evaluacion citoldgica por aposicion o impronta. En el medio
los estudios reportan para la impronta una sensibilidad de 70%
(73.6% para micro/macrometastasis, 82.3% para macrometas-
tasis) y 100% de especificidad.™

e No se recomienda el uso de cortes congelados en el transope-
ratorio

B. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con intervalo de 200

micras e IHQ (citoqueratinas AE1/AES) en el corte # 5, solo en casos
seleccionados o con carcinoma lobulillar.

Informe histopatolégico:

e Ganglio negativo a metastasis por HE e inmunohistoquimica.
e Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis > 2 mm).

. Ganglio positivo con micrometéastasis de 0.2 mm, hasta 2 mm de

dimension mayor. (Consignar si fueron detectadas por H.E. o inmu-
nohistoquimica.)

. Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o pe-

quenos nidos no mayores de 0.2 mm). (Consignar si fueron detecta-
das por H.E. o inmunohistoguimica).®1¢



4. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracion fina
(BAAF) de tumor mamario

A. Benigna.

B. Indeterminada (los hallazgos celulares no son concluyentes).

C. Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citolégicos son
altamente sospechosos de malignidad). Se recomienda la biopsia
para establecer un diagnostico definitivo.

D. Maligna (se debe especificar el tipo histolégico del tumor cuando
esto sea posible).

E. No satisfactoria, debido a escasa celularidad, artefactos por mala
fijacion, limitada por sangre o proceso inflamatorio, u otros factores).

5. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracion fina
(BAAF) de ganglio axilar con posible metastasis

A. Positiva a metéastasis.
B. Negativa a metéastasis.
C. Insuficiente para diagndstico.

Inmunohistoquimica y biologia molecular

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona) y la sobreex-
presion de la proteina HER2 son factores prondsticos y predictivos indis-
pensables en el cancer de mama, por lo que estos marcadores deben
realizarse en todas las pacientes con este tipo de cancer.'”
l.  Manejo de tejido mamario neoplasico
a) Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.
b) El tejido debe ser colocado lo mas rapido posible en el fijador,
maximo una hora después de la cirugia.
c) El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de
espesor.
d) La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser de
20:1.
e) Se recomienda la fijacion minima de 6 h y maxima de 48.
f) Se recomienda determinar receptores en el tumor primario y en
los tumores metastasicos.'®
Il. Criterios de interpretacion
a) Los siguientes lineamientos reducen la probabilidad de interpreta-
ciones equivocadas:
e Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas
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o Clonas para receptores de estrogeno: 1D5, 6F11, SP1,
1D5+ER.2.12318
o Clonas para receptores de progesterona: 1 A6, 1294, 636,
31217
o Clonas para HER2: 4D5, CB11, A08519
++ Siempre se deben revisar los controles positivos y negativos
del tejido, con particular atencion en los tejidos que se espe-
ran negativos, para asegurar ausencia de tincion inespecifica
¢ Revisar el control de reactivo negativo que acompana al caso.
No debe haber tincion inespecifica de fondo
e |Interpretar cada tincion solo en areas de tejido bien conservado
b) Los receptores de estrdgenos son positivos cuando se expresan
como tincion nuclear en mas de 1% de células neoplasicas. '
c) Los receptores de progesterona son positivos cuando se expre-
san como tincién nuclear en méas de 1% de células neoplésicas.?°

Recomendacion para la evaluacion de receptores hormonales?'

Se recomiendan los métodos de H-score y Allred para la evaluacion de los
receptores hormonales.
El sistema H-score consiste en lo siguiente:

% células positivas x 3 (tincion nuclear intensa)
+ % células positivas x 2 (tincion nuclear moderada)
+ % células positivas x 1 (tincion nuclear leve)

= indice H-score (0-300)

El sistema de Allred para medir los receptores hormonales se calcula
afladiendo dos numeros; el primero expresa el porcentaje de células po-
sitivas en el tumor (O, ninguna; 1 < 1%; 2 para 1% a 10%; 3 para 11%
a 33%; 4 para 34% a 66%; y 5 para 67% a 100%). El segundo numero
expresa la intensidad de la tincion (1, débil; 2, moderado; y 3 fuerte), ob-
teniendo una calificacion maxima de 8 con un punto de corte para consi-
derar positivo de 3.

d) Sobreexpresion de HER2.
e Positivo (3+): tincibn de membrana intensa y uniforme en >
30% de células neoplasicas.
e |ndeterminado (2+): tincidn de membrana completa, débil en >
10% de células neoplasicas.



e Negativo (0-1+): no se identifica tincion o ésta es débil e incom-
pleta en al menos 30% de las células neoplasicas.

En HER2, la clasificacion solo se aplica en el carcinoma invasor, no para
el carcinoma in situ. Los casos que presenten positividad de HER2 en
conductos y lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

lIl. Formato de reporte

e El reporte de inmunohistoquimica debe vincularse con el reporte
principal de patologia para asegurar que los resultados se incor-
poren al diagndstico final.

e Receptores hormonales. El reporte debe incluir el porcentaje de
células neoplasicas con nucleos positivos.

e Proteina HER2. Se debe especificar la positividad e intensidad de
la tincion.

Nota: para asegurar que los resultados sean reproducibles, el reporte
debe incluir la clona, dilucién y marca del anticuerpo, asi como los criterios
utilizados para determinar un resultado positivo.®

IV. Control de calidad rutinario

El control de calidad de rutina es esencial para el éxito de la reaccion de
inmunohistoquimica.

a) Controles positivos de tejido:

e Se debe incluir un control positivo en la misma laminilla donde
se analice el tejido problema. Si el control positivo esta en una
laminilla separada, se debe asegurar que sea sometido a pro-
cedimientos idénticos.

e Para obtener una tincion adecuada es necesario el uso de con-
troles que contengan antigenos en tres niveles (negativo, débil/
moderadamente positivo, fuertemente positivo.

b) Controles negativos de tejido:

e Esindispensable contar con un control negativo de tejido

e El control negativo carece del antigeno blanco

e Debe ser fijado y procesado de manera idéntica al tejido estu-
diado y sometido al mismo protocolo de recuperacion antigé-
nica e inmunotincion

V. Control de calidad externo

e | os laboratorios de patologia que realizan pruebas de inmunohis-
toquimica deben participar en un programa de control de calidad
externo.
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e Se considera que para tener un adecuado control de calidad de
inmunohistoquimica es necesario que el laboratorio procese un
minimo de 200 casos por afo.'™

Amplificaciéon de HER2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplifica-
cion del gen HER2; la hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera
el estandar de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in
situ cromogénica (CISH) y la hibridacion in situ con plata (SISH). Estas
dos Ultimas técnicas pueden ser sencillas o duales, es decir, identifican
la amplificacion con base soélo en la deteccion de HER2 (sencillas) o
en la relacion de HER2 y el centrdmero del cromosoma 17 con la sonda
CEP17 (dual).

Recomendaciones para la realizacion de FISH:

e Se debe realizar amplificacion de HER2 en los casos que resulten
indeterminados (positivo 2+) por inmunohistoquimica.

e Se pueden emplear las técnicas de CISH o SISH siempre y cuando
se haya realizado un proceso de validacion de ellas en paralelo con la
técnica de FISH y se haya demostrado una concordancia de al menos
95% entre el FISH y la otra metodologia.

Criterios de interpretacion:

i. Los siguientes lineamientos reducen la probabilidad de errores en la

interpretacion:

a. a. En el corte del tumor con hematoxilina y eosina se debe selec-
cionar lazonade  carcinoma invasor; el estudio no se realiza en
areas de carcinoma in situ.

b. Inicialmente se evalla el control; si no es adecuado, se debe re-
petir la prueba.

c. Se debe contar un minimo de 20 células neoplasicas en dos cam-
pos diferentes de carcinoma invasor.

ii. Criterios de amplificacion para FISH y SISH dual:

e Positivo: razén HER2-CEP 17 > 2.2

e |ndeterminado: razon HER2-CEP = 1.8-2.2

e Negativo: razon HER2-CEP 17 < 1.8

iii. Criterios de amplificacion para CISH sencillo:

e Positivo: > 6 copias/nucleo

e |ndeterminado: < 6 copias/nucleo

e Negativo: < 4 copias/nucleo



VIII. Clasificacion clinica TNM

La ultima modificacion a la clasificacion TNM se llevd a cabo en el afio
2010." En el nuevo documento se hace énfasis en el uso de imagenolo-
gia, incluidos mastografia, ultrasonido y resonancia magnética como ayu-
da para determinar el tamano del tumor primario. También hace una
clara recomendacion para que la medicidon microscopica sea la utilizada
para carcinomas invasores pequenos que pueden ser incluidos en un solo
blogue de parafina, ademas de que la medida macroscépica sea la usada
en carcinomas de mayor tamafio que requieren dos o mas bloques de
parafina.

Por otra parte, hace la aclaracion de que solamente la enfermedad de
Paget no relacionada con neoplasia in situ o invasora subyacente debe cla-
sificarse como Tis (Paget). La enfermedad de Paget vinculada con un car-
cinoma subyacente debe clasificarse de acuerdo con el tamano del tumor.

Esta revision recomienda también estimar el tamafio de las neoplasias
in situ (ductales y lobulillares) porque este parametro puede influir en la
decision terapéutica.

Finalmente, la etapa | ha sido dividida en IA y IB; la etapa IB incluye
los tumores pequerios (T1) que tienen exclusivamente micrometastasis en
ganglios linfaticos (N1m1) (Tabla 3).

Tabla 3.

Tumor primario

> No se puede evaluar el tumor primario.
TO No existe prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) | Carcinoma ductal in situ
Tis (CLIS) | Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezén que NO esta
relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma in situ
(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente.
Los carcinomas del parénquima mamario relacionados
con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la

base del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad
parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de
Paget aun se deberia sefialar.

Tis (Paget)
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T1
Timi

T1a

T1b

Tic

T2

T3

T4

T4a

T4b

T4c
T4d

NX

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.
El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm, pero < 5 mm en su mayor
dimension.

El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor
dimension.

El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor
dimension.

El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor
dimension.

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la
pared pectoral o la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no solo incluye
adherencia o invasion a los musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsolaterales o
edema (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el
criterio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, T4ay T4b.

Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (p. €j., se
extirpd previamente).

NO | Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1

Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos
homolaterales axilares moviles.

N2

N2a

N2b

Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o
a otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena
mamaria interna homolateral en ausencia de metastasis
axilares palpables.

Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras
estructuras.

Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria
interna sin evidencia clinica de metéstasis axilares.



N3

N3a

N3b

N3c

Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales
0 a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria
interna homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares
palpables o metastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular
homolateral con o sin ganglios.

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares.

Metéstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares
homolaterales.

Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Linfaticos regionales (patolégico)

PNX No se estudiaron los ganglios regionales.

pNO

PNO(-)

Sin metastasis histopatolégicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales
aisladas se define como células aisladas o pequefios
nidos no mayores de 0.2 mm, generalmente detectados
por métodos de inmunohistoquimica o moleculares pero
verificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente
son evidencia de actividad maligna y pueden
corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

Sin metastasis histopatolégicas y con
inmunohistoquimica negativa.

Sin metéstasis histopatolégicas pero con

pNO(i+) inmunohistoquimica positiva. Sin nidos de células

tumorales mayores de 0.2 mm.

Sin metastasis histopatoldgicas ni a estudios de RT-

pNO(mol-) | PCR (transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la

polimerasa).

Sin metéstasis histopatoldgicas pero positivo a
estudios de RT-PCR. La clasificacion se basa en
diseccion ganglionar axilar con o sin linfadenectomia de

e ) centinelas. La clasificacion basada sélo en diseccion
de centinelas sin diseccion completa de ganglios
axilares se designa con las siglas sn, p. €j., pNO(i+)(sn).
Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios

N1 mamarios internos con enfermedad microscopica

detectada por biopsia de ganglios centinela pero que
no son clinicamente aparentes.
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pN1mi
pNia

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

PN3

pN3a

pN3b

pN3c

34

Micrometastasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectada
mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin
deteccion clinica.

Metéstasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscopica detectada por biopsia de
ganglio centinela pero que no son clinicamente aparentes.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de
cadena mamaria interna clinicamente aparentes en
ausencia de metastasis a ganglios axilares.

Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos uno
con diametro mayor de 0.2 mm.

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a
ganglios axilares.

Metastasis en 10 0 mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria in-
terna junto con uno o mas ganglios axilares positivos;
0 en mas de tres ganglios axilares positivos sin
adenopatias clinicas en ganglios de mamaria interna; o
con ganglio supraclavicular positivo homolateral.

Metastasis en 10 0 mas ganglios axilares positivos
con al menos una metastasis mayor de 2 mm, o bien
metastasis a ganglios infraclaviculares.

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar
de grado lll).

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en
cadena mamaria interna en presencia de uno o mas
ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios
axilares positivos con metastasis microscépica de
ganglios de mamaria interna detectados por biopsia
de ganglio centinela pero no evidentes clinicamente
(clinicamente evidente significa encontrado al examen
clinico o por métodos de imagen, sin incluir la
linfoscintigrafia).

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.



MX
MO

M1

Estadio

1A

1B

A

1B

(@

Metastasis a distancia
No evaluable.
Sin metastasis a distancia.

Con metastasis a distancia.

Estadificacion
T
Tis
T1 (incluye T1 mi)
TO
T1 (incluye T1 mi)
TO
T1(incluye T1 mi)
T2
T2
T3
TO
T1(incluye T1 mi)
T2
T3
T3
T4
T4
T4

Cualquier T

NO

NO

N1mi

N1mi

N1

N1

NO

N1

NO

N2

N2

N2

N1

N2

NO

N1

N2

N3

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO
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Tratamiento del cdncer mamario y manejo interdisciplinario

El tratamiento del cancer mamario es complejo y requiere la participa-
cion de un equipo multidisciplinario para poder ofrecerles a las pacientes
con ese diagndstico un tratamiento dptimo.

Tanto los cirujanos como los oncélogos médicos, los radioterapeutas
y los otros especialistas presentes en la reunion coincidieron en hacer
hincapié en la importancia de este trabajo en conjunto.

IX. Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la presencia de
células epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mama-
rios, sin rebasar la membrana basal, identificadas por microscopia de luz.
Adopta diferentes patrones arquitectonicos de crecimiento intraductal y
presenta caracteristicas citoldgicas y de necrosis variables; generalmente
es unifocal. Se conoce también con el nombre de carcinoma intraductal.’

Estos carcinomas son inicialmente sospechados por la existencia de un
hallazgo mastografico o por la existencia de un tumor palpable que puede
llegar a medir hasta 10 cm. Ademas, la forma de presentacion puede ser
la de la enfermedad de Paget y, menos frecuentemente, la existencia de
una secrecion por el pezén.

El diagndstico histologico y la determinacion de la extension (tamafio)
son indispensables para la seleccion de la terapéutica adecuada, por
lo que muchas veces, sobre todo en lesiones pequenas, el tratamiento
se efectuara en dos tiempos. La radiografia de la pieza operatoria es un
meétodo Uutil para verificar la escision completa de la lesion. Siempre de-
bera marcarse la pieza operatoria resecada para conocer con precision
cada uno de los bordes (superior, inferior, interno, externo, superficial y
profundo). Se reconoce que el carcinoma intraductal crece frecuente-
mente dentro de los ductos de manera discontinua y que la extension
es a menudo mayor a la visualizada en la mastografia o calculada por la
clinica.

Para seleccionar el tratamiento locorregional en el carcinoma ductal in
situ se recomienda la utilizacion del indice prondéstico de Van Nuys, mo-
dificado en 2003." Dicho indice incluye el andlisis de cuatro variables que
son: a) tamafo tumoral; b) margen tumoral; c) clasificacion histopatoldgi-
ca; d) edad de la paciente.



A. Tamafno tumoral:
e 1a 15 mm: calificacion 1
e 16 a 40 mm: calificacion 2
e > 40 mm: calificacion 3
B. Margen tumoral:
e > 10 mm: calificacion 1
e 1.a 10 mm: calificacion 2
e < 1 mm: calificacion 3
C. Clasificacion histopatoldgica:
e Grado nuclear 1 0 2 sin necrosis: calificacion 1
e Grado nuclear 1 0 2 con necrosis: calificacion 2
e Grado nuclear 3 con o sin necrosis: calificacion 3
D. Edad de la paciente:
e > 60 anos de edad: calificacion 1
e De 40 a 60 anos de edad: calificacion 2
e <40 anos de edad: calificacion 3

Recomendacion de tratamiento de acuerdo con la clasificacion de
Van Nuys (2003)

La suma de las cuatro variables suministra una calificacion numérica de 4
a 12y, en general, las indicaciones de tratamiento son:

» Calificacion de 4-5 y 6: escision local amplia.

» Calificacion de 7-8 y 9: escision local amplia mas radioterapia.

» Calificacion de 10-11 y 12: mastectomia total.

Obtener un margen quirdrgico amplio parece ser el factor prondstico
mas importante para evitar la recurrencia local sin considerar otros facto-
res patoldgicos o el uso de radioterapia. Margenes menores de 10 mm
son inadecuados y las pacientes deben ser reintervenidas para ampliar el
margen. En caso de no lograr un margen de 10 mm se realizara mastec-
tomia. En los casos tratados con cirugia conservadora y que requieran
radioterapia, ésta sera administrada a la mama solamente a dosis de 50
Gy.? Las pacientes tratadas con cirugia conservadora y que se conside-
ra que no requieren radioterapia complementaria, deben ser informadas
de riesgos y beneficios. No esta indicada la radioterapia a las zonas
ganglionares.?

Indicaciones para mastectomia total

¢ Enfermedad multicéntrica
e Tumores > 4 cm
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e Relacion mama-tumor desfavorable

¢ Imposibilidad de conseguir margenes de 10 mm

e Microcalcificaciones difusas, radioldgicamente vistas en mastografia

e Calificacion de 10 a 12 de Van Nuys

e Pacientes < 45 anos con invasion linfovascular o cuatro o mas gan-
glios positivos

e Deseo de la paciente

e Imposibilidad para administrar radioterapia cuando es necesaria

Mapeo linfdtico en el carcinoma in situ

En general, no se requiere diseccion axilar o procedimiento de mapeo lin-
fatico con busqueda de ganglio centinela; sin embargo, en aquellos tumo-
res con calificacion de 10, 11y 12 por el indice prondstico de Van Nuys,
asi como en tumores de 4 cm o mayores, de tipo comedocarcinoma, se
debera realizar el procedimiento de mapeo linfatico, localizacion y estudio
histolégico del ganglio centinela y actuar en consecuencia a su resultado,
a pesar de que el significado clinico de las micrometastasis del ganglio
centinela detectadas por inmunohistoquimica en pacientes con carcino-
ma ductal in situ permanece incierto.

Los casos en los que se identifique en el estudio histolégico definitivo
microinvasion o invasion se trataran de acuerdo con los lineamientos de
etapa I.

Tratamiento con tamoxifeno?®

La utilizacion adicional de tratamiento sistémico con hormonoterapia en
el carcinoma ductal in situ es controversial. Sin embargo, se acepta que
en aquellos casos con receptores positivos, la utilizacion de tamoxifeno
a dosis de 20 mg por cinco afios es una opcién razonable, ya que redu-
ce el indice de recurrencias locales después de tratamiento conservador,
asi como la aparicién de un segundo primario. Existen estudios con hor-
monoterapia mediante inhibidores de aromatasa como el anastrozol y el
letrozol que requieren mayor tiempo de seguimiento para poder evaluar
sus beneficios.

Seguimiento

La evaluacion de la glandula mamaria de casos de CDIS tratados con ci-
rugia conservadora debera incluir una mastografia posterior al tratamiento
quirdrgico y antes del tratamiento con radioterapia para verificar la esci-
sion completa de la lesion. En los casos que no requieran radioterapia



posoperatoria, se realizara tan pronto se considere que el estudio es tole-
rado por la paciente. Posteriormente se efectuara una mastografia anual.

En los centros especializados, un equipo interdisciplinario podra valorar
en casos especiales proponer la mastectomia profilactica bilateral, la cual
ha demostrado ser segura y eficaz al reducir la posibilidad de un cancer
en el futuro en mujeres asintomaticas con alto riesgo.*

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Es una lesion poco frecuente y su diagndstico histolégico y diferencial con
hiperplasia atipica requiere la intervencion de patdlogos expertos. En gene-
ral, no se relaciona con masa palpable o cambios mastograficos especificos.
Se considera esta lesion como un marcador de riesgo y no como un
cancer que evolucione hacia la forma invasora de manera directa.
Alrededor de 10% a 15% de las pacientes presentara durante su vida
un carcinoma invasor en cualquiera de las mamas, generalmente de tipo
ductal infiltrante. El riesgo de aparicion de cancer de mama invasor es de
aproximadamente 0.5% por afio de seguimiento y cuando se vincula con
carga genética de primer grado el riesgo aumenta a 1% por ano.®
El tratamiento de eleccion es la escision de la zona afectada tras ve-
rificar que no exista lesion clinica, radiolégica o histoldgica residual o adi-
cional. No esta indicada la radioterapia o la terapia médica adyuvantes.
Todas las pacientes con CLIS deberan incluirse en un programa de se-
guimiento y vigilancia estrecho, ademas de un asesoramiento en relacion
con la prevencion con tamoxifeno o mastectomia bilateral profilactica.®

X. Estudio y tratamiento de los estadios 1 y I

El estudio de estas pacientes (excepto T3 NO MO) debe incluir:

e Historia clinica completa dirigida. Se debera hacer énfasis en ante-
cedentes familiares de cancer mamario, ovario y colon; factores de
riesgo para cancer mamario; interrogatorio cuidadoso sobre sintomas
que denoten metastasis viscerales u éseas. La exploracion debe ha-
cer notar el tamano, la localizacion y las caracteristicas del tumor, asi
como la presencia de otros signos mamarios, ademas de presencia o
ausencia de adenomegalias de regiones linfoportadoras. Deben men-
cionarse las condiciones de la mama contralateral.

e Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM

e Examenes de laboratorio sistematicos

e Radiografia de térax PA

e Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y lateral oblicua

39



Consenso Nacional sobre
diagndstico y tratamiento del cancer mamario

En mujeres menores de 40 anos, y en aquéllas con mamas muy den-
sas, puede ser Util o necesario incluir ultrasonido mamario o resonancia
magnética con objeto de evaluar multicentricidad y bilateralidad.

Se investigaran metastasis 0seas y hepaticas, si hay sintomas suges-
tivos de diseminacion o alteraciones de las pruebas de funcionamiento
hepatico o quimica ésea.

En una lesion sospechosa se recomienda realizar una biopsia preope-
ratoria antes del tratamiento definitivo, con minima invasion o por marcaje
de tal manera que se documente el diagnostico con estudio citoldgico
0 histolégico, el cual también se puede obtener a través de un estudio
transoperatorio.

La biopsia con agujas de corte (tipo tru-cut) tiene la ventaja de permi-
tir un estudio histolégico mas completo y con menores posibilidades de
error. La biopsia con aguja fina (BAAF) debe ser complementada con una
biopsia con aguja de corte o estudio histolégico transoperatorio antes de
iniciar el tratamiento.

Es de suma importancia evitar biopsias escisionales fragmentadas, for-
macion de hematomas, canalizaciones por contraabertura e incisiones
lejanas al sitio del tumor. Todo lo anterior complica el manejo subsecuente
y disminuye la posibilidad de cirugia conservadora.

El manejo del cancer mamario debe ser multidisciplinario aun en etapas
tempranas.

XI. Modalidades de tratamiento quirtirgico en estadios |
yli

El manejo quirdrgico en estas etapas (excepto T3 NO MQ) puede ser el
siguiente:'®
e Tratamiento conservador: implica una reseccion tridimensional del
tumor primario y tejido sano circundante, con margenes libres de tu-
mor y tratamiento de la region axilar correspondiente. Tiene como
objetivo la reseccién amplia del tumor primario a fin de preservar la
estética de la mama.
e Tratamiento radical: mastectomia radical modificada.*®
Estas opciones deben ofrecerse en un lenguaje sencillo y objetivo a la
paciente.

A. Tratamiento conservador

Incluye cirugia, radioterapia y, en la mayoria de los casos, terapia adyu-
vante sistémica. El éxito de este manejo se basa en la seleccion optima



de pacientes y la participacion multidisciplinaria del equipo tratante. Con
este tipo de cirugia, aunado a la radioterapia posoperatoria, se ofrecen
similares posibilidades de supervivencia y control locorregional respecto
de la mastectomia radical, pero con la importante ventaja de preservar la
mama.

1. Indicaciones:

e Pacientes en estadios | y Il con tumor primario < 3 cm y que de-
seen conservar la mama, aceptando el tratamiento con radiotera-
pia después de la cirugia.

e En casos muy seleccionados, las mujeres con tumores > 3 cm'y
aun los > 5 cm (T3) pueden iniciar su tratamiento con quimiotera-
pia neoadyuvante para disminuir el tamano del primario y poder
realizar una cirugia conservadora.

2. Contraindicaciones absolutas:

e |mposibilidad de obtener margenes negativos.

e Multicentricidad clinica o radioldgica.

e |ncapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por
la relacion mama-tumor y localizacion. Sin embargo, podria con-
siderarse la aplicacion de técnicas de cirugia oncoplastica que
permiten el desplazamiento de tejidos con resultados cosméticos
adecuados.

e Primer trimestre del embarazo.

e No contar con radioterapia o haberla recibido previamente, o cur-
sar el primer trimestre de embarazo.

e Rechazo explicito de la paciente.

3. Contraindicaciones relativas:

e Enfermedad de Paget.

e Mujeres < 40 anos.

e Enfermedad activa de la colagena (esclerodermia y lupus).

4. Condiciones para efectuar el tratamiento conservador.

e Contar con el consentimiento informado y firmado por la paciente.

e Debe realizarlo un cirujano oncélogo con entrenamiento y expe-
riencia en el manejo conservador del cancer mamario.

e Contar con un patélogo calificado que conozca y utilice los mar-
cadores histopronosticos.

e Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia neoadyuvante con
fines de efectuar tratamiento conservador, es de mucha utilidad delimitar

3|



42

Consenso Nacional sobre
diagndstico y tratamiento del cancer mamario

el sitio y tamarfio del tumor original. Esto se realiza con frecuencia median-
te un tatuaje en la piel de la mama, ya que la efectividad de la quimiotera-
pia puede dificultar la localizacion de la neoplasia si la respuesta clinica es
mayor o completa.®

El cirujano tiene la obligacion de obtener margenes quirlrgicos li-
bres de tumor. El borde deseable es > 10 mm. En casos de 1 a 10 mm
se debe considerar algun otro tipo de procedimiento, desde ampliar mar-
genes hasta la mastectomia. La presencia de células tumorales en el borde
quirdrgico obliga a la reescision o la mastectomia.

El uso de la resonancia magnética no es indispensable para llevar a
los pacientes a cirugia conservadora, dado el gran nimero de falsos
positivos.

La radioterapia no es sustituto de un tratamiento quirurgico inadecuado.

5. Técnica quirdrgica.

e Se debera efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un
margen periférico de al menos 1 cm. El marcaje de los bordes
quirdrgicos es indispensable para una adecuada valoracion de los
limites de reseccion. En forma obligada debe efectuarse concomi-
tantemente el tratamiento quirdrgico de la axila.

e Para facilitar el trabajo del radioterapeuta es recomendable dejar
grapas metalicas que delimiten el area de reseccion en la glandu-
la mamaria, ya que la sobredosis de radiaciones puede ser mas
precisa de esta manera.

e Debe buscarse un adecuado resultado cosmético de la mama sin
comprometer el tratamiento oncoldgico.

e Existen nuevas técnicas de cirugia oncoplasticas que han per-
mitido resecciones de tumores de mayor tamano con resultado
cosmético apropiado. Para ello se utilizan procedimientos de ci-
rugia pléstica, que son realizados por cirujanos con experiencia
0 con el apoyo de cirujanos plasticos sin menoscabo del control
oncoldgico.

Cirugia oncoplastica

La cirugia oncoplastica de mama es un nuevo abordaje quirdrgico del
tratamiento conservador del cancer de mama que permite efectuar la ex-
cision amplia del tumor sin comprometer la imagen natural de la mama.
Se basa en la integracion de técnicas de cirugia plastica para la inmediata
remodelacion de la mama después de la excision amplia del cancer, ya
que el éxito de la cirugia conservadora se fundamenta en la extirpacion



completa del tumor, con méargenes adecuados, pero preservando la apa-
riencia natural de la mama. El factor limitante es la cantidad del tejido ex-
tirpado, no soélo en términos absolutos sino en relacion con la localizacion
del tumor y el tamano de la mama.

El concepto no es nuevo v lleva practicandose 20 afios en Europa y los
resultados son comparables a los del tratamiento conservador estandar
en cuanto a margenes quirdrgicos y recurrencias, a condicion de admi-
nistrar siempre radioterapia posoperatoria como en cualquier tratamiento
conservador de la mama.

Clough y colaboradores’® propusieron clasificar las técnicas oncoplas-
ticas en dos grupos:

e Cuando el volumen de tejido a escindir es < 20%. Estas técnicas
las puede efectuar cualquier cirujano sin entrenamiento en cirugia
plastica.

e Cuando se prevé escindir 20% a 50% del volumen mamario y se re-
quiere resecar el exceso de piel para remodelar la mama.

Estas técnicas se basan en las de mamoplastia y requieren un entrena-
miento especifico en cirugia oncoplastica o la participacion de un cirujano
plastico, ya que ademas debe efectuarse la simetrizacion de la mama
contralateral, en forma simultanea o diferida.

Estos procedimientos oncoplasticos han permitido ampliar las indica-
ciones del tratamiento conservador de la mama en pacientes a quienes
se sometia a mastectomia porque no era posible obtener un resultado
estético adecuado después de la excision del tumor.®'2

B. Tratamiento radical

e El tratamiento quirdrgico es la mastectomia radical modificada (Patey,
Madden o preservadoras de piel).

e | .a mujer que es sometida a una mastectomia radical debe ser in-
formada de la posibilidad de reconstruccion mamaria. El momento
adecuado y la técnica de reconstruccion deben ser discutidos con la
paciente y el cirujano plastico reconstructor que es parte del equipo
multidisciplinario.

1. Indicaciones para mastectomia radical modificada.

e Preferencia de la paciente posterior a una informacion completa
de sus opciones quirdrgicas.

e Enfermedad multicéntrica.

¢ Relacion mama-tumor desfavorable.

e Dificultad para un seguimiento adecuado.
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Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.
Cursar el primer trimestre del embarazo.

2. Mastectomia preservadora de piel.

Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste en reali-
zar la misma mastectomia radical modificada pero preservando
la mayor cantidad de piel posible, resecando el complejo areo-
la-pezédn y respetando el surco mamario.’3” La diseccion axilar
podra realizarse mediante incisiones separadas. Se deben pla-
near las incisiones y reseccion del sitio de biopsia previa y pro-
gramar a la paciente para reconstruccion inmediata mediante
tejido autdlogo o material protésico. Esto brindara a la paciente un-
mejor resultado cosmético, reduccion de costos y un menor efec-
to psicoldgico, sin disminuir el control oncoldgico.

3. Tratamiento quirdrgico de axila.

En todo carcinoma invasor debera efectuarse tratamiento quirdr-
gico de la axila. El tratamiento de la axila clinicamente negativa en
tumores < 5 cm permite utilizar la técnica de mapeo linfatico y la
biopsia del ganglio centinela.' Si el ganglio centinela analizado en
el estudio transoperatorio es negativo, no se efectia mas trata-
miento quirdrgico de axila hasta tener el reporte histopatolégico
definitivo. Si el ganglio centinela es positivo en el transoperato-
rio, debe practicarse la diseccion axilar.

La diseccion axilar deberé incluir sistematicamente los niveles | y I,
extendiéndose al nivel lll sdlo si existen metastasis macroscopicas
evidentes. La técnica (Madden o Patey) sera seleccionada por el
cirujano.

Las pacientes con ganglios clinicamente positivos (N1) deberan
someterse a diseccion de axila al tiempo del tratamiento del pri-
mario. Cuando se cuente con las condiciones apropiadas (radio-
logo intervencionista y patélogo con experiencia) podra efectuarse
preoperatoriamente BAAF o biopsia con aguja de corte guiada por
ultrasonido del ganglio. En caso de que el material obtenido sea
adecuado para diagndéstico y negativo para metastasis, se debera
someter a la paciente a mapeo linfatico y biopsia de ganglio centi-
nela durante el tratamiento quirdrgico del tumor primario.

4. Mastectomia conservadora de areola y pezon.

Aun cuando la mastectomia conservadora de piel generalmente
incluye la reseccion del complejo areola-pezén, dicho complejo



puede ser preservado en pacientes cuidadosamente seleccio-
nados. Este proceso se denomina mastectomia preservadora
de areola y pezdn y se realiza particularmente en pacientes con
tumores periféricos y < 2 cm.* Sin embargo, aln no existen estu-
dios clinicos prospectivos suficientes para poderlo recomendar.

e Tanto la mastectomia conservadora de piel como la conservadora
de areola y pezdn deben tratar la axila mediante técnicas de gan-
glio centinela o reseccion de al menos los niveles |y I

Mapeo linfatico y linfadenectomia de ganglio centinela

La biopsia del ganglio centinela es actualmente el método preferido pa-
ra estadificar los ganglios linfaticos axilares clinicamente negativos,’*
siempre y cuando el equipo de trabajo (cirujano, patélogo y médico
nuclear) tenga experiencia en este método* y la paciente sea candidata
apropiada.

El mapeo linfatico con linfadenectomia del ganglio(s) centinela(s) es un
procedimiento seguro y asequible, suficientemente maduro, ya que ha so-
portado variaciones en la técnica y ha mostrado incrementar la seguridad
de la estadificacion al hacer un andlisis patoldgico detallado.® Tiene menor
morbilidad que la diseccion ganglionar de axila y ofrece cifras compara-
bles a este procedimiento en cuanto a control local.®®

Como todo nuevo procedimiento multidisciplinario, en el que participan
cirujano, patdlogo y médico nuclear, se requiere superar una curva de
aprendizaje del equipo de trabajo y evaluar la seguridad del procedimiento
(al menos 20 procedimientos efectuados con mas del 90% de identifica-
cién del ganglio(s) centinela(s) (GC) y menos del 5% de falsos negativos).*

A continuacion se mencionan los enunciados para efectuar el mapeo
linfatico, asi como sus indicaciones:

1. El'mapeo linfatico y la linfadenectomia del GC se podra efectuar sélo
cuando el diagndstico del cancer mamario se haya confirmado por
biopsia previa.

2. Elmapeo linfatico y la linfadenectomia del GC estan indicados en to-
dos aquellos canceres de mama que no tengan adenopatias axilares
palpables y que sean:

e Tumores invasores no > 5 cm.

e No esté contraindicado en tumores multicéntricos.

e En pacientes tratados con quimioterapia u hormonoterapia
neoadyuvante sélo debera efectuarse bajo estricto protocolo de
investigacion.
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3. Laevaluacion transoperatoria del GC debe realizarse citologicamen-
te (por aposicion o “impronta”) o en cortes congelados (el estudio
definitivo se efectuara en cortes seriados). El empleo de inmunohis-
toquimica (citoqueratinas) en el ganglio centinela es deseable pero
no indispensable.

4. En todas las pacientes con estudio de ganglio centinela positivo a
metastasis en el transoperatorio debera realizarse diseccion de axila.
En casos de ganglio centinela con micrometastasis (> 0.2 mm vy <
2 mm), detectados en el estudio histopatoldgico definitivo, existe
controversia sobre el tratamiento adecuado de la axila. El Unico es-
tudio aleatorizado no demostré beneficio en supervivencia al hacer
diseccion de axila, por lo que se sugiere individualizar cada caso y
tomar en cuenta las terapias adyuvantes; se aconseja consultar los
nomogramas de MSKCC, Stanford y Tenon* para determinar el ries-
go de invasién a otros ganglios de la axila y discutir con la paciente
el beneficio y la morbilidad de completar la diseccion axilar.

5. Entodos los casos en que no se logre identificar el ganglio centinela
con el mapeo linfatico debe practicarse la diseccion de axila.

6. En caso de captacion del radionuclido en situacion extraaxilar, en
ganglios de cadena mamaria interna, supraclaviculares o infracla-
viculares, evidentes en la linfoscintigrafia 0 gammasonda, solo debe-
ra efectuarse el abordaje y extirpacion de estos ganglios si el estudio
transoperatorio de los ganglios axilares es negativo.

7. Se podra efectuar el mapeo linfatico con colorante (azul patente),
con radioisétopo 0 combinacion de ambos. La técnica combinada
es lo ideal, pero no indispensable. El sitio de la inyeccion (periareo-
lar o peritumoral) de estos productos sera eleccion del grupo de
trabajo. El colorante se debe inyectar 10 a 15 min antes del inicio
de la cirugia. El colorante conlleva un riesgo de 1% a 2% de inducir
reaccion anafilactica; la premedicacion con hidrocortisona (100 mg),
difenhidramina (50 mg) o famotidina (20 mg) disminuye este riesgo.

8. Lalinfoscintigrafia previa es deseable, pero no indispensable. El tipo
de coloide lo seleccionara el grupo de trabajo de acuerdo con los
requerimientos de cada institucion.

9. Esta contraindicada la biopsia de ganglio centinela con colorante
en pacientes embarazadas con cancer de mama por el riesgo de
reaccion anafilactica. Los estudios recientes con el uso de radionu-
clido no han demostrado riesgo para el feto, aunque son estudios

46 *(http://www.mskcc.org/mskec/html/15938.cfm;  www.stat.stanford.edu/~olshen/NSLNcalculator/).  Breast
Can Res Treat 2005;91:113-9.



limitados en nUmero, por lo que se recomienda discutir el tema con
la paciente.®®

10.Es contraindicacion relativa en pacientes con cirugia previa en la
mama o axila que modifique el drenaje linfatico o en quienes el tumor
esté ubicado cerca de la axila.™

Reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria es parte del tratamiento integral de la pacien-
te con cancer mamario, sobre todo en el medio mexicano, en donde se
realizan muchos tratamientos radicales mutilantes debido al retraso del
diagndstico de la enfermedad. La posibilidad de llevar a cabo este procedi-
miento debe ofrecerse a toda paciente programada para una mastectomia.

El objetivo de la reconstruccion es corregir la deformidad creada por la
mastectomia y formar una nueva mama con apariencia y sensacion na-
turales. La reconstruccion mamaria habitualmente se completa en dos o
tres tiempos quirdrgicos, aunque en circunstancias especiales es factible
realizarla en un solo tiempo.

La reconstruccidon mamaria puede ser inmediata o diferida; el cirujano
oncologo es el responsable de decidir el momento en que debe prac-
ticarse. La técnica de reconstruccion la determinara el cirujano plastico
reconstructor en conjunto con el cirujano oncologo.

La reconstruccion inmediata es aquella que se lleva a cabo inmedia-
tamente después del término de la mastectomia y tiene las siguientes
ventajas.’?

e Beneficio psicoldgico con mejoria de la autoestima.

e Reintegracion social y de la funcion de pareja en el corto plazo.

e Disminuye la limitacion fisica.

e Evita un procedimiento quirdrgico anestésico.

e | os resultados estéticos son mejores al poder preservar piel y el surco

mamario.

LLas desventajas de la reconstruccion inmediata son:

e Retraso en la administracion de terapias adyuvantes cuando hay

complicaciones.

e Mayor pérdida de sangre y posibilidad de transfusion sanguinea.

e Prolongacion del tiempo anestésico y quirdrgico.

* Mayor riesgo de complicaciones cuando la paciente va a recibir radio-

terapia adyuvante posoperatoria.

e Prolongacion de la estancia hospitalaria.

e Incremento del costo global del tratamiento.
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Es importante tener en cuenta que la reconstruccion inmediata no afec-
ta el curso natural de la enfermedad, no contraindica los tratamientos
adyuvantes de quimioterapia y radioterapia y no impide la deteccion tem-
prana de una posible recurrencia local.®

LLa reconstruccion mamaria tardia es la que se efectla varios dias o0 me-
ses después de la mastectomia, generalmente después de tres a seis
meses de haber terminado los tratamientos adyuvantes de quimioterapia
y radioterapia.* Este periodo da tiempo suficiente a que los colgajos cuta-
neos cicatricen en forma adecuada, permitiendo que la piel que recubre
el térax sea mas movil.

LLas técnicas de reconstruccion mamaria se pueden realizar con ma-
teriales aloplasticos, tejidos autélogos y la combinacion de ambos. En la
actualidad se tiende a la reconstruccion mamaria inmediata siempre que
la posibilidad de radioterapia sea escasa o nula. Si ésta se indica, la ten-
dencia es a retrasar la reconstruccion hasta que los efectos nocivos sobre
los tejidos hayan disminuido.

En pacientes con radioterapia antes o después de la reconstruccion, el
uso de materiales aloplasticos no es una buena opciéon debido al alto indi-
ce de complicaciones; es mejor la reconstruccion con tejidos autdlogos.®

Mastectomia profilactica

Mastectomia profildctica para la prevencion de cdncer de mama.

Cirugia reductora de riesgo%”

Se ha incrementado el uso de la mastectomia profilactica por una so-
breestimacioén del riesgo de cancer mamario tanto por médicos como por
pacientes. La mastectomia profilactica es una opcién a considerar cuando
exista un riesgo elevado para desarrollar cancer de mama (factor de Gail
> 1.67). Debido a que son pocas las pacientes que tendran un beneficio
en la supervivencia global, se recomienda una discusion multidisciplinaria
para determinar el riesgo individual, asi como las alternativas de preven-
cion. La discusion puede ser apropiada si la paciente la solicita y en cual-
quiera de las siguientes condiciones:®

e Edad temprana de presentacion.

¢ Antecedente familiar de cancer de mama.

e Vigilancia dificil para el seguimiento.

La paciente debera ser informada sobre los riesgos y beneficios, asi
como el hecho de que el procedimiento no ofrece una proteccion ab-
soluta para cancer de mama, imagen corporal y efectos psicosexuales
secundarios.’



Si se realiza una mastectomia profilactica es necesario utilizar los limites
anatémicos de una mastectomia terapéutica.®

Indicaciones potenciales para la mastectomia profildctica sin
diagnéstico de cdncer:

1. Antecedente familiar evidente de cancer sin susceptibilidad genéti-
ca demostrable: multiples familiares en primer grado con cancer de
mama, cancer de mama en hombre, sindromes de cancer familiar y
recomendacion genética.

2. Mutacion de genes suceptibilidad BRCA 1y 2

3. Factores de riesgo histolégico (p. €j., neoplasia lobulillar in situ)

Indicaciones potenciales para mastectomia profildctica contralateral

(pacientes con diagnédstico actual o previo de cdncer de mama)

1. Reduccion de riesgo.

2. Aspectos reconstructivos (asimetria, balance).

3. Dificultad para vigilancia (densidad mamaria, microcalcificaciones
difusas)

Xll. Tratamiento médico adyuvante en el cancer mamario
operable

El oncodlogo clinico debera de contar con una informacion completa del
tumor para poder evaluar el mejor tratamiento individualizado de una pa-
ciente con cancer mamario. En particular, la presencia o ausencia de los
blancos terapéuticos, los receptores hormonales y el Her2/neu son de
una importancia trascendental para brindar un tratamiento éptimo. Por lo
anterior, el grupo reunido recomienda que los reportes de patologia sean
expedidos de manera oportuna por especialistas calificados, asi como un
control de calidad estricto y frecuente de las pruebas para la determina-
cion de receptores hormonales y Her2/neu.
Los datos mas importantes para decidir un tratamiento médico éptimo
deberan estar contenidos en los siguientes puntos:
» Historia clinica completa y dirigida (edad, estado menstrual, tiem-
po de evolucion, enfermedades concomitantes, etc.)
» Resultado de estudios de extension (Rx de térax, TAC o ultrasoni-
do abdominal, rastreo 6seo, exdmenes de laboratorio, etc.)
» Etapa clinica de la enfermedad (TNM )
» Reporte de patologia completo (tamafio del tumor, tipo y grado
histologicos, invasion vascular, estado ganglionar, etc.)
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» Etapa patoldgica.
» Determinacion de receptores hormonales.
» Determinacion del Her2/neu.

Indicaciones

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico que se adminis-
tre después de un tratamiento quirlrgico; sus objetivos son incrementar el
periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas
y aumentar la supervivencia global, sin detrimento de la calidad de vida.

El tratamiento sistémico adyuvante debera ser valorado y administrado
por un oncologo médico.

La terapia adyuvante en el cancer mamario ha demostrado que prolon-
ga el tiempo libre de recaida y la supervivencia en pacientes con ganglios
positivos y negativos. Este beneficio, como se ha publicado recientemen-
te, se prolonga y es cada vez mayor aun 15 afios posteriores al manejo
adyuvante.

La terapia adyuvante esta indicada en todas aquellas pacientes que
presenten metastasis a los ganglios axilares en la pieza quirdrgica y en
aquéllas con ganglios negativos (pNO), pero con factores de mal prondstico.

Pacientes con ganglios positivos. Debido al alto riesgo de recaida
en este grupo de enfermas, todas las pacientes deberan de recibir trata-
miento sistémico adyuvante sin importar el nimero de ganglios afectados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en ge-
neral de este grupo, 20% a 30% de ellas tendra recaida de la enfermedad,
principalmente aquéllas con factores de mal prondstico. Por lo anterior, los
consensos internacionales recomiendan la utilizacion de tratamiento adyu-
vante sistémico cuando exista al menos uno de los siguientes factores:

e Tumor > 1 cm (> 3 cm con histologia favorable [mucinoso, tubular y

medular]).

e Con receptores hormonales negativos.

e Tumor con alto grado histologico.

e < 35 anos.

e Tumor con sobreexpresion del oncogén Her2/neu.

e Tumor con invasion vascular o linfatica.

Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como sea posible, de
preferencia entre la segunda y cuarta semanas después del tratamiento
quirdrgico. No se recomienda la utilizacion simultanea de radioterapia y



quimioterapia debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan
indicadas, se iniciara con quimioterapia y al término de ésta se aplicara la
radioterapia. Tampoco se sugiere la quimioterapia y la hormonoterapia en
forma conjunta; esta Ultima debe comenzar hasta el término de la primera.

Para la eleccion del tratamiento sistémico, como ya se menciond, de-
bera considerarse la etapa clinica de la enfermedad, las caracteristicas
histopatoldgicas y bioldgicas del tumor, la edad y factores de morbilidad
del paciente, asi como la valoracion de los receptores hormonales y del
oncogén HER2/neu. También debera tomarse en cuenta el potencial be-
neficio frente al riesgo de los efectos colaterales, asi como la preferencia
y eleccion de la paciente.

Actualmente, el tratamiento adyuvante del cancer mamario requiere de
manera indispensable el estudio de los receptores hormonales y del on-
cogén Her2/neu. Es necesario hacer todo el esfuerzo para determinar la
presencia de estos importantes blancos terapéuticos.

Todas las pacientes con receptores positivos deberan ser tratadas con
hormonoterapia adyuvante sin importar si recibiran quimioterapia o no.
La hormonoterapia no esta indicada en pacientes con receptores negativos.

La quimioterapia se recomienda en todas las personas con indicacion
de tratamiento adyuvante, menores de 70 afios y sin contraindicaciones,
sin importar el resultado de los receptores hormonales. En pacientes ma-
yores de 70 afios no hay suficiente evidencia de su beneficio y se debera
individualizar cada caso, tomando en cuenta los padecimientos concomi-
tantes y la morbilidad del tratamiento.

Si bien cada paciente debera de ser valorada de manera individual por
el oncologo médico, se recomienda en general lo siguiente en las pacien-
tes candidatas a tratamiento sistémico adyuvante:

1. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia adyuvante:

e Menores de 70 ahos con receptores hormonales negativos.

2. Pacientes en las que se recomienda hormonoterapia adyuvante:

e Mayores de 70 afios con receptores hormonales positivos.

3. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia mas hormonote-
rapia adyuvante:

e Menores de 70 anos con receptores hormonales positivos.

4. Todas las pacientes con sobreexpresion del oncogén Her2/neu por
inmunohistoquimica +++ o FISH + deberan de ser valoradas para
recibir trastuzumab adyuvante, ademas de la quimioterapia u hor-
monoterapia.
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A. Tratamiento adyuvante con quimioterapia

La quimioterapia debera ser indicada y debidamente vigilada por un on-
cologo médico, en un area adecuada y con el auxilio de una enfermera
especializada en oncologia y aplicacion de quimioterapia. Se debera con-
tar siempre con los antieméticos necesarios para disminuir la toxicidad
digestiva, asi como los factores estimulantes de colonias para prevenir o
tratar la neutropenia.

La eleccion del esquema de quimioterapia es todavia controversial; sin
embargo, las publicaciones mas relevantes al respecto orientan a tomar
decisiones basadas en resultados de meta-andlisis recientes. También es
importante considerar la accesibilidad a los medicamentos en cada caso
e institucion.

El meta—analisis de multiples estudios prospectivos de quimioterapia
y hormonoterapia adyuvante con seguimiento de 15 afios demostrd el
beneficio de la quimioterapia adyuvante independientemente de la edad,
estado de receptores hormonales, estado menstrual, afectacion ganglio-
nar u otras caracteristicas.'?

Los esquemas FAC (5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida) o FEC
(6-fluorouracilo, epiadriamicina y ciclofosfamida) son todavia de primera
eleccion, siempre que no exista alguna contraindicacion para el uso de
antraciclinas. Estas combinaciones muestran superioridad en superviven-
cia libre de enfermedad y supervivencia global al compararlas con es-
quemas previos, como el CMF. El beneficio es mas notable en pacientes
con ganglios positivos o ganglios negativos y factores de alto riesgo. Se
deberan aplicar seis ciclos con las dosis y periodicidad éptimas.*

En cuanto a los combinaciones que incluyen taxanos, un meta—analisis
de 13 estudios comparativos de esquemas de antraciclinas con y sin es-
tos medicamentos (paclitaxel o docetaxel) demostrd un beneficio clinico
en la supervivencia libre de enfermedad (HR, 0.83; p < 0.00001) y en
supervivencia global (HR, 0.85; p < 0.00001) en favor de la combinacion.
El beneficio absoluto a cinco anos de seguimiento es de un 5% en reduc-
cion de riesgo para recurrencia y de un 3% de supervivencia global. Estas
reducciones de riesgo no fueron influidas por el tipo de taxano utilizado,
la expresion de receptores estrogénicos, el nUmero de ganglios axilares
afectados (N1-3 vs N4+) o el estado menstrual.®

Entre los esquemas secuenciales recomendados por este panel se
encuentran el de AC, FAC o F, por cuatro ciclos seguido de paclitaxel
semanal por 12 semanas.®” También los esquemas FAC o FEC por tres
ciclos, seguido de docetaxel por tres ciclos mas cada tres semanas, son



un esquema que ha demostrado un claro beneficio en el periodo libre de
enfermedad y un modesto beneficio en la supervivencia global.®

Entre los esquemas de tratamiento combinados con antraciclinas y
taxanos no secuenciales se encuentra el TAC (docetaxel, adriamicina
y ciclofosfamida) por seis ciclos® en aplicacion cada tres semanas. El ana-
lisis a 10 afios del estudio BCIRG 001 que compara el TAC con el FAC
demostrd superioridad significativa del primero tanto en el periodo libre
de progresion (62% vs 55%; p = 0.001) como en sobrevida global (76%
vs 69%; p = 0.002), diferencias mas notorias en pacientes con ganglios
positivos.'? Sin embargo, es importante hacer notar que la toxicidad
hematoldgica del esquema TAC es considerablemente mayor, por lo que
las pacientes requieren el apoyo con factores estimulantes de colonias.

En relacion con el estudio que compar¢ el esquema TC (docetaxel mas
ciclofosfamida) con AC (adriamicina mas ciclofosfamida), los dos por cua-
tro ciclos, mostré con siete afos de seguimiento una diferencia en el pe-
riodo libre de enfermedad de 81% vs 75% y un beneficio en supervivencia
global del 87% vs 82%, ambos resultados con significado estadistico.
Este esquema de tratamiento (TC) se puede utilizar por seis ciclos,'® siem-
pre y cuando se cuente con factores estimulantes de colonias debido al
mayor riesgo de neutropenia.

En las pacientes con tumores triple negativo (Her2/neu, RE y RPr neg)
la recomendacion actual es la de utilizar los mismos esquemas ya men-
cionados, dado que hasta el momento no hay evidencia para recomendar
otros esquemas en adyuvancia.

Finalmente, es importante mencionar que se encuentran bajo evalua-
cion las firmas génicas y predictores moleculares con microarreglos, lo
que permitira en un futuro elegir mas certeramente la quimioterapia adyu-
vante dptima para una paciente en particular.’>'

B. Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausicas

El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco afios) es el tratamiento de eleccion en
mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos o desco-
nocidos. Las mujeres que hayan sido diagnosticadas como premenopau-
sicas en el momento del diagndstico y se convierten en posmenopausicas
al terminar los cinco afios iniciales de tratamiento con tamoxifeno deben
ser consideradas para terapia extendida con un inhibidor de aromatasa
(cinco anos).
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El uso de ablacién o supresion ovarica sola o0 en combinacion con
tamoxifeno no se recomienda como tratamiento estandar. El uni-
Cco subgrupo de pacientes que puede beneficiarse del tratamiento
de supresion o ablacion ovarica es el de las pacientes que no puedan
recibir tratamiento con tamoxifeno.

El uso combinado de supresiéon ovarica e inhibidor de aromatasa no
se recomienda fuera de un estudio de investigacion.

El uso de inhibidores de aromatasa no esta indicado en pacientes
premenopausicas.

Posmenopausicas

En los Ultimos afios se han publicado diversos estudios multicéntricos
multinacionales que comparan el tamoxifeno con los inhibidores de
aromatasa en adyuvancia, ya sea de manera directa o en forma se-
cuencial con este farmaco. Los resultados publicados hasta la fecha
demuestran un beneficio de los inhibidores de aromatasa en la super-
vivencia libre de enfermedad de 3.9% sin efecto en la supervivencia,
excepto en los estudios secuenciales que muestran un incremento
de ésta de 1.6%. Por lo anterior, la recomendacion del consenso es
utilizar tamoxifeno por dos a tres anos seguido de un inhibidor de
aromatasa por dos a tres aflos mas.

Por otra parte, a pesar de los resultados mencionados con los in-
hibidores de aromatasa, el uso del tamoxifeno durante cinco afos
aun puede considerarse como un tratamiento aceptado en mujeres
posmenopausicas con receptores positivos.

La hormonoterapia adyuvante extendida por mas de cinco afos
(cinco aflos de tamoxifeno mas cinco afos de inhibidores de aro-
matasa) ha demostrado un incremento absoluto de la supervivencia
libre de enfermedad de 2% a 6% sin efecto en la supervivencia glo-
bal, por lo que aun no puede ser considerada como un tratamiento
estandar.

Informacion reciente demuestra que los inhibidores de aromatasa es-
teroideos son equivalentes a los IA no esteroideos en cuanto a efecti-
vidad, con un menor riesgo de hipergliceridemia, hipercolesterolemia
y osteoporosis.

El uso de inhibidores de aromatasa es el tratamiento de eleccion en
mujeres con contraindicacion para el uso de tamoxifeno, intolerancia
a éste o que desarrollen complicaciones que contraindiquen continuar
este tratamiento.



¢ | os inhibidores de aromatasa también estan indicados en pacientes
con Her2/neu positivo, grupo resistente al tamoxifeno. Por otro lado,
en mujeres con intolerancia a los inhibidores de aromatasa, el tamoxi-
feno es el tratamiento recomendado.

e Se recomienda que las pacientes que reciban inhibidores de aroma-
tasa se les realice una densitometria dsea basal para determinar su
riesgo de fracturas, ya que este grupo de farmacos incrementa es-
te riesgo.

C. Tratamiento adyuvante con terapias blanco
Las pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de Her2/neu
+++ por inmunohistoquimica o FISH + (entre 20% y 30% de los carcino-
mas mamarios) pertenecen a un subgrupo con mal prondstico y mayor
probabilidad de recaida. Sin embargo, la identificacion de esta caracteris-
tica como blanco terapéutico ha permitido que, con el uso del anticuerpo
monoclonal trastuzumab por un ano, en combinacion con la quimiotera-
pia adyuvante, se obtenga un beneficio muy importante: una reduccion
del riesgo de la recurrencia de un 50% asi como de un 30% en el ries-
go de muerte, al compararla con el tratamiento estandar de quimioterapia
+/- hormonoterapia. Estos resultados han sido ampliamente demostra-
dos en cuatro estudios prospectivos multicéntricos internacionales de
fase [I.19-22

De ser posible, se recomienda iniciar el trastuzumab adyuvante tem-
pranamente junto con la quimioterapia porque esto ha logrado mejores
resultados. En caso de utilizarse antraciclinas, no se recomienda su uso
simultaneo dado que se incrementa la cardiotoxicidad,? por lo que el tras-
tuzumab se agregara al terminar el esquema que las contenga.

Actualmente se recomienda que la duracion del tratamiento adyuvan-
te con trastuzumab debera de ser por un ano, ya que aplicaciones por
menor 0 mayor tiempo No han demostrado mejores resultados o bien adn
no han sido publicados.?* La dosis recomendada es de 8 mg/kg como
impregnacion y posteriormente de 6 mg/kg cada tres semanas hasta
completar el ano.

LLas pacientes que reciban trastuzumab deberan ser valoradas cuidado-
samente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente aquéllas con
antecedente personal de enfermedad cardiaca o de alto riesgo. Todas las
pacientes que reciban este medicamento deberan de ser vigiladas por
medio de ecocardiografia para detectar tempranamente una disminucion
de la funcion ventricular.
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En la Tabla 4 se describe la conducta a seguir para la vigilancia cardio-
|6gica y ajuste de dosis del farmaco.

Tabla 4.

Baja absoluta de FEVI

<10% 10%-15% >15%

FEVI normal Continua Continua Suspender*
1%-5% por debajo del LN . . .
de la FEVI Continua Suspender* | Suspender
> 5% por debajo del LN . . .
de la FEVI Suspender* | Suspender® | Suspender

LN, limite normal.
FEVI, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.
*Repetir FEVI en cuatro semanas

Si cumple los criterios para continuar, reiniciar;si hay dos interrupciones consecutivas de un
total de tres suspensiones, descontinuar el trastuzumab.

XIll. Tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes
con estadios operables

El término neocadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o pri-
mario que se administra antes de un tratamiento radical (cirugia o ra-
dioterapia).” En los ultimos afos se han realizado estudios mediante la
quimioterapia como tratamiento inicial en mujeres con estadios operables
(tumores > 2.5 cm).? Si bien los primeros resultados demostraron una
discreta mejoria en la supervivencia libre de enfermedad, no hubo efec-
to en la supervivencia global al compararla con la cirugia de inicio.®® Sin
embargo, por otra parte, se observaron algunas ventajas del tratamiento
neocadyuvante que se mencionan a continuacion:
1. Inicio temprano de terapia sistémica.
2. Modelo in vivo para valorar sensibilidad al tratamiento.
3. Seincrementan las posibilidades de cirugia conservadora.
4. La obtencion tras la terapia neoadyuvante de respuestas patologi-
cas completas (RCp) tiene valor prondstico, por lo que es un objetivo
a seguir.
5. Es un modelo excelente para realizar estudios clinicos y valorar la
mejor estrategia en tratamientos novedosos y especificos.®



6. Toda paciente candidata a quimioterapia adyuvante es susceptible

de ofrecerle quimioterapia necadyuvante.

Aunque el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante esta basado
en el uso de antraciclinas, existe evidencia de que la adicion de taxanos
(docetaxel o paclitaxel) ha incrementado el nimero de cirugias conserva-
doras, asi como el de respuestas patoldgicas completas (25% al 31%);
esto Ultimo es un factor prondstico favorable.” " Por otra parte, estudios in
vitro e in vivo han demostrado que al invertir la secuencia en la administra-
cion de quimioterapia, iniciar con taxanos seguido de antraciclinas mejora
la intensidad de la dosis de los farmacos, lo que reduce la aparicion de
resistencia e incrementa la tasa de respuestas patolégicas completas. '
(Esta indicacion es valida en el contexto de neoadyuvancia solamente
para pacientes con Her2/neu negativo, ya que el uso del trastuzumab se
veria interrumpido durante la aplicacion de antraciclinas.)

Acerca de la duracion de la quimioterapia neoadyuvante, estudios cli-
nicos han reportado que un mayor numero de ciclos se relaciona con
mejores porcentajes de respuestas patoldgicas completas (RCp), por lo
que la recomendacion es aplicar toda la quimioterapia programada (seis a
ocho ciclos) antes de la cirugia.'>*

Por otra parte, se ha reportado recientemente que la adicion del tras-
tuzumab a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con tumores que
tengan sobreexpresion o amplificacién del oncogén Her2 es segura e in-
crementa la tasa de RCp (41% a 65%) y disminuye las recurrencias, > por
lo que se recomienda incorporarlo al manejo neocadyuvante en cuanto sea
posible o por al menos durante nueve semanas antes de la operacion. 17

El uso de terapia endocrina neoadyuvante con tamoxifeno o inhibido-
res de aromatasa se recomienda en mujeres con tumores hormonosensi-
bles de edad avanzada con comorbilidades de importancia o en personas
que declinen la quimioterapia.’® La duracion éptima del tratamiento aun
no ha sido establecida a pesar de que los estudios publicados hasta
ahora la utilizan por tres a cuatro meses previos a la cirugia.'®?® En el caso
de Her 2 positivo, el trastuzumab se inicia junto con la hormonoterapia
neoadyuvante.

Una vez efectuado el tratamiento quirdrgico y con base en el reporte
histopatoldgico, se valorara la mejor opcion terapéutica adyuvante. En
caso de pacientes con receptores hormonales positivos se indicara hor-
monoterapia por al menos cinco afos y si son tumores Her2/neu positi-
vos, el trastuzumab se continuara hasta completar un afo.
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XIV. Radioterapia adyuvante

Radioterapia posoperatoria en el manejo conservador

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir radiote-
rapia externa a la mama con dos campos tangenciales; se utilizara cobalto
60 o acelerador lineal con rayos X hasta 6 MV; la dosis sera de 45 a 50.4
Gy en 25 o 28 fracciones. Se recomienda suministrar dosis adicional en
el lecho tumoral de 10 a 20 Gy,' ya sea con fotones, haz de electrones o
braquiterapia intersticial, segun sean la disponibilidad de los aparatos de
radioterapia y la experiencia del radiooncologo, ya que tal procedimiento
reduce significativamente la recurrencia local; esta disminucion es mayor
en nUmeros absolutos para las pacientes mas jovenes.?

En meta-analisis se ha observado que la dosis adicional reduce a 15
afos el riesgo de mortalidad por cancer de mama en 5%. Para una mayor
precision en la dosimetria de la dosis adicional es necesario que el cirujano
deje referencias radiopacas en el lecho quirdrgico. El hipofraccionamiento
(dosis mayor por fraccién, menor nimero de fracciones y tres semanas
de tiempo total de tratamiento) es otra opcioén, sus resultados en el control
local y la supervivencia y en la estética y los episodios adversos tardios
son similares a los que obtiene el fraccionamiento convencional.®”

Otra alternativa de tratamiento conservador en la etapa TI NO MO para
los tumores de menor tamano es la radioterapia acelerada parcial de la
mama, aungue el seguimiento de los ensayos clinicos respectivos toda-
via es insuficiente para asegurar que los buenos resultados obtenidos se
mantendran a largo plazo.8®

En las pacientes que no recibiran tratamiento sistémico, diferir el inicio
de la radioterapia mas de ocho semanas después de la cirugia conser-
vadora afecta negativamente el control local de la enfermedad; aplazar la
radioterapia tres meses después de la cirugia reduce la supervivencia, por
lo que se recomienda empezar como maximo ocho semanas después.™
En las pacientes que recibiran tratamiento sistémico adyuvante, postergar
la radioterapia mas alla de la semana 26 después de la operacion modifica
desfavorablemente la supervivencia,'"'? por lo que se recomienda iniciar la
radioterapia sin exceder ese plazo.

En general, las pacientes con edad > 70 anos tratadas conservadora-
mente deberan recibir radioterapia posoperatoria; sin embargo, ésta se
puede omitir en personas con tumores < 2 cm, con axila patoldgicamente
negativa y receptores estrogénicos positivos, siempre y cuando reciban el



tratamiento endocrino pertinente, tomando en consideracion que en ellas
aunque la RT produce una disminucién absoluta de la recurrencia de 7%
(9% sin RT vs 2% con RT) no aumenta la supervivencia global.'#

Indicaciones de radioterapia a cadenas ganglionares

Ya sea como parte del manejo conservador o de una mastectomia ra-
dical modificada, las pacientes deberan recibir radioterapia a la axila en
el caso de invasion a cuatro o mas ganglios. No obstante, en estudios
aleatorizados y retrospectivos existe evidencia de que en el grupo de uno
a tres ganglios positivos el beneficio de la radioterapia es igual al que se
obtiene en el grupo de cuatro o mas ganglios positivos,'s'” por lo que
se recomienda la irradiacion adyuvante en las pacientes con este nimero
de ganglios; existen subgrupos de pacientes vinculados con factores de
riesgo, en quienes es posible definir con mayor precision la indicacion.

Cadena mamaria interna. No se recomienda la irradiacion adyuvante
de esta cadena, debido a que a largo plazo se ha encontrado un aumento
significativo del riesgo de muerte por infarto del miocardio atribuible a su
irradiacion en casos de cancer de la mama izquierda;'® por otra parte, el
beneficio terapéutico de irradiarla no esta bien definido. Se debe tratar
s6lo cuando es clinica, patoldgica o radiolégicamente positiva. No obs-
tante, si de acuerdo con el criterio del médico tratante existen factores de
riesgo que hacen imprescindible la irradiacion adyuvante de esta cadena,
se deben usar técnicas modernas (planeacion en 3D, combinacion de
haces de electrones acelerados con fotones, etc.) se presupone que las
técnicas usadas en los decenio de 1970 y 1980 son las principales cau-
santes del efecto deletéreo.??" Las verdaderas dimensiones del beneficio
terapéutico y de los episodios adversos de la irradiacion adyuvante de
esta cadena se definiran mejor con los resultados de dos estudios pros-
pectivos aleatorizados que actualmente se encuentran en curso.

Supraclavicular. Debera irradiarse en caso de que haya cuatro o mas
ganglios axilares positivos, o tumores > 5 cm. Sin embargo, al igual que
en el caso de la radioterapia a la axila, debera valorarse a partir de un
ganglio positivo.

Radioterapia a la pared toracica posterior a la mastectomia

El volumen blanco a irradiar incluye la pared toracica, la cicatriz de mas-
tectomia y los orificios de drenaje.

La pared toracica se irradia en caso de que exista una o varias de las
siguientes condiciones:
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e | esion primaria > 5 cm.

e Se recomienda con uno 0 mas ganglios axilares positivos.

e Invasion a la piel o la fascia del pectoral.

e Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.

e Tumores multicéntricos.

e Invasion linfovascular y tumores de alto grado.

Con objeto de facilitar la valoracion de la radioterapia posoperatoria, se
recomienda la clasificacion en categorias de riesgo (Tabla 5).

Tabla 5.

Categoria de riesgo Bajo Intermedio Alto
Riesgo <10% 10%-20% >20%
Tamarno tumoral T1-2 T1-2 13-4
#gg axilares + grado 0 1-3 >3

1-2 3 Cualquiera
Invasion vascular = + -/+
Histologia ot | oo | tobuir

Indicacion de radioterapia posoperatoria segun el riesgo:

Categorias de riesgo Bajo Intermedio Alto
Pared toracica No Si? Si
Supraclavicular No Si? Si
Mamaria interna No Si? Si?
Axila No Si? Si

? = evidencia limitada

Radioterapia relacionada con quimioterapia y terapias blanco

La radioterapia concomitante a la quimioterapia no se recomienda debido
al incremento de la toxicidad, por lo que cuando ambas estén indicadas
la quimioterapia debera de ser el tratamiento inicial. Por otro lado no exis-
te evidencia actualmente que contraindique la radioterapia concomitante
con trastuzumab en pacientes con tumores que sobreexpresan Her2/neu;
sin embargo, debido al aumento conocido de cardiotoxicidad de este me-
dicamento, se necesita un seguimiento mas prolongado de las pacientes



para conocer la aparicion de posibles secuelas cardiovasculares tardias
por la combinacion.??

XV. Tratamiento del cancer mamario localmente
avanzado

En este grupo se incluyen los carcinomas mamarios en estadio Ill que es-
tan claramente especificados en la estadificacion TNM del afio 2010. No
obstante, para fines de tratamiento se agregan también aquellos casos de
etapa IIB, por T3 NO MO.

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir evaluacion clinica y de
imagen del primario, asi como de los sitios potencialmente metastasicos
mas comunes: telerradiografia de térax, ultrasonografia hepatica, rastreo
6seo, y en ocasiones de algun sitio adicional sintomatico. La realizacion
de estudios de tomografia axial computarizada, RMN y PET-SCAN, aun-
que potencialmente Util, no esta considerada como parte de la evaluacion
sistematica y se reserva para situaciones especiales.

Debera realizarse biopsia del tumor primario, ya sea con aguja de corte
0 mediante biopsia quirdrgica abierta, incluyendo cuando se considere Util
un segmento de piel, con la finalidad de corroborar invasion de ésta si hay
sospecha clinica. La biopsia debera incluir suficiente tejido para que sea
representativa de la lesion y poder realizar estudio histologico completo,
incluida la evaluacion de receptores hormonales y Her2/neu, de tal mane-
ra que se obtengan todos los elementos para poder decidir el tratamiento
sistémico éptimo.

La propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinario
y se basara en las caracteristicas individuales de cada paciente (edad,
estado menstrual, enfermedades concomitantes, preferencias, etc.), en
el estadio clinico de la enfermedad, asi como en las variables histoldgi-
cas e inmunohistoquimicas del tumor primario. El tratamiento habitual-
mente debera incluir quimioterapia neoadyuvante, cirugia, radioterapia y
eventualmente hormonoterapia en caso de receptores hormonales positi-
vos y trastuzumab en tumores Her2/neu positivos.

Se considera que el tratamiento sistémico necadyuvante con quimiote-
rapia es la opcién indicada en la mayoria de los casos de pacientes con
cancer mamario localmente avanzado. Sin embargo, debera realizarse un
proceso de decision médica individualizado, evaluando beneficios, riesgos
y preferencias. En algunos casos se considera como una opcion de ma-
nejo adecuado realizar un procedimiento quirlrgico locorregional radical
inicial cuando la enfermedad sea técnicamente resecable y no sea factible
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0 deseada por la paciente una conservacion mamaria, o se considere que
la efectividad de la quimioterapia sera escasa (tumores bien diferencia-
dos), o su toxicidad muy alta y riesgosa (mujeres ancianas con tumores
receptor negativos).

Si bien el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante esta basado en
esquemas que incluyen antraciclinas, existe evidencia de que la adicion
de taxanos (docetaxel o paclitaxel), se ha incrementado el nimero de ciru-
gias conservadoras, asi como el de las respuestas patoldgicas completas
(25% al 31%); esto ultimo es un factor prondstico favorable.'"" Por otra
parte, estudios in vitro e in vivo han demostrado que al invertir la secuen-
cia en la administracion de quimioterapia, iniciar con taxanos seguido de
antraciclinas mejora la intensidad de dosis de los farmacos, lo que reduce
la aparicion de resistencia e incrementa la tasa de respuestas patolégicas
completas.>?!

Recientemente se ha comprobado que la administracion de trastuzu-
mab mas quimioterapia como tratamiento neocadyuvante en pacientes con
tumores Her2/neu positivo (IHQ +++ o Fish +) incrementa las respuestas
patoldgicas completas y el beneficio clinico, por lo que se recomienda su
utilizacion de manera temprana, sobre todo con esquemas que contengan
taxanos.??® La quimioterapia con antraciclinas combinada con trastuzu-
mab podra aplicarse con precaucion y estrecha vigilancia en las pacientes
con enfermedad localmente avanzada, ya que los resultados publicados
han demostrado beneficios notables con una toxicidad aceptable.

En general, se puede afirmar que la combinacion de trastuzmab y quimio-
terapia neoadyuvante en pacientes con tumores con sobreexpresion o am-
plificacion del oncogén HER2 es el gje central del tratamiento neoadyuvante.

Con base en resultados de estudios clinicos de fase Il se recomienda
aplicar toda la quimioterapia programada de forma neoadyuvante (seis a
ocho ciclos antes de la operacion), dado que esto ha aumentado el nime-
ro de respuestas patoldgicas completas y el beneficio clinico.™ "

De acuerdo con la respuesta, una vez concluido el tratamiento de quimio-
terapia neoadyuvante se podra tomar alguna de las siguientes opciones:

1. En las pacientes que presenten una respuesta clinica completa o
parcial, se debera realizar una mastectomia radical modificada. En
casos seleccionados en los que exista una respuesta satisfactoria a
la quimioterapia de induccién, con reduccién del tumor a menos de
3 cm corroborado por clinica e imagen, podra ofrecerse tratamiento
conservador siguiendo los lineamientos de éste.



2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable, debera
efectuarse mastectomia radical; en el caso contrario, recibira ciclo
mamario completo de radioterapia y, dependiendo de la respuesta,
podra indicarse tratamiento quirdirgico o continuar manejo sistémico
de segunda linea, incluidos hormonoterapia o trastuzumab si estan
indicados.

3. Una vez efectuado el tratamiento quirdrgico y con base en el reporte
histopatoldgico de la pieza, se valorara la mejor opcion terapéutica
adyuvante para la paciente. En lo que respecta a la radioterapia se
recomienda que todas las pacientes con enfermedad localmente
avanzada la reciban, siguiendo las recomendaciones posmastecto-
mia o de tratamiento conservador, seguin sea el caso.™?

En pacientes con receptores hormonales positivos se indicara hormo-
noterapia por al menos cinco anos y, si es un tumor Her2/neu positivo, el
trastuzumab se continuara hasta completar un afno.

La hormonoterapia neoadyuvante con tamoxifeno o con inhibidores de
aromatasa en pacientes con enfermedad localmente avanzada es una
opcién que se recomienda sélo en mujeres con receptores hormonales
positivos, enfermedad de lento crecimiento y en quienes la morbilidad de
la quimioterapia no sea aceptable, particularmente en aquéllas de edad
avanzada. En estos casos se podra iniciar con hormonoterapia vy, si se
obtiene respuesta objetiva, se efectuara tratamiento local de ser posible.
Se valorara continuar con hormonoterapia o quimioterapia adyuvante se-
gun sean el reporte de patologia, la respuesta previa y las condiciones de
la paciente.?+?"

En las mujeres con tumores triple negativo, la quimioterapia neoayuvan-
te sera igual a la utilizada en los otros subtipos tumorales.

LLa adicion a la quimioterapia neoadyuvante de otras terapias bioldgicas,
ademas del trastuzumab, se encuentra en fase de investigacion y no se
recomienda su uso.?*

Aspectos quirurgicos

El tratamiento locorregional completo en el que se logra la extirpacion y
control de la enfermedad se relaciona con una mejor sobrevida. Por lo
tanto, el manejo con cirugia y radioterapia es un elemento trascendente
en el manejo del paciente con cancer localmente avanzado.

Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

e Tumor mamario fijado a la parrilla costal.

¢ [nvasion extensa de piel.
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e Conglomerado ganglionar fijo.

e Metastasis supraclaviculares.

e Carcinoma inflamatorio.

e Edema de brazo relacionado.

e Metastasis a distancia.

En algunos casos sera factible realizar un procedimiento conservador
inicial, bajo criterios de seleccidon muy especificos (p. €j., T4b pequefios
con NO o N1).

Los criterios para valorar un manejo quirdrgico conservador después de
un tratamiento neocadyuvante son:

e Debe efectuarse el marcado de la localizacion y extension del tumor

primario.

e Se debe tener estudio de imagen que evalle el grado de respuesta
tumoral.

e En la cirugia se debera extirpar el segmento previamente afectado y
debera marcarse y orientarse la pieza quirdrgica para el estudio histo-
patolégico cuidadoso.

e Debera demostrarse la extirpacion completa con margenes negativos.

e En caso de un hallazgo de enfermedad tumoral en algun borde, de-
berd ampliarse para asegurar margen negativo; en caso contrario se
practica la mastectomia.

Debera tenerse acceso y ser evaluado por un servicio de radioterapia.

El manejo ideal de la region axilar es aun controversial. Tradicionalmente
ha sido la diseccion axilar completa o por lo menos de los niveles 1y 2, ya
sea antes o después de la quimioterapia. Sin embargo, con base en la ex-
periencia actual, es factible considerar el mapeo linfatico axilar prequimio-
terapia en casos que se decida neoadyuvancia, 0 en casos inicialmente
considerados quirdrgicos, cuando tengan axila homolateral clinicamen-
te negativa (NO). El mapeo linfatico posquimioterapia neoadyuvante pa-
rece una opciéon razonable, pero aln no existe una validacion de este
procedimiento en el cancer localmente avanzado.

La reconstruccion mamaria es una opcion que debe ser analizada en
todos los casos tratados con mastectomia, aun cuando sean localmente
avanzados. La decision conjunta entre oncélogo y cirujano plastico podra
analizar la mejor técnica y momento adecuado para la reconstruccion. Es-
trictamente no existe contraindicacion para la reconstruccion inmediata,
aunque debe considerarse que el indice de complicaciones puede incre-
mentarse en los casos que requieran radioterapia poscirugia.



Aspectos de radioterapia

La radioterapia en enfermedad localmente avanzada se utiliza general-
mente en forma posoperatoria y se siguen las recomendaciones men-
cionadas para pared toracica y ganglios linfaticos. En la enfermedad
inflamatoria, la dosis debe escalarse a 66 Gy en mujeres mayores a
45 afos, con margenes cercanos o positivos, con cuatro 0 mas ganglios
axilares positivos después de tratamiento sistémico o con poca respuesta
al tratamiento neoadyuvante.?®

XVI. Tratamiento sistémico del cancer de mama
metastasico

Introduccion

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea con
manifestaciones clinicas variables, cuyo tratamiento dependera del sitio
y nimero de las metéastasis, asi como de las caracteristicas del hués-
ped vy el fenotipo tumoral, incluidas la sensibilidad o la resistencia a los tra-
tamientos médicos oncoldgicos previos. Desafortunadamente, esta etapa
de la enfermedad aun no es curable; sin embargo, se ha observado en las
dos ultimas décadas una mejoria considerable en la supervivencia coin-
cidente con la introduccion de novedosos y mas eficaces tratamientos
sistémicos. '

LLas metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico son:

e Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.

e Paliacion de los sintomas relacionados con la enfermedad.

e Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

El oncologo médico seleccionara la mejor estrategia terapéutica to-
mando en cuenta las caracteristicas y la biologia del tumor, asi como los
factores clinicos de la paciente, con lo cual determinara el tratamiento
mas adecuado para cada caso en particular. Estos factores incluyen los
siguientes:*®

e Edad.

e Sintomas.

e Estado funcional.

e Enfermedades concomitantes.

e |ntervalo libre de enfermedad.

e Agresividad de la enfermedad.

e Sitio, numero y volumen de las metastasis.
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e Tratamiento previo y respuesta a él.

e Receptores hormonales y sobreexpresion del Her2/neu.

e Preferencia de la paciente.

De acuerdo con sus caracteristicas, todas las pacientes con enferme-
dad metastasica deberan de recibir tratamiento sistémico.

Considerando la heterogeneidad del cancer de mama metastasico,
éste se puede presentar con diferentes factores de mayor o menor riesgo
de agresividad, los cuales deberan de ser tomados en cuenta por el on-
cologo médico para elegir el tratamiento éptimo en cada caso (Tabla 6).

Antes de determinar el tratamiento en las pacientes con recaida tumo-
ral, se debera realizar de ser posible biopsia de un sitio metastasico para
estudio de inmunohistoquimica, ya que esta demostrado que un porcen-
taje de pacientes cambia su inmunofenotipo: los receptores hormonales
alrededor del 40% y el Her2/neu del 10% al 15%. Lo anterior tiene como
resultado un cambio en el plan de manejo de un 25% al 37%, evitando
subtratamientos o sobretratamientos.®®

Tabla 6.

Evaluacioén del riesgo

S Presencia de receptores No
hormonales

No Sobreexpresion de Her2/neu Si
> 2 anos Intervalo libre de enfermedad < 2 anos
Limitado NUmero de metastasis Extensa
Tejidos blandos y Sitio de metéstasis Visceral

hueso
No Compromiso de drganos vitales Si

Tratamiento de acuerdo con el riesgo

Las pacientes con bajo riesgo son usualmente hormonosensibles, por lo
que el manejo con hormonoterapia es la primera opcion de tratamiento.
Esta recomendacion esta basada en una menor toxicidad, duracion de las
respuestas generalmente prolongadas y sin diferencias en la superviven-
cia global al compararse con la quimioterapia.® Por el contrario, las de alto
riesgo deberan de iniciar tratamiento con quimioterapia +/- terapia blanco



Bajo riesgo

Caracteristicas de las pacientes candidatas a manejo inicial con hormo-
noterapia:
e Con receptores hormonales positivos (condicion exigida): RE+ y/o RP+
e Supervivencia libre de enfermedad prolongada (> 2 afios).
e Metastasis en tejidos blandos o hueso.
e Sin metastasis viscerales (o limitadas).
e Con enfermedad metastasica de lenta evolucion.

Alto riesgo

Caracteristicas de las pacientes candidatas a tratamiento inicial con qui-
mioterapia +/- terapias blanco:

e Tumor Her2/neu +++ (o Fish+).

e Con receptores hormonales negativos.

e Tumores hormonorresistentes.

e Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses.

e Presencia de metéastasis viscerales.

e Sintomas que requieran una rapida paliacion.

Hormonoterapia en el cdncer mamario metastasico (bajo riesgo)

El manejo con terapia hormonal cuando esté indicado dependera del es-
tado menstrual, antes o después de la menopausia, tomando en cuenta
los siguientes criterios razonables de esta ultima:’

e Edad > 60 anos.

e Edad < 60 aflos con amenorrea de 12 meses sin relacion con QT/HT
con FSH y estradiol en niveles de posmenopausia.

e En el caso de menopausia inducida por quimioterapia (MIQT) (30% a
80% de los casos), verificar el estado hormonal por medio de cuanti-
ficacion de estrogenos (estrogenos < 50 pg/ml, estradiol < 30 pg/ml).
Esta medicion debera repetirse para corroborar el estado menstrual a
los seis y 12 meses.

Tratamiento hormonal en premenopdusicas

El tamoxifeno es el tratamiento de eleccion de primera linea en pacien-
tes sin hormonoterapia previa. En caso de progresion a tamoxifeno, pero
con respuesta inicial objetiva a él o cuando las pacientes hayan recibido
terapia adyuvante previa reciente con este farmaco, se podra indicar la
ablacion ovarica (quimica o quirdrgica) acompafiada de inhibidores de
aromatasa siempre que sea posible.>®
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Tratamiento hormonal en posmenopdusicas

El tratamiento de primera linea con tamoxifeno o inhibidores de aro-
matasa es lo recomendado. La eleccion dependera de la disponibilidad
de los farmacos y comoérbidos de las pacientes; en el caso de haber-
se utilizado previamente el tamoxifeno, lo indicado de segunda linea son
los inhibidores de aromatasa.”® Si las pacientes ya recibieron tamoxifeno
e inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastrozol o letrozol), una opcion
mas de tratamiento con la que se cuenta son los inhibidores de aromatasa
esteroideos (exemestano)'®'" o un antiestrogeno puro (fulvestrant),’>'® este
Ultimo a la dosis recientemente sugerida de 500 mg IM mensualemnte. '

En las pacientes con respuesta o claro beneficio clinico inicial con hor-
monoterapia, y que progresan a una primera linea, debera intentarse una
segunda, tercera e incluso una cuarta linea hormonal dependiendo de lo
utilizado previamente, dado que a menudo se obtiene de nuevo respuesta
tumoral'®-131516 y |a paciente podré tener una supervivencia libre de qui-
mioterapia con una mejor calidad de vida. En el caso de resistencia com-
probada al manejo hormonal se debera cambiar a quimioterapia.

En el caso de pacientes de riesgo alto, pero con receptores positivos
que hayan recibido quimioterapia hasta el maximo beneficio, deberan
continuar con hormonoterapia de mantenimiento de acuerdo con el esta-
do menstrual hasta la progresion.

Tratamiento hormonal en pacientes con Her2 positivo

Se debe considerar la posibilidad de utilizar un inhibidor de aromatasa y un
anti-Her2/neu (trastuzumab o lapatinib) en pacientes posmenopausicas, con
receptores hormonales positivos y Her2/neu positivo,'”-'® siempre y cuando
la quimioterapia esté contraindicada o no sea aceptada por la paciente.

Quimioterapia y terapias blanco en el cancer de mama metastasico
(alto riesgo)
Las pacientes de alto riesgo se clasifican en tres grupos:
e Con Her2/neu negativo o desconocido
e Con Her2/neu positivo (inmunohistoquimica +++ o FISH positivo)
e Pacientes triple negativo (receptores de estrégenos, progesterona y
Her2/neu negativos)

Tratamiento sistémico en pacientes con Her2/neu negativo o
desconocido (75% a 80% de los casos)

A pesar de la gran experiencia de muchos anos en el tratamiento con
quimioterapia del cancer mamario metastasico, no existe un régimen de



manejo estandar de primera linea para las pacientes con tumores Her2/
neu negativo no hormonosensibles. Pare elegir el mejor tratamiento se
deberan considerar varios factores entre los que figuran el tratamiento
adyuvante previo, si lo hubo (Tabla 7), y el intervalo de terminacion de
la adyuvancia (< o > 1 aflo), ya que en aquellas pacientes que recayeron
después de un afio la primera linea de quimioterapia podra incluir medica-
mentos suministrados en la adyuvancia.

Tabla 7.
UEIEIIE® ngl.mo o Con Con antraciclinas
adyuvante sin o
. . antraciclinas y taxanos
previo antraciclinas
Taxanos Capecitabina*
+/-
Basados en Capecitabina | Vinorelbina
antraciclinas
Primera linea - o
FAC, FEC, Gemcitabina | Gemcitabina
AC, EC

Ixabepilona®

*Dependiendo  de
tratamientos previos

Quimioterapia de primera linea: ;en combinacion o secuencial?

En las pacientes con sintomas notorios 0 metastasis viscerales de pro-
gresion rapida, la terapia de eleccion sera la combinacion ya que produce
mayores porcentajes de respuesta y paliacion rapida.’* El oncologo médi-
co debera tomar en cuenta las caracteristicas de la paciente, comaérbidos,
sintomas a paliar y disponibilidad de farmacos.

La piedra angular de los esquemas de primera linea son los que con-
tienen antraciclinas.>” Sin embargo, debido a que un porcentaje alto de
pacientes ya las recibieron con la adyuvancia, se podran valorar otros es-
quemas de quimioterapia, de los cuales dos estan aprobados. En ambos,
los resultados produjeron mayor supervivencia global e intervalo libre de
progresion (docetaxel/capecitabina y paclitaxel/gemcitabina) comparado
con el taxano solo.8? ; Qué taxano se elige para combinar con capecitabi-
na o gemcitabina? Depende de los recursos de cada institucion y carac-
teristicas de las pacientes. o'
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Si, por el contrario, no existen sintomas importantes a paliar, enferme-
dad no visceral o de lenta evolucion, se puede elegir tratamiento secuen-
cial iniciando con monoterapia (taxano)'*# o capecitabina (en pacientes que
recibieron el taxano).'®'® En el caso de elegir paclitaxel se recomienda se-
manal.’”-"8

Los tratamientos de segunda, tercera e incluso cuarta lineas depende-
ran de los farmacos utilizados previamente; estan disponibles farmacos
eficaces como vinorelbina e ixabepilona.®?

La duracion del tratamiento no se ha definido del todo. Varios estudios
han demostrado que continuar la quimioterapia puede prolongar el in-
tervalo libre de progresion, pero sin prolongar la supervivencia.?*2?* En la
practica clinica se recomienda continuar la quimioterapia hasta progresion
o toxicidad, segun sean el farmaco aplicado (intravenoso frente a oral y
dosis maximas acumuladas) y calidad de vida de las pacientes.

Tratamiento sistémico en pacientes con Her2/neu positivo (IHQ +++
o FISH +)

Este es un grupo de pacientes (20% a 30% del total) que tiene la caracte-
ristica de una pobre respuesta a algunos farmacos quimioterapéuticos y
hormonales, asi como una evolucidon mas agresiva. Sin embargo, la pre-
sencia de este blanco terapeutico, el Her2/neu, permite un tratamiento
dirigido."

El tratamiento recomendado de primera linea es la combinacion de un
taxano o un alcaloide de la vinca, como paclitaxel, docetaxel o vinorelbina,
con el trastuzumab.?* Estos esquemas han demostrado mayor nimero
de respuestas, asi como prolongacion de la supervivencia al compararla
con la quimioterapia sola. Es importante mencionar que las antraciclinas
no deberan utilizarse simultdneamente con el trastuzumab, debido al im-
portante incremento reportado de cardiotoxicidad.?

En pacientes con falla o progresion a una combinacion de quimioterapia
con trastuzumab en el contexto de la enfermedad metastésica, o como
recaida durante o después de una terapia adyuvante, se ha observado
que el blanco terapeutico, el Her2/neu, es aun sensible. Por lo anterior,
se recomienda continuar un tratamiento que incluya una terapia anti-Her2
combinada con quimioterapia o con otras terapias blanco (p. €j., trastuzu-
mab + quimioterapia estandar para segunda y tercera lineas® o lapatinib
con capecitabina® o incluso la combinacién de dos terapias anti-Her2/
neu, como trastuzumab y lapatinib, aunque esta Ultima opcién no se ha
aprobado todavia.”



Pacientes triple negativo (receptores de estrégenos, progesterona y

Her2/neu negativos)

Este grupo se caracteriza por tener un pobre prondstico y en los cuales
la terapia antihormonal y los anticuerpos dirigidos al receptor Her2 no son
Utiles. Por la importancia que significa, desde el punto de vista terapéutico
y pronéstico, es sumamente importante contar con estudios confiables de
determinacion de receptores y Her2/neu.

Las pacientes con tumores triple negativo tienen como Unica opcion de
tratamiento la quimioterapia, sin poder recomendar en la actualidad un
esquema especifico. Las mismas recomendaciones descritas para las in-
dicaciones de quimioterapia en el cancer de mama metastatico se aplican
a estas pacientes. El cisplatino y los derivados han sido investigados con
especial interés, ya que se postula que estos casos se relacionan con mu-
taciones del BRCA, lo que los hace mas sensibles a agentes que dafan
el DNA,® pero no existen estudios de fase Ill que confirmen su particular
eficacia. También se ha informado en un subandlisis que el agente antimi-
crotUbulo ixabepilona tiene especial eficacia en este terreno.® Actualmente
existen multiples estudios prospectivos que estan evaluando la eficacia
particular de algunos esquemas que contienen diversas terapias blanco
(bevacizumab, cetuximab, erlotinib, olaparib, iniparib, dasatinib, etc.), pero
aun no se pueden recomendar fuera de un estudio clinico.-18

Otras terapias biologicas

En relacion con el bevacizumab, la informacion del meta-andlisis reciente-
mente publicado refleja beneficio en un intervalo libre de progresion de 6.7 a
9.2 meses, cuando se combina con taxanos.'* Sin embargo, en diciembre de
2010 la FDA recomendd revocar la autorizacion para la indicacion de este
medicamento combinado con quimioterapia en pacientes con cancer ma-
mario metastasico, tras declarar que el beneficio es muy limitado e injusti-
ficado ante la toxicidad cardiovascular, entre otras.”™ La decision definitiva
aun esta pendiente. Por otra parte tanto la agencia europea EMEA asi como
ESMO y COFEPRIS mantienen la indicacion sin cambios hasta el momento. La
recomendacion de este panel para México es mantener en tratamiento a pa-
cientes quienes ya se encuentran recibiéndolo y tienen un claro beneficio cli-
nico con el farmaco, evitando, mientras tanto, su prescripcion en nuevos casos.

Nuevos farmacos en fase de investigacion clinica

El proceso de investigacion clinica con nuevos farmacos en oncologia cli-
nica, particularmente en el cancer mamario, genera numerosas y variadas
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publicaciones que deben ser evaluadas cuidadosamente, tanto en su me-
todologia como en el correcto analisis e interpretacion de resultados y
conclusiones.

Algunos ejemplos dentro de un gran ndmero de farmacos nuevos se

mencionan a continuacion:

¢ E| nab-paclitaxel es una nanoparticula de paclitaxel unida a albdmina
que produce menor toxicidad y cuyos resultados de eficacia son muy
alentadores.™?

e La patupilona a razén de 10 mg/m? semanal se halla en un estudio
de fase Il en pacientes con cancer mamario metastasico al sistema
nervioso central (SNC).8

e En cuanto a los inhibidores de PARP, destaca el olaparib, sustancia
poli-(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) que produce enlace entre
DNA y proteinas; su funcion estriba en bloguear la reparacion de DNA
con la idea central de potenciar el efecto de la quimioterapia (estudio
BSI-201).4

e Everolimus, un inhibidor de m-Tor.®

e E| sorafenib, un inhibidor de la tirosina cinasa, en el estudio SOL-
TI-0701 multinacional que compara sorafenib + capecitabina vs ca-
pecitabina.

e Eribulina: uno de los estudios mas alentadores, recientemente repor-
tado, es el estudio de fase Il EMBRACE, el cual compara el mesila-
to de eribulina (novedoso inhibidor de microtubulos derivado de una
esponja marina) vs el tratamiento de quimioterapia a eleccion del in-
vestigador. Las pacientes participantes habian recibido una mediana
de cuatro lineas de quimioterapia. Lo trascendente de este estudio es
que la eribulina incrementd la supervivencia global en comparacion
con el estandar disponible; fue el primer agente que logré incrementar
la supervivencia global en pacientes con cancer de mama metastasi-
co fuertemente tratadas.®

Papel de la cirugia en el cancer de mama metastasico

El prondstico de sobrevida para pacientes con cancer de mama estadio IV
ha mejorado en los Ultimos afios. Con tratamiento multimodal se ha repor-
tado sobrevida a cinco afos de 23.4%. El papel de la cirugia en individuos
con este escenario es controversial y algunos autores la consideran una
opcién para aumentar la sobrevida.’

En personas con cancer de mama metastasico se puede evaluar el
tratamiento quirdrgico en tres escenarios: a) reseccion de enfermedad



metastasica (fundamentalmente hepatica o pulmonar); b) reseccion del
tumor primario en presencia de metastasis a distancia; y ¢) reseccion pa-
liativa del tumor en presencia de ulceracion o sangrado.

Reseccion de enfermedad metastasica

Metdstasis hepdticas

De las pacientes diagnosticadas con cancer de mama metastasico, al-
gunas presentan metastasis hepaticas y de éstas en una tercera parte es
el Unico sitio de enfermedad a distancia. Muchos estudios han evaluado
la reseccion hepatica en pacientes con cancer de mama metastasico. La
tasa de sobrevida a cinco afos posterior a la reseccion quirdrgica de las
metastasis hepaticas se ha reportado entre 18% y 61%.2 Las técnicas
quirdrgicas actuales permiten que la reseccion tenga una mortalidad po-
soperatoria entre 0% y 6% y una morbilidad entre 0.8% y 5.4% en centros
de referencia.?

En relaciéon con factores prondsticos, la mayoria de los estudios enfatiza
la importancia de reseccion RO, ya que el margen positivo es un factor
adverso para sobrevida en muchos de ellos.®# Otros factores predicto-
res adversos para la sobrevida han sido el estado de los receptores hor-
monales, la pobre respuesta a la quimioterapia, invasion vascular, numero
de metastasis e intervalo libre de enfermedad < 1 afio después de la re-
seccion primaria de cancer de mama.

Basado en lo anterior, debe considerase para reseccion de metastasis
hepaticas en cancer de mama a las pacientes con receptores positivos a
estrogeno, intervalo libre de enfermedad > 1 afio con una buena respues-
ta a la quimioterapia preoperatoria, y metastasis Unica u oligometastasis
en la que sea posible reseccion R0.%*

Metdstasis pulmonares

Una reseccion quirdrgica completa de metastasis pulmonares se puede
realizar con baja morbilidad y mortalidad. Varios estudios retrospectivos
han observado que de las pacientes con metastasis por cancer de mama
en 15% a 25% se presentan en pulmon o en el espacio pleural. La sobre-
vida a cinco anos tiene rangos del 27% al 54%, con una mediana de 35
a 97 meses.>

Un hallazgo comun a la mayor parte de los estudios que evalian el
papel de la metastasectomia pulmonar es que el intervalo libre de enfer-
medad entre el tumor primario y la aparicion de metastasis pulmonares
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afecta muy significativamente la sobrevida. Otros factores relacionados
con mejoria de la sobrevida han sido los receptores de estrégeno positi-
vos, Her2/neu positivo y metastasis solitarias.>® Al igual que en el caso de
metastasis hepaticas, se debe considerar candidatas a metastasectomia
pulmonar a pacientes con metastasis Unicas e intervalo libre de enferme-
dad prolongado.

Otros sitios metastdsicos

Este tipo de grupos es menos estudiado, ya que no ha mostrado algun
beneficio a la sobrevida. Un ejemplo son las metastasis cerebrales porque
este grupo de pacientes tiene un pobre prondstico, si bien se ha sugerido
la utilidad de la reseccion paliativa.” Otro ejemplo es la metastasis ¢sea
en la cual muy pocos pacientes aceptan la reseccion quirlrgica y varios
estudios no muestran beneficios en el prondstico.2 En ambos casos, la
radioterapia es la modalidad paliativa de eleccion. Algunos estudios han
encontrado que la reseccion de metastasis en esternén o caja toracica se
vincula con un incremento de la sobrevida.® Sitios menos estudiados por
su rareza en los que no se recomienda la reseccion, salvo en situaciones
de paliacion de sintomas, son las metastasis adrenales, ovéricas y gas-
trointestinales.

Reseccion del tumor primario en la enfermedad metastdsica

Es un escenario clinico en el que las controversias son aun mayores y
la evidencia es también muy pobre, ya que las potenciales recomenda-
ciones se basan en estudios retrospectivos con importante sesgo de
seleccion. Varios estudios tanto institucionales como poblacionales han
demostrado una ventaja en la sobrevida cuando se practica la resec-
cién del tumor primario en pacientes con cancer de mama estadio V.10
Se ha propuesto que dejar el tumor in situ es origen de nuevas metasta-
sis, de tal forma que su remocion reduciria la posibilidad de progresion de
la enfermedad. Por otra parte, la reducciéon del volumen tumoral podria
incrementar la eficacia de la quimioterapia, reduciendo la probabilidad de
aparicion de clonas celulares resistentes.™

Todos los estudios que evallan este problema son retrospectivos y
las pacientes seleccionadas para cirugia no lo fueron en forma aleatoria,
sino elegidas por el médico tratante generalmente con base en la menor
carga tumoral, ausencia de metastasis viscerales y edad mas joven, en-
tre otros factores. Estudios que han controlado estadisticamente estas
variables no han encontrado beneficio de la remocion del tumor. Por lo



tanto, actualmente se recomendaria la reseccion del tumor primario en
presencia de metastasis Unicamente con fines paliativos (p. €j., ulceracion
o inminente ulceracion del tumor primario) para mejorar la calidad de vida,
sin evidencia de mejoria en la sobrevida de las pacientes en estos casos.

Reseccion paliativa del tumor en la enfermedad metastdsica

En este contexto clinico no hay controversia y cuando exista ulceracion
o0 hemorragia del tumor, si éste es resecable con baja morbilidad debe
practicarse la reseccion. En caso de tumores primarios no resecables se
puede considerar la radioterapia paliativa.

Papel de la radioterapia en la enfermedad metastasica

La radioterapia esta indicada en metastasis éseas en las que se reco-
miendan esquemas hipofraccionados, esquemas que incluyen 30 Gy en
10 sesiones en dos semanas o0 20 Gy en cinco sesiones en una semana.
Una alternativa es la radioterapia segmentaria de 8 Gy en una sesion.'?
No esta contraindicado el uso de los bifosfonatos durante la radioterapia.

En el tratamiento de las metastasis cerebrales esta indicada la radio-
terapia holocraneal, con esquemas de fraccionamiento de 30 Gy en 10
sesiones, 0 20 Gy en cinco sesiones en pacientes con las siguientes
caracteristicas: lesion Unica sin enfermedad extracraneal, primario con-
trolado, lesion < 3 cm con desplazamiento de la linea media < 1 cm e
indice Karnofsky > 70, que fueron sometidas a cirugia o radiocirugia de la
lesion; también esta indicada la radioterapia holocraneal, ya que aumen-
ta la supervivencia comparativamente con la que resulta de la radioterapia
holocraneal como Unico tratamiento. En casos menos favorables de lesion
Unica, la radioterapia holocraneal agregada a la cirugia o radiocirugia dis-
minuye la recurrencia local y la muerte por causa neuroldgica por lo que
también esta indicada.®*®

La radioterapia paliativa se usa también en caso de metastasis a piel y
tejidos blandos, lesiones ulceradas, fungantes o sangrantes sin respuesta
al manejo médico. Las metastasis oculares también se benefician de la
radioterapia.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato, inhibidores potentes de la
resorcion 6sea por los osteoclastos. Son efectivos en el tratamiento de las
metastasis 6seas, de la hipercalcemia relacionada con procesos malig-
nos, asi como en la osteoporosis posmenopausica.”
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Bifosfonatos en metdstasis 6seas

En el caso de las metéastasis 0seas se recomienda el uso de bifosfonatos
con o sin radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, dado que han
demostrado una reduccion de los episodios esqueléticos en 14% vy la
hipercalcemia, ademas de una mejoria significativa del dolor y la calidad
de vida, meta fundamental del tratamiento paliativo, a pesar de no tener
efecto en la superviver10ia.7'10

Los pacientes con evidencia radiografica de metastasis dseas deben
recibir tratamiento ya sea con acido zoledrénico (4 mg IV en 15 min) o con
pamidronato (90 mg IV en 2 h) cada tres a cuatro semanas por un periodo
de dos afios, valorando su continuacién de acuerdo con la presencia o
no de enfermedad 6sea y la funcion renal.

A pesar de que existe una ventaja en favor del acido zoledrénico sobre el
pamidronato, ésta no alcanzo relevancia estadistica en un estudio de fase lll (o
=0.058) por lo que la evidencia actual es insuficiente para apoyar la superiori-
dad de un farmaco sobre otro en paises en donde ambos estan aprobados.®

Bifosfonatos en adyuvancia

Los bifosfonatos como terapia adyuvante para prevenir metastasis 6seas
es inconsistente y su efectividad permanece incierta, por lo que en la ac-
tualidad no puede ser recomendados.??

Pérdida dsea relacionada con los inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida 6sea, lo cual se ha demos-
trado en los diferentes estudios de hormonoterapia adyuvante en los que
el indice de fracturas es mayor al compararlo con el tamoxifeno. Los bifos-
fonatos han demostrado ser efectivos en la prevencion de la pérdida mi-
neral 6sea relacionada con el tratamiento prolongado con inhibidores de
aromatasa en pacientes posmenopausicas,*® por lo que se recomienda la
aplicacion de &cido zoledrénico cada seis meses.

Dadas las complicaciones de los bifosfonatos se recomienda: examen
bucal cada seis a 12 meses y evitar las cirugias dentales y quimica san-
guinea antes de cada aplicacion. Estan contraindicados en pacientes con
depuracién de creatinina < 30 ml/min."

XVII. Tratamiento del cancer de mama en pacientes de
edad avanzada

Este grupo de pacientes es cada vez mas frecuente en México debido al
envejecimiento de la poblacién. Existe evidencia de que la enfermedad a



esta edad es por lo general menos agresiva, dado que corresponde a tu-
mores con baja tasa de proliferacion, receptores positivos, alta frecuencia
de diploidia, baja expresion de Her2/neu y baja frecuencia de mutacion de
p53. Sin embargo, existe también un grupo de pacientes en esta edad
con receptores negativos o Her2/neu positivo.

Por otra parte, en este grupo de pacientes de edad avanzada el estado
funcional y las enfermedades concomitantes pueden dificultar un trata-
miento agresivo,’ por lo que se recomienda valorar cada caso de acuerdo
con escalas geriatricas validadas en pacientes oncoldgicos (ADL, Activi-
ties of Daily Living, o CGA, Comprenhensive Geriatric Assessment).?*

Tratamiento adyuvante®s.

e E| manejo hormonal es el tratamiento de eleccion para pacientes con
receptores positivos.

e En pacientes con receptores negativos se recomiendan seis ciclos de
quimioterapia con esquemas que contengan antraciclinas en ausen-
cia de afeccion cardiaca.

e Se recomienda agregar taxanos a las antraciclinas en pacientes de
alto riesgo.

e | a combinacion de docetaxel y ciclofosfamida puede reemplazar a
esquemas con antraciclinas.

e En pacientes con tumores que sobreexpresen el Her2/neu esta indi-
cado agregar al tratamiento adyuvante el trastuzumab, tomando en
cuenta su cardiotoxicidad.

Tratamiento paliativo

e E| tratamiento hormonal es lo recomendado para pacientes con re-
ceptores positivos.

e £n personas con receptores negativos o resistentes a hormonoterapia
se recomienda la quimioterapia. Se sugieren esquemas de un solo
farmaco sobre la quimioterapia combinada.

e Dado que la quimioterapia es paliativa, la calidad de vida es funda-
mental por lo que debe evitarse una toxicidad excesiva.

e En pacientes con Her2/neu positivo esta indicado agregar trastuzu-
mab, tomando en cuenta su cardiotoxicidad.

XVIIl. Tratamiento del cancer mamario en el hombre

El cancer de mama en el hombre es una entidad poco frecuente. A pe-
sar de que su incidencia aun es aproximadamente del 1% de todas las
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neoplasias malignas de la mama, en los ultimos 25 afos la cifra de casos
ha aumentado, con un pico de edad a los 71 afnos.'” En Estados Uni-
dos se diagnosticaron 1 690 casos en el afio 2005 y hubo 460 muer-
tes por esa causa.? En México se diagnostican entre 50 y 60 casos por
afno y representan el 0.44% de los canceres de mama, con proporcion
femenino:masculino de 228:1."

La etiologia del cancer de mama en el hombre todavia no esta muy
clara. Se ha observado una relacion con el sindrome de Klinefelter, criptor-
quidia, infertilidad masculina, aumento de temperatura ambiental, trauma-
tismo en mama y antecedente de secrecion del pezdn, entre otras.?® Al
igual que en el cancer mamario femenino, se ha analizado la importancia
de los antecedentes familiares, encontrando que alrededor del 34% de los
pacientes tiene mutaciones del BRCA (el BRCA 2 es el gen mas mutado,
a diferencia de la muijer).81°

Al igual que en la mujer, la mayoria de los tumores corresponde a car-
cinomas canaliculares, mientras que los lobulillares se relacionan mas en
presencia de sindrome de Klinefelter.? La gran mayoria (80% a 90%) tiene
receptores hormonales positivos, mientras que la sobreexpresion del Her2/
neu esta presente en un 5% a 11%, aunque hay algunas series que reportan
hasta el 37%.* Finalmente, del 34% al 95% tiene receptores androgénicos.?®

La edad de presentacion de estos tumores es los 60 afos en promedio
en Estados Unidos y los 64 en el Reino Unido. Un nédulo subareolar in-
doloro es el dato clinico inicial mas frecuente, ademas de la retraccion del
pezén vy el sangrado a través de éste; en ocasiones se encuentra fijacion a
la piel o la parrilla costal.>®'"2 La mastografia y el ultrasonido son los es-
tudios de deteccion mas utilizados en esta afeccion, teniendo al igual que
en las mujeres una sensibilidad superior al 90%.%* La ruta diagndstica y de
estadificacion es también la misma; deben realizarse la biopsia del nddulo
sospechoso para confirmar el diagnostico y realizar estudio de receptores
hormonales y Her2/neu.??

El factor prondstico mas importante es la presencia de metastasis gan-
glionares y no hay diferencia en la supervivencia al comparar etapa por
etapa con las mujeres.''* Otros factores relacionados con el prondstico
son el tamano tumoral, el grado histolégico vy la etapa clinica, la cual fre-
cuentemente es mas avanzada al momento del diagndstico en el hombre
que en la muijer.

El tratamiento en pacientes con etapas tempranas consiste general-
mente en la mastectomia radical modificada con diseccion ganglionar,?#'3



aungue en paises como en el Reino Unido, sélo se realiza mastectomia to-
tal mas radioterapia con resultados aceptables.*'® En pacientes con gan-
glios clinicamente negativos esta actualmente aceptado realizar el estudio
del ganglio centinela, ya sea con azul patente, radioisétopo 0 ambos, sin
llevar a cabo la complementacion de la diseccion axilar si éste resulta ser
negativo en el estudio transoperatorio.**” Por otra parte, la reconstruccion
mamaria soélo esta indicada cuando se realizé un procedimiento extenso
que incluya la parrilla costal; puede ser inmediata o tardia segun sea el
caso.*s

En relacion con la terapia adyuvante se indica practicamente con los
mismos parametros que en la contraparte femening; el tratamiento sis-
témico, al igual que en la mujer, mejora el tiempo libre a la progresion y la
sobrevida global tanto en pacientes con ganglios positivos como negati-
vos.*® |a radioterapia adyuvante se requiere en la mayoria de los casos,
ya que las lesiones mamarias frecuentemente invaden piel o estructuras
profundas, sobre todo el pectoral mayor.2*

Debido a la alta frecuencia de receptores hormonales, la terapia endo-
crina adyuvante esta indicada en la mayoria de los casos; el tamoxifeno
es el medicamento de eleccion por un periodo de cinco anos. Los inhibi-
dores de aromatasa aun no han sido estudiados suficientemente, por lo
que no esté indicado su uso de manera sistematica. Por Ultimo, en los tu-
mores con sobreexpresion del gen Her2/neu, el uso del trastuzumab ain
no puede recomendarse como tratamiento adyuvante por la ausencia de
informacion que confirme su beneficio, por lo que su indicacion quedara
al criterio del oncélogo médico.*

Muchos pacientes se diagnostican en etapas localmente avanzadas y
deben seguirse las mismas guias terapéuticas que en la mujer. No obstan-
te, debido al alto porcentaje de tumores con receptores hormonales po-
sitivos, la terapia endocrina neoadyuvante, generalmente con tamoxifeno,
es una opcion valida y puede dejarse la terapia citotdxica para los pacien-
tes con receptores negativos, sin respuesta al manejo endocrino o en los
que por la agresividad de la enfermedad se considere indicado iniciar con
quimioterapia. La radioterapia neoadyuvante esta indicada solo en tumo-
res fungantes, con poca respuesta a la quimioterapia u hormonoterapia.>*

En la enfermedad metastasica con receptores hormonales positivos se
considera que el tamoxifeno es el tratamiento de eleccidn, excepto en los
casos de tumores con rapido crecimiento o con metastasis viscerales, en
los que es necesario buscar una pronta respuesta objetiva con terapia
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citotdxica. Finalmente, en pacientes con receptores negativos u hormo-
norrefractarios, la quimioterapia con los mismos esquemas y dosis que los
utilizados en la mujer es el tratamiento de eleccion.'s®

XIX. Cancer de mama durante el embarazo y la lactancia

El cancer mamario que coincide con el embarazo es aquel que se diag-
nostica durante la gestacion o dentro del ano siguiente al parto. Se consi-
dera relativamente raro (10 a 40/100 000 embarazos y complica al 0.2%
a 0.1% de ellos), aun cuando se observa un incremento de la incidencia
explicada probablemente por la decision de la mujer de diferir la primera
gestacion.!

El embarazo no contribuye al surgimiento o la progresion de la enfer-
medad. Sin embargo, se sugiere que mujeres portadoras de mutaciones,
especialmente BRCA 1 y BRCA 2 que deseen embarazarse, recurran a
consejo genético, ya que tienen mayor probabilidad de padecer cancer
durante la gestacion. Esto es mas notorio en las pacientes con mutacion
BRCA 2, quienes muestran menor sobrevida al embarazarse.'®

El retraso en el diagndstico se debe a la dificultad para identificar una
lesién tumoral en una mama con cambios fisiologicos relacionados con
el embarazo, por lo que durante la atencion prenatal es fundamental la
adecuada exploracion de las mamas para detectar y estudiar los casos
probables de cancer mamario. Es precisamente el retraso del diagnéstico
el que explica una mayor incidencia de presentaciéon en etapas avanzadas
y por tanto el retardo en el tratamiento, lo cual afecta el prondstico.

Toda mujer embarazada que presente datos clinicos anormales en la ex-
ploracién mamaria debe ser evaluada inicialmente con un ultrasonido. La
mastografia, en caso de requerirse, puede utilizarse sin riesgo para el pro-
ducto. La resonancia magnética nuclear no tiene papel en la evaluacion de
los tumores mamarios durante el embarazo, ya que el gadolinio atraviesa la
barrera placentaria y no se conocen sus efectos sobre el producto.’

Una vez identificada a una paciente embarazada como caso probable
de cancer mamario se debe referir a la brevedad a un centro especializado
para estudiarla y confirmar o descartar el diagnostico, el cual se establece
mediante la toma de biopsia. Se debera evitar el uso de aspiracion con
aguja fina; es de eleccion la obtencion de tejido mediante aguja de corte o
biopsia incisional o excisional y se notifica al médico anatomopatélogo de
que la paciente estd embarazada debido a los cambios histolégicos que
se producen durante este periodo.?



El estudio de la paciente embarazada con cancer de mama confirmado
consiste en evaluacion radiolégica con telerradiografia de térax con pro-
teccion abdominal, ultrasonido hepético y resonancia magnética nuclear
sin gadolinio de columna toracolumbar. Deben evitarse los estudios de
medicina nuclear.®

El tratamiento dependera de la etapa clinica y en general se siguen
los mismos criterios terapéuticos que en las mujeres no gestantes pero
teniendo en cuenta lo siguiente:

e | a opcion quirdrgica de eleccion es la mastectomia radical modificada

con diseccion axilar.

| areconstruccion mamaria debe diferirse hasta terminado el embarazo.

e | a cirugia conservadora es factible en el ultimo trimestre del embara-
z0; la radioterapia se reserva hasta después de la terminacion de la
gestacion.

e Se puede llevar a cabo el procedimiento del ganglio centinela cuando
asi lo permita el caso, evitando en forma absoluta el uso de coloran-
tes; se utiliza el tecnecio, dado que no ha mostrado efectos deleté-
reos en el producto; se puede llevar a cabo en el tercer trimestre.®

e Nunca debe administrarse quimioterapia en el primer trimestre por las
malformaciones provocadas por los agentes antineoplasicos. Esta se
inicia a partir del segundo trimestre.

e E| esquema ideal de quimioterapia es a base de antraciclinas. El uso
de taxanos no es habitual y se indica cuando hay contraindicacion a la
administracion de antraciclinas, existe progresion tumoral a ellas y no
hay opcion quirdrgica. No hay datos que sugieran dafno al producto y
parece ser un medicamento seguro. El uso del trastuzumab se valora
en pacientes con tumores Her2/neu positivo. No se justifica el uso de
lapatinib.

e Hay que vigilar la aparicion de oligo/anhidramnios y viabilidad fetal.

* No se indican agentes como metotrexato ni manejo hormonal durante
el embarazo.

e E| uso de ondasetrén, granisetron y filgastrim no esta contraindicado.

e | a vigilancia del embarazo se debe realizar en conjunto por el obs-
tetra de preferencia especializado en medicina maternofetal y por el
oncologo.

e | a terminacion temprana del embarazo no mejora la sobrevida. Sin
embargo, cuando se diagnostica cancer de mama en el primer trimes-
tre y existen factores adversos como tumores localmente avanzados,
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ganglios positivos 0 metastasis a distancia y es inminente iniciar el
manejo sistémico a base de quimioterapia, se debera considerar la
terminacion del embarazo vy privilegiar el manejo de la neoplasia sobre
la viabilidad fetal. Esta decision debe ser individualizada y con infor-
macién amplia para la paciente, su pareja y sus familiares.

e | a conclusion del embarazo se debe proponer después de las 34
semanas de gestacion y cuando se haya confirmado la madurez
pulmonar.®”’

El pronéstico de la enfermedad comprende los siguientes aspectos:

e Obstétrico, que se relaciona con una mayor incidencia de partos de
pretérmino y malformaciones congénitas cuando se administra qui-
mioterapia en el primer trimestre del embarazo.

e Recurrencia y sobrevida que soélo se ve afectada por el retraso diag-
nostico y el terapéutico.

e | actancia futura que se ve disminuida pero no impedida si se realizd
cirugia o radioterapia.*

Respecto de la posibilidad de las pacientes que han padecido cancer
de mama en relacion con embarazos subsecuentes, esto no esta contra-
indicado siempre y cuando se encuentre controlada la enfermedad, no
haya evidencia de enfermedad locrregional o sistémica y hayan transcurri-
do dos 0 mas afios de finalizado el manejo sin evidencia de recurrencia.*

La preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer de mama en
edad reproductiva es un tema en discusion, ya que requiere sobreestimu-
lacién endocrina ovarica por periodos de dos meses 0 mas, lo cual retarda
el manejo adyuvante y provee un ambiente hormonal alterado. Asimismo,
no se ha identificado ganancia en el éxito para lograr un embarazo al uti-
lizar estos métodos.*

XX. Seguimiento Posterior al Tratamiento Primario con
Intencién Curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cancer de mama, habitualmen-
te con cirugia, quimioterapia o radioterapia, inicia la etapa de vigilancia
y control denominada “seguimiento”. El objetivo principal en esta etapa
es diagnosticar en forma temprana las recidivas locales o sistémicas de
la enfermedad con la finalidad de instituir oportunamente un tratamiento
adecuado.

En la Tabla 8 se describen las recomendaciones aceptadas internacio-
nalmente para el seguimiento de estas pacientes.'®



Tabla 8. Recomendaciones para el seguimiento de las pacientes

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre
los sintomas y signos de
recurrencia

Al término de su tratamiento
radical

1°y 2° anos cada tres a cuatro
meses
Del 3° al 5° afios cada seis meses
A partir del 5° ano, anual

Examen fisico

Autoexploracion mamaria Mensual
Mamografia Anual
Antecedentes de: mastectomia Semestral el 1° y 2° afnos,
radical, manejo conservador posteriormente anual

Sin informacién suficiente para
Marcadores tumorales

recomendarlos
TAC de térax, abdomen,
centellografia 6sea y enzimas Solo si hay sintomas
hepaticas
Otros procedimientos de
escrutinio (ovario, colony Anuales

endometrio)

La aparicién de metastasis luego del tratamiento primario adecuado es
ajena al accionar médico; ademas, anticipar el diagndstico no aumenta ni
la supervivencia ni la calidad de vida. En la Tabla 9 se incluyen los estudios
no recomendados en pacientes asintomaticas y en seguimiento.

XXI. Terapia hormonal de reemplazo en pacientes con
antecedente de cancer de mama

La informacion cientifica actual demuestra un incremento en el riesgo de
desarrollar cancer de mama (RR, 1.66) y de muerte por la misma en-
fermedad (RR, 1.22) relacionado con el uso de terapia de reemplazo hor-
monal a base de estrogenos; el riesgo es aplicable a cualquiera de sus
presentaciones (oral, vaginal, transdérmica)."? Asimismo, se reconoce que
el riesgo es mayor en aquellas usuarias actuales por mas de cinco afos de
terapia hormonal combinada (estrogenos y progesterona; RR, 2).2
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Tabla 9.

Estudios que no se recomiendan en pacientes asintomaticas
en la etapa de seguimiento

Marcadores tumorales
Radiografias de térax
Tomografias de térax y abdomen
Rastreo 6seo

PET (tomografia por emision de positrones)

Especificamente en mujeres con antecedente personal de cancer de
mama existen pocos estudios aleatorizados que evallen el uso de este
tratamiento;®®en uno de ellos se demuestra claramente un mayor riesgo
de recurrencia tanto local como sistémica, asi como en la aparicion de
cancer de mama contralateral (RR, 3.3),° por lo que no se recomienda
con la evidencia cientifica actual el uso de terapia de reemplazo hormonal
basada en estrégenos en este grupo de mujeres.*

Adicionalmente, no se recomienda la utilizacion de tibolona como alter-
nativa terapéutica debido a un incremento del riesgo de recurrencia tanto
locorregional como sistémica (RR, 1.4) en mujeres con antecedente de
cancer de mama.'?

XXIl. Genética y cancer mamario

Aunque el 20% de los tumores malignos de la glandula mamaria se con-
sidera familiar (antecedente familiar de cancer de mama), el cancer de
mama hereditario representa entre 5% y 10% de todos los tumores malig-
nos de esta localizacion. Las mutaciones germinales en dos genes de alta
susceptibilidad para el sindrome de cancer de mama/ovario hereditario,
BRCA1 (17921) y BRCA2 (13g12.3), constituyen el 60% de cancer de
mama hereditario.! Se debe tener en cuenta que existen otros genes que
confieren susceptibilidad alta: PTEN, TP53, STK11, etc.?

El riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama en la mujer con
mutacion en BRCA1 a los 70 afos es de 65% a 85%. Para BRCA2, a la
misma edad, es de 45% a 80%, y para desarrollar cancer de ovario es
de 39% a 44% y 11% a 27%, respectivamente.® Estos riesgos pueden
estar sobreestimados debido a la exclusion de otros factores, como los
ambientales y familiares.* Esta entidad tiene un mecanismo de herencia



autosémica dominante, por lo que los familiares de primer grado de las
pacientes portadoras de mutaciones tienen un riesgo de 50% de here-
darla."® Es esencial que el oncélogo identifique a estas pacientes de alto
riesgo para su canalizacion al servicio de genética. En esta consulta se
resumira la informacion de los antecedentes familiares en forma de arbol
genealdgico; una vez identificada a la familia en riesgo, se propondra la
realizacion del estudio molecular de BRCA1 y 2, iniciando siempre con
una paciente afectada (si esta disponible).

Es importante que se les explique a los pacientes en qué consiste el
estudio molecular, asi como los riesgos y beneficios que deberan estar
contenidos en una carta de consentimiento informado. Se debe elegir un
laboratorio con experiencia en la realizacion e interpretacion correcta de
estas pruebas por el riesgo de falsos positivos que lleven a emitir reco-
mendaciones equivocadas a las pacientes. Las pruebas moleculares no
predicen en qué érgano ni cuando se desarrollara el cancer. Cabe sefialar
que este estudio no es un tamizaje que se pueda ofrecer a la poblacion
general, ya que su costo es muy elevado. El estudio molecular debe abar-
car la totalidad de los genes, dado que en la poblacion mexicana no se
conocen mutaciones representativas.®

Las pacientes deben cumplir con ciertas caracteristicas, que se enume-
ran en la Tabla 10 para poder optar a él:

Una vez determinado el diagndstico molecular, se dara nuevamente
asesoramiento genético, con particular interés en los aspectos psicolo-
gicos que implica una prueba predictiva. Una prueba molecular negativa
para los genes BRCA no excluye la posibilidad de que la paciente tenga
una enfermedad hereditaria debido a mutaciones en otros genes, modi-
ficaciones epigenéticas o rearreglos génicos complejos; ademas, deben
tomarse en cuenta las mutaciones de significado clinico desconocido.®®
La identificacion de una mutacién germinal en BRCA 1 y 2 tiene el po-
tencial de modificar la eleccion del tratamiento, ya que al presentar ma-
yor riesgo de cancer de mama ipsolateral o contralateral, se recomienda
realizar una resonancia magnética (IRM) bilateral de mama, antes de
considerar opciones quirlrgicas y radioterapia. Esta ultima no esta con-
traindicada, aunque es importante considerar la fibrosis que provoca ante
la posibilidad de una mastectomia profilactica con reconstruccion estéti-
ca. Los tumores relacionados a BRCA son susceptibles de terapia sisté-
mica adyuvante con quimioterapia basada en cisplatino y antraciclinas,
siempre teniendo en cuenta otros factores de riesgo que puedan influir en
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Tabla 10.
e Pacientes con cancer de mama antes de los 40 anos.

e Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia
o neoplasia relacionada en dos o mas familiares de primer o
segundo grados.

e Presencia de neoplasia multifocal o bilateral.

e | a presencia de dos 0 mas tumores primarios en la misma
paciente.

e Cancer de mama a edad temprana y cancer de ovario en la
misma rama familiar.

e Cancer de prostata a edad temprana (antes de los 45 afios) y
antecedente familiar de cancer de mama.

e Cancer de mama en varones.
e Pertenecer a grupos de alto riesgo, como judios asquenazi.

e Mujeres premenopausicas con tumores de mama triple negativo
(receptor de estrogeno, progesterona, HER2: mayor probabilidad
de encontrar mutacion en BRCA1) y que expresen citoqueratina
5/6.%

la decision terapéutica en cada paciente.® Recientemente se ha estudiado
el uso de inhibidores de PARP1 como nueva linea de tratamiento basa-
do en que las células tumorales que pierden la funcion de BRCA1 o
BRCA2 son incapaces de reparar las roturas de doble hebra del DNA y
por lo tanto son mas susceptibles a los inhibidores de PARP en compara-
cién con las células silvestres.®'2

El seguimiento recomendado se iniciara con autoexploracion mensual
a partir de los 18 afos, examen clinico anual o semestral, asi como mas-
tografia y IRM de mamas a partir de los 25 afos, lo cual se puede indi-
vidualizar de acuerdo con la edad mas temprana de presentacion en la
familia de la paciente.® La evidencia actual resalta la utilidad de la IRM en
el diagndstico de pacientes con mutaciones en BRCA1 y 2, sobre todo
en menores de 40 anos, por lo que se indica el uso de esta prueba para
su seguimiento.®

Otras opciones preventivas en pacientes portadoras de mutaciones
son la quimioprevencion con el uso de tamoxifeno (en pacientes con mu-
tacion en BRCA2), la mastectomia y la combinacion de mastectomia/oo-
forectomia reductoras de riesgo. Si bien la mastectomia profilactica no



modifica la mortalidad, disminuye el riesgo de un tumor metacrénico con-
tralateral y aumenta el tiempo libre de enfermedad. Estos procedimientos
deben ser considerados solo en un grupo de pacientes cuidadosamente
seleccionadas por un equipo multidisciplinario, con base en el riesgo ob-
jetivo de desarrollar cancer mamario, asi como el deseo personal de la pa-
ciente, posterior a una informacion detallada y asesoramiento genético. '

XXIIl. Aspectos psicooncologicos del cancer mamario

De acuerdo con varios autores,'? la psicooncologia es una especialidad
que surge de la fusion de la psicologia y la psiquiatria con la oncologia,
lo cual implica la conexién entre estas disciplinas, a través y mas alla de
ellas. Tiene como objetivos la prevencion, valoracion y atencion de los
aspectos psicoldgicos, sociales, culturales, espirituales, ético-legales, y
de la sexualidad de los pacientes con cancer. Asimismo, interviene en
las repercusiones de las reacciones secundarias y colaterales de los tra-
tamientos oncoldgicos, en el area psicosocial del paciente y su familia y
con el equipo terapéutico, en los aspectos psicoldgicos y el manejo del
sindrome de desgaste profesional. Lo anterior favorece el funcionamiento
desde la perspectiva de cada uno de los integrantes de la triada médico-
paciente-familia.

El diagnostico de cancer, en particular de cancer mamario, posee un
significado amenazador para la paciente y se presenta como un riesgo
prematuro de muerte. Este efecto dependera de una variedad de facto-
res, como la edad, la situacion socioecondémica, el circulo afectivo y el
apoyo emocional que se posee.>* La estructura de la personalidad de la
paciente, la preexistencia de psicopatologias y la historia oncoldgica es
decir, las experiencias previas con la enfermedad, el desarrollo y desen-
lace de éstas, ya que podrian influir de manera significativa en la esfera
psicolégica. Por otra parte, las alternativas y objetivos de los tratamientos
oncolégicos propuestos seran basicos para determinar las expectativas
de la recuperacion.®

En el paciente oncoldgico y en sus familiares son comunes los senti-
mientos de miedo, ansiedad y tristeza. Estos sentimientos se relacionan
con el hecho de que a la paciente le parece imposible continuar con el
desempeno de sus papeles familiar y social, y se experimenta una pérdida de
control de la propia vida y cambios en su imagen corporal, ademas del
miedo al dolor y a lo desconocido.* El cancer de mama es visto aun, por
el publico lego, como una afeccion de prondstico sombrio, mutilante, cos-
tosa, dolorosa a nivel de pareja, compleja en términos familiares y como
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una amenaza permanente, tanto para las sobrevivientes como para las
madres, hermanas, hijas y nietas de éstas.®

Las reacciones, sindromes y trastornos mas frecuentes en los pacientes
con cancer son: reacciones y trastornos adaptativos, sindrome de ansie-
dad anticipatoria, sindrome de nausea y vémito anticipatorio, sindrome de
6rgano fantasma, sindrome de cancerofobia, sindrome organico cerebral
(delirium), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno depresivo mayor
y crisis parciales de sintomas simples y complejos.

A continuacion se enumeran los principios basicos de la practica psi-
cooncoldgica:

1.

La atencion psicosocial debe formar parte integral del paciente con
cancer.

El enfermo y la familia son la unidad basica de atencion.

Paciente y familia deben ser informados y tener acceso a la atencion
psicosocial disponible en la institucién que la atiende.

Los aspectos psicosociales deben ser valorados por el equipo a
través de instrumentos de evaluacion breves (p. gj., escalas visuales
analogas, indicadores de riesgo 0 necesidades sociales).

La practica psicosocial debe estar basada en la evidencia.

La formacion e investigacion continua de los miembros del equipo
psicosocial es esencial para la practica asistencial.

El equipo psicosocial debe incluir cuando menos a un psicooncolo-
go, un psiquiatra y un trabajador social.

Se considera apto al profesional con al menos dos afos de expe-
riencia supervisada en el manejo del paciente oncoldgico.”

Finalmente, es importante conocer los objetivos de la intervencion psi-
cooncoldgica:
e Disminuir el sufrimiento y el efecto emocional que producen la enfer-

medad y sus diferentes tratamientos.

e Facilitar en la paciente la toma de decisiones.

e Promover la comunicacion médico-paciente-familia.

e Estimular el aprovechamiento de los recursos personales y familiares.
e Trabajar la autoestima y la imagen corporal.

e |dentificar y manejar preocupaciones sexuales.

e Trabajar con el temor a la muerte

XXIV. Rehabilitacion fisica para la paciente con cancer
mamario

Los avances en los tratamientos y el incremento de la sobrevida de las
pacientes de cancer han demandado que los métodos de rehabilitacion
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sean cada vez mas efectivos para lograr una mejor calidad de vida en las
sobrevivientes.

Después de los procedimientos quirdrgicos se pueden presentar com-
plicaciones, algunas de las cuales se relacionan exclusivamente con la
mama y otras con la diseccién ganglionar axilar. Algunas de estas com-
plicaciones son:

e Infecciones de las heridas

e Seromas

e Hematomas

e Plexopatia braquial

e Disminucion de la movilidad del brazo

e |nsensibilidad axilar

e |infedema

El linfedema es una complicaciéon comun después de una cirugia gan-
glionar axilar por cancer de mama. En la actualidad, la rehabilitacion
indicada es poco conocida y por esto la incidencia de linfedema es mayor
a la que se podria ver con la debida prevencion. Del 13% a 27% de las
pacientes con diseccion axilar presentara linfedema.'- Este riesgo se in-
crementa seguin sean la extension de la diseccion axilar y la radioterapia.

El sobrepeso o la obesidad aumentan el riesgo de linfedema a un 80%
de los casos y ademas limita los resultados del tratamiento.

Es muy importante hacerle saber a la paciente que el linfedema es un
riesgo real y probable y que puede prevenirse con la rehabilitacion correc-
ta desde el dia de la cirugia y los cuidados de prevencion.

La paciente debe empezar a mover el brazo desde el primer dia de la
cirugia, hacia atras y adelante. No debe hacer movimiento de abduccion
de hombro por siete dias, ya que los capilares linfaticos en la axila tardan
esos dias en restablecerse.

A partir del octavo dia la paciente ya debe de mover el brazo con ejerci-
cios pasivos de flexion, abduccion y rotacion de hombro. Una vez logrado
el arco de movimiento completo debera iniciar un programa de ejercicios
para mantener el sistema linfatico permeable (www.linfedema.com.mx).

Los cuidados preventivos son:

e Evitar esfuerzos (maximo 2 kg).

e Evitar heridas, quemaduras, picaduras de insectos.

e No dormir sobre el brazo afectado.

e No utilizar joyas ni reloj en el brazo afectado.

* Mantener el peso ideal.

e Contraindicado aplicar calor en el cuadrante afectado.
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e No medir la presion en el brazo afectado.

e No extraer sangre del brazo afectado.

* No realizar tratamientos de acupuntura en el cuadrante afectado.

e Utilizar manga de compresion al viajar y hacer ejercicio.

e No utilizar diuréticos, salvo indicacion médica muy necesaria.

e Sj el brazo aumenta de volumen, cambia de color o se eleva su tem-

peratura acudir al médico.

Una manga de compresion preventiva es indispensable para hacer ejer-
cicio, viajar y hacer las labores del hogar. La manga preventiva debe ser
especial para linfedema (compresion, 20 a 30 mm/Hg).

El tratamiento indicado es la terapia descongestionante completa
(TDC).* Aunque el linfedema no tiene curacion, este tratamiento puede
reducir el edema y mantener los efectos bajo control.

Los cuatro componentes de la terapia descongestionante completa son:

1. El'meticuloso cuidado de la piel y las uhas del cuadrante afectado.

2. El drenaje linfatico manual (DLM).

3. Laterapia compresiva a base de vendas de traccion corta y prendas

de compresion médica.

4. Los ejercicios terapéuticos o descongestionantes.

Esta terapia es suave, no invasiva y en la mayoria de los casos se logra
devolver al paciente el control sobre su linfedema y reincorporarla a una
vida funcional.

XXV. Avances y futuro en el tratamiento médico del
cancer de mama

En las ultimas dos décadas se han presenciado grandes avances en el
manejo multidisciplinario del cancer de mama: el tratamiento quirdrgico
evoluciond de ser mutilante a uno conservador, incluido ademas el im-
portante avance del mapeo linfatico y la biopsia de ganglio centinela. La
radioterapia evoluciondé de la bomba de cobalto a una conformada, o cual
da la oportunidad a los pacientes de recibir un tratamiento mas efectivo
y con un perfil de seguridad superior. La afeccion también ha cambiado
rapidamente de morfoldgica a una enfermedad molecular y la radiologia
es mas precisa y dinamica gracias a los avances en mamografia digital,
resonancia magnética y PET.

En el area de oncologia médica, la década pasada permitié observar
el desarrollo de nuevos agentes de quimioterapia muy importantes, in-
cluidos los taxanos, las epotilonas y recientemente la eribulina, asi como
la modernizacion de agentes ya conocidos como los inhibidores de las



pirimidinas (capecitabina y gemcitabina). Por otra parte, en los Ultimos
anos se dispone de cinco nuevos agentes hormonales, la gosereling,
el anastrozol, el letrozol, el exemestano y el fulvestrano, que junto con el
tamoxifeno son el pilar del manejo en pacientes con tumores con recep-
tores hormonales positivos y cuya utilizacion ha mejorado en forma signi-
ficativa los resultados logrados previamente.

Quiza uno de los avances mas importantes es que la comprension de
la biologia y la genética tumoral ha aumentado de manera exponencial. A
fines de la década pasada y principios de ésta, dianas de blanco y biolo-
gicas se incorporaron a los tratamientos con quimioterapia y hormonales
como nuevas terapias en el cancer de mama. Estas terapias se caracte-
rizan por atacar uno o varios mecanismos mediante los cuales la célula
tumoral se reproduce, moviliza, invade o crea nuevos vasos sanguineos.
Estos agentes son sintetizados en el laboratorio y se dividen en anticuer-
pos monoclonales humanizados o quiméricos (trastuzumab, pertuzumab,
bevacizumab) o inhibidores de tirosina cinasa (lapatinib, neratinib, everoli-
mus) conjugados como el T-DM1, que combina un anticuerpo monoclo-
nal, trastuzumab, con el agente quimioterapéutico emtansina. El Ultimo
grupo de farmacos bioldgicos son los inhibidores de PARP. Estos farma-
cos se estan incorporando al tratamiento del cancer de mama hereditario
y potencialmente al manejo de pacientes con tumores triple negativo.’

Los avances en biologia tumoral han permitido la disecciéon del geno-
ma humano con la ambicion de identificar los genes causantes de cada
enfermedad. Esta informacion se encuentra en aproximadamente 25 000
genes, 300 000 polimorfismos mononucleotidicos (SNP) y en 1.5 millones
de proteinas, y se ha estudiado la manera de identificar las firmas relacio-
nadas con ciertos tipos o estadios de cancer, asi como con el prondstico
y la posibilidad de respuesta al tratamiento propuesto. La identificacion de
estos biomarcadores genéticos o proteinicos en los pacientes con cancer
podria conducir a la prevencion y el diagnostico temprano de la enfer-
medad, asi como a la seleccion de tratamientos mas efectivos para un
paciente en particular.

En el cancer de mama, mediante agrupaciones de firmas genéticas, es
posible reunir genes de acuerdo con su activacion o no activacion. Este
ordenamiento permite describir cuatro o cinco fenotipos y clasificarlos
en diferentes subgrupos que, mediante distintos tratamientos para cada
uno, han sentado las bases de la “medicina personalizada”.? Esta selec-
cion de tratamientos basados en la firma o sello genético se encuentra ya
comercializada (Mammaprint y Oncotype-DX). El Oncotype DX no sélo ha
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demostrado la capacidad prondstica, sino también predictiva del beneficio
obtenido con el tamoxifeno, ya que en el brazo experimental control (sélo
tamoxifeno) del ensayo B-14, por ejemplo, las pacientes con riesgo de
recurrencia alto no se beneficiaron del tratamiento con este medicamen-
to, mientras que los grupos con riesgo bajo o intermedio obtuvieron un
beneficio sustancial con el tamoxifeno comparando con placebo. El On-
cotype DX también es predictivo del beneficio obtenido con quimioterapia
en pacientes con ganglios negativos (NSABP B-20) y ganglios positivos
(SWOG 88-03); la quimioterapia (CMF/FAC) en el brazo experimental fue
superior al brazo control (sélo tamoxifeno) en las pacientes con riesgo
de recurrencia alto, mientras que el grupo con riesgo bajo no obtuvo un
beneficio sustancial.

La identificacién de moléculas que cumplen una funcién en el creci-
miento y la progresion de las células malignas, o en su respuesta al tra-
tamiento, es soélo el primer paso en el proceso de desarrollar aplicaciones
terapéuticas relevantes. El camino que conduce del laboratorio a la clinica
es muchas veces largo y complicado, pero este gran desafio seguramente
significara un incremento de la curabilidad de la enfermedad y el mejora-
miento de la calidad de vida de las pacientes con esta enfermedad.

Se espera que en los proximos anos, ademas de lograr la identificacion
de nuevas firmas gendmicas o protedmicas relacionadas con el riesgo de
recaida y la respuesta al tratamiento, también se conoceran otros blancos
terapéuticos basados en la biologia tumoral y se desarrollaran nuevas dia-
nas o terapias dirigidas cada vez mas efectivas; de esta manera sera ya
una realidad la medicina personalizada en el tratamiento del cancer.
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