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l. Introduccion

El primer Consenso Nacional sobre Diagnodstico y
Tratamiento del Cancer Mamario se llevd a cabo en
1994, en Colima; sus conclusiones se difundieron am-
pliamente’ y han sido Utiles como guia para oncdlogos
y otros médicos de especialidades afines. Desde en-
tonces se han realizado reuniones periddicas de revi-
sion en las que se actualizaron los conocimientos y la
informacién disponibles, y se ampliaron las participa-
ciones de otras subespecialidades y disciplinas
relacionadas con el diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad. Las conclusiones fueron publicadas en
revistas especializadas®’ y estén disponibles por via
electrénica en la pagina del Consenso (www.consen-
socancermamario.com) y en las de otras instituciones
y sociedades de oncologia.

Debido a que dichas publicaciones han tenido gran
difusion y a que se han actualizado de manera cons-
tante, practicamente todos los oncélogos del pais es-
tan al tanto de las conclusiones del Consenso y las
utilizan como una herramienta de apoyo para la toma
de decisiones en su practica oncoldgica diaria. Forman
parte, ademas, de las guias de varias instituciones
oncoldgicas nacionales y de la documentacion en la
cual se basa la Norma Oficial Mexicana en la
materia.®

En esta ocasion nos reunimos en Colima de nuevo,
en enero de 2017, con el fin de revisar los avances
recientes en el campo de la prevencion, el diagndstico
y el tratamiento del cancer mamario. Fueron convoca-
dos cerca de 100 médicos reconocidos a nivel nacional
de todas las instituciones y especialidades relaciona-
das con esta enfermedad, quienes en grupos de tra-
bajo analizaron la informacion actualizada de cada
area con objeto de presentarla al pleno para su

Consenso Mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del cancer
mamario

aprobacion. Esta vez se agreg6 el tema del impacto
negativo derivado del retraso en el diagndstico y el
inicio del tratamiento, con hincapié en la responsabili-
dad que como sistema de salud se tiene en esta
problematica.

Esperamos que las conclusiones de esta séptima
revision que se presentan a continuacién sirvan como
guia para la comunidad médica en general y para los
oncdlogos en particular con el fin de que ofrezcan a
los pacientes con esta enfermedad un diagndstico pre-
Cciso y un tratamiento 6ptimo y actualizado.

Il. Epidemiologia del cancer mamario en
México

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor mas
frecuente y la causa de muerte mas comun en mujeres
que fallecen por neoplasia maligna.! Se estima que
cada afo se diagnostican cerca de 1.67 millones de
mujeres con cancer de mama y 522,000 pacientes fa-
llecen por esta enfermedad.! El control y la superviven-
cia varian de acuerdo con la poblacién y la region
donde esta neoplasia se presenta. En paises pobres y
en vias de desarrollo la supervivencia a 5 ahos es de
30% a 45%, en contraste con paises plenamente de-
sarrollados, donde es de 80%. Estos resultados depen-
den mucho del acceso a la deteccion oportuna de
cancer (DOC) y a un tratamiento optimo.?

Por otra parte, las tasas de incidencia varian consi-
derablemente entre regiones y paises del mundo. Exis-
te un gran nimero de estudios epidemioldgicos que
sefalan las posibles causas de esta diversidad en el
patrén de ocurrencia del cancer de mama.® Entre éstas
destacan los factores reproductivos como la edad de
la menarquia, de la menopausia y del primer parto, y
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Figura 1. Distribucién por etapa clinica (n = 10,433).

el tiempo de lactancia; también son importantes la ex-
posicion a terapia hormonal sustitutiva, la obesidad
posmenopausica, la ingesta de alcohol y el acceso a
DOC. Asimismo, la mutacion de los genes BRCAT1 y
BRCAZ2 representa un factor importante para el riesgo
de desarrollar esta enfermedad; sin embargo, su im-
pacto en la poblacién general es menor.*

En paises plenamente desarrollados la mortalidad
por cancer de mama ha disminuido de manera consis-
tente; tal es el caso de Estados Unidos, Dinamarca y
Reino Unido, entre otros.5 Esta reduccion se ha aso-
ciado con el tratamiento 6ptimo y la deteccidn oportuna
eficiente. En México, el cancer de mama ha presentado
un incremento tanto en las tasas de incidencia como
en la mortalidad; esta ultima secundaria al diagndstico
tardio y la poca eficacia del programa de DOC.

Las Ultimas estimaciones del IARC (International
Agency for Research on Cancer) indican que en el afio
2013 en nuestro pais hubo 23,687 nuevos casos y fa-
llecieron 5,902 pacientes.?

A partir de 2007, el Seguro Popular (SP) incorporé el
cancer de mama al programa denominado de gastos
catastroficos, el cual garantiza la atencion gratuita de

la enfermedad con tratamientos éptimos en todos los
estadios. En una muestra de mas de 10 mil casos con
diagndstico y tratamiento bajo el esquema del SP aten-
didos en el INCan y el FUCAM (Ciudad de México), asi
como en el ISSEMyM (Toluca),® se identificé un pro-
medio de edad al momento del diagndstico de 52.5
anos y 32% de pacientes con comorbilidades (hiper-
tension 21%, diabetes 12.1% y fumadoras activas 4%).
El tamafio del tumor en esta poblacion al momento del
diagndstico tuvo una mediana de 3 cm.

En relacién con el inmunofenotipo, 65% tuvo recep-
tores hormonales positivos, 21% HER-2 neu positivo y
16% triple negativo. En la figura 1 se puede observar
que al diagndstico inicial, 58% de las pacientes se en-
contraba en etapas avanzadas de la enfermedad (llb
en adelante). Es importante mencionar que este por-
centaje se ha mantenido practicamente sin cambios de
2007 a 2015 (el periodo de este andlisis), con lo que
se concluye que si bien el acceso universal al trata-
miento es eficiente, todavia no hemos logrado mejorar
la deteccidn temprana, lo que representa un pendiente
histdrico de salud publica para el mejor control de esta
enfermedad.
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lll. Informacién y educacion

Los objetivos mundiales del desarrollo sostenible
propuestos por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) apuntan a garantizar una vida sana mediante la
promocion del bienestar para todas las personas de
todas las edades con igualdad de género, para lo cual
es necesario reforzar el componente de educacion co-
munitaria. En el tema especifico del cancer de mama,
se ha establecido que precisamente las intervenciones
comunitarias dirigidas a personas adultas impactan
sobre la deteccion temprana.

Las actividades de prevencion incluyen comunicacion
educativa a la poblacion para que reconozca los facto-
res de riesgo y promocion de estilos de vida sanos, ya
que la actividad fisica, los componentes nutricionales y
el indice de masa corporal modifican la posibilidad de
desarrollar de forma esporadica cancer de mama. La
OMS recomienda también que la educacién sobre el
cancer de mama se dirija a la sensibilizar a las mujeres
acerca de la importancia de conocer las caracteristicas
normales de sus mamas y demandar atencion médica
oportuna si descubren alguna anormalidad.?

Las diferencias en la atencién médica de esta pato-
logia y sus consecuencias e impacto en la salud se
reflejan en las estadisticas de afos de vida perdidos
por muerte prematura y pérdida en la calidad de vida
por discapacidad, por lo que la urgencia de acciones
especificas y sistematizadas para la deteccion, el diag-
nostico temprano y la referencia oportuna es vital para
quienes padecen esta patologia.?

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

A) Bioldgicos:

— Sexo femenino.

— Envejecimiento: a mayor edad mayor riesgo.

— Antecedente personal o familiar de cancer de

mama en madre, hijas 0 hermanas.

— Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal
atipica, imagen radial o estrellada, asi como carci-
noma lobulillar in situ por biopsia.

— Vida menstrual mayor de 40 afos (menarquia an-
tes de los 12 afios y menopausia después de los
52 anos).

— Densidad mamaria.

— Ser portador de los genes BRCA1 o BRCA2.

B) latrégenos o ambientales:

— Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmen-
te durante el desarrollo o el crecimiento (in utero,
en la adolescencia).

— Radioterapia en el térax.

C) Factores de riesgo relacionados con los anteceden-
tes reproductivos:

— Nuligesta.

— Primer embarazo a término después de los 30

afnos de edad.

— Terapia hormonal en la perimenopausia o posme-

nopausia por mas de 5 afios.
D) Factores de riesgo relacionados con el estilo de
vida:

— Alimentacion rica en carbohidratos y baja en

fibra.

— Dieta rica en grasas tanto animales como &cidos

grasos trans.

— Obesidad.5”

— Sedentarismo.

— Consumo de alcohol mayor de 15 g/dia.

— Tabaquismo.

El factor de riesgo mas importante relacionado con
el estilo de vida es la obesidad y dado que en nuestro
pais esta condicion esta presente en un porcentaje
muy elevado de la poblacién, representa un serio pro-
blema de salud publica. La obesidad y el cancer de
mama constituyen dos patologias de extremada preva-
lencia en la actualidad y con un alto impacto en la
sociedad.

Las mujeres obesas poseen un riesgo mayor de pa-
decer cancer de mama después de la menopausia en
comparacion con las no obesas. Esto parece tener su
explicacion en los altos niveles de estrégenos circulan-
tes. Asimismo, las mujeres con antecedente de cancer
mamario que desarrollan obesidad tienen mayor riesgo
de una recaida tumoral o de un segundo primario.

Existen reportes acerca de que una circunferencia
de cintura mayor de 80 cm incrementa considerable-
mente el riesgo de cancer de mama; por otro lado, una
edad de menarquia temprana asociada a estados de
obesidad moérbida es otro de los factores de importan-
cia en la génesis temprana de esta enfermedad.

La atencion de la paciente obesa debe incluir una
dieta basada en vegetales, promocion de actividad fi-
sica, componentes de cambio de comportamiento y
seguimiento a largo plazo.

Por otra parte, la bibliografia cientifica avala que el
ejercicio fisico es una actividad efectiva para disminuir
el riesgo de padecer cancer de mama.8"

Las recomendaciones generales de actividad fisica
se describen a continuacion:

— 150 minutos semanales de ejercicios aerdbicos de
moderada intensidad, caminata o bicicleta.

— 75 minutos por semana de actividad aerdbica de
vigorosa intensidad o, bien, correr, trotar, saltar,
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nadar, jugar basquetbol, etc. (www.cdc.gov/heal-

thyweight physical_activity/index.html).

La motivaciéon de las mujeres es fundamental para
lograr la adherencia al tratamiento y mantener sus
efectos a largo plazo. La inclusiéon de actividades
fisicas en la comunidad ayuda a prevenir las enferme-
dades crénicas en general y tales actividades son
protectores para cancer de mama, por lo que su im-
portancia debe difundirse por los medios masivos a
toda la poblacion.

IV. Prevencion primaria del cancer
mamario

Terapia reductora de riesgo

Los criterios aplicados en los estudios para conside-
rar a mujeres en alto riesgo como candidatas a qui-
mioprevencion incluyen:’

— Edad > 60 afios.

— Edad de 35 a 59 afios con riesgo en el modelo de
Gail de cancer de mama > 1.66% en 5 afos.

— Edad > 35 afios con antecedentes de carcinoma
lobulillar o ductal in situ, hiperplasia atipica ductal o
lobulillar.

— Portadoras de mutaciones BRCA-1, BRCA-2 sin
mastectomia profilactica.?

Intervencion farmacoldgica:

En mujeres en alto riesgo'-? se recomienda el empleo
de los siguientes agentes:
a)Tamoxifeno a dosis de 20 mg por dia en pre y pos-

menopausicas o raloxifeno a dosis de 60 mg por dia

en posmenopausicas por un tiempo de 5 afos, con
base en los estudios P-1 (NSABP), RUTH 4, MORE

4, CORE, STAR 2, IBIS-I. Su uso mostr6 reduccion

del riesgo de carcinoma ductal invasor y fueron apro-

bados para este fin.31° No hay estudios aleatoriza-
dos para pacientes menores de 35 afos.

b)Inhibidores de aromatasa (IA) en pacientes
posmenopausicas:

— Exemestano (estudio MAP-33) y anastrozol
(IBIS-116) mostraron reduccion del riesgo de cancer
de mama invasor.'"'? Estos agentes aun no han
sido aprobados por agencias regulatorias para
esta indicacion.

Para decidir el uso de medicamentos reductores de
riesgo deben tomarse en cuenta otros factores que
pudieran contraindicarlos; en el caso de tamoxifeno, la
historia de eventos tromboembdlicos o de hiperplasia
atipica de endometrio, y para el de un inhibidor de
aromatasa, osteopenia importante u osteoporosis.

En mujeres pre y posmenopausicas deben hacerse
recomendaciones con respecto a los factores de riesgo
que pueden modificarse:

— Evitar o disminuir la obesidad.
— Practicar actividad fisica.

— Limitar el consumo de alcohol.
— Evitar el tabaquismo.

V. Diagndstico temprano. Evaluacion de la
mama por imagen

Estudios de tamizaje

Recomendaciones generales

— Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios
(7 dias después de terminada la menstruacion).

— Examen clinico mamario anual a partir de los 25
anos.

— Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica
a partir de los 40 afos.

— ElI US mamario es el estudio de eleccion inicial en
mujeres menores de 35 afos con patologia
mamaria.

Estudios de imagen

El uso de los estudios de imagen como la mastogra-
fia, el ultrasonido (US), la resonancia magnética (RM)
y mas recientemente los moleculares permite detectar,
caracterizar, evaluar la extensién de la enfermedad y
dar seguimiento a las lesiones mamarias.

El estudio histopatoldgico es el estandar de oro en
el diagndstico; las biopsias percutaneas con aguja de
corte y sistemas corte aspiracion con guia por rayos X
0 por ultrasonido son el método de eleccion en lesio-
nes no palpables con sospecha de malignidad y en
fecha mas reciente también son aceptadas para las
palpables.

1. Mastografia

La mastografia fue considerada por muchos afios el
Unico método de imagen que demostré disminucion
de la mortalidad de 15% a 20% en mujeres de 40 a
74 anos debido a la oportunidad de un diagndstico
temprano.

Recientes estudios controlados aleatorizados de-
muestran que el uso de mastografia de tamizaje no
disminuye, al menos de manera significativa, el nimero
de muertes por cancer mamario;? sin embargo, esta
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documentado que mejora la supervivencia global de

las pacientes e incrementa el tiempo de vida.®

También es importante considerar que la mastografia

de tamizaje puede ocasionar sobrediagndstico y trata-

mientos innecesarios (20%), ansiedad en las mujeres®*

y cancer inducido por radiacion (uno en mil mujeres

tamizadas).?

Mastografia

— Adquisicion convencional. El mastdgrafo es analogo
y la adquisicién de las imagenes se realiza con el
sistema pantalla-pelicula, lo que requiere ademas un
equipo dedicado de revelado automatico.

— Adquisicion digital. A través de detectores integrados
al propio mastdgrafo (digital) o detectores externos
(digitalizada, CR); la impresion del estudio se realiza
con un equipo laser de alta resolucion.

Mastografia digital

— Emplea detector digital. La adquisicién, el procesa-
miento y la visualizacién de la imagen se manejan
de forma independiente, lo cual representa una ma-
yor ventaja en relacién con el sistema analogo; asi-
mismo, se reduce el porcentaje de repeticiones de-
bido al constante control de calidad de la imagen, lo
cual reditia en una mayor productividad y menor
dosis de radiacion ionizante.

— La mastografia digital, desde el punto de vista clini-
co, incrementa la deteccion del cancer de mama en
pacientes con mamas densas, las cuales son un
factor de riesgo reconocido para cancer de mama.®
La mastografia digital tiene capacidad para

aplicaciones avanzadas tales como:

— Telemastografia.

— CAD: sistema de deteccion asistida por computado-
ra. Se creé como un segundo lector para ayudar a
la interpretacion al sefalar regiones con microcalci-
ficaciones agrupadas y masas. En general, aumenta
la sensibilidad pero disminuye la especificidad.”

— Mastografia con tomosintesis o tridimensional.

— Se obtienen multiples imagenes mastograficas
desde diferentes angulos.

— Mastografia 2D (bidimensional) y 3D (tridimensio-
nal), la cual es superior a la 2D sola en la detec-
cién; aunque duplica la dosis de radiacién, mejora
la deteccién del cancer de mama y disminuye el
numero de repeticiones y rellamado (10%).

— La mastografia sintetizada consiste en obtener
imagenes 3D a partir de una reconstruccion bidi-
mensional, lo que reduce la dosis de radiacion y
resalta también dareas de distorsion de la arquitec-
tura, masas y microcalcificaciones.?

Sin importar el tipo de técnica mastografica emplea-
da, debe existir un programa de garantia de calidad
que involucra el darea fisica, el equipamiento, el perso-
nal, la interpretacion de estudios y la referencia de las
pacientes.

La mastografia debera ser interpretada y la conclu-
sion emitida en sistema BIRADS (Breast Imaging Re-
porting and Data Systems, American College of Radio-
logy, Mammography, 5th ed., 2013) (tabla 1).

Mastografia diagnostica

Se efectua en caso de una mastografia de deteccion
anormal y en las siguientes situaciones:

— Mama densa.

— Lesiones mamarias detectadas con otra modalidad
de imagen y en las que clinicamente se requiera este
estudio.

— Masa o tumor palpable.

— Secrecién sanguinolenta por el pezdn.

— Cambios en la piel del pezén o la areola.
Indicaciones especiales de mastografia

— Mujer joven con sospecha clinica de cancer mama-
rio, independientemente de su edad.

— Historia de cancer familiar en edades tempranas. Se
indicara la mastografia anual a partir de los 30 afos
o 10 afios antes de la edad del familiar mas joven
con cancer (no antes de los 25 afios). Debera con-
siderarse la resonancia magnética como comple-
mento en este grupo de riesgo.

— Antecedentes de biopsia mamaria con reporte histo-
l6gico de lesiones de alto riesgo

2. Ultrasonido mamario (US)

Valiosa herramienta complementaria de la mastogra-
fia diagndstica. Se requieren equipos de alta resolu-
cion, ademas de experiencia y conocimiento de la ana-
tomia y la patologia de la glandula mamaria y su
evaluacion por ecografia. EI US debe realizarse con
transductor lineal de alta frecuencia, banda ancha y
zona focal variable (ideal entre 12 y 18 MHz).°

El ultrasonido dirigido es complemento de la masto-
grafia diagndstica por su utilidad para diferenciar no-
dulos quisticos de sélidos y de éstos, los benignos de
los malignos. Los hallazgos de malignidad en nédulos
solidos incluyen espiculaciones, margenes angulares,
hiperecogenicidad marcada, sombra acustica poste-
rior, microcalcificacion, extension ductal, patrén ramifi-
cado, microlobulaciones de 1 a 2 mm, mas alto que
ancho, engrosamiento de la piel y ligamentos de Coo-
per, descritos por el doctor Stavros desde 1995.

1
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Tabla 1.

Lo | i

0 Insuficiente para diagnéstico. Existe
13% de posibilidad de malignidad

Se requiere evaluacion con imagenes mastograficas adicionales u otros
estudios (ultrasonido y resonancia magnética), asi como la comparacion con

estudios previos.

1 Negativo
Ningln hallazgo que reportar

2 Hallazgos benignos

3 Hallazgos probablemente benignos.
Menos de 2% de probabilidad de
malignidad

4 Hallazgos de sospecha de malignidad.

Se subdivide en:

4a - Baja sospecha de malignidad
4b - Sospecha intermedia de
malignidad

4c - Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad pero no

Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios.

Mastografia anual en mujeres a partir de los 40 afios.

Requiere seguimiento por imagen, unilateral del lado con hallazgos dudosos, de
manera semestral por 2 o 3 afos.

Requiere biopsia.

En espera de tratamiento definitivo o valoracion de respuesta a tratamiento.

clasicos
5 Clasicamente maligno Requiere biopsia.
6 Con diagndstico histologico de

malignidad

El US de tamizaje esta indicado en pacientes con
mama densa y mastografia negativa. Numerosos estu-
dios han comprobado que en estos casos el ultrasoni-
do demuestra adicionalmente de dos a cinco carcino-
mas ocultos por 1000 mujeres.”® Usualmente estos
tumores ocultos en las mastografias y detectados en
US son invasivos y con ganglios negativos.

El ultrasonido de tamizaje debe considerarse tam-
bién en pacientes con alto riesgo para cancer de mama
que no toleran la realizacién de RM.

— Indicaciones clinicas del ultrasonido mamario

— Evaluacioén de anormalidades palpables

— Evaluacion de anormalidades detectadas en masto-
grafia y resonancia magnética.

— Evaluacion de implantes mamarios.

— Guia de procedimientos intervencionistas

— Planeacion del tratamiento de radioterapia

— Evaluacion de ganglios axilares

La modalidad de vision extendida del ultrasonido
mamario es Util para medir lesiones de gran tamarfio,
valorar multifocalidad (lesiones en el mismo cuadrante
y distancia entre ellas menor de 5 cm dentro del mismo
sistema ductal) y/o enfermedad multicéntrica (lesiones
localizadas en diferentes cuadrantes o distancia mayor
de 5 cm entre ellas en sistemas ductales distintos)."

El Doppler color y el Doppler poder son Utiles para
evaluar quistes y masas quisticas complejas con com-
ponente sélido; si se demuestra vascularidad dentro de
un quiste simple o complicado, o0 masa compleja,

confirma la presencia de componente sélido que re-
quiere biopsia.

La elastografia mejora la especificidad de la evalua-
cion ultrasonogréfica de lesiones clasificadas como
BIRADS 3y 4A, incluidos quistes complicados.

En el estudio de 201 pacientes con diagndstico re-
ciente de carcinoma mamario de Moon et al., el ultra-
sonido de estadiaje demostr6 enfermedad multifocal o
multicéntrica en 14% de las pacientes y enfermedad
contralateral en 4%, lo que condiciond un cambio en
el tratamiento de 28% de ellas.'

Algunas lesiones detectadas en RM son mastogréfi-
camente ocultas, pero pueden encontrarse mediante
ultrasonido dirigido (segunda revision intencionada).
Estudios recientes han demostrado un incremento en
la deteccién de 46% a 71%.'°

El cancer de intervalo es 18 veces mas frecuente en
mujeres con mama densa y el prondstico es peor que
el de los detectados por tamizaje.

Diversos estudios han demostrado que en mujeres
con tejido mamario denso, el ultrasonido de tamizaje
puede detectar carcinomas mastograficamente ocultos
(3 a 4.2 canceres adicionales por cada 1000 mujeres
examinadas).”® La densidad mamaria es un factor impor-
tante en el diagnostico del carcinoma mamario dado que
produce disminucién de la sensibilidad mastogréafica
para la deteccion; ademas representa un aumento sig-
nificativo del riesgo para desarrollar dicha patologia (4.7
veces mayor que en las mujeres con mamas grasas).
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El papel del radidlogo en la etapificacion del cancer
de mama es demostrar, antes de un procedimiento
quirdrgico, la presencia de metastasis axilares con
un valor predictivo positivo que sea lo suficientemen-
te alto para permitir al cirujano decidir cuando realizar
diseccion axilar.* La presencia de metastasis axila-
res y el tamafio del tumor primario son dos factores
prondsticos para evaluar a los pacientes con cancer
de mama invasor y determinan el uso de quimiotera-
pia sistémica y radioterapia. A las pacientes con gan-
glios negativos T1 y T2 se les efectua ganglio
centinela.’

El ultrasonido es la herramienta basica para evaluar
ganglios axilares; tiene una sensibilidad moderada,
pero puede ser sumamente especifico, en especial
cuando los criterios morfoldgicos estan afectados. Un
ganglio axilar normal debe ser oval, de bordes bien
definidos y con una corteza discretamente hipoecoica
y uniforme. El hilio ecogénico debe constituir la mayor
parte del ganglio y la vascularidad puede demostrarse
con Doppler color.

Hallazgos como la pérdida del hilio graso y vascula-
ridad fuera del hilio son criterios mas importantes que
el tamaho del ganglio para identificar metastasis. El
engrosamiento cortical focal o difuso se considera el
signo mas temprano para identificar metastasis, pero
es un criterio dificil de aplicar y con un valor predictivo
bajo porque no es especifico. Se puede evaluar de
forma subjetiva o especifica midiendo el espesor de la
corteza, la cual debe ser menor de 2 a 3 mm.

La invasion tumoral puede modificar la morfologia
del ganglio y reemplazarlo por completo, lo que puede
interferir en la captacion del radiotrazador o la tincion
cuando se utiliza un colorante en el procedimiento de
ganglio centinela porque estos compuestos no pueden
entrar cuando esta invadido y obstruido.”®

Los ganglios linfaticos con morfologia sospechosa
por imagen se someten a BAAF o biopsia con aguja
de corte para evitar riesgo anestésico, tiempo quirdr-
gico y mayor costo. En el diagnéstico, la BAAF ha re-
portado una sensibilidad de 25% a 87%; la biopsia con
aguja de corte, de 90 a 94%.'6

3. Resonancia magnética (RM)

Método de imagen complementario de la mastografia
y el US mamario en el diagnéstico, la estadificacion y
el seguimiento del cancer de mama, asi como en la
deteccion de esta enfermedad en mujeres de alto ries-
go. Este método no utiliza radiacion ionizante y propor-
ciona informacion no solo morfoldgica sino también

funcional a través de la inyeccion endovenosa de una

sustancia paramagnética (gadolinio);’” es necesario

contar con un resonador de por lo menos 1.5 tesla y

antena dedicada a la glandula mamaria.

Para la obtencion de las imagenes se manejan mul-
tiples secuencias y curva de perfusién (dinamico).

La curva tipo IA es de lento ascenso y representa
patologia benigna en 100% de los casos; la curva 1B
es una variante de la anterior en la que 94% de las
lesiones son benignas. La curva Il o en meseta es
de tipo indeterminado y se relaciona con malignidad
en mas de la mitad de los casos (64%). La curva tipo
Il tiene répido ascenso y lavado inmediato, y esta
presente en la mayoria de los canceres mamarios
(87%).18

La RM tiene mayor numero de falsos negativos en
tumores menores de 3 mm, asi como en el carcinoma
in situ de bajo grado y en el lobulillar, por lo que para
un diagnostico certero es fundamental la integracion
de las caracteristicas morfoldgicas y funcionales auna-
das a los hallazgos de la mastografia y el US.

La conclusién y las recomendaciones deben efec-
tuarse con el sistema BIRADS."

La especificidad de este método se incrementa con
la técnica de espectroscopia (biopsia virtual), que per-
mite la cuantificacion de colina, marcador tisular de
proliferacién celular que brinda informacion bioquimica
del tejido. Otra técnica es la difusion, la cual se basa
en el movimiento de las moléculas de agua en los te-
jidos y es util en la diferenciacion de lesiones benignas
y malignas.2°

Indicaciones de la resonancia magnética contrastada
— Valoracién de margenes después de escision de tu-

mor primario, recurrencia local, respuesta al trata-
miento, busqueda de primario oculto con metastasis
axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario,
tamizaje en paciente con alto riesgo y mama densa,
alternando con mastografia y US; guia de biopsias
en caso de lesiones visibles solo a través de este
método y no corroboradas en la segunda revision
intencionada por US.

— No se recomienda el uso preoperatorio de la RM de
mama para evaluar la extensién de la enfermedad
porque no ha demostrado mejorar la supervivencia
global o disminuir las tasas de re-escision, ni reducir
los costos.?!

— La RM no contrastada estd indicada en la valoracion
de la integridad de los implantes mamarios, particu-
larmente con sospecha de ruptura intracapsular u
otras complicaciones.

13
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4. Tomografia por emisién de positrones
(PET)

Imagen diagndstica que combina tomografia compu-
tarizada (TC) con medicina nuclear (PET) y permite de
forma simultanea un estudio no s6lo morfoldgico sino
también molecular (metabdlico) con la localizacién
precisa de una lesidn metastasica, previa inyeccion
endovenosa de un radiotrazador, por lo general 18-fluo-
rodesoxiglucosa (FDG).

La PET/TC es una alternativa en la deteccion de re-
currencia locorregional y metastasis a distancia, la eva-
luacion de respuesta a la terapia y el seguimiento.

VI. Lesién sospechosa no palpable’

Hasta hace algunos afos, la biopsia escisional, pre-
vio marcaje con aguja percutanea, era la unica herra-
mienta de diagndstico en lesiones clinicamente no pal-
pables. Actualmente, la biopsia con aguja de corte se
ha convertido en una herramienta de evaluacién diag-
nostica en lesiones no palpables de la mama que evita
biopsias escisionales en los casos benignos, abate cos-
tos y reduce riesgos para la paciente, con minimos
cambios del tejido mamario que puedan alterar el se-
guimiento en mastografias posteriores.?

En los casos de neoplasias malignas permite al ciru-
jano planear en conjunto con la paciente las alternati-
vas terapéuticas. Debe elegirse el método guia en el
cual la lesién se visualice mejor (microcalcificaciones
mediante rayos X, masa o nddulo por US y RM).

La biopsia guiada por imagen aumenta la precision
diagndstica, incluidos los casos de tumor palpable.

Indicacion de biopsia: lesiones categorizadas como
BIRADS 4y 5
1. Tumor o masa.

2. Microcalcificaciones.

3. Asimetria en la densidad mamaria.

4. Neodensidad o cambios en una ya existente detec-
tada en el seguimiento mastografico.

5. Distorsion arquitectonica.

A. Biopsia por aspiracion (citologia)

La citologia por aspiracion con aguja fina tiene gran-
des limitantes; requiere una gran experiencia tanto del
radidlogo que la realiza como del citélogo que la
interpreta.

Sin embargo, es importante considerar la utilidad del
resultado para la toma de decisiones en un enfoque

multidisciplinario, ya que se trata de un procedimiento

que puede ayudar en la evaluacién de ganglios con

morfologia sospechosa.

— Tiene una sensibilidad que oscila desde 27% hasta
100%, una especificidad de 95% a 100 %, un indice
de falsos negativos (FN) de 3.7% hasta 19% y de
falsos positivos de 0.68%. Su valor predictivo positi-
vo (VPP) es de 64% a 100% y el valor predictivo
negativo (VPN), de 59% a 80%.3

— El marcaje de los ganglios reportados citolégicamen-
te como metastasicos provee una mejor evaluacion
de la respuesta patoldgica posterior a la quimiotera-
pia neoadyuvante, para determinar si existe enferme-
dad residual.

B. Biopsia con aguja de corte y corte
aspiracion (histologica)

Es el método ideal de diagndstico de lesiones no
palpables; se realiza bajo anestesia local. Ademas de
contar con el equipo necesario y el entrenamiento ade-
cuado, es importante mencionar que su principal apli-
cacién se encuentra en la biopsia de calcificaciones.

En las lesiones de categorias BIRADS 4 y 5, sean
nodulos o microcalcificaciones, existe la alternativa de
biopsia guiada por US o estereotaxia con sistemas de
corte asistido por vacio; este ultimo es indispensable
en microcalcificaciones. Es necesario colocar un clip
metalico en el sitio de la biopsia.

La corroboracién de la extraccion de las microcalci-
ficaciones se lleva a cabo con la radiografia de los
fragmentos, antes del estudio histopatoldgico.

Se requiere biopsia quirdrgica con fines diagnosticos
y terapéuticos cuando en el resultado histopatoldgico
de la biopsia con aguja de corte y/o sistema de corte
aspiracion no exista correlacion entre imagen y pato-
logia o el estudio histopatoldgico considere la
escision.

Es necesario efectuar un control radioldgico de la
mama intervenida en un lapso de 6 meses.

En todos los casos, la correlacion entre la imagen y
los resultados de patologia debe ser la pauta para el
tratamiento; los grupos multidisciplinarios de manejo
del cancer mamario deberan tener un método de tra-
bajo sistematico que permita la correlacion del clinico,
el radidlogo y el patdlogo.’

En la tabla 1 se describen los criterios para la elec-
cion del tipo de biopsia.
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Tabla 1.
Tipo de biopsia

BAAF Quistes, ganglios axilares

Tipo de lesion Calibre de aguja

22-25 G

No se recomienda en tumor primario de mama

Aguja de corte Lesiones solidas

Corte aspiracion automatico,

Mammotome Vacora, Surus, etc. calcificaciones

Biopsia quirtrgica

La principal aplicacion es en biopsia de

11y 14 G son las mas utilizadas

9,11y 146G
Incision en la piel, 5 a 8 muestras
requeridas

Lesiones que no pueden ser biopsiadas de

manera percutanea (limitacion técnica), presencia

de lesiones mdltiples

Biopsias previas con aguja de corte no

concordantes

VII. Estudio histopatolégico

1. Recomendaciones para trabajo y
reporte de espécimen de cirugia
conservadora

. Indicaciones de transoperatorio:
a)Estatus de los bordes quirurgicos.
b)Ganglio centinela.

[Il. Manejo del espécimen:

a)El espécimen debe ser referido con estudio
radioldgico.

b)Bordes referidos (6) con sedas, cuentas o entinta-
do (idealmente tefidas por el cirujano).

c)La pieza quirdrgica debe recibirse intacta (sin nin-
gun tipo de manipulacion o corte).

d)El espécimen debe ser seccionado Unicamente por
el médico patologo.

e)Cortes perpendiculares de los bordes quirtrgicos
(se considera borde quirdrgico negativo para car-
cinoma ductal in situ cuando éste dista > 2 mm).’

f) Cortes seriados del espécimen con grosor de 2 a
3 mm.

g)Incluir los cortes en forma seriada y ordenada. Si
la pieza cuenta con arpon, referir el nimero de
capsulas de la lesién marcada.

h) Se recomienda incluir la totalidad del tejido marca-
do con el arpon y 1 cm en su periferia, ademas de
representativos del tejido restante.

i) Indicar la relacion de cortes en la descripcion
macroscopica.

2. Recomendaciones para el reporte
histopatolégico del carcinoma mamario
infiltrante

Este Consenso recomienda el protocolo de la AJCC
para el examen de especimenes de pacientes con

cancer de mama.? A continuacion se mencionan los

parametros del diagnostico que consideramos impres-

cindibles en el reporte histopatoldgico.

I. Tipo de procedimiento realizado: diagnéstico o tera-
péutico y localizacion anatémica.

Il. Parametros macroscoépicos:

a)Peso y tamafio del tumor en sus tres dimensiones.

b)Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.

c) Distancia del tumor con los bordes y el lecho qui-
rurgico, referidos por el cirujano.

[ll. Pardmetros microscopicos:

a)Tipo histoldgico: el diagndstico del tipo histoldgico
debe apegarse a los criterios de la 42 edicion de
la Clasificacion de los Tumores de la Mama segun
la OMS.3

En caso de observar diferentes patrones, especificar

el porcentaje de cada uno de ellos.

b)Grado histoldgico: el carcinoma canalicular infil-
trante y todas sus variantes, con excepcion del
carcinoma medular, deberan graduarse con el es-
quema de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) descri-
to a continuacion:

— Formacidn de tubulos:

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

— Calificacion de 2: de 10 a 75% del tumor compues-
to por tubulos.

— Calificacion de 3: menos de 10% del tumor com-
puesto por tdbulos.

— Grado nuclear:

— Calificacion de 1: nucleo pequefo, uniforme, cro-
matina densa.

— Calificacion de 2: nucleo con moderada variacion
en tamafo y forma; puede observarse nucléolo
poco aparente.

— Calificacion de 3: ndcleo con marcado incremento
en tamafo, forma y contornos irregulares, 2 0 mas
nucléolos prominentes, cromatina gruesa.
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— Numero de mitosis:

— Calificacién de 1: igual o menor a 3 mitosis por mm?2.
— Calificacion de 2: 4 a 7 mitosis por mm?.

— Calificacion de 3: igual o mayor a 8 mitosis por mm?.
*Consultar tabla de conversién de objetivo en referen-

cia 3.

También se recomienda agregar el numero de mito-
sis por 10 campos de gran aumento (400x).

— Se deberan reportar por separado los tres parame-
tros mencionados y el puntaje final para determinar
el grado histoldgico, el cual serd como sigue:

— Grado I: 3 a 5 puntos.

— Grado II: 6 a 7 puntos.

— Grado Ill: 8 a 9 puntos.

El carcinoma lobulillar debe evaluarse con la escala
de SBR modificada.*

[ll. Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ
0 neoplasia intralobulillar, mencionar el tipo vy
porcentaje.

IV. Permeacion linfovascular valorada en el tejido
peritumoral.

V. Infiltracion a piel, pezén y areola (dermis papilar,
reticular, ulcerada), y musculo.

VI. La evaluacién del infiltrado linfocitico tumoral (TILs)
se realizara siguiendo las recomendaciones del In-
ternational TILs Working Group 2014.5 Los porcen-
tajes se reportan en tres grupos: 1-19% bajo, 20-
49% intermedio y = 50% alto.

VII. Reportar la presencia de microcalcificaciones en
biopsias con aguja de corte, biopsias por estereo-
taxia y productos de cirugias conservadoras.

VIII. Otras entidades asociadas (hiperplasia, células
columnares, adenosis microglandular, etc.).

IX. Diseccién axilar:

a)Especificar el total de ganglios disecados.

b)Numero de ganglios con metdastasis.

¢) Tamano de los ganglios disecados.

d)Ruptura capsular e infiltracion por células neoplé-
sicas en los tejidos blandos periganglionares.

3. Recomendaciones para el reporte de
especimenes post-tratamiento

Se recomienda reportar los especimenes post-trata-
miento con el indice de carga tumoral residual (RCB),®
que ha demostrado ser un buen predictor de supervi-
vencia libre de enfermedad. Para determinar se requie-
re la siguiente informacion:

I. Tamafio del tumor residual (dos dimensiones en mm).

Il. Densidad celular del carcinoma invasor.

lll. Numero de ganglios linfaticos positivos.

IV. Diametro (mm) de la metéstasis mayor en ganglios
linfaticos.

La informacion se integra a una férmula matematica
en linea (www.mdanderson.org/breastcancer_RCB)
para calcular un valor numérico que determina cuatro
categorias (tabla 1).

Para realizar una evaluacion completa y guiar el
muestreo de los especimenes post-tratamiento, el pa-
télogo debe tener la siguiente informacién: tamafo del
tumor previo al tratamiento, multifocalidad o multicentri-
cidad, localizacién, signos clinicos de carcinoma infla-
matorio, relacion con la piel y la pared toracica, resul-
tados de la biopsia previa, incluidos los marcadores de
inmunohistoquimica (IHQ), asi como la evaluacion cli-
nica y radiolégica secundaria al tratamiento.

Se recomienda colocar un clip metdlico antes del
tratamiento con el fin de asegurar la identificacion del
lecho tumoral.

4. Reporte histopatolégico de lesiones
precursoras de alto grado y carcinoma
mamario in situ

I. Recomendaciones para el reporte histopatoldgico de
carcinoma papilar intraquistico y neoplasias papila-
res relacionadas.’
a)Los criterios de diagndstico se establecen en la

tabla 2.
b)Cuando existan focos de invasién en el carcinoma
papilar intraquistico se debe reportar Unicamente

Tabla 1. Clases de respuesta al tratamiento segtn indice RCB (Residual Cancer Burden) M.D. Anderson Center.

Respuesta patologica completa (no carcinoma invasor ni metéastasis a ganglios linfaticos)

RCB 0

RCB 1 Respuesta parcial, enfermedad residual minima
RCB 2 Respuesta parcial, enfermedad residual moderada
RCB 3

Quimiorresistente, respuesta minima o ausencia de respuesta
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Tabla 2. Recomendaciones para el reporte histopatoldgico de neoplasias papilares.

CARCINOMA PAPILAR ENCAPSULADO 0 Negativa
INTRAQUISTICO
CARCINOMA PAPILAR SOLIDO Negativa

- In situ
- Invasor

PAPILOMA INTRADUCTAL

- Atipico (area de atipia < 3 mm, foco >3 mm
se considera papiloma asociado a CDIS)

- Con CDIS

- Con CLIS

Positiva (patron en
mosaico)

Negativa en areas
de carcinoma

el tamafio del componente infiltrante para fines de
etapificacion.

c) Esta contraindicado emitir diagndsticos definitivos
de neoplasias papilares en transoperatorio, biopsia
con aguja de corte y biopsia por aspiracion.

[I. El carcinoma lobulillar in situ se puede asociar con
carcinoma tubular y lesiones de células columnares
(triada de Rosen).?
a)El diagndstico de células columnares como lesion

precursora se puede realizar siguiendo el diagrama
de flujo expresado en la figura 1.°

[ll. Carcinoma triple negativo y asociacion con adeno-
sis microglandular.

La adenosis microglandular (AMG) se considera una
proliferacién ductal benigna, pero en 27% de los casos
existe un riesgo significativo para el desarrollo de car-
cinoma invasor o in situ de tipo basal (triple negativo).
Por lo anterior, la deteccion y el diagnéstico de certeza
de AMG son importantes e incluyen el siguiente panel
de IHQ: S-100 positivo, RE negativo y p63
negativo.'01
IV. Recomendaciones para el reporte de carcinoma

ductal in situ.*>14

a)Correlacion anatomo-radioldgica

— Mastografia del espécimen (microcalcificaciones,
alteracién en la densidad).

b) Tamafo del tumor:

— Multiplicar el numero de laminillas con tumor por
4 mm.

— Medir el diametro mayor.

— Se tomard como tamafo del tumor la medida que
resulte mayor de las dos anteriores.

c) Grado histoldgico

— Grado nuclear

Grado 1:

* Nucleos monétonos.

* De 1.5 a 2 veces el tamafo de un eritrocito
o0 el nucleo de una célula epitelial.

* Cromatina difusa.

Positivo intenso Ausentes en la periferia y al

centro del tumor

Positivo intenso Ausentes en la periferia y en el

centro del tumor

Positivo débil y focal Presente en la periferia y en el

centro de la lesion
Negativo en areas de carcinoma

e Nucléolos y mitosis ocasionales.
* Polarizacion celular.
Grado 2:
¢ Pleomorfismo moderado.
* De 2 a 2.5 veces el tamafo de un eritrocito
o el nucleo de una célula epitelial.
e Cromatina fina a gruesa.
* Nucléolo evidente y mitosis escasas.
Grado 3:
* Marcado pleomorfismo.
* Mas de 2.5 veces el tamafio de un eritrocito
0 el nucleo de una célula epitelial.
* Nucléolos prominentes.
e Abundantes mitosis.
— Necrosis ausente o presente.
— Patrones arquitecturales:
- Comedo
—  Cribiforme.
— Papilar.
—  Micropapilar.
-  Sdlido.
— Variantes poco frecuentes:
—  Células apocrinas.
— Quistico hipersecretor.
— Tipo mucocele.
—  Células en anillo de sello.
—  Células pequefias.
— Tipo escamoso.
— Lesiones papilares:
— Papiloma complejo o atipico.
—  Papiloma complicado con carcinoma in situ.
d)Margenes quirurgicos:

— Especificar la distancia entre el foco mas proximo
de carcinoma ductal in situ (CDIS) y el margen
entintado. En caso de ser positivos, reportar si son
focales o difusos (se considera borde quirdrgico
negativo para carcinoma ductal in situ cuando éste
dista > 2 mm).!

e)Microcalcificaciones:
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¥

Complejidad arquitectural

- ==

HCC con
complejidad arquitectural

Atipia citologica
¥ 12

HCC con
atipia arquitectural [ atipia citolégica y
atipia arquitectural

Lesiones de células columnares

— UDLT: Acinos con dilatacion variable
— Revestido por células epiteliales columnares

Estratificacion > 2 capas celulares
i
Hiperplasia de células columnares

Atipia citologica
No Si

HCC sin
atipias

v

Cambio de células columnares

Atipia citologica

-

¥
CCC con atipia ﬁ

HCC con
atipias

Figura 1. Algoritmo para diagndstico de lesiones de células columnares papilares.

— Asociadas a carcinoma in situ.

— Adyacentes al area de carcinoma in situ.

f) El reporte debe incluir la suma de las variables
utilizadas en el indice prondstico de Van
Nuys. 517

g)Otros parametros:

Determinacion de receptores hormonales con re-
porte que debe incluir porcentaje de células neo-
plasicas positivas. En el consenso no se considerd
relevante la determinacion de HER-2 neu para car-
cinoma ductal in situ; sin embargo, se puede rea-
lizar con fines de investigacion.

h) Carcinoma microinvasor.'®
El término carcinoma microinvasor se refiere a la
presencia de CDIS en el cual existe ruptura de la
membrana basal y un foco microscépico de infil-
tracion de hasta 1 mm, foco Unico de carcinoma
invasor < 2 mm o bien tres focos de invasion cada
uno < 1 mm.

5. Recomendaciones para el reporte
histopatolégico del ganglio centinela

La evaluacion del ganglio centinela (GC) incluye:
l. Procedimiento en el transoperatorio: %20
a)Cortes seriados longitudinales del ganglio cada 2
mm.
b) Evaluacidn citoldgica por aposicion o impronta de
cada cara.
[Il. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con
intervalo de 200 micras®' e IHQ (citoqueratinas AE1/

AES3) en el corte #5, sélo en casos seleccionados o
con carcinoma lobulillar.
1. Informe histopatolégico:

a)Ganglio negativo a metéstasis por hematoxili-
na-eosina (H-E) y por IHQ.

b)Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis
mayores de 2 mm).

¢) Ganglio positivo con micrometastasis de 0.2 mm
hasta 2 mm de dimensién mayor. Consignar si
fueron detectadas por H-E o IHQ.

d)Ganglio positivo con células tumorales aisladas (cé-
lulas solas o pequefios nidos no mayores de 0.2 mm).
Consignar si fueron detectadas por H-E o IHQ.??

e)Informar ruptura capsular y el tamafio de la exten-
sién al tejido adiposo.?

6. Recomendaciones para el reporte de
biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) de tumor mamario

El Consenso no recomienda tomar decisiones tera-
péuticas basadas en el diagndstico citopatoldgico del
tumor primario.

7. Recomendaciones para el reporte de
BAAF de ganglio axilar con posible
metastasis

I. Positivo para metastasis.
IIl. Negativo para metastasis.
Il Insuficiente para diagndstico.
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8. Recomendaciones para reporte de
factores pronostico-predictivos por
inmunohistoquimica

Los receptores hormonales (de estrogenos y proges-
terona) y la sobreexpresion de la proteina HER-2, Ki67
son factores prondsticos y predictivos indispensables
en cancer de mama, por lo que estos marcadores de-
ben realizarse en todas las pacientes con este
diagndstico.?3:24
[. Manejo del tejido:

a)Se debe utilizar como fijador el formol amortiguado
a 10%, el cual se puede comprar o hacer en el
laboratorio de patologia con la férmula de la
figura 2.

b)El tejido debe colocarse lo mas rapido posible en
el fijador; maximo 15 minutos después de la
cirugia.

c) El tejido debe estar seccionado en cortes de 2 a
5 mm de espesor y en el caso de biopsia tru-cut
se recomienda incluir dos cilindros por capsula
debido a la reconocida heterogeneidad del cancer
de mama.

d)La relacion entre el volumen de la muestra y el
fijador debe ser de 20 a 1.

e)Se recomienda la fijaciéon minima de 6 horas y
maxima de 48 horas; para evitar la fijacion prolon-
gada es deseable que antes de alcanzar las 48
horas se cambie a solucién amortiguadora.

f) Esta indicado determinar receptores hormonales,
HER-2 neu y KI-67 en el tumor primario, el tumor
residual y las metastasis.

[I. Criterios de interpretacion

a)Los siguientes lineamientos disminuyen la proba-
bilidad de interpretaciones equivocadas: %

Se deben emplear clonas de anticuerpos

validadas:

— Clonas para receptores de estrégeno: 1D5, 6F11,
SP1, 1D5+ER.2.123.

— Clonas para receptores de progesterona: 1A6,
1294, 312.

— Clonas para HER-2: 4D5, CB11, A085.25.

— Siempre se deben revisar controles positivos y
negativos. No debe haber tincion inespecifica en

el control ni en el caso problema (por ejemplo,
tejido sano positivo para HER-2 neu).

— Interpretar cada tincién sélo en muestras que ten-
gan mas de 0% de tejido bien conservado. El area
minima de tumor recomendada para la evaluacién
confiable de marcadores es equivalente a dos ci-
lindros de biopsia tru-cut con al menos 60% de
tejido neoplasico viable.

b)Los receptores de estrégeno (RE) y progesterona
(RP) son positivos cuando se expresan como tin-
cion nuclear.

Se sugieren los sistemas H-score y Allred?%27 espe-

cificando porcentaje de células positivas.

— Sistema H-score:

— % de células positivas x 3 (tincién nuclear inten-
sa), mas

— % de células positivas x 2 (tincién nuclear mode-
rada), mas

— % de células positivas x 1 (tincion nuclear débil).

El resultado es el indice H-score que va de 0 a 300.

Sistema Allred:

Area positiva con mas intensidad de la tincién cal-
culada de la siguiente manera:

— Area positiva:

— 0: Sin células positivas.

— 1. < 1% de células positivas.

—2: 1 a 10% de células positivas.

— 3: 11 a 33% de células positivas.
— 4: 34 a 66% de células positivas.
—5: 67% 0 més de células positivas.

— Intensidad de la tincién: 1 = débil, 2 = moderada y
3 = intensa.

El resultado es el indice Allred que va de
0as8.

— Actualmente es valido solo reportar el porcentaje de
células positivas tanto para receptores de estrégeno
como para progesterona. Se consideran positivos
tanto RE como RP con un porcentaje de 1% de cé-
lulas neoplasicas positivas.?

c) Sobreexpresion de HER-2:29:30
— Positivo (3+): tincion de membrana intensa y uni-

forme en >10% de células neoplasicas.

— Indeterminado (2+): tincién de membrana completa
y débil en > 10% de células neoplasicas.

Agua destilada

Fosfato de sodio dibasico

9 litros

65 gramos

Figura 2. Formula de formol buffer (pH~6.8).
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— Negativo (0-1+): no se identifica tincion o ésta es
débil e incompleta en al menos 10% de las células
neoplasicas.

En HER-2 la clasificacion sélo aplica para carcinoma
invasor, no para carcinoma in situ. Los casos que pre-
senten positividad de HER-2 en conductos y lobulillos
normales no son valorables y deben repetirse.
d)Recomendaciones para reportar Ki67:3'-33

— Preanalitico:

— El indice de Ki-67 se puede realizar en biopsias
tru-cut y/o tumores completos en escisiones
amplias.

— El indice de Ki-67 en micro-arreglos de tejido sélo
debe usarse en estudios clinicos o epidemiologi-
Cos.

— Analitico:

— En las laminillas electrocargadas se deben incluir
controles positivos y negativos conocidos.

— La tincién nuclear sélo se considera positiva.

— El anticuerpo MIB-1 es el aceptado actualmente.

— Interpretacion:

— En la vista panoramica del tumor se deben elegir
cuando menos tres campos de gran aumento
(400x%) que representen el espectro de tincién de
todo el tumor. La evaluacion se realiza en cuando
menos 500 células neopldsicas y lo mas reco-
mendable son 1000 células.

— En estudios para valorar el prondstico se reco-
mienda evaluar el borde invasivo del tumor.

— En estudios de farmacocinética que comparan
biopsias tru-cut y escisiones amplias se reco-
mienda evaluar todo el tumor.

— “Hot spot” se define como el &rea donde la tincién
es particularmente méas alta en relacion con otras
areas adyacentes. Si hay varios “hot spots” se
debe elegir el de rango més alto.

— Es recomendable utilizar dos métodos:

— Promedio: consiste en contar manualmente el
numero de células positivas en los tres campos
seleccionados con anterioridad y calcular el
promedio.

— Hot spot: consiste en contar manualmente el nu-
mero de células positivas en el “hot spot” de mas
alto rango y calcular el promedio.

— Reporte
— El indice de Ki67 que se reporta es el porcentaje

de células neopldasicas positivas entre el total de
células contadas.

— Recomendamos reportar el indice obtenido por
los dos métodos arriba descritos: “hot spot” y
“promedio”.

— El punto de corte recomendado por este Consen-
so es de 20%.
Ill. Formato de reporte
a)El reporte de IHQ debe vincularse al reporte prin-
cipal de patologia para asegurar que los resultados
se incorporen al diagnéstico final.
b)Para garantizar que los resultados sean reprodu-
cibles, el reporte debe incluir la clona y marca del
anticuerpo, el estatus (positivo o negativo), asi
como los criterios y sistema utilizados.
IV. Control de calidad rutinario
a)El control de calidad de rutina es esencial para el
éxito de la reaccién de IHQ.
Se deben incluir controles positivo y negativo en
la misma laminilla donde se analice el tejido pro-
blema. Si estos controles estan en una laminilla
separada, debe asegurarse que sean sometidos a
procedimientos simultaneos e idénticos a la mues-
tra problema.
b)Los controles deben ser fijados y procesados de
manera idéntica al tejido estudiado y sometidos al
mismo protocolo de recuperacion antigénica e
inmunotincion.
c¢)Para obtener una tincién adecuada, es necesario
el uso de controles que tengan tres niveles de tin-
cion (negativa, débil/moderada, intensa).
d)Los cortes histologicos para realizar la inmunohis-
toquimica deben estar en un cuarto a temperatura
ambiente por un periodo no mayor de 14 dias;
después los resultados son cuestionables.®?
V. Control de calidad externo3
a)Los laboratorios de patologia que realizan pruebas
de IHQ deben participar en un programa de control
de calidad externo.
b)Se considera que para tener adecuado control de
calidad en IHQ es necesario que el laboratorio
procese como minimo las muestras de 200 casos
por afio.

9. Recomendaciones para biologia
molecular

AwpLiFicacioN pe HER-2

En la actualidad existen diferentes técnicas para
identificar la amplificacion del gen HER-2; la hibrida-
cion 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), técnicas que pueden ser sencillas (basan-
dose solamente en la deteccién de HER-2) o duales
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(basandose en la relacion de HER-2 y el centrémero
del cromosoma 17).%%

a)Se debe buscar la amplificacion de HER-2 en los
casos que resulten indeterminados (positivo 2+)
por IHQ.

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

. Criterios de interpretacion de las reacciones de hibri-
dacion para HER-2:

a)Los siguientes lineamientos disminuyen la proba-
bilidad de errores en la interpretacion:

— En el corte del tumor con H-E se debe seleccionar
la zona de carcinoma invasor; el estudio no se
realizard en areas de carcinoma in situ.

— Inicialmente se evalua el control; si no es adecua-
do, debe repetirse la prueba.

— Debe hacerse una evaluacion global del caso y
contar un minimo de 20 células neoplasicas para
SISH o CISH y 40 para FISH en por lo menos dos
campos diferentes de carcinoma invasor. En caso
de haber dreas con y sin amplificacion han de
contarse por separado. Se debe informar como
amplificado con una nota que especifique que hay
zonas sin amplificacion.?%30

[Il. Puntos de corte para FISH y SISH dual:

a)Positivo: razén HER-2/CEP 17 > 2.0

b)HER-2/CEP 17 < 2 pero con una cuenta absoluta
de HER-2 por nucleo > 6.

c) Indeterminado: razén HER-2/CEP 17 <2y con una
cuenta absoluta de HER-2 por nucleo > 4y < 6.

d)Negativo: razon HER-2/CEP 17 < 2 y una cuenta
absoluta < 4.

[ll. Puntos de corte para CISH sencilla:

a)Positivo: > 6 copias/nucleo.

b)Indeterminado: de 4 a 6 copias/nucleo (en dos
conteos).

c) Negativo: < 4 copias/nicleo.

Nota: Se recomienda usar preferentemente sistemas

duales.

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CARCINOMA
MAMARIO Y SU APROXIMACION CON
INMUNOHISTOQUIMICA

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro
fenotipos moleculares del cancer de mama (luminal,
con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y normal
breast-like) definidos inicialmente mediante gendmica3®

ha permitido aproximarse a esta clasificacion mediante
metodologias mas accesibles como la IHQ, empleando
marcadores rutinarios como RE, RP y HER-2.5740 En
poblacion mexicana, la frecuencia promedio de sub-
grupos definidos por estos marcadores es la siguiente:
receptores hormonales positivos 60%, HER-2 positivos
20.4% vy triples negativos 23.1%.4'%2 En la tabla 3 se
muestran los subtipos moleculares de cancer de mama
y su aproximacion por IHQ segln este Consenso.43-45

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

El cancer de mama triple negativo (CMTN) y el ba-
sal-like no deben considerarse sindnimos ya que solo
49% a 71% de los CMTN son basal-like y 77% de los
basal-like son triples negativos.*64” Los CMTN se han
subclasificado por expresion génica de diferentes ma-
neras: a) HER-2 neu enriquecido, basal-like y Claudin
low 42, b) basal 1, basal 2 (BL1 y BL2), mesenquimal
(M) y mesenquimal-like células madres, (MSL) inmuno-
modulador (IM) y tipo luminal asociado a andrégenos
(LAR).48:49

Se recomienda el siguiente panel de IHQ para CMTN
a fin de favorecer la identificacién de biomarcadores y
subgrupos de pacientes:

a)Citoqueratinas basales (ck5/6, ck14 y ck17).

b)EGFR.

¢)P53.

d)Receptores de andrégenos.

CLASIFICACION DE LOS TUMORES TRIPLE NEGATIVOS

a)Bajo grado histoldgico:
— Adenoideo quistico.
— Secretor.
— Metaplasico.
— Metaplasico fibromatosis like.
— Adenoescamoso.
b)Grado intermedio histoldgico:
— Carcinoma medular.
c) Alto grado histologico:
— Metaplasico.
— Neuroendocrino.
- CDI SE.

TiPOS ESPECIALES

Grupo de carcinomas con caracteristicas morfoldgi-
cas, conducta bioldgica y evolucion clinica diferente al
carcinoma ductal infiltrante NOS que ademas repre-
sentan 25% de todos los carcinomas de mama.5%5! En
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Tabla 3. Subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacion por IHQ segin este consenso

Subtipo de acuerdo al Consenso de Colima 2015 Aproximacion por inmunohistoquimica

Luminal A

Luminal B

HER-2

Triple negativo

la figura 3 y la tabla 4 se muestran los tipos especiales
en correlacion con el subtipo molecular. En el carcino-
ma secretor y el carcinoma adenoideo quistico se han
identificado alteraciones genéticas caracteristicas y ac-
tualmente es requisito demostrarlas para tener un diag-
nostico de certeza en estas entidades.
a)El carcinoma secretor debe tener la t(12;15)(p13;925)
con el gen de fusiéon ETV6-NTRK3.44.
b)El carcinoma adenoideo-quistico debe tener la 1(6;9)
(q22-23;p23-24)con el gen de fusion MYB-NFIB.
En los casos de carcinoma lobulillar de dificil diag-
ndstico utilizar e-cadherina, B catenina y p120.%2

BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLASIFICACION DEL
CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El estudio molecular del carcinoma ductal in situ y
otras lesiones precursoras de cancer de mama ha evi-
denciado la existencia de dos vias moleculares en la
oncogénesis mamaria (tablas 5 y 6). La primera da
origen a carcinomas invasores de bajo grado e involu-
cra el cambio y la hiperplasia de células columnares
con atipia citologica, la hiperplasia ductal atipica y el
carcinoma ductal in situ de bajo grado.

La segunda via da origen a carcinomas invasores de
alto grado que involucra el carcinoma in situ de alto
grado sin otros precursores bien identificados.%354

10. Firmas moleculares del carcinoma
mamario invasor

Las firmas moleculares son una herramienta util para
la eleccion personalizada del tratamiento sistémico en
un grupo seleccionado de pacientes con enfermedad
temprana.>®%8 Esto permite tener mayor certeza de la
utilidad del tratamiento indicado, evitando la toxicidad
de una terapia con beneficio limitado.

Su uso se recomienda exclusivamente en pacientes
con enfermedad temprana y tumores hormono-sensi-
bles, HER-2 negativo.%5-8

RE +, RP > 20%, Ki67 < 20% GH 1 0 2, y HER2 —

RE +, RP < 20%, Ki67 < 20% GH 3y
HER2 + 0 —

HER2 +, REy RP —
RE —, RP —y HER2 -

En la actualidad, existen en México tres firmas mo-
leculares disponibles que pueden emplearse en este
grupo de pacientes: Oncotype DX, Mamaprint y
Endopredict.

Oncoryre DX

El Oncotype DX es una prueba que: i) cuantifica la
probabilidad de recurrencia de la enfermedad en mu-
jeres con cancer de mama en estadio temprano, con
ganglios negativos, RE positivo, HER-2 normal,
(significado prondstico) v ii) evalua el posible beneficio
de cierto tipo de tratamiento, quimioterapia u hormono-
terapia (significado predictivo).5%6° Oncotype DX anali-
za un panel de 21 genes del tumor para determinar una
puntuacion de recurrencia (RS < 18 baja, de 18 a 30
intermedia y > 31 alta).

Los resultados del estudio TAILORx proveeran infor-
macion definitiva, en pacientes con ganglios negativos
receptores hormonales positivos y HER-2 negativo con
riesgo de recurrencia intermedio (RS 10-25), sobre el
beneficio en adyuvancia de la quimioterapia + hormo-
noterapia vs. hormonoterapia. Los resultados iniciales
del estudio demostraron que aquellas pacientes con
puntuacion de recurrencia <11 tienen un excelente pro-
nostico, con una tasa libre de recurrencia a distancia
del 99.3% a 5 afos.5!

MamaPRINT

Mamaprint es una prueba de gendmica para evaluar
el riesgo de metastasis de un tumor de mama. Mama-
print se basa en la firma gendmica de 70 genes utili-
zando tejido fresco para el analisis de microarreglos y
tejido en parafina.62-64

Los resultados iniciales del estudio MINDACT de-
mostraron que en pacientes consideradas de riesgo
clinico alto, pero con resultado de Mamaprint bajo, el
riesgo de supervivencia libre de metastasis a 5 afios
fue de 94.7% en aquellas que no recibieron
quimioterapia.5®
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Tabla 4. Caracteristicas de los subtipos moleculares y asignacion de los tipos histolégicos especiales de cancer de

mama.

Subtipo molecular ER, PR, HER2 Marcador adicional Micro arreglos Tipo histolégico especial
de proliferacion

BASAL-LIKE ER - CK5/6 +
PR - EGFR +
HER-2 —
HER/ER- ER - CK5/6 +/—-
PR - EGFR +/-
HER-2 +
NORMAL BREAST-LIKE ER —/+ CK5/6
PR desconocido EGFR +
HER —
LUMINAL ER + (-)
PR +/-
HER — (+)
MOLECULAR APOCRINO ER - AR +
PR - CK5/6 +/—
HERO +/— EGFR +/—
BAJO CLAUDINA ER - CLDN bajo/-
PR - CDH1 bajo/—
HER-2 — CK5/6 +/—
EGFR +/—-
RELACIONADO-INTERFERON ER —/+ STAT1
PR desconocido
HER-2-

Alto Adenoideo quistico
Células acinares
Medular
Metaplasico
Lobular pleomorfo
Secretor

Alto Apocrino
Lobulillar
Micropapilar
Lobulillar pleomoérfico

Bajo Medular
Metaplasico

Bajo/alto Apocrino

Carcinoma ductal osteoclastico
Lobulillar

Micropapilar

Mucinoso

Neuroendocrino

Lobulillar pleomorfo

Tubular

Alto Apocrino
Lobulillar pleomorfo

Alto Metaplésico
Medular (?)
Alto Medular (?)

AR: Receptor de androgenos; CDH1: E-caderina; CLDN: Claudina; CK: Citoqueratina; EGFR: Receptor del factor epidérmico; ER: Receptor de estrégeno; PR: Receptor de
progesterona; STAT1: Trasductor de sefial y activador de transcripcion 1; —: Negativo; +: Positivo; +/—: Positivo ocasional; —/+: Raramente positivo.

ENDOPREDICT

Es una firma de expresion gendmica validada para
predecir la probabilidad de recurrencia a distancia
en pacientes con cancer de mama temprano con
receptores hormonales positivos, HER-2 negativo
tratadas con terapia endocrina adyuvante.66-68 La
prueba analiza cuantitativamente los niveles de ARN
mensajero de ocho genes de interés relacionados a
cancer y tres genes de referencia por medio de gRT-
PCR en tejido tumoral fijado en formalina y embebido
en parafina. Se desarroll6 una puntuacion de riesgo
de recurrencia y posteriormente la combinacién de
ésta con el estado ganglionar y tamafo tumoral per-
mite obtener una puntuacion de riesgo integral

(Epclin). Se establecio el punto de corte de 3.3 para
Epclin para categorizar a las pacientes en riesgo
bajo o alto.

Para cualquiera de las firmas, se recomienda que en
pacientes catalogados como de bajo riesgo, se omita
tratamiento con quimioterapia.®'.6567

El empleo de las firmas gendmicas en pacientes con
ganglios positivos no se recomienda en la actualidad.®’

PARTICIPACION DEL PATOLOGO EN LOS ESTUDIOS DE
FIRMAS GENOMICAS

En la actualidad, la realizacion de las firmas geno-
micas se hace de forma centralizada en laboratorios
especializados. Es de suma importancia la
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CDI osteoclastico

Tipos especiales y subtipos moleculares

Luminal

CA lobulillar
pleomorfico

Molecular
apocrino

Basal-like

Metaplasico

Claudina-low

Figura 3. Tipos especiales y subtipos moleculares.

Tabla 5. Vias oncogénicas en carcinoma ductal in situ.

m Alteraciones citogenéticas Datos histopatolagicos

Ndcleos pequefios grado |
Ausencia de necrosis
Receptores hormonales

Grado nuclear alto

Bajo grado Patron simple de alteraciones

genomicas

Pérdida 16q

Ganancia 1q positivos
Alto grado Patrén complejo de alteraciones

genomicas

Pérdidas 16q, 11q, 14q, 8p, 13q y 18q
Ganancias 1q, 17q, 8q, 20q y 5p
Amplificaciones 17q12, 17q22-24,

Presencia de
comedo-necrosis

Receptores hormonales
negativos, HER-2 neu positivo

Carcinoma invasor
bien diferenciado

Periodo largo de
tiempo
10 a 20 afios

— Carcinoma invasor
Periodo corto de poco diferenciado
tiempo

2 a b afos

—

6922, 8q22,11q13 y 20q13

Tabla 6. Pronéstico de carcinoma ductal in situ de acuerdo a las alteraciones genéticas.

Ganancia de 6p21-25 Mal pronéstico

Riesgo de metéastasis
Ganancia 17921

Pérdida de 16q Buen pronéstico

Ganancia de 17qg21

participacion del patdlogo en la seleccién adecuada del

material requerido para el estudio, por lo que se reco-

mienda observar los siguientes puntos:

a)Emplear Unicamente muestras que en su proceso
hayan sido fijadas en formol al 10% amortiguado.

b) Anexar diagnostico completo y adecuado incluyendo
marcadores de inmunohistoquimica de acuerdo a la
firma que se realizara.

Pronéstico

Malo

Malo
Bueno

Intermedio

c)No hay suficiente informacion con respecto a los
criterios de extension minima del tumor. En general,
muestras con tumor que cubra por lo menos un cam-
po 10x seran adecuadas.

d)No son adecuadas para su procesamiento:
— Mamaprint: muestras con menos de 30% de tumor
— Oncotype: muestras con sélo focos tumorales me-

nores a 1 mm.%°
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e) Evitar seleccionar bloques que contengan areas ex-
tensas de necrosis o hemorragia.

f) Seleccionar bloques con menos de 5 afios de
antigiiedad.

VIIl. Clasificacion TNM?

Tumor primario

X
T0
Tis
Tis (CDIS)

Tis (CLIS)
Tis (Paget)

T
T1mi

Tla

Tib

Tlc

T2

T3

T4

Tda

Tab

Tac
Tad

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

Carcinoma ductal in situ.

Carcinoma lobulillar in situ.

Enfermedad de Paget del pezén que NO esté
relacionada con el carcinoma invasor o
carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima
mamario subyacente. Los carcinomas del
parénguima mamario relacionados con la
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base
del tamafio y las caracteristicas de la
enfermedad parenquimatosa, aunque la
presencia de la enfermedad de Paget alin se
deberia sefalar.

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
nddulos cutaneos).

Extension a la pared toracica que no sélo
incluye adherencia o invasion a los masculos
pectorales.

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

Ambos, T4a y T4b.

Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos

Ganglios linfaticos

N
NX

NO
N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

pNX

pNO

pNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico
regional (por ejemplo, fue extirpado previamente).

Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

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

Metastasis a ganglio (s) axilar (es) homolateral (es)
fijo (s) 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) axilar (es) fijo (s) entre si
0 a otras estructuras.

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

Metastasis a ganglio (s) linfatico (s)
infraclavicular (es) homolateral (es) o a ganglios
clinicamente aparentes de la cadena mamaria
interna homolateral y en presencia de ganglio (s)
axilar (es) palpable (s) o metéastasis a ganglio (s)
de la region supraclavicular homolateral con o sin
ganglios.

Metéstasis a ganglio (s) infraclavicular (es)
homolateral (es) y ganglio (s) axilar (es).

Metéstasis a ganglio (s) de la mamaria interna y
axilar (es) homolateral (es).

Metéstasis a ganglio (s) supraclavicular (es)
homolateral (es).

Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen
adicional para células tumorales aisladas. Células
tumorales aisladas se definen como células
aisladas o pequefos 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 metéstasis histopatoldgicas y con
inmunohistoquimica negativa.

Sin metéstasis histopatoldgicas pero con
inmunohistoquimica positiva. Sin nidos de células
tumorales mayores de 0.2 mm.

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de
RT-PCR.
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pNO(mol+)

pN1

pN1mi

pN1a

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

MX
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Sin metastasis histopatoldgicas pero positivo a
estudios de RT-PCR. La clasificacion se basa en
diseccion ganglionar axilar con o sin
linfadenectomia de centinelas. La clasificacion
basada sélo en diseccion de centinelas sin
diseccion completa de ganglios axilares se
designa con las siglas sn, p. ej., pNO(i+)(sn).

Metastasis en uno a tres ganglios axilares y/o
ganglios mamarios internos con enfermedad
microscopica detectada por biopsia de ganglio
centinela pero que no son clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de
2 mm).

Metéstasis en uno a tres ganglios axilares.

Metéstasis en ganglios mamarios internos con
micrometéstasis 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.

Metéstasis en cuatro a nueve ganglios axilares o
en ganglios de cadena mamaria interna
clinicamente aparentes en ausencia de
metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares
con al menos uno con diametro mayor de 0.2 mm.

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

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

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

Metéstasis a los ganglios
infraclaviculares (ganglio axilar de grado Ill).

Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes
en cadena mamaria interna en presencia de uno
0 méas ganglios axilares positivos; o en més de
tres ganglios axilares positivos con metastasis
microscopica de ganglios de mamaria interna
detectados por biopsia de ganglio centinela pero
no evidentes clinicamente (clinicamente
evidentes significa encontradas al examen clinico
o por métodos de imagen).

Metastasis a ganglios supraclaviculares
homolaterales.

Metastasis a distancia

No evaluable.

MO0 Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

RT-PCR: transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa.

Estadificacion
e [ [ [ |
0 Tis NO Mo
1A T1 (incluye T1 mi) NO Mo
1B TO N1mi Mo
T1 (incluye T1 mi) N1mi MO0
11A TO N1 Mo
T1 (incluye T1 mi) N1 MO0
T2 NO Mo
11B T2 N1 Mo
T3 NO Mo
1A TO N2 Mo
T1 (incluye T1 mi) N2 MO0
T2 N2 Mo
T3 N1 Mo
T3 N2 Mo
111B T4 NO Mo
T4 N1 Mo
T4 N2 Mo
1IC Cualquier T N3 MO0
IV Cualquier T Cualquier N M1

Posterior a la reunidon del Consenso se publicaron
los cambios de la 82 edicion para la estadificacion del
cancer de mama del American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 2 la cual se ha propuesto que se im-
plemente a partir del 1 de enero de 2018.

En relacion con ella y para fines del presente con-
senso, se hace referencia a que adicionalmente a los
factores contemplados en las ediciones anteriores: T
(tumor), N (estado ganglionar), M (metastasis), se
deberan incluir factores bioldgicos determinados por
inmunohistoquimica (receptores de estrédgenos, recep-
tores de progesterona y sobreexpresion de Her 2) y
resultados de pruebas gendmicas (Oncotype Dx u
otras) para categorizar con mayor precision los grupos
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de riesgo. Ademas, se decidié eliminar el carcinoma
lobulillar in situ debido a que no corresponde a una
lesion maligna y solo es un marcador de riesgo.

Tratamiento del cancer mamario y manejo
interdisciplinario

El tratamiento del cancer mamario es complejo y
requiere la participacion de un equipo multidisciplinario
para poder ofrecer a las pacientes con ese diagndstico
un tratamiento 6ptimo. Tanto los cirujanos como los
oncdlogos médicos, los radiooncdlogos, los patdlogos
y los especialistas restantes presentes en la reunién
coincidieron en hacer hincapié en la importancia de
este trabajo en conjunto.

En nuestro pais, hay evidencia de que los retrasos
en el tratamiento de las pacientes con cancer de mama
son frecuentes y se asocian con presentaciones en
estadios clinicos mas avanzados. Se ha observado que
dichos retrasos se inician incluso desde el momento
de la sospecha de malignidad,1 por lo que como res-
ponsables de servicios de salud y como equipo multi-
disciplinario es nuestra obligacién garantizar que todas
las pacientes reciban un manejo éptimo y administrado
de manera temprana.

IX. Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracteriza-
do por la presencia de células epiteliales malignas que
crecen dentro de los conductos mamarios, sin rebasar
la membrana basal, y se identifican por microscopia de
luz. Adopta diferentes patrones arquitectonicos de cre-
cimiento intraductal y presenta caracteristicas citoldgi-
cas y de necrosis variables; generalmente es unifocal.
Se conoce también con el nombre de carcinoma
intraductal.

Estos carcinomas se sospechan inicialmente por la
existencia de un hallazgo mastografico anormal (micro-
calcificaciones, masa o0 un drea densa asimétrica) o
por la existencia de un tumor palpable o secrecién por
el pezén; una forma de presentacion poco frecuente
puede ser la enfermedad de Paget.

El diagnodstico histolégico y la determinacién de la
extension (tamafo) son indispensables para la selec-
cién de la terapéutica adecuada, por lo que muchas
veces, sobre todo en lesiones pequefas, el tratamiento
se efectuard en dos tiempos. La radiografia de la pieza

operatoria es un método Util para verificar la escision
completa de la lesién. Siempre debera marcarse la
pieza operatoria resecada para conocer con precision
cada uno de los bordes (superior, inferior, interno, ex-
terno, superficial y profundo). Se reconoce que con
frecuencia el carcinoma intraductal crece dentro de los
ductos de manera discontinua y que la extension a
menudo es mayor que la visualizada en la mastografia
o calculada por la clinica.

Recomendacion de tratamiento local y
regional

Los margenes patologicos menores de 2 mm se
consideran suboptimos; el margen final patolégico en
la escision se considera positivo o cercano cuando es
<2 mmy negativo cuando es > 2 mm.! En caso de
lecho quirdrgico con fascia, se considera éptimo.

Recomendaciones para re-escision:

— Margen menor de 2 mm.
— Microcalcificaciones residuales.

Si no se logra un margen adecuado, se realizara
mastectomia.?® En los casos tratados con cirugia con-
servadora, la radioterapia se administrara a la mama
solamente, a dosis de 50 Gy.*® El beneficio de la ra-
dioterapia no es de la misma magnitud en todas las
pacientes, por lo que deberan ser informadas de los
riesgos y resultados. No estd indicada la radioterapia
a zonas ganglionares.*®
Recomendaciones para mastectomia total:

— Enfermedad multicéntrica.

— Relacion mama-tumor desfavorable.

— Imposibilidad de conseguir margenes de 2 mm.

— Microcalcificaciones difusas, visibles en mastografia.
— Deseo de la paciente.

— Imposibilidad para administrar radioterapia.

Ganglio centinela en el carcinoma in situ

En general no se necesita diseccion axilar o
procedimiento de mapeo linfatico con busqueda de
ganglio centinela; sin embargo, en aquellas pacientes
que requerirdn mastectomia total para su manejo o en
las que se tenga sospecha de invasion, debe realizarse
el procedimiento de mapeo linfético, localizacion y es-
tudio histoldégico del ganglio centinela y actuar en con-
secuencia de su resultado.

Las pacientes en las que se identifique microinvasién
0 invasion en el estudio histologico definitivo se trata-
ran de acuerdo con los lineamientos de etapa I.
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Tratamiento con tamoxifeno e inhibidores
de aromatasa

Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afos
como terapia reductora de riesgo de recaida en pacien-
tes con cirugia conservadora de mama y receptores
hormonales positivos. En mujeres posmenopausicas
puede considerarse tratamiento con inhibidor de aro-
matasa por 5 afios.%’

En caso de mastectomia ver apartado de quimiopre-
vencion.

Seguimiento

La evaluacion de la glandula mamaria en casos de
CDIS tratados con cirugia conservadora debera incluir
una mastografia posterior al tratamiento quirdrgico y
antes de la radioterapia para verificar la escision com-
pleta de la lesién. En los casos en que no se considere
radioterapia posoperatoria, se realizard tan pronto se
considere que el estudio es tolerado por la paciente.
Después se efectuard una mastografia anual. En los
centros especializados, un equipo interdisciplinario po-
dra valorar en situaciones especiales proponer la mas-
tectomia profilactica bilateral, la cual ha demostrado
ser segura y eficaz al reducir la posibilidad de un céan-
cer en el futuro en mujeres asintomaticas con alto
riesgo.8

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Es una lesion poco frecuente y su diagndstico histo-
l6gico y diferencial con la hiperplasia atipica requiere
la intervencion de patdlogos expertos. En general no
se relaciona con masa palpable o cambios mastogra-
ficos especificos. Esta lesion se considera como un
marcador de riesgo y no 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 se aproxima a
0.5% por afo de seguimiento y cuando se vincula con
carga genética de primer grado el riesgo aumenta a
1% por afio.

El tratamiento de eleccion es la escisién de la zona
afectada tras verificar que no exista lesion clinica, ra-
dioldgica o histoldgica residual o adicional. No esta
indicada la radioterapia o la terapia médica adyuvan-
tes. Se ha considerado que el subtipo pleomérfico de
CLIS conlleva mas riesgo para desarrollar enfermedad

invasora y en este subgrupo especial podria ser una
lesiéon que evoluciona a carcinoma invasor y no solo
un marcador de riesgo. Todas las pacientes con CLIS
deberdn incluirse en un programa de seguimiento y
vigilancia estrechos, ademas de asesoramiento en re-
lacién con quimioprevencién o mastectomia bilateral
profilactica.

X. Estudio de los estadios | y I

El estudio de estos casos (excepto T3 NO MO0) debe
incluir:

— Historia clinica completa dirigida. Se deberd hacer
énfasis en antecedentes familiares de cancer mama-
rio, de ovario, pancreas y colon; factores de riesgo
para cancer mamario; e interrogatorio cuidadoso so-
bre sintomas que denoten metastasis viscerales u
Oseas. La exploracion debe identificar el tamafio, la
localizacién y las caracteristicas del tumor, asi como
otros signos mamarios, ademas de presencia o au-
sencia de adenomegalias en regiones linfoportado-
ras. Deben mencionarse las condiciones de la mama
contralateral.

— Estadificaciéon del tumor por el sistema TNM vy
pTpNpM.

— Examenes de laboratorio generales.

— Radiografia posteroanterior de térax.

— Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y
lateral oblicua.

En mujeres menores de 40 anos y en aquellas con
mamas muy densas, puede ser util o necesario incluir
US mamario o RM con objeto de evaluar multicentrici-
dad y bilateralidad. Se investigaran metéstasis hepati-
cas u dseas si hay sintomas sugestivos de disemina-
cién o alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico.

En una lesion sospechosa se recomienda realizar
una biopsia preoperatoria antes del tratamiento defini-
tivo, con minima invasién o por marcaje, de tal manera
que se documente el diagndstico histoldgico.

La biopsia con aguja de corte (tipo Tru-cut) tiene la
ventaja de permitir un estudio histol6gico mas completo
y con menos posibilidades de error. No se recomienda
la biopsia con aguja delgada (BAAF).

Es de suma importancia evitar biopsias escisionales
fragmentadas, formacién de hematomas, canalizacio-
nes por contrabertura e incisiones distantes al sitio del
tumor. Todo lo anterior complica el manejo subsecuen-
te y disminuye la posibilidad de realizar cirugia
conservadora.



Consenso Mexicano sobre diagndstico y tratamiento del cancer mamario

Xl. Modalidades de tratamiento quirurgico
en estadios 1 y Il

El manejo quirdrgico en estas etapas (excepto T3

NO MO0) puede ser el siguiente:'3

— Tratamiento conservador: implica reseccidn tridimen-
sional del tumor y tejido sano circundante, con
margenes libres y tratamiento de la regién axilar co-
rrespondiente. Tiene como objetivo el control local del
tumor primario preservando la estética de la mama.

— Tratamiento radical: mastectomia radical modifica-
da.4®

— Estas opciones deben ofrecerse en un lenguaje sen-
cillo y objetivo a la paciente.

A. Tratamiento conservador

Incluye cirugia, radioterapia y, en la mayoria de los
casos, terapia adyuvante sistémica. El éxito de este
manejo se basa en la seleccion optima de las pacien-
tes y la participacion multidisciplinaria del equipo tra-
tante. 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

— Pacientes en estadios | y Il con tumor primario
< 3 cm que deseen conservar la mama y acepten
el tratamiento con radioterapia después de la
cirugia.

— En casos muy seleccionados, con tumores > 3 cm
e incluso > 5 cm (T3) es posible iniciar tratamiento
sistémico neoadyuvante para disminuir el tamafo
del primario y realizar una cirugia conservadora o
con patrén oncoplastico de inicio.

2. Contraindicaciones

— Imposibilidad de obtener margenes negativos. Mul-
ticentricidad clinica o radioldgica.

— Incapacidad de obtener un resultado cosmético
adecuado por la relacion mama-tumor y locali-
zacién. Sin embargo, puede considerarse la
aplicacion de técnicas de cirugia oncoplastica
que permiten el desplazamiento de tejidos fibro-
glandulares  con resultados cosméticos
adecuados.

— No contar con radioterapia o tener contraindicacion
para recibirla.

— Rechazo explicito de la paciente.

3.Condiciones para efectuar el tratamiento conserva-
dor

— El tratamiento debe realizarlo un cirujano oncdlogo
con entrenamiento y experiencia en el manejo con-
servador del cancer mamario.

— Contar con un patdlogo calificado que conozca y
utilice los marcadores histoprondsticos.

— Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia
neoadyuvante con fines de efectuar tratamiento con-
servador, es obligatorio delimitar el sitio y tamafio del
tumor original. Esto se realiza con clip metalico, de
preferencia en el centro del tumor, dado que la res-
puesta a la quimioterapia puede dificultar la localiza-
cién original de la neoplasia.’

El cirujano tiene la obligaciéon de obtener margenes
quirurgicos libres de tumor ya que esto se asocia con
una tasa baja de recurrencia local. La presencia de
células tumorales en el borde quirurgico obliga a la
re-escision o la mastectomia.”8
4.Técnica quirdrgica

— La reseccidn tridimensional del tumor debe efec-
tuarse con un margen periférico adecuado, bus-
cando obtenerlo libre de tinta. El marcaje de los
bordes quirdrgicos es indispensable para una ade-
cuada valoracion de los limites de reseccion, ade-
més de la evaluacion radiogréfica del espécimen
en el mamdgrafo y/o con US, asi como por pato-
logia durante el acto quirdrgico. De forma obligada
debe efectuarse concomitantemente el tratamiento
quirdrgico de la axila.

— Para facilitar el trabajo del radiooncélogo es obli-
gatorio dejar grapas metalicas que delimiten el
area de reseccion en la glandula mamaria porque
la dosis adicional de radiacion puede ser mas pre-
cisa de esta manera.

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

— Existen nuevas técnicas de cirugia oncoplastica
que permiten resecciones de tumores de mayor
tamafo con resultado cosmético apropiado. Para
ello se utilizan procedimientos realizados por ciru-
janos con experiencia o con el apoyo de cirujanos
plasticos, sin repercutir en el control oncoldgico,
considerando como dato importante el marcaje
previo a la manipulacion o rotacion de colgajo.

B. Tratamiento radical (mastectomia)

La mujer que es sometida a una mastectomia debe
ser informada de la posibilidad de reconstruccion
mamaria.
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El momento adecuado y la técnica de reconstruccién
deben discutirse con la paciente y el cirujano plastico
reconstructor, quien debe ser parte del equipo
multidisciplinario.

1. Recomendaciones para mastectomia

— Preferencia de la paciente después de recibir in-

formacién completa de sus opciones quirdrgicas.

— Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de mar-

genes libres.

— Relacion mama-tumor desfavorable.

— Dificultad para un seguimiento adecuado.

— Sin posibilidades de administrar radioterapia

posoperatoria.
2.Mastectomia preservadora de piel

Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste
en la practica de la mastectomia radical modificada pero
preservando la mayor cantidad de piel posible, resecan-
do el complejo areola-pezdn en caso de positividad del
margen de los conductos galactéforos terminales.!-39

La diseccion axilar podra realizarse mediante incisio-
nes separadas. Estas y la reseccidn del sitio de biopsia
previa deben planearse y programar a la paciente para
reconstruccion inmediata mediante tejido autdlogo o
material protésico. Esto redundara en mejor resultado
cosmeético, reduccion de costos y menor efecto psico-
l6gico, sin disminuir el control oncolégico.

C. Cirugia oncoplastica

La cirugia oncoplastica de mama es un abordaje del
tratamiento conservador que permite efectuar la esci-
sion amplia del tumor sin comprometer la imagen na-
tural de la glandula mamaria. Se basa en la integracion
de técnicas de cirugia plastica para la inmediata remo-
delacién de la mama después de la escision amplia del
cancer, ya que el éxito de la cirugia conservadora se
fundamenta en la extirpacion completa del tumor, con
margenes adecuados, pero preservando la apariencia
natural. El factor limitante es la cantidad del tejido ex-
tirpado no sélo en términos absolutos, sino en relacion
con la localizacion del tumor y el tamafio de la mama.!

Clough y colaboradores proponen clasificar las téc-
nicas oncoplasticas en dos grupos:

a) Cuando el volumen de tejido a escindir es menor de
20%. Estas técnicas las puede efectuar un cirujano
oncologo sin entrenamiento especifico en cirugia
plastica.

b) Cuando se prevé escindir de 20% a 50% del volu-
men mamario y se requiere resecar el exceso de
piel para remodelar la mama. Estas técnicas se

basan en las de la mamoplastia y requieren entre-

namiento especifico en cirugia oncoplastica, ya que

ademas debe efectuarse la simetrizacion de la

mama contralateral de forma simultdnea o diferida.

Estos procedimientos oncoplasticos han permitido
ampliar las indicaciones del tratamiento conservador
de la mama en pacientes que eran sometidas a mas-
tectomia por la imposibilidad de obtener un resultado
estético adecuado después de la escision del tumor.2-6
Los resultados 6ptimos se obtienen en el contexto de
equipos multidisciplinarios que incluyan cirujanos acre-
ditados en cirugia de mama y cirugia reconstructiva,
enfocados no sélo en lograr resultados oncoldgicos
adecuados sino en el resultado estético, en linea con
los deseos de la paciente para lograr una 6ptima cali-
dad de vida.”®

En la cirugia oncoplastica, el lecho tumoral debe
marcarse con grapas después de la reseccion y antes
de la reconstruccion para facilitar al radiooncélogo la
identificacién del area que debera recibir dosis
adicional &0

D. Tratamiento quirurgico de la axila

Las pacientes con cancer de mama invasor en eta-
pas clinicas | y Il requieren una evaluacién histopato-
l6gica del estado ganglionar. Se recomienda la reali-
zacion del mapeo del GC y su reseccion para la
etapificacion quirdrgica de la axila clinicamente
negativa.’

La recomendacion se basa en los resultados de es-
tudios aleatorizados que han demostrado menor mor-
bilidad (dolor, linfedema y pérdida sensorial) tanto en
el hombro como en la extremidad superior en pacien-
tes con céncer de mama sometidas al procedimiento
de GC frente a diseccion axilar convencional.3® En
ninguno de estos estudios se documentaron diferen-
cias en la efectividad del procedimiento en compara-
cién con la diseccion axilar de los niveles | y Il para
determinar la presencia o ausencia de metastasis.

En relacién con la técnica del GC, varios estudios
han demostrado una elevada concordancia indepen-
dientemente del sitio de inyeccidn del radioisétopo o
del colorante.” La técnica de localizacion preferida es
con doble marcador (radiomarcador y colorante); sin
embargo, se ha documentado que en sitios donde no
se cuente con un departamento de medicina nuclear,
la realizacién del GC con colorante es una técnica va-
lida, con tasas de identificacion similares a las logradas
con doble marcador.®?
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Se requiere un equipo experimentado para la reali-
zacion de la técnica del GC.'°En caso de no existir un
grupo con experiencia, las pacientes con cancer de
mama invasor en estadios clinicos | y Il deben ser re-
feridas a instituciones donde exista la posibilidad de
etapificar la axila mediante GC.

Se recomienda asimismo la realizacién de GC en los
casos de carcinoma ductal in situ extenso que va a ser
tratado con mastectomia, dado que no es posible rea-
lizar GC si se documenta carcinoma invasor en la pieza
quirdrgica.

No todas las pacientes son candidatas a la reali-
zacién de un GC. El procedimiento exige axila clini-
camente negativa o bien corroboracion (mediante
biopsia por aguja de corte o aspiraciéon con aguja
delgada) de que los ganglios sospechosos son ne-
gativos para enfermedad metastasica. Después de
quimioterapia neoadyuvante se recomienda biopsia
de ganglio centinela si los ganglios axilares se con-
sideraron clinicamente negativos al inicio y perma-
necen negativos después de la quimioterapia. En
axila clinicamente positiva después de neoadyuvan-
cia se realizard linfadenectomia axilar sin considerar
la respuesta al tratamiento.

Después de la escision del GC, si la paciente tiene
un tumor T1 0 T2, uno o dos GC positivos, no ha sido
tratada con quimioterapia neoadyuvante y sera some-
tida a cirugia conservadora con radioterapia adyuvan-
te, no se recomienda realizar la diseccion axilar."

El estudio AMAROS concluye que la diseccion axilar
y la radioterapia a axila en presencia de un GC positivo
dan un control excelente y comparable a tumores T1y
T2 con ganglios axilares no palpables, con menor mor-
bilidad por la radioterapia.'>™ En caso de existir ruptura
capsular o invasion extracapsular en el ganglio centi-
nela se recomienda tratamiento complementario a la
axila con cirugia o radioterapia.

La diseccion axilar de los niveles | y Il se recomienda
para el tratamiento de pacientes con ganglios clinica o
citolégicamente positivos. En caso de contar con el
recurso, en pacientes con ganglios clinicamente posi-
tivos se recomienda confirmacion citolégica guiada por
US. Si es negativo, la paciente es candidata a mapeo
linfatico con GC. Si se documenta enfermedad axilar
antes de la quimioterapia neoadyuvante por cualquier
método (biopsia por aspiracién, GC), se recomienda
diseccidén axilar al término del tratamiento.

En la diseccion axilar tradicional de los niveles | y Il
se recomienda evaluar al menos 10 ganglios para una
correcta etapificacién de la axila. En caso de tener
menos de 10 ganglios, el manejo se individualiza de

acuerdo con las caracteristicas de la paciente. La di-
seccion de los ganglios del nivel Ill sélo esta indicada
si existe enfermedad macroscdpica a ese nivel.

E. Reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria debe ofrecerse a toda
paciente que va a ser sometida a una mastectomia.
Puede realizarse de forma inmediata o tardia.

Las ventajas de la reconstrucciéon inmediata son:

a) Gran beneficio psicoldgico.
b) Un procedimiento quirtrgico menos.
¢) Menor formacion de fibrosis y retraccion cicatricial.

Métodos disponibles para la reconstruccion mamaria
a) Reconstruccion con materiales aloplasticos.

b) Reconstruccion con tejidos autdlogos.
¢) Combinacién de ambos métodos.

El método para elegir el tipo de reconstruccion ma-
maria debe contemplar:

a) Tipo de mastectomia.

b) Terapia adyuvante (si la paciente va a recibir o ya
recibid radioterapia).

¢) Tejidos disponibles para la reconstruccion.

d) Tamano y forma de la mama contralateral.

e) Existencia o no de enfermedades asociadas.

f) Expectativas de la paciente.

g) Familiaridad con las diferentes técnicas de recons-
truccion.

Las pacientes deben considerar:

a) Técnica deseada (hay quienes solicitan una técnica
conocida).

b) Numero de procedimientos que cada técnica quirdr-
gica conlleva.

¢) Cicatrices resultantes del procedimiento.

d) Si desea o no que se modifique la mama contrala-
teral.

e) Deseo o rechazo del uso de implantes.

f) Riesgos y beneficios de cada cirugia.

g) Costo de cada procedimiento.

TEcNICAS DE RECONSTRUCCION MAMARIA

Reconstruccion mamaria con expansor seguido de
implante’
Indicaciones:
— Piel suficiente en cantidad y de buena calidad.
— Preservacion del musculo pectoral.
Complicaciones:
I. Expansor:
— Infeccion.
— Necrosis/exposicion.
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— Dehiscencia.
— Seroma.
— Hematoma.
. Implante:
— Contractura capsular.
— Desplazamiento.
— Asimetria.
— Menor naturalidad.
Reconstruccion mamaria con
(colgajos)?
Indicaciones:
— Piel insuficiente para expansion.
— Piel con dafio por radioterapia.
— Ausencia de musculo pectoral mayor.
— Depresion infraclavicular.
— Rechazo de implantes.
Ventajas de la reconstruccion de mama con tejido au-
télogo vs. materiales aloplasticos®®
Ventajas:
— Mejores resultados estéticos a largo plazo.
— Reconstruccion de apariencia mas natural.
— Consistencia casi idéntica a la de una mama
normal.
Desventajas:
— Tiempo quirdrgico mas prolongado.
— Mayor tiempo de recuperacion.
— Complicaciones del sitio donador.
Opciones de reconstruccion con tejido autdlogo
1. Colgado dorsal ancho.
2.Colgajo TRAM pediculado y colgajos libres de
abdomen.
3.Colgajos libres no TRAM.
Reconstruccién mamaria con colgajo dorsal ancho®
Ventajas:
— Confiabilidad del colgajo.
— Coloracion y textura muy similares a las de la
mama.
Desventajas:
— Se requiere un implante para dar volumen hasta
en 90% de los casos.
— Cicatriz hipertrofica en area donadora.
— Alto porcentaje de formacion de seroma.
Reconstruccién mamaria con colgajo TRAM™S
Opciones vasculares:
— Pediculado en un solo musculo.
— Pediculado con ambos musculos.
— Supercargado.
— Retardado. Libre.
Opciones de colgajos libres de abdomen'™"
— De perforante (DIEP).
— Preservador de musculo.

tejidos autdlogos

— Basado en la arteria epigéstrica inferior superficial
(SIEA).
Ventajas de los colgajos libres de abdomen vs. TRAM
pediculado?13
1. Mayor flujo sanguineo.
2.Menor incidencia de necrosis grasa.
3.Menos cambios de coloracion y atrofia.
4.Mayor versatilidad para su remodelacion.
5.Menor cantidad de musculo.
6.Menor morbilidad en el area donadora.
7. Ausencia de abultamiento en epigastrio.
Reconstruccion mamaria con colgajos libres no
TRAM14-16
— Gluteo superior.
— Gluteo inferior.
— Transverso de gracilis (cara interna del muslo).
Estos colgajos estan indicados cuando no se cuenta
con el colgajo TRAM por una dermolipectomia previa.
Radioterapia y reconstruccion mamaria
La reconstruccién mamaria con tejidos autélogos no
esta contraindicada en pacientes irradiadas o con indi-
cacion de radioterapia posoperatoria, ya que el resul-
tado cosmético y el riesgo de complicaciones es
equivalente.1°
Complicaciones asociadas a radioterapia
Problemas de cicatrizacion
— Fibrosis.
— Necrosis del colgajo.
— Contracturas capsulares.
— Desplazamiento del implante.
— Disminucion del volumen mamario.
— Mala simetria y proyeccion.

Conclusiones

La cirugia reconstructiva juega un papel muy impor-
tante en la paciente con céncer de mama tratada con
mastectomia o cirugia conservadora.

El manejo multidisciplinario permite optimizar las posi-
bilidades de control oncoldgico en estrecha coordinacion
de las modalidades de tratamiento, que incluyen radiote-
rapia, tratamiento sistémico y cirugia. Con el conocimien-
to apropiado de todos estos aspectos, el cirujano recons-
tructor podra ofrecer a cada paciente opciones
individualizadas para satisfacer sus expectativas.

F. Mastectomia reductora de riesgo

La practica de este tipo de mastectomia se ha in-
crementado en parte por una sobreestimaciéon del
riesgo de cancer mamario tanto por médicos como
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por pacientes. Es una opcion a considerar cuando el
riesgo de desarrollar cancer de mama se encuentre
elevado. Dado que son pocas las pacientes que ten-
drén un beneficio en la supervivencia global, se reco-
mienda una discusion multidisciplinaria para determi-
nar el riesgo individual ademas de las alternativas de
prevencion. La discusién puede ser apropiada si la
paciente la solicita y en cualquiera de las siguientes
situaciones: "3

— Edad temprana de presentacion.

— Antecedente familiar de cancer de mama que su-

giera patron hereditario.

— Dificultad para el seguimiento.

La paciente debera ser informada sobre los riesgos
y beneficios, asi como acerca del hecho de que el pro-
cedimiento no ofrece una proteccién absoluta contra el
cancer de mama y tiene implicaciones en la imagen
corporal y efectos psicosexuales secundarios.®

Si se realiza una mastectomia reductora de riesgo,
es necesario utilizar los limites anatémicos de una mas-
tectomia terapéutica con preservacion cutanea y del
complejo areola-pezon, sin necesidad de estadificacion
axilar.*5

Indicaciones potenciales para la
mastectomia reductora de riesgo sin
diagnéstico de cancer

1. Antecedente familiar evidente de cancer sin suscep-
tibilidad genética demostrable como:

— Edad temprana de aparicion de cancer (< 40 anos).

— Dos canceres primarios de mama o de ovario/
trompa de Falopio/primario de peritoneo en fami-
liares de primer grado o uno en primer grado con
dos en segundo grado.

— Combinacién de cancer de mama con uno 0 mas
de los siguientes: cancer de tiroides, pancreas,
tumores cerebrales, cancer gastrico difuso, mani-
festaciones dermatoldgicas de leucemia/linfoma
en la misma rama familiar.

— Familiares con mutaciones conocidas de cancer de
mama.

— Poblacion de riesgo (mujeres judias Askenazi de
cualquier edad con céancer de mama o de ovario).

— Antecedente de cancer de mama en hombre.

— Cancer de ovario/trompas de Falopio/peritoneo.
2.Mutacién de genes de susceptibilidad BRCA 1y 2.
3.0tras mutaciones que con menos frecuencia se han

asociado con cancer de mama, como mutaciones en

los genes TP53 y PTEN (vinculados con sindromes
de Li-Fraumeni y Cowden).

4.Factores de riesgo histoldgico (p. €j., neoplasia lobu-
lillar in situ, hiperplasia atipica lobulillar y ductal).

Indicaciones potenciales para
mastectomia reductora de riesgo
contralateral (pacientes con diagnostico
actual o previo de cancer de mama)

1. Reduccion de riesgo.

2.Aspectos estéticos y reconstructivos (asimetria,
balance).

3.Dificultad para vigilancia (densidad mamaria, micro-
calcificaciones difusas).

4.Biopsia de la mama contralateral con resultado his-
tolégico de neoplasia lobulillar in situ o hiperplasia
atipica lobulillar o ductal.

XIl. Tratamiento sistémico adyuvante en
etapas operables

Con el objeto de determinar la terapia adyuvante
optima, el oncdlogo clinico debera contar con una in-
formacion completa de las caracteristicas del tumor. En
particular, la expresion o no de los blancos terapéuti-
cos (receptores hormonales y el HER-2 neu) tiene
importancia trascendental para brindar el mejor trata-
miento individualizado.

Definicion, indicaciones y objetivos

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineo-
plasico administrado después de un manejo quirurgico;
sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfer-
medad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y
aumentar la supervivencia global."3 El tratamiento sis-
témico adyuvante (hormonoterapia + quimioterapia *
trastuzumab) debera ser valorado y administrado por
un oncdlogo médico debido al grado de actualizacion
necesario y a las complicaciones y toxicidades que
pueden relacionarse con el mismo.

Pacientes con ganglios positivos. A causa del alto
riesgo de recaida en este grupo, todas las pacientes con
ganglios positivos deberan recibir tratamiento sistémico
adyuvante (quimioterapia + hormonoterapia + trastuzu-
mab) sin importar el nimero de ganglios afectados.

Pacientes con ganglios negativos. Se recomienda
la administracion de tratamiento adyuvante sistémico
(quimioterapia + hormonoterapia + trastuzumab) cuan-
do exista alguna de las siguientes condiciones:*®

— Tumor > 1 cm (mas de 3 cm para histologias favo-

rables como cancer tubular y mucinoso) con
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receptores hormonales positivos y HER negativo
(hormonoterapia + quimioterapia).

— Tumor triple negativo > 5 mm (quimioterapia)

— Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén
HER-2 neu (quimioterapia + trastuzumab =
hormonoterapia)

— Oncotype DX con alta puntuacién de recurrencia
(= 31) en los casos en que esté disponible (quimio-
terapia + hormonoterapia).

Considerar también tratamiento sistémico (quimiote-
rapia = hormonoterapia + trastuzumab) si algunas de
las siguientes caracteristicas esta presente:

— Tumor de alto grado.

— Presencia de invasion linfovascular.

— Oncotype DX con puntuacién intermedia de recu-

rrencia (18-30).

— Edad < 35 afios.

Eleccion del tratamiento sistémico
adyuvante

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como
sea posible, de preferencia antes de 6 semanas de reali-
zado el tratamiento quirdrgico. No se recomienda la utili-
zacion simultanea de radioterapia y quimioterapia debido
al incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan indi-
cadas, se iniciara con quimioterapia y al término de ésta
se aplicara la radioterapia. Tampoco se sugiere la quimio-
terapia y la hormonoterapia de forma conjunta; esta Ultima
debe comenzar hasta el término de la primera.

Estudios retrospectivos han demostrado de manera
consistente que los retrasos en la administracion de la
quimioterapia adyuvante estan relacionados con dismi-
nucion de la supervivencia global y la supervivencia
asociada con cancer de mama. Las pacientes en las que
la administracion de quimioterapia adyuvante se retrasa
tienen peor prondstico independientemente del subtipo
de tumor, aunque al parecer el impacto es mas grave en
aquéllas con tumores altamente proliferativos como los
triples negativos y los que sobreexpresan HER2-neu.
Cabe sefalar que en diversos estudios, los retrasos en
la administracién de quimioterapia adyuvante son mas
frecuentes en pacientes de mayor edad, con mas comor-
bilidades y con desventajas sociodemograficas.®

A. Tratamiento adyuvante con
quimioterapia

Lineamientos generales
— La quimioterapia debera ser indicada y debida-
mente vigilada por un oncdlogo médico, en un

area adecuada y con el auxilio de una enfermera
especializada en oncologia y aplicacion de medi-
camentos antineopldsicos. Es necesario contar
con los antieméticos necesarios para disminuir la
toxicidad digestiva, asi como con factores estimu-
lantes de colonias para prevenir o tratar la
neutropenia.

— Se recomienda el empleo de esquemas basados
en antraciclinas debido al modesto beneficio en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global al compararlos con esquemas previos como
el CMF."® Asimismo, la administracion de taxanos
ha demostrado beneficio clinico moderado inde-
pendientemente de la expresién de receptores hor-
monales, el nimero de ganglios axilares afectados
o el estado menstrual.®"®

— En las pacientes con tumores triple negativos se
recomienda utilizar los mismos esquemas ya men-
cionados, dado que hasta el momento no hay evi-
dencia para indicar otros regimenes 0 medicamen-
tos.

La mayor evidencia de beneficio con quimioterapia
adyuvante se obtiene con los esquemas de tercera
generacion:

- FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal.%°

— FEC-100 seguido de docetaxel trisemanal.'

— EC/AC seguido de paclitaxel semanal.’>'3

- TAC.™

- TC.®

— Dosis densas de AC, seguidas de dosis densas de
paclitaxel.'®

— Dosis densas de AC, seguidas de paclitaxel
semanal.'®

Los esquemas de quimioterapia de dosis densas con
AC bisemanal seguido de paclitaxel semanal mas fil-
grastim logran una reduccion de 26% en el riesgo de
recurrencia y de 31% en la posibilidad de muerte.

Con respecto a la secuencia de aplicacion entre an-
traciclinas y taxanos, un meta-analisis recientemente
publicado apoya el uso de taxanos seguido de antra-
ciclinas como una opcién razonable en la practica cli-
nica diaria. Los resultados obtenidos en respuestas
patoldgicas en algunos ensayos clinicos fase Ill tam-
bién apoyan dicha sugerencia.

La inclusion en adyuvancia de otros medicamen-
tos como la gemcitabina, las sales platinadas o la
capecitabina a los esquemas con antraciclinas y
taxanos no se recomienda, ya que los estudios en
neoadyuvancia no han demostrado beneficio
clinico.
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B. Tratamiento adyuvante con
hormonoterapia

Carcinoma in situ

— Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afos
como terapia reductora de riesgo de recaida en
pacientes con cirugia conservadora de mama y
receptores hormonales positivos.® Para mujeres
posmenopausicas puede considerarse tratamiento
con inhibidor de aromatasa por 5 afios.*®

— En caso de mastectomia ver apartado de qui-
mioprevencion.

Carcinoma invasor

Premenopdusicas* al diagndstico

— Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por una
duracion de 5 a 10 afios en mujeres premenopau-
sicas 0 perimenopausicas con receptores hormo-
nales positivos o desconocidos.® Para las mujeres
que al terminar 5 afos de tratamiento con tamoxi-
feno se consideren posmenopausicas se reco-
mienda terapia extendida con inhibidor de aroma-
tasa por 5 afios mas.

— Para las mujeres que permanecen premenopausi-
cas después de haber recibido quimioterapia (o
que hayan recuperado la funcién ovarica en los
primeros 8 meses posteriores al término de la qui-
mioterapia) y con algun factor de alto riesgo (me-
nores de 35 afios, tumores mayores de 2 cm, gan-
glios positivos y grado histoldgico 3) se recomienda
tratamiento por 5 afios con inhibidor de aromatasa
o tamoxifeno més ablacién ovarica (ablacion médi-
ca, por radioterapia o quirtrgica).8”

— Se aconseja iniciar con ablacion médica para va-
lorar la tolerancia y los efectos adversos antes de
recomendar un método ablativo permanente.

Posmenopausicas* al diagnostico.

Se recomiendan inhibidores de aromatasa por 5
afos en mujeres posmenopausicas con receptores
hormonales positivos.

— En las pacientes en quienes se inicie terapia con
tamoxifeno por 2 a 3 afios y se decida continuar
con un inhibidor de aromatasa, se recomienda ad-
ministrarlo por 2 a 5 afos.%?

— Para las pacientes que inicien terapia con tamoxi-
feno por 5 afhos pueden considerarse 5 afos mas
con inhibidor de aromatasa o tamoxifeno en caso
de intolerancia, contraindicacion o falta de acceso
a inhibidores de aromatasa.

— Antes de considerar prescribir terapia extendida
(por mas de 5 anos) es importante valorar la ex-
pectativa de vida, la presencia de factores

clinico-patoldgicos de alto riesgo (p. €j., ganglios
positivos, grado, tamario, etc.), la tolerancia previa
al tratamiento y las comorbilidades de cada
paciente.

*Definicion de menopausia: pacientes con
ooforectomia bilateral, edad > 60 afios, edad < 60 afios
y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia de qui-
mioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresion ovarica
y niveles de hormona foliculo-estimulante (FSH) y es-
tradiol en rangos de posmenopausia. En caso de estar
bajo tratamiento con tamoxifeno y tener edad < 60
afos, son necesarios niveles de FSH y estradiol sérico
en valores de posmenopausia. En las mujeres que al
inicio de la quimioterapia sean premenopdusicas, la
amenorrea no es indicador del estado de menopausia,
por lo que se aconseja efectuar mediciones seriales de
estos niveles hormonales previos a la indicacién de
inhibidores de aromatasa.'

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE EXTENDIDA

Cinco afos de tamoxifeno méas 5 afios de inhibidores
de aromatasa o continuar tamoxifeno por 5 afos mas
constituyen una opcién en mujeres con factores de mal
prondstico, especialmente en pacientes con enferme-
dad ganglionar positiva.'"'?

C. Tratamiento adyuvante con terapias
blanco (trastuzumab)

En pacientes con tumores que presentan sobreex-
presion de HER-2 neu +++ por IHQ o FISH +, el uso
del anticuerpo monoclonal trastuzumab en combina-
cion con la quimioterapia adyuvante ha permitido la
obtencion de beneficio tanto en la sobrevida libre de
recaida (HR 0.62) como en la supervivencia global
(HR 0.66)."2

Se recomienda iniciar la adyuvancia con trastuzu-
mab de manera temprana junto con la quimioterapia
con taxanos y posteriormente la antraciclina porque
esta secuencia ha logrado mejores resultados.* No se
aconseja la administracion simultanea de trastuzumab
con antraciclinas dado que se incrementa la
cardiotoxicidad.

Se debe considerar el esquema TCH (docetaxel, car-
boplatino y trastuzumab) por seis ciclos sin empleo de
antraciclinas en pacientes con alto riesgo de enferme-
dad cardiovascular (antecedentes de disfuncion cardia-
ca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo
de antraciclinas).>8
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Actualmente se aconseja que la duracién del trata-
miento adyuvante con trastuzumab sea de 1 afio ya
que aplicaciones por menos o mas tiempo no han de-
mostrado mejores resultados.5-

En casos seleccionados con ganglios negativos y
tumores pequefos (menores de 3 cm), el esquema con
paclitaxel semanal + trastuzumab por 12 semanas se-
guido de trastuzumab cada 3 semanas hasta completar
1 afo puede ser una opcion.'°

Las pacientes que reciban trastuzumab deberan ser
valoradas cuidadosamente debido al riesgo de cardio-
toxicidad, en especial aquéllas con antecedente perso-
nal de enfermedad cardiaca o alto riesgo. Debera eva-
luarse la fraccién de eyeccién (FE) del ventriculo
izquierdo antes de comenzar este agente, cada 12
semanas y al finalizar el tratamiento. Todas las pacien-
tes que reciban este medicamento deberan ser vigila-
das mediante ecocardiografia 0 gammagrama nuclear
para detectar de forma temprana una disminucion de
la funcidn ventricular (tabla 1).

En la actualidad no esta recomendado el tratamiento
adyuvante con otras terapias blanco.

Toxicidad a mediano y largo plazos
derivada del tratamiento médico del
cancer mamario

El diagndstico temprano y la implementacion de los
nuevos avances terapéuticos han mejorado el pronos-
tico de las pacientes con cancer de mama temprano e
incrementado de forma importante el nimero de sobre-
vivientes. Es por ello que conocer las toxicidades de-
rivadas del tratamiento médico y estar familiarizado
con el manejo recomendado de las mismas resulta
fundamental dado el gran impacto que producen en la
calidad de vida de las enfermas.'

A. Cardiotoxicidad

ANTRACICLINAS

La cardiotoxicidad relacionada con el uso de adria-
micina o epirubicina se presenta como una disfuncion
sistdlica asintomatica, con disminucion de la fraccion
de eyeccion (FE) de hasta mas de 15% cuando se usan
dosis acumuladas de doxorrubicina mayores de
240 mg/m?. El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad con
epirubicina es de 1% con dosis acumuladas de
550 mg/m?, de 1.5% con dosis acumuladas de
700 mg/m?; el riesgo se incrementa de manera impor-
tante con dosis mas altas, por lo que dosis mayores

de 900 mg/m? no se recomiendan. Un porcentaje me-
nor de pacientes puede presentar insuficiencia cardia-
ca, la cual aumenta con la dosis acumulada y por lo
general no es reversible.?

Los factores de riesgo asociados son:

— Edad mayor de 65 anos.

— Historia de hipertensién
cardiacas.

— Dosis acumuladas altas (1% de riesgo con dosis
de 240 mg/m?, 5% con 400 mg/m? e incremento
dramatico del riesgo a partir de 550 mg/m? de
adriamicina).

— Historia de radiacién a mediastino.

— Combinacién con trastuzumab.

Recomendaciones:

— Realizar ecocardiograma o técnica de adquisicion
sincronizada multiple (MUGA) basal en pacientes
mayores de 50 afios 0 en mujeres jovenes con
comorbilidades cardiacas.

— No exceder dosis (el riesgo es bajo con AC x 4,
FAC x 4, EC x 4 o FEC x 4).

— Monitorizacioén clinica de sintomas y en su caso
referencia oportuna a cardiologia.

o0 comorbilidades

TrASTUZUMAB

La cardiotoxicidad por trastuzumab es generalmen-
te reversible y se asocia con el dafio causado por el
bloqueo anti-HER 2 a nivel de los miocitos cardiacos.
La incidencia de falla cardiaca es de 1.5% a 5%, pero
la de disminucién asintomética de la FE es de 4% a
20%. Los factores de riesgo son poco claros; sin em-
bargo, se sabe que pacientes de edad avanzada, con
FE basal de 50% a 54%, comorbilidades cardiacas y
uso de medicamentos antihipertensivos tienen mayor
riesgo.®* El riesgo de cardiotoxicidad puede ser ma-
yor en aquellas que son tratadas con antraciclinas
secuenciales. El manejo con beta-bloqueadores e in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
mejora la fraccion de eyeccion y en muchos casos
puede normalizarse la funcion cardiaca. En pacientes
seleccionadas es posible reiniciar el tratamiento con
trastuzumab, pero esto so6lo debe hacerse en quienes
son manejadas de manera conjunta con un
cardidlogo.

Recomendaciones

— Ecocardiograma o MUGA antes del inicio del tra-
tamiento y cada 3 meses hasta finalizarlo (meses
0,3,6,9y12).
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Tabla 1. Conducta a seguir para la vigilancia cardiol6gica y ajuste de dosis del farmaco

< 10%
FEVI normal Continuar
1-5% por debajo del LN de la FEVI Continuar
> 5% por debajo del LN de la FEVI Suspender*

LN: Limite normal; FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
*Repetir FEVI en 4 semanas

— Si hay disminucion de la FE, suspender el trastuzu-
mab vy tratar falla cardiaca.

— Bajo la estrecha supervision de cardiologia es po-
sible reiniciar el tratamiento si la FE mejora.

B. Leucemia y sindrome mielodisplasico

La leucemia mielocitica aguda y el sindrome mielo-
displasico se han relacionado con el uso de agentes
alquilantes y se presentan entre 5y 7 afos después
del tratamiento.> También se ha reportado incremento
del riesgo de neoplasias hematoldgicas secundarias
con la administracion de inhibidores de la topoisome-
rasa ll, incluidas antraciclinas, y suelen presentarse 3
a 5 afnos después de su empleo. El riesgo asociado
con el uso de taxanos no esta bien caracterizado dado
la relativamente reciente introduccion de este tipo de
farmacos.

La tasa acumulada a 5 afios es de 0.24%, pero se
eleva a 0.48% a los 10 afnos después de finalizado el
tratamiento. En comparaciéon con pacientes tratadas
Unicamente con cirugia, las que reciben quimioterapia
tienen un riesgo 6.8 veces mayor y el riesgo se incre-
menta 7.6 veces si son tratadas con quimioterapia y
radioterapia. Sin embargo, es importante recordar que
el nimero absoluto de pacientes que desarrollan una
neoplasia hematoldgica secundaria es pequefo, con
una tasa de 0.46/100 afos-persona en pacientes tra-
tadas con quimioterapia.®

C. Neuropatia

La neuropatia es una complicacién muy frecuente en
pacientes que reciben tratamiento con taxanos. La in-
cidencia es de 13% a 27% y varia segun el tipo y la
frecuencia del taxano utilizado.” En casos severos,
esta complicacion puede llegar a ser incapacitante y
permanente. Los factores vinculados con esta toxicidad

10-15% >15%

Continuar Suspender*
Suspender* Suspender*
Suspender* Suspender*

son: edad avanzada, raza, obesidad, diabetes mellitus
e historia de abuso de alcohol. A la fecha no existe un
método preventivo eficaz y las opciones terapéuticas
tienen beneficio limitado.8*°

TRATAMIENTO

— Duloxetina.

— Gabapentina, pregabalina: beneficio limitado en
estudios clinicos; su efecto aparece a dosis altas
y después de semanas a meses de tratamiento.
Su administracion es limitada por la somnolencia
y cansancio que ocasionan.

— Opioides en casos severos.

— Antidepresivos: nortriptilina, venlafaxina y fluoxeti-
na han mostrado efectos en el manejo de la neu-
ropatia diabética y la neuralgia posherpética. No
hay datos en pacientes con neuropatia asociada
con el uso de taxanos.

— Acupuntura.

— Terapia de relajacion.

— Terapia ocupacional.

— Neuroestimulacion eléctrica.

— Masaje.

D. Famica

Se denomina asi a la sensacion persistente de
cansancio asociada de manera no proporcional con
actividades fisicas. Se presenta hasta en 80% de las
pacientes tratadas con quimioterapia y persiste por
6 a 12 meses después de la finalizacién de la misma
en 30% de los casos. Desafortunadamente, las es-
trategias terapéuticas son limitadas, con mejoras en
los sintomas que ocurren de manera lenta. La evi-
dencia ha demostrado que incrementar la actividad
fisica es la estrategia mas eficaz para mejorar la
fatiga.'”
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RECOMENDACIONES

— Evaluar la presencia de fatiga a intervalos
frecuentes.

— Si la fatiga es moderada-severa, descartar otras cau-
sas (recurrencia de la enfermedad, alteraciones vigi-
lia-suefio, depresidn, ansiedad, dolor, anormalidades
nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de vitamina
D, etc.) y tratar de manera correspondiente.

Intervenciones:

— Incremento de la actividad fisica (150 min de ejer-
cicio aerobico moderado a la semana y dos a tres
sesiones de entrenamiento de fuerza).

— Para pacientes que no se encuentren en condicion
de ejercitarse, se recomienda caminar o, minima-
mente, terapia fisica.

— Intervenciones cognitivas y psicosociales: técnicas
de relajacion, grupos de apoyo, etc.

— Intervenciones mente-cuerpo: yoga, acupuntura,
masaje.

— Intervenciones farmacoldgicas: este tipo de es-
trategias deben considerarse solo cuando todas
las alternativas previamente mencionadas han
sido evaluadas. Se puede usar modafanil o me-
tilfenidato; estudios aleatorizados han mostrado
poca eficacia en pacientes con cancer de mama,
pero puede haber mejoria en casos de fatiga
severa. La evidencia sugiere que la mejoria en
los sintomas es frecuente cuando se emplea
modafanil durante el tratamiento, con eficacia
limitada en pacientes que han concluido la
terapia.'1?

E. Disfuncion cognitiva

Las causas de esta compleja toxicidad que se pre-
senta a mediano y largo plazos son hasta el momento
poco claras. La incidencia de dafio cognitivo secun-
dario a quimioterapia es de 20% a 30%. Existen re-
portes que sefalan que 17% a 75% de las mujeres
sufren cambios cognitivos a causa del tratamiento
instituido y probablemente también por el impacto del
diagndstico. En la actualidad no existen intervencio-
nes comprobadas para la prevencién o el manejo de
las alteraciones cognitivas relacionadas con el diag-
nostico y el tratamiento del cancer mamario; tampoco
las guias internacionales proponen lineamientos es-
pecificos.’ En pacientes con deterioro cognitivo per-
sistente, la evaluacién neurocognitiva resulta
fundamental.

F. Sintomas menopausicos inducidos por
tratamiento médico

La prevalencia de los sintomas climatéricos inducidos
por la quimioterapia y el tratamiento hormonal (bochor-
nos y sudoraciones nocturnas, resequedad vaginal y
atrofia, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabili-
dad, artralgias, fatiga) varia de acuerdo con la edad, el
tipo de tratamiento y el nimero de ciclos de quimiote-
rapia administrados. Estos sintomas llegan a presentar-
se en mas de 40% de las pacientes.

Ya que la terapia hormonal de reemplazo esté con-
traindicada, se han utilizado multiples medicamentos
como manejo farmacoldgico con resultados por lo ge-
neral no satisfactorios.

Recomendaciones™

— Ejercicio fisico.

— Respiracion pausada.

— Relajacion muscular, meditacion, yoga.

— Terapia conductual cognitiva.

— Combinacidn de intervenciones conductuales. Hip-
nosis.

— Acupuntura.

— Venlafaxina

G. Insuficiencia ovarica por quimioterapia

Todas las pacientes en edad fértil deben recibir ase-
soria acerca de la probable pérdida de la funcion ovari-
cay ser referidas a un especialista en oncofertilidad si
es posible. Existen importantes avances en este
campo: ya hay clinicas en esta area que proponen
criopreservacion o bien protocolos de estimulacién o
de proteccién ovarica con buen margen de seguridad.
Se tiene evidencia de que la goserelina administrada
de manera simultanea con la quimioterapia en pacien-
tes con tumores con receptores hormonales negativos
ayuda a preservar la funcion ovarica. Una revision mas
detallada de este tema se puede encontrar en la sec-
cion sobre el cancer de mama en mujeres jovenes.

En sobrevivientes con cancer de mama, evidencia
limitada sugiere que el embarazo posterior a un trata-
miento no incrementa las tasas de recurrencia y no
compromete la salud del producto. Se recomienda que
las pacientes que deseen embarazarse lo hagan de 2
a 3 afos después del término de la quimioterapia. To-
das deberan recibir asesoria estrecha de su oncélogo
y su ginecdlogo.”®
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Xlll. Radioterapia adyuvante

Radioterapia posoperatoria en el manejo
conservador

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora de-
beran recibir radioterapia externa a la mama con dos
campos tangenciales. La dosis sera de 45 a 50.4 Gy
en 25 o 28 fracciones. La dosis adicional al lecho tu-
moral sera de 10 a 16 Gy ya sea con fotones, haz de
electrones o braquiterapia, segun la disponibilidad de
los equipos de radioterapia y la experiencia del
radiooncélogo.

Se insiste en que el cirujano deje referencias radioo-
pacas en los margenes quirdrgicos para facilitar una
mayor precision en la administracion de la dosis
adicional.’

Hipofraccionamiento

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccion,
menor nudmero de fracciones y menor tiempo total de
tratamiento) tiene las siguientes indicaciones: cirugia
conservadora, pacientes > 50 anos, tumor pT1-T2 NO,
margenes negativos.?

Para realizar el hipofraccionamiento se requiere una
planeacion en 3D. Dentro de la mama a lo largo del
eje central, la dosis minima no debe ser menor de 93%
y la maxima no mayor de 107% (+ 7%) con respecto a
la dosis de prescripcion. La radioterapia hipofracciona-
da posmastectomia o a las areas ganglionares no esta
indicada.®

El hipofraccionamiento no reduce el control locorre-
gional ni empeora el resultado cosmético a largo plazo;
puede disminuir la toxicidad aguda en comparacion
con el esquema convencional.*

Radioterapia acelerada parcial de la
mama

Oftra alternativa de tratamiento conservador en la
etapa T1-2 (< 3 cm) NO MO es la radioterapia acelerada
parcial de la mama. Las indicaciones recomendadas
son: pacientes posmenopausicas, sin mutacion BRCA
1y 2, tamafio tumoral T < 2 cm, margen quirdrgico
negativo, receptores hormonales positivos, sin multi-
centricidad ni multifocalidad, ganglios linfaticos
negativos.

Existen diversas modalidades de radioterapia para
este abordaje: braquiterapia, radioterapia intraoperato-
ria y radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Los

resultados en términos de recurrencia local con segui-
miento a 5 afos en estudios aleatorizados demuestran
no inferioridad, sin diferencias en toxicidad. Las pacien-
tes cardidpatas con cancer de mama izquierda que
cumplan los criterios mencionados obtienen mayor be-
neficio porque la dosis al corazén es menor.5”

Tiempo para administrar la radioterapia

El inicio de la radioterapia después de cirugia con-
servadora sin quimioterapia adyuvante debe ser en las
primeras 8 semanas, después de quimioterapia neo-
adyuvante y cirugia en 30 dias, y luego de cirugia y
quimioterapia adyuvante en el primer mes (no retrasar
mas de 7 meses a partir de cirugia).®1

Indicaciones de radioterapia adyuvante a
cadenas ganglionares

Axilo-supraclavicular. Ya sea como parte de manejo
conservador o de una mastectomia radical modificada,
las pacientes deberan recibir radioterapia a todos los
niveles axilares en el caso de invasion a cuatro 0 mas
ganglios. Todas las pacientes en el grupo de uno a tres
ganglios positivos posganglio centinela, sin diseccion
ganglionar, deben irradiarse excepto con micrometas-
tasis o células aisladas.

El Consenso Mexicano recomienda radioterapia gan-
glionar con uno a tres ganglios axilares positivos des-
pués de diseccion axilar 6ptima en pacientes menores
de 40 afios y con ruptura capsular. Otras indicaciones
incluyen la presencia de dos o mas de los siguientes
factores: premenopausia, receptores hormonales ne-
gativos, invasion linfovascular, tumores de alto grado
(SBR Ill) y T inicial = 2 cm. Es obligatorio usar la téc-
nica que produzca menor toxicidad a nivel de plexo
braquial.'-16

Cadena mamaria interna. Las indicaciones son gan-
glios positivos por clinica o imagen y cancer inflama-
torio. El beneficio es limitado y debe evaluarse la toxi-
cidad cardiaca potencial en cada paciente en funcion
de los factores de riesgo de recurrencia ya
conocidos.!”®

Radioterapia a la pared toracica posterior
a mastectomia

El volumen blanco incluye la pared toracica, la cica-
triz de mastectomia y se consideran los orificios de
drenaje.
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La pared tordcica se irradia en caso de que exista
una o varias de las siguientes condiciones: 20:21

— Lesion primaria 5 cm (T3).

— Invasién a la piel o la fascia del pectoral (T4).

— Margen quirdrgico positivo.

- N2.

Las areas ganglionares recibiran radioterapia consi-
derando los factores previamente mencionados.

Radioterapia asociada a quimioterapia,
terapias blanco y hormonoterapia®'-?3

El uso de la radioterapia concomitante a la quimio-
terapia no se recomienda. No hay informaciéon que
contraindique la administracién concomitante de radio-
terapia con terapias blanco. El empleo concomitante
de hormonoterapia con radioterapia no ha demostrado
incremento estadisticamente significativo de la toxici-
dad pulmonar, cardiaca o dérmica.

XIV. Tratamiento neoadyuvante del cancer
mamario en etapas Il y lll incluyendo el
localmente avanzado

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento
sistémico inicial o primario que se administra antes de
uno radical (cirugia o radioterapia). Este grupo compren-
de los carcinomas mamarios en estadio Ill. No obstante,
para fines de tratamiento se agregan también ciertos
casos en etapas Il A/B, T2-3 NO MO, y T1-2 N1 M0

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir
una biopsia del tumor primario con aguja de corte o
una quirdrgica abierta, abarcando un segmento de piel
cuando se considere Util. Se requiere un estudio histo-
l6gico completo que incluya receptores hormonales y
HER2-neu,' ademas de una evaluacién clinica y de
imagen del tumor primario y de los sitios potencialmen-
te metastasicos mas comunes mediante una telerradio-
grafia o TAC de torax, ultrasonido o TAC de abdomen,
asi como un rastreo dseo (este Ultimo para pacientes
con etapas lll). La PET-CT no estd indicada como es-
tudio de extensién de rutina.

La propuesta terapéutica la definird el grupo médico
multidisciplinario y se basara en las caracteristicas de
cada paciente (edad, estado menstrual, enfermedades
concomitantes, preferencias, etc.), el estado clinico de
la enfermedad vy las variables histolégicas e inmuno-
histoquimicas del tumor primario.

En los casos en que la enfermedad sea técnicamen-
te resecable y una cirugia conservadora de mama no
sea factible o deseada por la paciente o se considere

que la efectividad de la quimioterapia neoadyuvante
sera escasa (p. €j., tumores bien diferenciados, histo-
logia mucinosa o tubular, receptores hormonales posi-
tivos con titulos altos, HER2-negativo) o su toxicidad
muy alta y riesgosa, se recomienda la cirugia como
procedimiento inicial.!

Tratamiento neoadyuvante en pacientes
con estadios operables e inoperables

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empled
en estadios localmente avanzados, en el presente esta
modalidad de tratamiento se utiliza también en pacien-
tes con tumores considerados inicialmente operables,
mayores de 2 cm y/o con ganglios positivos.

Las ventajas del tratamiento neoadyuvante son:

1. Incrementar las posibilidades de cirugia conservadora.

2.Conocer la respuesta patoldgica (RPC ypT0/is, ypNO)
al tratamiento® ya que esta terapia se asocia con
mejor pronostico.

Si la paciente inicia con quimioterapia neoadyuvante
se recomienda marcaje con clip radiopaco del sitio del
tumor primario para una adecuada valoracion
quirtrgica.®

Quimioterapia neoadyuvante

Se considera que el estandar de quimioterapia es de
tres a cuatro ciclos con antraciclinas seguidos por tres
a cuatro ciclos de taxanos (mas trastuzumab en tumo-
res HER2-neu positivos) antes de la cirugia, ya que se
asocia con mayores posibilidades de RPC.*

Por otra parte, es importante conocer que la posibi-
lidad de obtener una RPC posterior a una terapia neo-
adyuvante Optima varia de acuerdo con el subgrupo:
hormono-sensible/HER2 negativo 7%, triple negativo
30% y HER2-positivo 32% a 67%.5

La adicion de carboplatino al esquema de antracicli-
nas y taxanos en las mujeres con tumores triple nega-
tivos mejora la tasa de RPC, por lo que se considera
una opcién en este subgrupo de pacientes; sin embar-
go, este esquema se ha relacionado con mayor toxici-
dad hematoldgica y no hematoldgica.b” La adicion de
otros farmacos como gemcitabina, capecitabina y
nab-paclitaxel no esta indicada.®

Terapias blanco en la neoadyuvancia

La adicién de trastuzumab a la quimioterapia neoad-
yuvante en enfermedad HER2-neu positiva aumenta la
RPC, con rangos de 32% a 67%. Por lo tanto, en
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pacientes con cancer de mama HER2-positivo se reco-
mienda la administracion concomitante de trastuzumab
neoadyuvante con taxanos,'?™ pero no con antracicli-
nas."

Respecto al doble bloqueo anti-Her2, no se reco-
mienda la terapia con doble bloqueo HER2 con lapati-
nib,'® neratinib'” o TDM-1.18

Sin embargo, el doble bloqueo anti-HER2 con tras-
tuzumab y pertuzumab esté vinculado con incremento
significativo en RPC, por lo que se aconseja su uso
con los siguientes esquemas: FEC-THP, TCH-P,
AC-THP.19:20

Bevacizumab no tiene una indicacién actual en el
tratamiento neoadyuvante.?’

Hormonoterapia neoadyuvante

La hormonoterapia neoadyuvante esta recomendada
en mujeres posmenopausicas con receptores hormo-
nales positivos y etapas II-lll 0 en pacientes en quienes
la toxicidad de la quimioterapia no sea aceptable o que
padecen multiples comorbilidades. El objetivo es incre-
mentar la posibilidad de reseccion del tumor y/o de
cirugia conservadora.

Se recomienda el empleo de un 1A.?22% Tras iniciar
la hormonoterapia, si se obtiene respuesta objetiva se
recomienda continuar el tratamiento por al menos 4 a
6 meses,?* seguido del tratamiento quirdrgico local. Se
valorara continuar con hormonoterapia o quimioterapia
adyuvante conforme a la respuesta patoldgica y las
condiciones de la paciente.

Evaluacion de respuesta durante el
tratamiento neoadyuvante

Después de cada ciclo de quimioterapia debera valo-
rarse la respuesta clinica y tras la administracion de tres
a cuatro ciclos se recomienda evaluar la respuesta cli-
nica y radioldgica al tratamiento (mediante mastografia
y/o ultrasonido). Si existe respuesta objetiva se continua-
ra el tratamiento neoadyuvante hasta completarlo.

Por otra parte, si no hay respuesta o0 se observan
datos de progresidn, pueden realizarse las siguientes
acciones dependiendo de la resecabilidad del tumor:
1.Considerar cambio de esquema de quimioterapia

(faxanos — antraciclinas) por dos a cuatro ciclos

més. Posteriormente:

a) Si es operable, realizar cirugia radical y radiotera-

pia adyuvante.

b) Si no es operable, se puede emplear tratamiento

con radioterapia.

— Si se obtiene respuesta y se puede resecar, se
debe proceder a la cirugia.

— Sino hay respuesta, se administrard quimioterapia
de segunda linea.

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

De acuerdo con la respuesta y una vez concluida la
quimioterapia neoadyuvante, se podra recurrir a una
de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial: se evaluara la
posibilidad de tratamiento conservador; los linea-
mientos para cirugia conservadora son similares a
los casos con tratamiento quirurgico primario. Si no
es elegible o deseado por la paciente, se realizard
mastectomia radical modificada.

2.En caso de enfermedad estable, si el tumor es rese-
cable debera efectuarse tratamiento quirdrgico; en
caso contrario, se administrara radioterapia a la
mama y las areas linfoportadoras. Dependiendo de
la respuesta se valorard tratamiento quirdrgico pos-
terior a la radioterapia o continuar manejo sistémico
de segunda linea, incluidas hormonoterapia o tera-
pias blanco si estan indicadas.

3.En pacientes con receptores hormonales positivos
se indicard hormonoterapia por al menos 5 afos y
en tumores HER2 neu positivos se continuara el
trastuzumab hasta completar 1 afo.

4.No esta indicado continuar con quimioterapia adyuvan-
te si en la neoadyuvancia la paciente recibi6 las dosis
completas de antraciclinas y taxanos independiente-
mente de la respuesta obtenida. En lo que respecta a
la radioterapia, se recomienda que todas las pacientes
con enfermedad localmente avanzada la reciban.-

Cancer de mama inflamatorio

El cancer de mama inflamatorio debe tratarse con qui-
mioterapia neoadyuvante (mas trastuzumab con HER2
positivo). Con base en la respuesta al tratamiento sisté-
mico, debera evaluarse manejo locorregional con mas-
tectomia radical modificada y radioterapia posoperatoria.
Si la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es es-
casa y el tumor no es resecable, podra valorarse admi-
nistrar radioterapia y luego efectuar cirugia radical.*

Cirugia en enfermedad localmente
avanzada

El tratamiento locorregional completo, en el que se
logra la extirpacion y el control de la enfermedad, se
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relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto, la
cirugia y la radioterapia son fundamentales en el trata-
miento del cancer de mama localmente avanzado. Con
el tratamiento sistémico neoadyuvante, por otra parte,
se pretende lograr un mayor nimero de cirugias con-
servadoras y de procedimientos quirdrgicos con menor
complejidad.

Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial
son:

— Tumor mamario fijado a la parrilla costal.

— Invasion extensa de la piel.

— Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una

estructura irresecable (vascular) (N2).

— Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

— Carcinoma inflamatorio.

— Edema del brazo relacionado con un conglomera-

do ganglionar.

En algunos casos sera factible realizar un procedi-
miento conservador inicial bajo criterios de seleccion
muy especificos (p. ej., T4b pequefios con NO o N1).
Aun cuando sean técnicamente resecables, no se re-
comienda con N2 o N3.

Criterios de manejo quirurgico
conservador después de un tratamiento
sistémico primario

— Previo al manejo neoadyuvante debe efectuarse el
marcaje de la localizacion y la extension del tumor
primario.

— Posterior al tratamiento sistémico primario se reco-
mienda realizar estudios de imagen para evaluar
la respuesta tumoral.

— En la cirugia se debe extirpar el residual tumoral,
asi como marcar y orientar la pieza quirdrgica para
el estudio histopatoldgico cuidadoso. Tiene que
demostrarse la extirpacion completa con marge-
nes negativos.

— Ante un hallazgo de enfermedad tumoral en algun
borde, debera ampliarse para asegurar margen
negativo; si no es posible garantizar un margen
negativo con cirugia conservadora, debe realizarse
mastectomia total.

— Se recomienda marcar el sitio del tumor extirpado
(lecho tumoral) con grapas metalicas para que el
tratamiento de radioterapia sea mas preciso.>6

El manejo ideal de la regién axilar aun es controver-

tido. Tradicionalmente ha consistido en la diseccién
axilar completa o al menos de los niveles 1y 2, bien
sea antes o después de la quimioterapia. Sin embargo,
con base en la experiencia actual, en casos

inicialmente considerados quirurgicos, cuando tengan
axila clinicamente negativa (NO) antes del tratamiento
sistémico, es factible considerar el mapeo linfatico axi-
lar, que deberd realizarse con doble técnica (colorante
y tecnecio 99 [Tc 99]) con el fin de tener un porcentaje
de identificacion aceptable.

Con la evidencia actual, el mapeo linfatico después
del tratamiento sistémico parece una opcion razonable
sin impacto deletéreo en el control local.”8

La reconstrucciéon mamaria es una opcién que debe
analizarse en todos los casos tratados con mastecto-
mia, aun cuando sean localmente avanzados. El grupo
quirargico y el de cirugia plastica evaluaran la mejor
técnica y el momento adecuado para la reconstruccion.
Estrictamente no existe contraindicacién para que ésta
sea inmediata, aunque debe considerarse que el indice
de complicaciones puede incrementarse en los casos
que requieran radioterapia posterior a la cirugia. Tam-
bién las técnicas de cirugia oncoplastica permiten re-
secciones mas complejas y con mejores resultados
estéticos.®

Aspectos de radioterapia

Por lo general la radioterapia en enfermedad local-
mente avanzada se utiliza de forma posoperatoria y se
siguen las recomendaciones mencionadas para pared
toracica y ganglios linfaticos.™-

Las indicaciones incluyen:

— Tumores iniciales T3 o T4.

— Margenes quirlrgicos positivos.

— Cuatro o mas ganglios axilares positivos (N2).

— Cirugia conservadora posquimioterapia neoadyu-

vante.

La dosis recomendada de radioterapia a la pared
toracica y las zonas linfoportadoras es de 50 Gy. En
caso de margen positivo se recomienda administrar
dosis adicional a la pared costal.

Enfermedad inflamatoria

La radioterapia locorregional se recomienda como
parte del tratamiento para todas las pacientes con en-
fermedad inflamatoria a dosis mayores de 50 Gy.*°

Toxicidad por radioterapia

Deben respetarse la dosis de tolerancia de los 6rga-
nos en riesgo de acuerdo con las restricciones inter-
nacionales establecidas por el analisis cuantitativo de
los efectos clinicos en tejidos normales (QUANTEC)' o
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en concordancia con los protocolos de la RTOG que
limitan la dosis recibida por determinado volumen de
cada drgano en particular.23

Toxicidad aguda

La mayoria de las pacientes desarrollara radioepite-
litis a partir de la tercera semana de tratamiento. No
hay terapia especifica para prevenirla o evitarla.

Diez a 15% de las pacientes presentara radioepiteli-
tis humeda en pliegues cutaneos, la cual no es causa
de suspension de tratamiento.*

Toxicidad subaguda y cronica

TOXICIDAD PULMONAR

Un infiltrado radiogréfico y una fibrosis intersticial
localizada son comunes cuando se irradia el campo
supraclavicular, sin repercusion clinica. La neumonitis
subaguda se presenta en menos de 3% manifestada
por tos que cede con antiinflamatorios.

Cuando los sintomas son severos, el tratamiento
consiste en cursos cortos de esteroide.®

El volumen de pulmon irradiado es un factor predic-
tivo para el desarrollo de neumonitis (tabla 1).

TOXICIDAD CARDIACA

La complicacion aguda es la pericarditis; a nivel co-
ronario la toxicidad tiene un periodo de latencia de 10
afos o més. La muerte de origen cardiaco en pacientes
radiadas se documentd antes de 1980 con el uso de
técnicas 2D antiguas. Los volumenes establecidos para
prescripcion se presentan en la tabla 1.7

SEGUNDOS PRIMARIOS

El riesgo absoluto es relativamente bajo (1.13 RR); el
aumento de la supervivencia de las pacientes obliga a
mejorar las técnicas de radiacion para evitar los tejidos
sanos.8?

XV. Tratamiento del cancer de mama
metastasico

Introduccion

El cancer de mama metastasico es una enfermedad
heterogénea, hasta el momento incurable, con mani-
festaciones clinicas variables y cuyo tratamiento

Tabla 1. Restricciones dosis/volumen de acuerdo con la
RTOG*

Pulmoén <20% < 35% < 50%
Corazon

Mama izquierda <5% <3%

Corazon

Mama derecha 0% <10%

*Estos valores se interpretan de la siguiente manera: por ejemplo, V20 < 20%
indica que el volumen del pulméon que recibe 20 Gy debe ser menor de 20%,

V10 < 35% indica que el volumen del pulmén que recibe 10 Gy debe ser menor de
35%.

depende del sitio y el nimero de las metastasis, las
caracteristicas de la paciente, el fenotipo tumoral y la
sensibilidad o la resistencia a los tratamientos médicos
oncoldgicos previos.

Esta etapa de la enfermedad no es curable; sin em-
bargo, en coincidencia con la introduccién de novedo-
s0s y mas eficaces tratamientos sistémicos, en las dos
ultimas décadas se ha observado una mejoria en la
supervivencia.??

Las metas del tratamiento en el cancer mamario
metastasico son:

— Prolongar el intervalo libre de progresion y la su-

pervivencia global.

— Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.

— Mantener una adecuada calidad de vida con buen

estado funcional.

Los factores clinico-patologicos mas importantes
para decidir la mejor estrategia terapéutica son:'*

— Edad.

— Sintomas relacionados con la enfermedad y esta-

do funcional.

— Enfermedades concomitantes.

— Intervalo libre de enfermedad.

— Numero y localizacién de metastasis.

— Tratamiento previo y respuesta al mismo.

— Receptores hormonales y HER-2 neu.

— Preferencias de la paciente.

En pacientes con recurrencia tumoral se recomienda
realizar una biopsia de un sitio metastasico para con-
firmar el diagndstico y determinar el estado de recep-
tores hormonales y HER-2, ya que se ha demostrado
que alrededor de 30% de los casos cambia su inmu-
nofenotipo. Lo anterior significa que en una proporcion
importante de pacientes debera modificarse el trata-
miento evitando terapias insuficientes o excesivas. No
se recomienda realizar otros biomarcadores."57
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Tratamiento de acuerdo con el subtipo de
cancer de mama

A. CANCER DE MAMA METASTASICO CON RECEPTORES
HORMONALES POSITIVvOS Y HER-2 NEU NEGATIVO

En general, el tratamiento de eleccion en este sub-
grupo es la hormonoterapia dependiendo del estado
menstrual. Sin embargo, en las pacientes con sintomas
importantes y/o metastasis viscerales de progresion
rapida (crisis visceral®), la quimioterapia de combina-
cion debe ser la primera opcion porque produce ma-
yores porcentajes de respuesta y paliacion.

Tratamiento hormonal en pacientes
premenopausicas

El tamoxifeno y/o la terapia combinada de tamoxifeno
con supresién/ablacion ovarica es el tratamiento de
eleccion de primera linea en pacientes sin hormonote-
rapia previa. En caso de progresion con tamoxifeno,
pero con respuesta inicial objetiva a éste, o cuando las
pacientes hayan recibido terapia adyuvante previa re-
ciente con este farmaco o exhiban intolerancia al mis-
mo, se podra indicar la ablacién o supresion ovarica.!3
y continuar con el tratamiento como se recomienda
para pacientes posmenopausicas.

Tratamiento hormonal en pacientes
posmenopausicas

Primera linea

El tratamiento recomendado es palbociclib + letro-
zol.* Un inhibidor de aromatasa es otra opcion en
aquellas pacientes para las que no se tenga disponi-
bilidad de palbociclib.? En las que recibieron un inhi-
bidor de aromatasa en la adyuvancia, es posible
usarlo nuevamente en enfermedad metastasica siem-
pre y cuando el intervalo libre de enfermedad sea
mayor de 1 afo.

Otra posibilidad adicional de primera linea es el ful-
vestrant, principalmente en pacientes con ausencia de
metastasis viscerales.®

Segunda linea

Si las pacientes ya recibieron un |IA no esteroideo
(anastrozol/letrozol) o presentan progresion durante el
tratamiento adyuvante con IA, son varias las opciones
de tratamiento.
a.lA esteroideos (exemestano).”8
b. Antiestrégeno puro, fulvestrant.®

c. Exemestano mas everolimus.'%"

d.Fulvestrant + palbociclib, siempre y cuando no se
hubiera usado algunos de los medicamentos en pri-
mera linea.'?

En las pacientes con respuesta o claro beneficio
clinico inicial con hormonoterapia y que progresan con
una primera linea, deberd intentarse una segunda, ter-
cera e incluso cuarta lineas hormonales dependiendo
del farmaco utilizado previamente, dado que a menudo
se obtiene de nuevo respuesta tumoral,® lo que signi-
fica la posibilidad de supervivencia libre de quimiote-
rapia con mejor calidad de vida. En caso de resistencia
comprobada al manejo hormonal debera cambiarse a
quimioterapia. Para las pacientes con receptores posi-
tivos que hayan recibido quimioterapia hasta el maximo
beneficio se sugiere continuar con hormonoterapia de
mantenimiento y el farmaco elegido se administrara
hasta la progresion.

B. CANCER DE MAMA METASTASICO CON RECEPTORES
HORMONALES POSITIVOS, HER-2 NEU POSITIVO

El tratamiento recomendado en este grupo de pa-
cientes es quimioterapia mas terapia anti-HER-2 (ver
apartado de cancer de mama HER-2 positivo y recep-
tores hormonales negativos)."?

En pacientes posmenopausicas en las que no esta
indicada la quimioterapia se recomienda un inhibidor
de aromatasa mas lapatinib o trastuzumab.®#

En pacientes que reciben tratamiento con quimiote-
rapia mas terapia anti-HER-2 posterior a finalizar o
suspender la quimioterapia se considera adecuado
continuar tratamiento con terapia anti-HER-2 mas hor-
monoterapia monodroga.

C. CANCER DE MAMA METASTASICO TRIPLE NEGATIVO
O CON RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, Her-2
NEU NEGATIVO NO CANDIDATO A HORMONOTERAPIA

La eleccion del tratamiento debe tomar en cuenta si
se administrd tratamiento previo en adyuvancia (tabla
1) y el intervalo entre finalizar éste y la recurrencia. En
pacientes con un intervalo mayor de 1 afio es posible
evaluar la reinduccion de farmacos, considerando la
tolerancia y la dosis acumulada en todos los casos.
Para pacientes con tumores triple negativos la Unica
opcion de tratamiento es la quimioterapia, sin que sea
posible recomendar en la actualidad un esquema o
secuencia especificos.?®
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Quimioterapia de primera linea: ;en
combinacion o secuencial?

No se recomienda poliquimioterapia de forma estan-
dar. Se prefiere el tratamiento con farmacos monodro-
ga y de forma secuencial debido a su mejor tolerancia
y calidad de vida. El uso de poliquimioterapia debe
evaluarse, si las condiciones de la paciente lo permi-
ten, Unicamente en aquéllas en las que se busca una
rapida respuesta o paliacién de sintomas y/o crisis
visceral* y/o en los casos en que se considere que la
expectativa de vida sélo permite una oportunidad de
tratamiento.’.267

La piedra angular de la quimioterapia de primera li-
nea se basa en antraciclinas y taxanos. En pacientes
previamente expuestas, las opciones de tratamiento
incluyen capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, ixa-
bepilona o eribulina (tabla 1).

En caso de que se elija una combinacién se reco-
mienda un taxano mas capecitabina o gemcitabina.
Ambos esquemas se han asociado con mayores tasas
de respuestas e intervalo libre de progresion versus
taxano como monodroga. La eficacia de ambos esque-
mas es similar y la elecciéon dependera de las caracte-
risticas de cada paciente y los recursos disponibles.

La eleccion del tratamiento depende de las caracte-
risticas de las pacientes, la tolerancia y respuesta a
tratamientos previos asi como de la disponibilidad. Los
puntos de interés a tomar en cuenta incluyen lo
siguiente:

Los mejores resultados con paclitaxel se obtienen
cuando se administra de forma semanal.

En pacientes con antecedente de adyuvancia e in-
tervalo libre de enfermedad menor de 1 ano no se
recomienda la reinduccion con farmacos utilizados con
anterioridad.

La eribulina es el unico farmaco que ha demostrado
impacto en supervivencia global en pacientes previa-
mente tratados con taxanos/antraciclinas, sobre todo
en poblacién con tumores triple negativo.

Ixabepilona se recomienda como monodroga, excep-
to en casos en que se desea una rapida paliacién, en
los que se puede valorar el uso combinado con cape-
citabina de acuerdo con las caracteristicas de la
paciente.

Sales de platino

Existen estudios que muestran la efectividad del pla-
tino y sus derivados en tumores triple negativos.2%2! El
estudio TNT, un ensayo fase lll, evalud el uso de do-
cetaxel versus carboplatino y demostré no superioridad
de la sal platinada en poblacion triple negativa no se-
leccionada (BRCA mutado versus mutado); sin embar-
go, en la poblacién con mutacion BRCA presente se
observé una superioridad en la supervivencia libre de
progresién a favor de carboplatino.?? Aunque las sales
de platino no se recomiendan como terapia de primera
linea en poblacién no seleccionada, puede representar
una opcién en poblacién con la mutacién BRCA .

Bevacizumab

El uso de bevacizumab mas un agente de quimiotera-
pia incrementa el control de la enfermedad y la supervi-
vencia libre de progresion pero no impacta en la super-
vivencia global como terapia de primera linea en cancer
de mama metastasico.?3?” Para fines de este Consenso
se considera una opcion de tratamiento bevacizumab
mas taxano en pacientes con tumores triple negativo o
en aquéllas con receptores hormonales positivos que

Tabla 1. Cancer de mama metastésico triple negativo o con receptores hormonales positivos, HER-2 neu negativo no

candidato a hormonoterapia®"?

ADYUVANCIA

Esquema basado en: - Capecitabina Esquema basado en: Taxano +
1% linea - Antraciclina - Eribulina** - Antraciclina - Capecitabina
- Taxano* - Gemcitabina - Gemcitabina
- Vinorelbina
- Ixabepilona
- Sales
platinadas***
2° linea De acuerdo con el tratamiento utilizado previamente
3% linea De acuerdo con el tratamiento utilizado previamente

* En caso de elegir paclitaxel se recomienda de forma semanal.

** Eribulina demostré incremento en la supervivencia global en pacientes con cancer de mama triple negativo.

*** S6lo en tumores triple negativos.
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cursan con una evolucion clinicamente agresiva y se
consideran candidatas a quimioterapia de primera linea.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento no se ha definido por com-
pleto. Varios estudios han demostrado que continuar la
quimioterapia puede incrementar el intervalo libre de pro-
gresion, pero sin prolongar la supervivencia.?®2°

En la practica clinica se recomienda continuar la qui-
mioterapia hasta la progresion o toxicidad, dependiendo
del farmaco aplicado (intravenoso frente a oral), las
dosis maximas acumuladas y la calidad de vida de las
pacientes.

D. CAincer pe mama metastisico HER-2 NEu
POSITIVO

El tratamiento estandar de primera linea para este
grupo de pacientes es docetaxel mas trastuzumab y
pertuzumab ya que ha demostrado claramente un be-
neficio en la supervivencia global, la supervivencia li-
bre de progresidn y la tasa de respuestas.®%?'

En pacientes que no pueden recibir pertuzumab
debe considerarse trastuzumab mas taxano como una
alternativa.®? En casos seleccionados, vinorelbina mas
trastuzumab puede ser una opcion cuando el taxano
no esté indicado.3?

En pacientes previamente tratadas con un esquema
basado en trastuzumab y pertuzumab y con progresion
de la enfermedad, el tratamiento indicado de segunda
linea es TDM-1.34

Los esquemas de tercera linea y subsecuentes se
basan en la administracion de lapatinib mas capecita-
bina, lapatinib mas trastuzumab o trastuzumab mas un
agente de quimioterapia.3-%7

En todas las pacientes se recomienda mantener el
bloqueo con terapia anti-HER-2 durante todas las fases
del tratamiento antineoplasico, excepto en los casos
en que este contraindicado, ya que esta demostrado
su impacto en el control de la enfermedad.! 23637

Papel de la cirugia en enfermedad
metastasica

El prondstico de supervivencia para pacientes con
cancer de mama estadio IV ha mejorado en los ultimos
anos. Con tratamiento multimodal se ha reportado su-
pervivencia de 23.4% a 5 afios. El papel de la cirugia
en pacientes en esta situacion es controversial y algu-
nos autores la consideran una opcion para aumentar la
supervivencia.'?

En pacientes con cancer de mama metastasico se
puede evaluar el tratamiento quirdrgico en tres
escenarios:
a.Reseccion de enfermedad metastésica (primordial-

mente hepatica y/o pulmonar).
b.Reseccion del tumor primario en presencia de me-

tastasis a distancia.
c. Reseccion paliativa del tumor en presencia de ulce-
racion o sangrado.

A. Reseccion de enfermedad metastasica

METASTASIS HEPATICAS

Algunas pacientes diagnosticadas con céncer de
mama metastasico lo presentan a nivel hepatico y en
una tercera parte de ellas éste es el unico sitio de en-
fermedad a distancia. Muchos estudios han evaluado
la reseccion hepatica en pacientes con cancer de
mama metastasico. Se ha reportado que la tasa de
supervivencia a 5 afos después de la reseccion qui-
rurgica de las metastasis hepaticas oscila entre 18% y
61%.2 Las técnicas quirdrgicas actuales permiten que
la reseccién tenga una mortalidad posoperatoria infe-
rior a 6% y una morbilidad entre 0.8% y 5.4% en cen-
tros de referencia.? Otra opcion valida es utilizar abla-
cion de las metastasis con radiofrecuencia o con
termoterapia intersticial inducida con laser, con lo que
se reporta supervivencia media de 30 a 60 meses y
supervivencia a 5 afios de 27% a 41%.3

En relacién con factores prondsticos, la mayoria de
los estudios enfatiza la importancia de la reseccion RO,
ya que el margen positivo es un factor adverso para la
supervivencia en muchos de ellos.>* Otros factores
predictores adversos para la supervivencia han sido el
estatus de los receptores hormonales, la escasa res-
puesta a la quimioterapia, la invasién vascular, el nu-
mero de metastasis y el intervalo libre de enfermedad
< 1 afio después de la reseccion primaria de cancer
de mama. Con base en lo anterior, deben considerase
para reseccion o ablacion de metéstasis hepaticas por
cancer de mama las pacientes con receptores positi-
vos, intervalo libre de enfermedad > 1 afio con una
buena respuesta a la quimioterapia preoperatoria y
metdstasis Unica u oligometdstasis en la que sea po-
sible la reseccién R0.24

MET4sTasis PULMONARES

La reseccion quirdrgica completa de metastasis pul-
monares puede realizarse con morbilidad y mortalidad
bajas. Varios estudios retrospectivos han observado
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que 15% a 25% de las pacientes con metastasis por
cancer de mama las presentan en pulmén o el espacio
pleural. La supervivencia a 5 afios alcanza entre 27%
y 54%.56

Un hallazgo comun en la mayoria de los estudios que
evaluan el papel de la reseccion de las metastasis
pulmonares es que el intervalo libre de enfermedad
entre el tumor primario y la aparicion de metastasis
pulmonares impacta muy significativamente en la su-
pervivencia. Otros factores asociados con mejoria de
la supervivencia han sido los RE positivos, positividad
para HER-2 neu y metdstasis solitarias.> Como en el
caso de las metastasis hepaticas, las pacientes con
metastasis unicas e intervalo libre de enfermedad pro-
longado deben considerarse candidatas a metastase-
ctomia pulmonar.

OTROS SITIOS METASTASICOS

Este tipo de grupos son menos estudiados y no han
mostrado beneficio en la supervivencia. Un ejemplo
corresponde a las metastasis cerebrales ya que es-
tas pacientes tienen un pronoéstico desfavorable, si
bien se ha sugerido la utilidad de la reseccién palia-
tiva.” Otro ejemplo es el de las metastasis dseas;
segun varios reportes, en esas pacientes la reseccion
quirdrgica no ha mostrado beneficio en el pronosti-
co0.8 En ambos casos la radioterapia es la modalidad
paliativa de eleccion. Por otra parte, algunos estudios
han encontrado que la reseccion de metastasis en
esternon o caja toracica se asocia con incremento de
la supervivencia.® Menos estudiadas por su infre-
cuencia son las metastasis adrenales, ovaricas y
gastrointestinales; en estos casos no se recomienda
la reseccién salvo en situaciones de paliacion de
sintomas.

B. Reseccion del tumor primario en
enfermedad metastasica

Este es un escenario clinico donde las controversias
son auln mayores y la evidencia también es escasa ya
que las potenciales recomendaciones se basan en
estudios retrospectivos con importante sesgo de selec-
cién. Varios estudios tanto institucionales como pobla-
cionales han demostrado una ventaja en supervivencia
cuando se realiza reseccion del tumor primario en pa-
cientes con cancer de mama estadio IV.'%'" Se plantea
que dejar el tumor in situ seria fuente de nuevas me-
tastasis, de forma que su remocién reduciria la

posibilidad de progresiéon de la enfermedad. Por otra
parte, la reduccion del volumen tumoral podria incre-
mentar la eficacia de la quimioterapia al disminuir la
probabilidad de aparicion de clonas celulares
resistentes.!”

Todos los estudios que evalian este problema son
retrospectivos y las pacientes seleccionadas para ciru-
gia no lo fueron de forma aleatoria sino por el médico
tratante, por lo general con base en menor carga tu-
moral, ausencia de metastasis viscerales y edad mas
joven, entre otros factores. Estudios que han controla-
do estadisticamente estas variables no han encontrado
beneficio de la remocién del tumor, por lo que debemos
esperar los resultados de los estudios prospectivos
aleatorizados en curso, indispensables para saber si el
tratamiento locorregional puede mejorar el prondstico
en pacientes con cancer de mama metastasico.’>*

Por lo tanto, actualmente se recomendaria la resec-
cion del tumor primario en presencia de metastasis con
fines paliativos (ulceracién o inminente ulceracion del
tumor primario) para mejorar la calidad de vida, sin
impacto en la supervivencia. Los datos disponibles
indican que es razonable seleccionar a pacientes con
caracteristicas clinicas favorables, especificamente
edad joven, buen estado general, enfermedad con re-
ceptores hormonales positivos, con sélo enfermedad
6sea y con volumen tumoral limitado, o bien que hayan
recibido tratamiento sistémico inicial y que hayan pre-
sentado una respuesta excelente, para ser sometidas
a tratamiento locorregional.'®-16

C. Reseccion paliativa del tumor primario
en enfermedad metastasica

En este escenario clinico no hay controversia: la ci-
rugia esté indicada cuando exista ulceracion del tumor
0 hemorragia del mismo, si éste es resecable con baja
morbilidad. En caso de tumores primarios no reseca-
bles se puede considerar radioterapia paliativa.

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN ENFERMEDAD
METASTASICA

El beneficio de la radioterapia al sitio primario en
pacientes con cancer de mama metastasico es contro-
versial; estudios retrospectivos y prospectivos mues-
tran un resultado positivo en control local, mientras que
lo reportado sobre el beneficio en sobrevida global no
es consistente, por lo que su indicacién debe individua-
lizarse en el marco de un analisis multidisciplinario.!3
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El tratamiento de la enfermedad metastésica separa
dos grupos de pacientes de acuerdo con diferentes
caracteristicas: el que incluye a pacientes con buenas
condiciones generales, tumor primario controlado y en-
fermedad confinada a tres sitios y otro grupo con mal
estado funcional o diseminacion metastasica extensa.

En pacientes con primario controlado y enfermedad
oligometastasica, esta justificado el uso de recursos
ablativos como radiocirugia o radioterapia estereotac-
tica extracraneal (SBRT por sus siglas en inglés), en
tanto que pacientes con deterioro clinico o disemina-
cién metastasica multiple requieren el alivio de sinto-
mas como dolor, sangrado o afeccién cutanea median-
te esquemas cortos de radioterapia paliativa.

MET4isTasiS OSEAS

Los esquemas de radioterapia paliativa incluyen 37.5
Gy en 15 sesiones, 30 Gy en 10 sesiones, 20 Gy en 5
sesiones o una dosis Unica de 8 Gy. La efectividad en
el control del dolor entre los esquemas se ha demos-
trado equivalente; sin embargo, mientras mas corto sea
el curso de radioterapia mayores son las tasas de re-
tratamiento,* por lo que debe considerarse la expecta-
tiva de vida para la mejor eleccion del tratamiento.5

MET4sTASIS CEREBRALES

La cirugia se reserva para lesiones voluminosas,
Unicas y sintomaticas. Las modalidades de radioterapia
comprenden: irradiacion a encéfalo total, radiocirugia
estereotactica (SRS) o ambas. La radioterapia a encé-
falo total se utiliza en lesiones cerebrales metastasicas
multiples, primario no controlado o mal estado funcio-
nal. La radiocirugia estereotactica generalmente se re-
comienda para < 3 lesiones y < 3 cm.b

La radiocirugia mejora la supervivencia en pacientes
menores de 50 afios. La adicion de radioterapia a en-
céfalo total después de radiocirugia disminuye el riesgo
de aparicién de nuevas lesiones cerebrales, sin impac-
to en la sobrevida y con un efecto deletéreo en la me-
moria del paciente.”

La carcinomatosis meningea es una entidad aparte
y se trata con fines paliativos.

SBRT en enfermedad oligometastasica

La enfermedad oligometastasica representa una di-
seminacion metastasica limitada que es potencialmen-
te curable con tratamiento local y que por lo general
se describe como < 5 sitios metastasicos.

A. SBRT en metastasis hepaticas

La radioterapia estereotactica estd indicada en pa-
cientes con metastasis hepaticas que no son candidatas
a manejo quirdrgico o que rechazan la cirugia. Las con-
diciones para esta técnica son: mujeres con adecuado
estado funcional ECOG 0-1, enfermedad extrahepatica
ausente o estable, < 3 lesiones, < 3 cm, buen funciona-
miento hepatico y volumen hepético > 1000 cm*

El grupo limitrofe incluye: paciente con cuatro lesio-
nes, con didmetro entre 4 y 6 cm, funcionamiento he-
patico moderado y volumen hepatico funcional de 700
a 1000 cm?3.89

B. SBRT en metastasis pulmonares

La SBRT ha demostrado ser superior en control local
y supervivencia en comparacion con la radioterapia ex-
terna y con tasas de control equivalente al tratamiento
quirdrgico. La SBRT en metastasis pulmonares da un
control local a 1, 3 y 5 afios de 80%, 58% y 46% res-
pectivamente. Se asocia con mayor sobrevida en lesio-
nes pequefias con volumen < 11 cc; una dosis bioldgica
equivalente (BED) > 100 Gy resulta en mejor control
local.’® Las complicaciones son bajas y pueden incluir
astenia, adinamia, tos, neumonitis y fractura costal.

C. SBRT en columna

Las indicaciones abarcan: KPS > 60, con enferme-
dad metastasica demostrada, lesién Unica o mdltiple
(= 2 vértebras consecutivas o hasta tres sitios no con-
tiguos), sin datos de compresion medular ni fractura
patoldgica, residual o recurrente posterior a cirugia y
con un intervalo mayor de 6 meses en casos de
re-irradiacion.™

OTRAS LESIONES METASTASICAS

La radioterapia paliativa se usa también en caso de
invasién a piel, tejidos blandos y otros sitios menos
frecuentes como lesiones oculares.

Bifosfonatos e inhibidores del ligando del
receptor activador del NF-KB (RANKL) en
metastasis dseas, adyuvancia y con
inhibidores de aromatasa

Tanto los bifosfonatos como los inhibidores del ligan-
do del receptor activador del NF-KB (RANKL), permiten
mejorar los resultados en el manejo de las metastasis
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oseas,' la hipercalcemia maligna y la salud dsea al
reducir la osteopenia u osteoporosis secundarias al
tratamiento sistémico.?3

Metastasis oseas

— Los pacientes con evidencia radiogréfica de me-
tastasis dseas deben recibir tratamiento ya sea
con denosumab (120 mg subcutaneo cada 4 se-
manas),* acido zoledrdnico (4 mg por via intrave-
nosa [IV] en 15 minutos)>® o pamidronato (90 mg
IV en 2 horas) cada 3 a 4 semanas.>’

— La duracién total del tratamiento con bifosfonatos
debe ser hasta de 2 afios. El &cido zoledrénico
puede aplicarse cada 3 a 4 semanas o cada 3
meses desde un inicio.? Después de 1 afio de tra-
tamiento y en caso de enfermedad estable, se
recomienda la administracion de acido zoledronico
cada 12 semanas durante el segundo afio® y des-
pués reconsiderar su uso segun la actividad de las
metastasis 6seas. No se conoce la duracién dpti-
ma del tratamiento con denosumab.

Terapia adyuvante

La administracion de bifosfonatos y denosumab
como terapia adyuvante no estd recomendada.’o"

Pérdida osea relacionada con los
inhibidores de aromatasa (IA)

Las pacientes que inician con un IA deben someter-
se a una densitometria mineral ésea (DMO) de cadera
y columna,"* asi como a evaluacion de los factores
de riesgo para fractura siguiendo las conductas sefa-
ladas en la figura 1.

Se recomienda &cido zoledrénico a 4 mg IV cada 6
meses durante los 5 afios de terapia con IA o denosu-
mab 60 mg SC cada 6 meses por 2 afos.

La determinacién de biomarcadores de recambio
6seo no es de uso rutinario en pacientes que reciben
|A_13,14

Recomendaciones con el uso bifosfonatos
e inhibidores de RANKL'315

— Valoracion oral previa a su administracion.

— Examen de la cavidad oral cada 6 a 12 meses.

— Evitar las cirugias dentales durante el tratamiento.

— No se recomiendan en pacientes con infecciones
orales preexistentes o con mala higiene bucal.

— El &cido zoledronico esta contraindicado en pa-
cientes con depuracion de creatinina < 30 mi/min.

— Denosumab debe usarse con precaucion en pa-
cientes con depuracion de creatinina < 40 ml/min.

— La paciente debe recibir suplemento con calcio
(1200 mg) y vitamina D (1000 mg) diariamente.'

— Realizar densidad mineral 6sea de control cada 1
a 2 afos.

XVI. Cancer de mama en mujeres jovenes

Este Consenso considera un corte de edad de 40 afios
para definir a la paciente joven. Esta delimitacion se
basa en las diferencias observadas con respecto a
los factores de riesgo, las caracteristicas tumorales
y los desenlaces clinicos, asi como en los intereses
particulares: fertilidad, autoimagen, percepcion de la
calidad de vida y objetivos personales, cuando se
comparan con mujeres por arriba de este limite de
edad.

Los siguientes son conceptos relacionados con el
diagnostico y tratamiento recomendado para este gru-
po de pacientes:

— La edad joven no debe ser por si sola una razén para
prescribir terapia mas agresiva que las recomenda-
ciones generales.'?

— Es sumamente recomendable el tratamiento multidis-
ciplinario, asi como la planeaciéon del tratamiento
individual en los siguientes aspectos:

— Apoyo psicosocial personalizado.

— Consejeria genética.

— Referencia para preservacion de reserva ovarica y

fertilidad.

— Abordaje de alteraciones sexuales y de imagen

corporal.

— El diagndstico, los estudios de imagen y el estadiaje
en mujeres jovenes deben seguir los algoritmos es-
tandares consistentes con aquellos para mujeres
mayores (ver seccién pertinente). Puede darse con-
sideracion adicional al US y la RM de mama en mu-
jeres jovenes, en particular en pacientes con tejido
mamario extremadamente denso o con predisposi-
cion genética.

— Las recomendaciones para el tratamiento quirurgico
de las mujeres jévenes con cancer de mama tempra-
no —aunque debe individualizarse— no han de diferir
de las indicadas para pacientes mayores.

— Aunque la edad joven es un factor de riesgo indepen-
diente para la recurrencia local,® el tratamiento con
cirugia conservadora de mama y radioterapia no afec-
ta la sobrevida total cuando se compara con el
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PACIENTES CON CANCER DE MAMA QUE INICIAN TRATAMIENTO CON IA

A4
T score 2-2.0
Sin riesgos adicionales

A4
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Figura 1. Flujograma para valorar los riesgos de fractura.

tratamiento quirdrgico con mastectomia y debe consi-
derarse una opcion para este grupo de pacientes.*®

— En caso de tratamiento con cirugia conservadora,

después de finalizar la radioterapia adyuvante se
recomienda ofrecer un boost de 16 Gy al lecho tu-
moral a todas las jovenes pacientes dado que el
riesgo de recurrencia locorregional a 5 afios dismi-
nuye de modo significativo (de 20 a 10%).”8

Las pacientes con cancer de mama hormono-sensi-
ble deben recibir terapia endocrina adyuvante por lo
menos 5 afos (ver seccion pertinente). Si se utiliza
un andlogo GnRH en este grupo etario, debe admi-
nistrarse mensualmente (no cada 3 meses) para op-
timizar la supresion y eficacia ovarica.® Se debe ve-
rificar que la supresion ovdrica sea adecuada con la
medicién de niveles de estradiol (meses 0, 3, 6, 12,
18, 24, 36, 48 y 60)."° En casos de supresion inade-
cuada, es necesario discutir estrategias alternativas
(ooforectomia o continuacion con tamoxifeno solo).
Las indicaciones para quimioterapia y radioterapia
adyuvante son las mismas que para otras pacientes.
Las recomendaciones para el manejo del cancer de
mama avanzado tampoco difieren de las de otro otro
grupo etario (ver secciones pertinentes).

A toda mujer joven con edad de 40 afios 0 menor y
cancer de mama debe ofrecérsele consejeria gené-
tica, independientemente del subtipo de cancer de
mama (ver seccion pertinente).

— A las mujeres que no recibieron la consejeria al mo-

mento del diagndstico de cancer mamario, se les

deberd ofrecer durante el seguimiento para abordar
los temas de monitoreo y estrategias de reduccion
de riesgo de tumores primarios adicionales en la
paciente y sus familiares.

Todas las mujeres jovenes deben ser informadas y
aconsejadas acerca de los riesgos y sintomas rela-
cionados de amenorrea y menopausia prematura re-
sultantes del tratamiento sistémico antes de iniciarlo
(quimioterapia o terapia endocrina).

Debe recomendarse a las mujeres jovenes que reci-
ban asesoramiento especializado en fertilidad y an-
ticoncepcion antes de tomar cualquier decisiéon de
tratamiento.

Se puede considerar la administracién concomitante
de analogos GnRH de forma mensual con quimiote-
rapia en pacientes premenopausicas con cancer de
mama interesadas en preservar la funcién ovarica
y/o la fertilidad." Su empleo en pacientes con recep-
tores hormonales positivos y negativos no confiere
riesgo de recurrencia.'>'®

El uso de anticonceptivos hormonales exdgenos ge-
neralmente esta contraindicado en mujeres jovenes
sobrevivientes y deben considerarse estrategias
alternas:

Si la paciente tiene fertilidad satisfecha: buscar op-
ciones definitivas (oclusién tubarica bilateral o
vasectomia).

Si la paciente aun no tiene fertilidad satisfecha: DIU
(T de cobre). El uso de DIU con levonorgestrel es
controvertido.
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— Otra opcion para pacientes con fertilidad no satisfe-
cha: preservativo (considerar fallas relacionadas con
el empleo incorrecto).

— Interrogar sobre uso de anticonceptivos hormonales
y recomendar suspension.

— Las pacientes deben ser informadas de la posibilidad
de embarazo aun durante la terapia endocrina a pe-
sar de presentar amenorrea y de la necesidad de un
anticonceptivo no hormonal adecuado.

— Se recomienda realizar una prueba de embarazo
antes del inicio del tratamiento sistémico con quimio-
terapia y/u hormonoterapia.

— No se ha demostrado detrimento en el pronéstico de
pacientes con embarazos subsecuentes al diagnds-
tico de cancer de mama."'® Los médicos deben dis-
cutir caso por caso esta posibilidad con las interesa-
das en buscar un embarazo y no desalentar su
deseo de maternidad."

— El tiempo de la busqueda del embarazo debe ser
personalizado tomando en cuenta la edad y la reser-
va ovarica de la paciente, los tratamientos anti-neo-
plasicos previos y el tiempo de su finalizacion, asi
como el riesgo individual de recaida.16 En general,
se recomienda buscar el embarazo 2 a 3 afios des-
pués del término de la quimioterapia en pacientes
con tumores hormono-negativos.'” Para pacientes
con cancer de mama hormono-sensible, esta activo
el estudio POSITIVE que permite suspender de for-
ma temporal el tratamiento anti-hormonal por 2
afios.”®

— La menopausia prematura y/o la amenorrea relacio-
nadas con el tratamiento aumentan el riesgo de dis-
minucion de la densidad 6sea en pacientes preme-
nopdausicas, por lo que se recomienda monitorearla
y tratar en consecuencia (ver seccion pertinente).

XVII. Tratamiento en pacientes de edad
avanzada

Este Consenso considera un corte de edad de méas de
70 anos para definir “mujer de edad avanzada”. Este
grupo de pacientes corresponde a un grupo hetero-
géneo en el que la edad fisiolégica no necesariamen-
te es un reflejo de la edad bioldgica. Existe una di-
vision general de la poblacién anciana’ en la que se
establece una relacion directa entre edad y expecta-
tiva de vida: a) ancianas jévenes: 65 a 75 afos con
expectativa de 15 afos, b) ancianas mayores: 76-85
afos con expectativa de 10 afios y c) ancianas vie-
jas: > 85 afios con expectativa de 5 afnos.

De acuerdo con Balducci,? esta poblacidn se clasifi-
ca de la siguiente forma:

— Sanas: son funcionalmente independientes, sin
grandes comorbilidades; son candidatas a recibir
tratamiento  onco-especifico en condiciones
estandar.

— Vulnerables: son pacientes parcialmente indepen-
dientes con no mas de dos comorbilidades; se
benefician de un tratamiento modificado con inten-
cion curativa.

— Fragiles: pacientes dependientes con tres 0 mas
comorbilidades o presencia de un sindrome geria-
trico, por lo que son candidatas a tratamiento sin-
tomatico y/o paliativo.

La evidencia®*® cientifica actual no permite estable-
cer recomendaciones de tratamiento especifico para
esta poblacion debido a que este grupo de pacientes
raramente se incluye en la mayoria de los estudios
clinicos. Sin embargo, se sugiere tomar en cuenta los
siguientes factores:5-1°

La edad por si misma no debe dictar la decisién de
tratamiento;® se sugiere realizar una evaluacion geria-
trica para definir si la paciente es sana, fragil o vulne-
rable, lo que permitira otorgar un tratamiento en el que
se evaluaran comorbilidades*® para obtener mejores
indices terapéuticos. Es necesario explicar a la pacien-
te y sus familiares los objetivos del tratamiento; aque-
llas con expectativa de vida > 10 afios deben recibir el
mismo manejo que las jévenes.®

En la tabla 1 (www.mycarg.org)'"'? se relaciona el
estado funcional (Cancer and Aging Research Group),
la evaluacion geridtrica y el predictor de toxicidad por
quimioterapia.

Cirugia en mujeres de edad avanzada

De acuerdo con la literatura reciente, la recomenda-
cion en este grupo de pacientes es que la edad no es
un factor que determine la eleccién del tratamiento
quirurgico; el riesgo debe evaluarse con base en las
comorbilidades® y en algunos casos se considera la
alternativa del tratamiento médico.

Tratamiento sistémico

Las recomendaciones especificas para las pacientes
geriatricas con base en su estado general se muestran
en la tabla 2.

El tratamiento endocrino definitivo o primario se re-
comienda en pacientes no operables, con receptores

51



52

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2017; Supp 1

Tabla 1. Predictores de toxicidad por quimioterapia en
pacientes de edad avanzada CARG (Cancer and Aging
Research Group)'

Edad > 72 afos

Céncer Gl o GU

Quimioterapia estandar

Poliquimioterapia

Hemoglobina

< 10 g/dL en hombres

< 11 g/dL en mujeres

Depuracion de creatinina < 34 mL/min
Disfuncion auditiva

Impedimento funcional

> 1 caida en 6 meses

IADL: necesidad de ayuda en actividades basicas
MQS: limitacion para caminar una cuadra

MOQS: disminucion de actividad social por disfuncionalidad
fisica o emo-cional

IADL: Instrumental activities of daily living; GI: gastrointestinal; GU: genitourinario;
MOS: Medical Outcomes Study.

hormonales positivos y expectativa de vida menor de
2 afos.

En pacientes con T < 1 cm, NO, de bajo grado o pa-
cientes con comorbilidades graves puede omitirse la
hormonoterapia adyuvante.

Debe considerarse el tratamiento con quimioterapia
convencional en toda paciente con expectativa de vida
mayor de 10 afos (ePrognosis.ucsf.edu; riesgo de mor-
talidad a 10 afos < 5%).

Radioterapia en mujeres de edad
avanzada

De acuerdo con las guias® de Society of Geriatric
Oncology (SIOG)/European Society of Breast Cancer
(EUSOMA) de 2012,% el tratamiento del céncer de
mama en este grupo etario debe realizarse en funcién
de la evaluacion geriatrica. En la tabla 2 se propone el
tratamiento de radioterapia.

Recomendaciones de radioterapia

En las mujeres manejadas con cirugia conservado-
ra,’° la administracion del tratamiento adyuvante de

radioterapia impacta en el control locorregional sin que
exista beneficio en supervivencia global ni en supervi-
vencia libre de enfermedad a distancia, por lo que esta
indicado en pacientes con los siguientes criterios: "3
— Mujeres = 70 afos, ganglios clinicamente negati-
vos, RE+, T1 (categoria 1), margen negativo y que

estén dispuestas a tomar el tratamiento
endocrino.

— Disposicion a aceptar recurrencia local de 10% a
10 afos.

Para las pacientes sometidas a mastectomia se em-
plearan los mismos criterios para indicar la radiotera-
pia; debe considerarse la condicion clinica y las comor-
bilidades para valorar esquemas de hipofraccionamiento
en algunos casos. En las pacientes fragiles que no
sean candidatas a cirugia por la condicion general o
las comorbilidades puede valorarse administrar unica-
mente radioterapia.'

XVIIl. Cancer de mama en el hombre

El cancer mamario en el hombre representa menos
de 1% del total de los casos de cancer de mama.' Los
principales factores de riesgo son mutacion del gen
BRCA 2, sindrome de Klinefelter, criptorquidia, radio-
terapia previa en térax y uso de estrégenos
exogenos.>?

El tipo histolégico predominante es el ductal invasor,
presente en alrededor de 90% de los casos. La gran
mayoria tiene receptores hormonales positivos (90% a
95%), mientras que HER-2 neu es positivo s6lo en 11%
de los tumores.

El tratamiento del cancer mamario en el hombre ha
sido practicamente “extrapolado” de los datos dispo-
nibles del cancer mamario en la mujer y se trata etapa
por etapa de manera semejante, tomando en cuenta
la edad y el estado general de salud del paciente, asi
como las caracteristicas patologicas del tumor, inclui-
da la expresion de receptores hormonales y HER-2
neu.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia
radical modificada con ganglio centinela o diseccion
axilar de acuerdo con el estadio clinico. La cirugia
conservadora de la mama no esta indicada. Las reco-
mendaciones de radioterapia incluyen: tamafo tumoral
grande, extensiéon a piel, areola o musculo pectoral
mayor, compromiso ganglionar, localizacién retroareo-
lar y compromiso de los margenes quirdrgicos.*

El manejo sistémico adyuvante sigue los mismos li-
neamientos que en la mujer. Se recomienda tamoxife-
no por 5 afios como estandar en pacientes con
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Tabla 2. Algoritmo de manejo en pacientes ancianas con cancer de mama?

Estado Perfil Adyuvancia Enfermedad metastasica
general biolégico

Tratamiento sistémico

Sanas TN N+ > A-Tax
HER2+ NO - QT baja toxicidad
ER+ QT+ T
HT IA
Vulnerables TN N+ -> QT
HER2+ monodroga
ER+ NO - vigilancia
N+ - QT monodroga + To T
NO > vigilancia
HT IA
Fragiles ER+ Considerar HT IA
ER- Vigilancia

Esquema de radioterapia

Radical, dosis convencionales QT en
monodrogas secuenciales
QT/HT + T
HT IA

Valorar dosis convencionales QT en

versus hipofraccionamiento monodrogas secuenciales
QT monodroga + T o
T monodroga

HT IA

Considerar HT IA
Vigilancia

Esquemas de
hipofraccionamiento versus
vigilancia

A: antraciclina; ER: receptor de estrogeno; HT: hormonoterapia; IA: inhibidor de aromatasa; N: ganglios; T: trastuzumab; Tax: taxano; TN: triple negativo; QT: quimioterapia.

tumores con receptores hormonales positivos. El uso
de tamoxifeno por 10 afios también sigue los mismos
lineamientos que en la mujer. Los inhibidores de aro-
matasa no estan indicados. No se recomienda el em-
pleo de plataformas gendmicas para decision de trata-
miento adyuvante como Oncotype, Mamaprint o
Endopredict, ya que no existe informacion suficiente
para evaluar su utilidad. Por otra parte, a pesar de que
no hay evidencia del beneficio de trastuzumab adyu-
vante en hombres con cancer de mama HER-2 neu
positivo, debe considerarse su empleo segun las indi-
caciones establecidas.*

En cuanto al cancer de mama localmente avanzado,
muchos pacientes se diagnostican en esa etapa y de-
ben tratarse siguiendo los lineamientos propuestos
para la mujer.

En la enfermedad metastasica con receptores hor-
monales positivos se considera que el tamoxifeno es
el tratamiento de eleccidn, excepto en los casos de
tumores en rapido crecimiento o con metastasis vis-
cerales, enlos que es necesario buscar una pronta
respuesta objetiva con terapia citotdxica. Finalmen-
te, en pacientes con receptores negativos u hormo-
norrefractarios, la quimioterapia con esquemas y
dosis iguales que los utilizados en la mujer es el
tratamiento de eleccidén. Los pacientes con tumor
HER-2 neu positivo deberdn ser valorados para
agregar trastuzumab y pertuzumab a su manejo sis-
témico con base en los mismos lineamientos que
para la mujer.®

XIX. Cancer de mama asociado al
embarazo y la lactancia

Lineamientos generales

— Se define como cancer asociado al embarazo
aquel que se diagnostica durante el periodo de
gestacion, la lactancia o dentro del primer afio
posterior al parto.!

— Los cambios fisioldgicos de la glandula mamaria
durante la gestacion y la lactancia dificultan y re-
trasan el diagndstico.!?

— El estudio de imagen inicial preferido es el ultraso-
nido mamario."?

— La mastografia debera realizarse con proteccion
abdominal y solicitarse si hay sospecha de multi-
centricidad o bilateralidad.

— Para corroborar el diagndstico se prefiere una biop-
sia por aguja de corte; es importante comunicar el
estado de gravidez de la paciente al servicio de
patologia que manejara los especimenes.??

— Los estudios de extension sugeridos son:4®

— Telerradiografia de térax con proteccion abdominal.

— Ultrasonido hepatico.

— Resonancia magnética de columna toracolumbar sin
medio de contraste en caso de sospecha de enfer-
medad Osea.

— Deben evitarse los estudios de tomografia compu-
tarizada y de medicina nuclear.*®
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— El tratamiento de la mujer embarazada con cancer
de mama debe ser multidisciplinario e incluir al
grupo oncoldgico y el obstétrico.

Cirugia

— La cirugia es un procedimiento seguro durante
cualquier trimestre del embarazo.*® Sin embargo,
la cirugia conservadora de mama esté indicada en
el segundo y tercer trimestres de la gestacion se-
guida de radioterapia al finalizar el embarazo.

— El tratamiento axilar estdndar es la diseccion de
niveles | y Il. La informacion cientifica es limitada
en cuanto a la realizacion de ganglio centinela
durante el embarazo. No obstante, algunos centros
han tenido experiencia con el uso de colorantes
vitales como el azul patente y el de metileno. El
radiocoloide tecnecio 99 puede ser utilizado en el
tercer trimestre de la gestacion; se estima que la
exposicion del feto a la radiacion es de 4.3 mGy.+57

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia esta contraindicado
durante todo el embarazo debido a su teratogenicidad
y la induccion de neoplasias malignas, asi como alte-
raciones hematologicas.?

Tratamiento sistémico

Quimioterapia

— La quimioterapia se recomienda a partir del segun-
do trimestre de la gestacion.410

— Los esquemas basados en antraciclinas son los
recomendados. Existe poca experiencia con la ad-
ministracién de taxanos durante el embarazo; es-
tan indicados cuando existe progresion o contrain-
dicacidn para el uso de antraciclinas.80."

— Debe evitarse la administracién de quimioterapia
después de la semana 35 de gestacion a fin de
evitar complicaciones obstétricas.'

— La exposicion a quimioterapia in utero a partir del
segundo trimestre no afecta el desarrollo cognitivo,
cardiaco vy fisico de los nifios."

Terapias bioldgicas

— Esta contraindicado el uso de trastuzumab adyu-
vante. No se recomienda el empleo de ninguna
otra terapia bioldgica durante el embarazo."

— Terapia endocrina

— La administracion de tamoxifeno durante el emba-
razo esta contraindicada.*

Antieméticos y terapias de soporte

- El uso de bifosfonatos no se recomienda.*

— Los antieméticos y los factores estimulantes de
colonias deben utilizarse de acuerdo con las reco-
mendaciones de manejo habitual.#'®

Parto y lactancia

— La lactancia debe evitarse si la paciente esta reci-

biendo terapia sistémica o radioterapia.’®

Pronostico

— La terminacion temprana del embarazo no mejora
la supervivencia.'®

— Existe informacién contradictoria para considerar
la presencia de embarazo por si sola como un
factor de mal prondstico independiente.'®'”

XX. Seguimiento posterior al tratamiento
con intencion curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cancer de
mama, habitualmente con cirugia, quimioterapia y ra-
dioterapia, inicia la etapa de vigilancia y control deno-
minada “seguimiento”.

En la tabla 1 se describen las recomendaciones
aceptadas internacionalmente para el seguimiento de
estas pacientes. Es importante destacar que la apari-
cién de metastasis luego del tratamiento primario ade-
cuado es ajena al accionar médico; ademas, anticipar
el diagndstico de la recaida no aumenta la superviven-
cia ni la calidad de vida.

XXI. Terapia hormonal de reemplazo (THR)

Se ha demostrado que la administracion de THR
incrementa el riesgo de desarrollar cancer de mama
(HR 1.66) y de muerte por la misma enfermedad (HR
1.22) relacionado con su base de estrédgenos.! El ries-
go es aplicable a las diversas presentaciones (oral,
vaginal, transdérmica);>3 asimismo, se reconoce que
es mayor en usuarias actuales con mas de 5 afios de
terapia hormonal combinada (estrégenos y progestero-
na; HR 2).45

Existen pocos estudios del empleo de THR en mu-
jeres con antecedente de cancer de mama, la mayoria
retrospectivos o prospectivos no controlados.?8 Por
otra parte solo hay dos estudios aleatorizados pero
con resultados contradictorios, lo que dificulta esta-
blecer conclusiones basadas en evidencia. Hasta
ahora unicamente uno de ellos demuestra un mayor
riesgo: el estudio HABITS, el cual es un estudio doble
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Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento

N S

Instruccion a la paciente sobre los sintomas y signos de recurrencia

Examen fisico

Autoexploracién mamaria
Mamografia

Marcadores tumorales

TAC de torax, abdomen, PET, centellografia 6sea y enzimas hepaticas
Escrutinio de otros tumores (cervicouterino, colorrectal, ovarico, endometrial, etc.)

Instrucciones a la paciente sobre ejercicio, actividad fisica y control de peso

ciego en sobrevivientes de cancer con THR que fue
detenido en 2003 por el incremento del riesgo de
cancer.® Una actualizacién de este estudio demostré
un aumento acumulado a 5 afios de la incidencia de
nuevos eventos de cancer en sobrevivientes con uso
de THR (22.2% en brazo con THR vs. 8% en grupo
de control),'”® lo cual resulté estadisticamente
significativo.

Aunque se ha utilizado tibolona como alternativa
para el manejo de sintomas menopdusicos, su admi-
nistracion no se recomienda debido a un incremento
del riesgo de recurrencia tanto locorregional como sis-
témica (HR 1.4) en mujeres con antecedente de cancer
de mama segun los resultados del estudio
LIBERATE."

Con base en todo lo anterior, las guias internaciona-
les y este Consenso contraindican el uso de THR en
mujeres sobrevivientes de cancer de mama.

XXII. Genética y cancer mamario

Del total de las pacientes diagnosticadas con cancer
de mama, 5% a 10% forman parte de un sindrome
hereditario y 25% a 40% de ellas son menores de 35
anos de edad. Aproximadamente 20% de los pacientes
tienen familiares de primero o segundo grado con an-
tecedente de cancer de mama, lo que se considera
una presentacion familiar. En este caso las edades al
momento del diagndstico coinciden con lo esperado
para la poblacion general e incluso pueden identificar-
se factores de riesgo que contribuyan al desarrollo de
esta enfermedad, distinta a los sindromes de cancer
hereditario."?

Los genes relacionados con el cancer hereditario de
mama pueden dividirse en los que confieren alta

Al término de su tratamiento radical

Primeros 2 afios cada 3 a 4 meses. Tercero a
quinto afios cada 6 meses. A partir del quinto
afio, anual

Mensual

Anual

No se recomiendan

Sdlo si hay sintomatologia especifica
Seguir guias de deteccion temprana

En cada consulta

susceptibilidad para el desarrollo de cancer (mayor de
50%) (BRCA1, BRCA2, CDH1, NF1, PTEN, TP53 y
STK11), moderada susceptibilidad (20-50%) (ATM,
BRIP1, CHEK2, PALB2, RAD50 y NBST) y baja sus-
ceptibilidad (menos de 20%) (FGFR2, LSP1, MAP3K1,
TGFB1y TOX3).3

La prevalencia de la mutacion germinal de los genes
BRCA1 y BRCA2 en la poblacion general se ha calcu-
lado en 0.1% a 0.2% y las mutaciones en estos genes
son responsables de 3 a 8% de todos los casos de
cancer de mama. Sin embargo, las mutaciones de los
genes BRCAT y BRCA2 explican hasta 60% de las
presentaciones hereditarias de cancer de mama y cau-
san el sindrome de cancer de mama/ovario hereditario
(SCMOH). Cuando se es portador de mutaciones pa-
togénicas en el gen BRCAT, se tiene un riesgo acumu-
lado (70 afios) para el desarrollo de cancer de mama
de hasta 85% y para BRCA2 de hasta 80%. Para
cancer de ovario, el riesgo es de hasta 44% con BRCA1
y de 27% con BRCA2. Otros tumores asociados son:
cancer de orofaringe, pancreas y via biliar, colon, gas-
trico, prostata, endometrio y piel (melanoma).

El SCMOH tiene un mecanismo de herencia autoso-
mica dominante, por lo que los familiares de primer
grado de las pacientes portadoras tienen un riesgo de
50% de heredarlo.*® Es esencial que el personal mé-
dico y paramédico identifique a pacientes con alto ries-
go de padecer cancer hereditario para su canalizacion
al servicio de Genética, donde debera preguntarse
acerca de antecedentes heredofamiliares oncoldgicos
como parte de la valoracion. El tipo de cancer y la edad
al momento del diagndstico en los familiares son claves
para la integracion de un sindrome de cancer heredi-
tario. En algunos casos puede no haber antecedentes
de cancer en la familia, pero esto no excluye la
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posibilidad de que se trate de un sindrome de cancer
hereditario.

Al confirmarse que una paciente es de riesgo alto,
se propondra la realizacion del estudio molecular de
acuerdo con el gen/sindrome que se sospeche, inician-
do siempre con una paciente afectada (si esta dispo-
nible).8 Es importante que el paciente reciba asesora-
miento genético antes de que se someta a un estudio
molecular y en cuanto se tengan los resultados del
mismo. El no obtener una evaluacion de riesgos de
forma completa ha dado lugar a resultados no desea-
dos, que incluyen solicitud de pruebas equivocadas
(recuérdese que no todos los casos se deben a muta-
ciones en los genes BRCA), efectos emocionales ne-
gativos, directrices de gestion médica incorrectas e
interpretacion errada de las pruebas. Lo anterior impli-
ca recursos perdidos (proveedor, tiempo, dinero), diag-
nosticos de cancer tardio en caso de falsos negativos
y cirugias reductoras de riesgo innecesarias debido a
falsos positivos.

Por otra parte, los paneles multigenes para céancer
hereditario, que se ofrecen como parte de los servicios
clinicos, pueden tener un papel importante para el
diagndstico de estas pacientes; sin embargo, en la
actualizacién mas reciente sobre valoracion del riesgo
familiar de cancer de mama y ovario emitida por NCCN
se mencionan las limitaciones de los paneles: desco-
nocimiento del nivel de riesgo para muchos genes,
falta de guias clinicas y alto porcentaje de variantes de
significado clinico incierto que pueden obtenerse al
realizar este tipo de estudios. Estas mismas guias es-
pecifican que los paneles multigenes sélo deben ser
ordenados por un genetista con experiencia en el tema
para una interpretacion cuidadosa de los resultados,
igual que el consiguiente asesoramiento, en particular
cuando se encuentran mutaciones en genes de riesgo
moderado o pacientes con resultados negativos.”® Se
debe elegir un laboratorio con experiencia en la reali-
zacion e interpretacion correcta de estas pruebas por
el riesgo de falsos positivos o negativos que lleven a
emitir recomendaciones equivocadas a las pacientes.
Este estudio no es un tamizaje que pueda ofrecerse a
la poblacion general, ya que su costo es muy elevado
y los beneficios para las pacientes de bajo riesgo son
€scasos.

Recientemente se han identificado mutaciones en
BRCA1/2 que son mas frecuentes en algunas pobla-
ciones, llamadas mutaciones fundadoras. En poblacion
mexicana, la pérdida de los exones 9 a 12 del gen
BRCAT1 corresponde aproximadamente a 10% de las
mutaciones encontradas en este gen. Sin embargo,

aun se recomienda que el estudio de BRCAT1/2 sea
completo (secuenciacién y busqueda de deleciones y
duplicaciones) ya que no hay una distribucion preferen-
cial de mutaciones y las mutaciones fundadoras sélo
se encuentran en un porcentaje de la poblacién.®

Las pacientes deben cumplir ciertas caracteristicas
para ser consideradas candidatas a estudio molecular
(tabla 1).4® Los antecedentes familiares y personales
permiten anticipar de forma empirica la posibilidad de
obtener un resultado positivo e informativo. Una vez
efectuado el diagndstico molecular se dara nuevamen-
te asesoramiento genético, con particular interés en los
aspectos psicoldgicos que implica una prueba predic-
tiva. Una prueba molecular de este tipo puede tener
tres tipos de resultados: positiva para una mutacién
deletérea, negativa o con identificacion de variantes de
significado incierto (VUS por sus iniciales en inglés).
Un resultado negativo para los genes BRCA no excluye
la posibilidad de mutaciones en otros genes. Un repor-
te de VUS conlleva incertidumbre respecto al riesgo de
padecer cancer y la conducta médica a seguir.

Por tanto, se recomienda mantener el seguimiento a
la paciente con dicho resultado, en espera de la gene-
racion de mayor informacion acerca del impacto de la
variante en la funcion del gen.'® Un resultado positivo
que implique la identificacion de una mutacién en
BRCAT1 y/o BRCAZ2 tiene el potencial de personalizar
la eleccién del tratamiento, el seguimiento, las opcio-
nes de planificacion familiar y/o reproduccion, asi como
la eleccion de opciones de reduccidn de riesgo." El
fenotipo triple negativo se relaciona principalmente con
mutaciones en BRCA1. Hasta 20% de las pacientes
con esta histologia tumoral son portadoras de mutacio-
nes germinales y, por tanto, esta caracteristica debe
incluirse en los criterios diagndsticos, independiente-
mente de la historia familiar (tabla 1).'213

En relacion con el seguimiento, se recomienda iniciar
con autoexploracion mensual a partir de los 18 afos,
examen clinico anual o semestral, asi como mastografia
e IRM de mamas a partir de los 25 afos. Sin embargo,
la edad de inicio puede ser acorde con la edad mas
temprana de presentacién en la familia. La evidencia
actual resalta la utilidad de la IRM en el diagndstico de
pacientes con mutaciones en BRCA1/BRCA2, sobre
todo menores de 40 afios, por lo que estd indicada
como parte del seguimiento. Otras opciones preventivas
en pacientes portadoras de mutaciones son la qui-
mioprevencion con el uso de tamoxifeno, la mastecto-
mia reductora de riesgo y la combinacién de mastecto-
mia/ooforectomia-salpingectomia. Estos procedimientos
sblo deben ser considerados en un grupo de pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha de SCMOH

Pacientes con cancer de mama antes de los 40 afios y por lo menos uno de los siguientes criterios: antecedentes heredofamiliares del
mismo tipo de neoplasia o neoplasia relacionada (ovario, orofaringe, pancreas y via biliar, colon, gastrico, prostata, endometrio y
piel [melanoma]) en dos o mas familiares de primero o segundo grado.

Presencia de neoplasia multifocal o bilateral.

Presencia de dos o mas tumores primarios en la misma paciente.

Cancer de mama a edad temprana y cancer de ovario/trompas de Falopio o carcinomatosis peritoneal en la misma rama familiar.

Pertenecer a grupos con alto riesgo, como judios Ashkenazi.

Mujeres < 60 afos con tumores de mama triple negativo (mayor probabilidad de encontrar mutacion en BRCA1) y que expresen

citoqueratina 5/6.

En varones: cancer de prostata a edad temprana y Gleason > 7; antecedente familiar de cancer de mama y/o cancer de mama en

varones.

Individuos que pertenezcan a familias con mutacion conocida en genes de susceptibilidad.

cuidadosamente seleccionadas por un equipo multidis-
ciplinario, con base en el riesgo objetivo de desarrollar
cancer mamario, asi como el deseo personal de la pa-
ciente después del asesoramiento genético. Aunque el
estudio molecular no se traduzca en beneficios directos
a la paciente, la extension a la familia permite llevar a
cabo medidas de reduccion de riesgo.'416

El asesoramiento pre-prueba molecular en cualquie-
ra de las circunstancias por las cuales sea indicada
debe acompafarse de la exacta informacion del estu-
dio molecular, el significado y posible manejo del re-
sultado de las pruebas ofrecidas, bajo el marco legal
de la firma del consentimiento informado que garantice
la autonomia de cada paciente.

XXIIl. Aspectos psicooncoldégicos en
cancer mamario

Introduccion

La psicooncologia es una especialidad que se en-
carga de los aspectos psicoldgicos, sociales, cultura-
les, antropoldgicos, ético-espirituales y de la sexuali-
dad de los pacientes con cancer.! En este contexto, el
diagndstico de cancer mamario posee un significado
amenazador para la paciente y se presenta como un
riesgo prematuro de muerte. Este efecto depende de
una variedad de factores como la edad, la situacion
socioecondmica, el afrontamiento ante la enfermedad
y el apoyo social y emocional que la paciente tenga.?

Problemas psicolégicos

Entre los problemas psicoldgicos mas prevalentes en
pacientes con cancer de mama esta el distrés, definido

por la National Cancer Comprehensive Network
(NCCN) “como una experiencia emocional desagrada-
ble de naturaleza psicoldgica (cognitiva, conductual,
emocional), social y/o espiritual, que interfiere con la
capacidad para enfrentar el cancer, sus sintomas fisi-
cos y/o su tratamiento”.?

En este grupo de pacientes el distrés, la depresion
y la ansiedad constituyen los problemas de salud men-
tal mas prevalentes que se encuentran estrechamente
vinculados entre si*® y se asocian con trastornos del
suefo, dolor y fatiga. Esto se observa principalmente
en el subgrupo de pacientes con cancer metastasico y
hay afectaciones en la imagen corporal y el bienestar
psicosocial.” El diagndstico y el tratamiento de estas
patologias son fundamentales, asi como el tipo de
afrontamiento de la paciente ya que puede influir en la
duracién de la estancia hospitalaria, el autocuidado, la
adhesion terapéutica y la calidad de vida.®

Las pacientes jovenes (menores de 40 afos) experi-
mentan efectos en la sexualidad, sintomatologia depre-
siva, ansiedad, alteraciones en la imagen corporal,
problemas de relacion de pareja y para el cuidado de
los hijos, estigmatizacién y sensacion de discrimina-
cion.®'0 Las sobrevivientes de esta enfermedad pue-
den presentar sintomatologia ansiosa, menor funcién
ejecutiva, alteraciones en la memoria de trabajo y pro-
blemas de concentracién en comparacién con las mu-
jeres sin antecedentes de cancer.

Por otra parte, se ha identificado que los cuidadores
primarios de este grupo de pacientes pueden sufrir
afectaciones psicosociales como ansiedad, depresion
y sobrecarga. Se ha reportado que el cancer impacta
significativamente en la relacién de pareja;'' las mas
afectadas son aquellas que tienen pocas habilidades
de resolucién de problemas, dificultades conyugales
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previas al diagndstico y que difieren en sus percepcio-
nes y expectativas respecto al cancer.'>'

Evaluacion

A continuacion se enumeran cuatro herramientas
breves de deteccidon que pueden ser utilizadas para
identificar a los pacientes y parejas con necesidades
de intervencion psicosocial:

— Termémetro de distrés (Holland, 1999) para iden-
tificar el nivel de malestar emocional; validado para
poblacién mexicana por Almanza-Mufoz, Juarez y
Pérez (2008)."

— Escala hospitalaria de ansiedad y depresion
(HADS) (Zigmond y Snaith, 1983) para identificar
sintomatologia ansiosa y depresiva; validada para
poblacién mexicana por Galindo y colaboradores
(2015).1

— Escala de evaluacion de desgaste de Zarit (1980)
para las parejas de las pacientes que llevan el rol
de cuidadores primarios; validada para poblacion
mexicana por Galindo y colaboradores (2014).'6

— Escala de ajuste diadico (DAS) (1976) para evaluar
la calidad de la relacion de pareja; validada en
poblacion mexicana por Moral de la Rubia (2009)."”

Terapia psicoldgica

La terapia cognitivo-conductual (TCC) se considera
la alternativa terapéutica para la poblacién oncoldgica
que presenta afectaciones psicoldgicas. El objetivo de
esta terapia es modificar las cogniciones y conductas
que complican los problemas de salud a través de téc-
nicas basadas en la investigacion cientifica; busca co-
rregir patrones de pensamiento y creencias irraciona-
les asociadas con el aspecto fisico, el atractivo y la
valia, mediante el mejoramiento de los recursos de
afrontamiento y la promocion de la autorregulacion
emocional.

Los objetivos de la TCC en cancer se dividen en dos
grupos: 1) abordaje de problemas psicoldgicos asocia-
dos al diagnoéstico, el tratamiento y el periodo de se-
guimiento, y 2) manejo de efectos secundarios del
tratamiento oncoldgico como ndusea, vomito, dolor,
insomnio, incontinencia y disfuncion sexual.

Estas pacientes pueden beneficiarse de diferentes
formas de intervencion psicoldgica profesional, que
pueden clasificarse de la manera siguiente:

— Intervenciones educativo-informativas (counse-

lling).

— Intervenciones psicoterapéuticas individuales
(conductuales, cognitivas, dinamicas).
— Intervenciones mediadas por procesos psicoldgi-
cos en grupo.'®
La TCC modifica los patrones que contribuyen a los
problemas; también puede emplear principios del con-
dicionamiento y el aprendizaje para modificar compor-
tamientos problematicos.?°
Existe suficiente evidencia de que los programas cog-
nitivo-conductuales son eficaces para mejorar el control
de algunos sintomas, el estado afectivo relacionado con
situaciones concretas y el afrontamiento de la enferme-
dad en sus diversas fases.?! Se recomienda realizar
mas estudios para incrementar la evidencia en pobla-
cion mexicana respecto a los efectos a largo plazo y en
grupos de pacientes poco representados (tabla 1). Fi-
nalmente, la terapia de dignidad ha mostrado un efecto
positivo en el bienestar emocional en pacientes con
cancer avanzado y en cuidados paliativos.

XXIV. Rehabilitacion fisica de la paciente
con cancer de mama

Los avances en los tratamientos y el incremento de
la supervivencia de las pacientes con cancer deman-
dan que los métodos de rehabilitaciéon sean cada vez
mas efectivos para lograr una mejor calidad de vida
tanto en las supervivientes de la enfermedad como en
pacientes en etapa terminal.

Después de los procedimientos quirdrgicos pueden
presentarse complicaciones, algunas de las cuales se
relacionan exclusivamente con la mama y otras con la
diseccién ganglionar axilar. Algunas de estas complica-
ciones son:

— Infeccion de las heridas.

— Seromas.

— Hematomas.

— Plexopatia braquial.

— Disminucion de los arcos de movimiento del miem-

bro superior.

— Alteraciones de la sensibilidad en el miembro

afectado.

— Dolor neuropatico.

— Linfedema.

Linfedema

El linfedema es una complicacién comun después de
una cirugia ganglionar axilar por cancer de mama. En
la actualidad, la rehabilitacion indicada es poco
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Tabla 1. Evaluacion y tratamiento psicooncoldgico

Pacientes con cancer de mama

Objetivo

Evaluar el nivel de malestar Termémetro de distrés
emocional, necesidades, apoyo

social y afrontamiento

Escala hospitalaria de
ansiedad y
depresion (HADS)

Evaluar el nivel de sintomas de
ansiedad y depresion

Parejas y cuidadores primarios informales de las pacientes

Informacion
Psico-educacion
Validacion emocional
Técnicas de relajacion

Diagnoéstico
Inicio de tratamiento

Terapia cognitivo conductual,
psiquiatria y/o neurologia

Periodo de tratamiento
Recurrencia de la
enfermedad

Objetivo

Conocer el grado de Escala de ajuste diadico
ajuste (acuerdo) que consideran

las parejas dentro de su relacion

Escala de evaluacion de
desgaste de Zarit

Evaluar el nivel de sobrecarga
asociado con el cuidado de la
paciente

conocida y por ello su incidencia es mayor de la que
existiria si se realizara una adecuada prevencion.

De 13% a 27% de las pacientes con diseccion axilar
presentaran linfedema;"2 el riesgo se incrementa segun
sean la extension de la diseccion axilar y la radiotera-
pia. Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad aumen-
tan el riesgo de padecerlo hasta en 80% de los casos
y ademas limitan los resultados del tratamiento.

El linfedema tiene como complicaciones:?

— Trastorno de la imagen corporal.

— Baja autoestima situacional y cronica.

— Riesgo de compromiso de la dignidad humana.

— Deterioro de la interaccion social.

— Disfuncién sexual.

— Trastorno de la identidad personal.

— Intolerancia a la actividad.

— Déficit de autocuidado.

Etapas del linfedema:

Etapa 0
— No hay datos clinicos de linfedema.
Etapa [: reversible
— Aumento evidente de volumen.
— Por lo general la elevacion del miembro reduce el
edema, pero no detiene su progresion.
Etapa II: espontdneamente irreversible
— Volumen del miembro aumentado significativamente.
— La elevacion del miembro ya no reduce el edema.
Etapa lll: elefantiasis linfoestatica

M Periodo de tratamiento Alternativas terapéuticas

Informacion
Psico-educacion
Terapia cognitivo conductual

Diagnéstico
Inicio de tratamiento
Periodo de tratamiento

Tratamiento paliativo Terapia de dignidad

Periodo de tratamiento Terapia cognitivo conductual

Tratamiento paliativo

— El miembro se hincha de manera exagerada.
— Incapacidad fisica.

Es muy importante hacer saber a la paciente que el
linfedema es un riesgo real y probable pero que puede
prevenirse con la rehabilitacién correcta desde el dia
de la cirugia y con los cuidados de prevencién adecua-
dos.

La paciente debe empezar a mover el brazo desde
el primer dia posquirurgico: flexion y extension de hom-
bro con el codo flexionado a 90 grados. No debe hacer
movimientos de abduccion de hombro por 7 dias, ya
que los capilares linfaticos en la axila tardan ese tiem-
po en restablecerse.*

A partir del octavo dia debe iniciar el movimiento del
brazo con ejercicios pasivos (con ayuda de otra perso-
na) de flexion, abduccion y rotaciéon de hombro. Una
vez logrado el arco de movimiento completo habra de
comenzar un programa de ejercicios activos para man-
tener el sistema linfatico permeable (www.asociacion-
linfaticademexico.org).

Los cuidados preventivos en el brazo, el pecho y la
espalda del lado de la cirugia para disminuir el riesgo
de linfedema son:

— Evitar esfuerzos (cargar maximo 5 kg).

— Evitar heridas, quemaduras, picaduras de insectos.

— No dormir sobre el brazo afectado.

— No utilizar joyas ni reloj.

— Mantener el peso ideal.

— No aplicar calor en el cuadrante afectado.

— No extraer sangre del brazo afectado.
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— No realizar tratamientos de acupuntura en el cua-

drante ni en el miembro afectado.

— Utilizar manga de compresion al viajar y hacer

ejercicio.

— No usar diuréticos, salvo indicacion médica muy

necesaria.

Si el brazo aumenta de volumen, cambia de color o
su temperatura se eleva, acudir al médico.

La manga de compresidn preventiva debe usarse
para hacer ejercicio, viajar y realizar las labores pesa-
das del hogar.

La manga preventiva debe ser especial para linfede-
ma (compresion: 20 a 30 mmHg) y ser recetada por un
especialista en linfedema.

El tratamiento indicado para linfedema es la terapia
descongestionante compleja (TDC).56 Aunque el linfe-
dema no tiene curacion, este tratamiento puede reducir
el edema y mantenerlo controlado.

Los cuatro componentes de la TDC son:

— EI meticuloso cuidado de las ufas y la piel del

cuadrante afectado.

— El drenaje linfatico manual (DLM).

— La terapia compresiva con vendas de traccion cor-

ta o Circaid y prendas de compresion médica.

— Ejercicios linfoquinéticos.”

Esta terapia es suave, no invasiva y en la mayoria
de los casos devuelve a la paciente el control sobre su
linfedema y la reincorpora a una vida funcional.

Una paciente que ya tiene linfedema debe recibir
tratamiento antes de usar una manga. El uso de la
manga sin tratamiento edematiza la mano y hacer pen-
sar a la paciente y el médico que la manga no funcio-
na.

La presoterapia secuencial (PTS) forma parte com-
plementaria del drenaje linfatico manual (DLM), con-
sensada bajo una presion de trabajo entre 20 y 40
mmHg con una duracién de 20 a 45 minutos prome-
dio.

Es importante que todos los pacientes interveni-
dos por un tumor que puede provocar linfedema
reciban la informacion relativa al riesgo de desarro-
llarlo y sean advertidos de las normas de prevencion
y cuidados.

Pacientes que requieren rehabilitacion fisica inmedia-
ta:®
1.Individuos que se hayan sometido a mastectomia,

diseccion ganglionar y/o radioterapia.
2.Pacientes con dolor y/o neuropatias.
3.Con indice de masa corporal > 25 kg/m?.

Terapia descongestionante compleja y
terapia fisica como tratamiento paliativo
en pacientes con actividad tumoral y en
etapa terminal

La intencion de esta terapia en pacientes con enfer-
medad avanzada o en etapa terminal es mantener la
autosuficiencia el mayor tiempo posible, preservando
la movilidad y la fuerza muscular y disminuyendo no-
tablemente el dolor. Si bien el linfedema no mejorara
de modo considerable, es factible mantener un buen
control del mismo.

XXV. Cuidados paliativos en cancer de
mama metastasico

Las multiples opciones actuales de tratamiento ha-
cen posible que la evolucién de las mujeres con cancer
de mama metastasico sea prolongada, con periodos
en los que la enfermedad puede estabilizarse sin que
ello signifique la ausencia de otros sintomas. El énfasis
del tratamiento oncoldgico esta dirigido al control del
tumor; sin embargo, el alivio de otros problemas que
impactan la calidad de vida con frecuencia es de inte-
rés secundario.!

Los cuidados paliativos constituyen un planteamiento
orientado a mejorar la calidad de vida y el manejo de
sintomas de los pacientes que presentan enfermeda-
des neoplésicas o crénico-degenerativas incurables.
Su esencia es ofrecer un abordaje integral y transdis-
ciplinario para proveerles prevencion y alivio del dolor,
el sufrimiento y otros problemas fisicos, psicosociales
y espirituales asociados a su enfermedad.?

De acuerdo con multiples estudios, la integracion tem-
prana de los cuidados paliativos al manejo de los pacien-
tes con cancer puede mejorar la calidad de vida, el
control sintomatico, la satisfaccion del paciente y su fa-
milia, la atencion al final de la vida, la supervivencia y
los costos econdmicos.® La Sociedad Americana de On-
cologia Clinica (ASCO) ha emitido una recomendacion
provisional para incluir los cuidados paliativos temprana-
mente en el manejo oncoldgico,* lo que evidencia que el
oncologo tiene un importante papel en la atencion palia-
tiva basica como parte de su préactica clinica.

Evaluacion paliativa por el oncélogo

La evaluacion paliativa se realiza mediante un examen
estructurado acerca de la presencia de dolor y otros sin-
tomas. La revaloracion periddica de la sintomatologia es
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Figura 1. Criterios para envio a cuidados paliativos en pacientes con cancer de mama avanzado o recurrente.’
*Modificado de Clinical practice guidelines in oncology NCCN Guidelines versién 3.2015.

importante, lo mismo que el mantenimiento de una co-
municacion abierta con el paciente y su familia. De acuer-
do con las guias clinicas de la NCCN para cuidados
paliativos,® en el seguimiento de los pacientes con cancer
avanzado o recurrente el oncdlogo debera establecer una
rutina para la deteccion de uno o mas de los siguientes
problemas: descontrol de sintomas, distrés relacionado
con el cancer o su tratamiento, comorbilidades fisicas,
psicoldgicas o psiquidtricas graves, expectativa de vida
menor de 6 meses, progresion de la enfermedad, asi
como preocupaciones familiares sobre su evolucion y
decisiones del tratamiento, ademas de la solicitud del
paciente o su familia de cuidados paliativos.

La discusion de la evaluacion oncolégica-paliativa
integral debe incluir la revision de riesgos y beneficios
del tratamiento antitumoral y su prondstico, aseguran-
do que la paciente y su familia comprenden la incura-
bilidad de la enfermedad. En este contexto debe con-
siderarse la opinion del oncélogo acerca del beneficio
del envio a cuidados paliativos (figura 1).8

Manejo de sintomas por el oncélogo

Los sintomas de la paciente con cancer de mama
son variados y cambiantes durante el proceso de la
enfermedad, pero se acentian conforme ésta progresa
y en la fase terminal. Dolor, depresion, ansiedad, fati-
ga, disnea, insomnio, nausea y pérdida de peso son
sintomas frecuentes que ocasionan cada vez mayor
dependencia de las pacientes y contribuyen de manera
importante a incrementar su sufrimiento. Otros

sintomas relacionados con compresion medular, me-
tastasis cerebrales, linfedema y anemia impactan tam-
bién negativamente en su calidad de vida.®

DoLor

El dolor por cancer es un sindrome caracterizado por
una constelacion de sintomas y signos y esta presente
hasta en 70% de las pacientes con cancer de mama
avanzado debido a la progresién de la enfermedad.®
Es importante realizar una buena semiologia para iden-
tificar las caracteristicas del dolor, asi como aspectos
psicoldgicos y sociales que pudieran influir en él, ade-
mas de establecer metas realistas de tratamiento y la
revaloracion periddica de la paciente. La figura 2 mues-
tra algunas recomendaciones para el manejo del sin-
toma, enfatizando la necesidad de consultar a los es-
pecialistas en dolor y cuidados paliativos en casos
complejos.®

DisNEA

La disnea es un sintoma frecuente en pacientes con
cancer de mama metastasico a pulmén. La Asociacion
Americana de Térax la define como “la experiencia
subjetiva de malestar respiratorio que consiste en sen-
saciones cualitativamente distintas que varian de inten-
sidad”. Siempre debe considerarse el tratamiento de
las causas subyacentes (anemia, insuficiencia cardia-
ca, asma, infeccion pulmonar, etc.). En la figura 3 se
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Figura 2. Dolor.

*Modificado de Clinical practice guidelines in oncology. Versién 1.2016.

presenta el flujograma sugerido para el manejo de este
sintoma.b

ANOREXIA

La anorexia y la pérdida de peso son comunes en
pacientes con cancer avanzado; contribuyen a la
sensacion de cansancio de los pacientes y son parte
importante de las preocupaciones de los familiares.
El acetato de megestrol estimula el apetito pero no
mejora la calidad de vida ni la masa muscular y au-
menta el riesgo de edema y fenémenos tromboem-
bélicos. Los corticoesteroides mejoran el apetito

pero su uso prolongado ocasiona multiples efectos
secundarios.

DELIRIUM

El delirium es la complicacion neuropsiquiatrica mas
frecuente en las pacientes con cancer de mama avan-
zado metastasico. Se caracteriza por disfuncion cere-
bral global con fluctuaciones en el estado de alerta, la
atencion, el pensamiento, la percepcion, la memoria, el
comportamiento psicomotor, las emociones y el ciclo de
suefio-vigilia. La mayor parte de las veces su etiologia
es multifactorial: puede ser ocasionado directamente
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Figura 3. Disnea.

*Modificado de Clinical practice guidelines in oncology. Versién 1.2016.

por alteraciones en el SNC (metastasis) o por efecto
indirecto de la enfermedad o su tratamiento. El delirium
puede ser hiperactivo, hipoactivo o mixto; este ultimo es
el mas comun. El delirium hipoactivo esta subdiagnos-
ticado en pacientes con cancer avanzado en cuidados
paliativos. Existen diferentes instrumentos de tamizaje
para la evaluacion del delirium, el mas simple de los
cuales es el Método de Evaluacién de Confusion (CAM).

Criterios de envio a cuidados paliativos de
pacientes ambulatorias

La interaccion con los especialistas en cuidados palia-
tivos enriquecera la practica de la oncologia en sintomas
de dificil control, en algunas situaciones al final de la vida

y durante el duelo. Se han sugerido criterios mayores y
menores que orientan al oncdlogo acerca de cuando en-
viar a una paciente a cuidados paliativos. La tabla 1 resu-
me los criterios mayores segun un panel de expertos.®

El enfoque sintomatico paliativo, ademas de mejorar
la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama,
puede ayudarlas a ellas y sus familias a tener una vision
realista de las metas de tratamiento a corto y largo plazo.
También puede ayudar al oncdlogo a incorporar aspectos
esenciales en la atencién de sus pacientes y acompa-
fiarlas en las distintas etapas de la enfermedad. Aunque
los sintomas contenidos en esta seccion no abarcan la
totalidad de problemas presentes en las mujeres con
cancer de mama avanzado, dan una vision general del
abordaje sintomatico paliativo para oncélogos.
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Tabla 1. Criterios mayores para envio a cuidados
paliativos

Criterios basados en las necesidades del paciente

Sintomatologia fisica grave (p. e]., dolor, disnea, nausea 7/10)
Sintomas emocionales intensos (depresion, ansiedad 7/10)
Solicitud del paciente de adelantar la muerte

Distrés emocional o espiritual severo

Orientacion de directrices avanzadas y toma de decisiones
Por solicitud del paciente

Delirium

Metastasis cerebrales o leptomeningeas

Compresién medular

Criterios basados en el prondstico

Paciente con diagndstico de cancer avanzado incurable con
esperanza de vida menor de 1 afio

Cancer metastasico avanzado con progresion de la enfermedad
a pesar de tercera linea de tratamiento
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