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I. Introduccion

En 1994, en Colima, se llevd a cabo por primera vez el Consenso Nacional
sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mamario, cuyas conclusiones
fueron difundidas ampliamente,! habiendo sido Utiles como guia para on-
cologos y otros médicos de especialidades afines. Posteriormente, en los
aflos 2000, 2005, 2008 y 2011,%5 se llevaron a cabo sendas reuniones
de revision que actualizaron los conocimientos y la informacion disponi-
bles; ademas, se ampliaron las participaciones de otras subespecialida-
des y disciplinas relacionadas con el diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad. Las conclusiones fueron publicadas y difundidas en revistas
especializadas y estan disponibles por via electronica en la pagina del
€onsenso (www.consensocancermamario.com) ademas de las de otras
instituciones y sociedades de oncologia. Dichas publicaciones forman
parte de la documentacion en la cual se basa la Norma Oficial Mexicana
en la materia.®

En esta ocasion de nuevo nos reunimos en Colima, en enero de 2013,
con el fin de revisar los avances recientes en el campo de la prevencion,
diagndstico y tratamiento del cancer mamario. Fueron convocados mas
de 70 médicos reconocidos a nivel nacional de todas las instituciones y
especialidades relacionadas con esta enfermedad, quienes en grupos de
trabajo previos, analizaron la informacion actualizada de cada area a fin
de presentarla al pleno para su aprobacion.

Debido a la intencién de difundir los resultados de esta reunién en otros
paises latinoamericanos, se propuso y acepté modificar su nombre al de
Consenso Mexicano sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mama-
rio, para asi identificarlo mas facilmente. Esperamos que las conclusiones
de esta quinta revision presentadas a continuacion, sirvan como guia para
la comunidad médica en general y para los oncélogos en particular, con el
fin de ofrecer a los pacientes con esta enfermedad un diagndstico preciso
y un tratamiento 6ptimo y actualizado.

Il. Epidemiologia del cancer mamario en México

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural com-
pleja por lo que, a pesar de los avances de la oncologia moderna, es la
primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en el ambito mundial,
con cerca de 500 mil muertes cada ano, de las cuales el 70% ocurre en
paises en desarrollo.! El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de
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paises con nivel socioecondmico alto, pero el riesgo de morir es mayor
entre las mujeres que habitan paises pobres, debido a un menor acceso a
los servicios de salud para la deteccion temprana, tratamiento y control.?

Las tasas de incidencia tienen una variacion considerable en todo el
mundo; las mas altas se encuentran en Europa y Norteamérica con cifras
estandarizadas de 99.4 por 100 mil mujeres. En el sur y centro de América,
excepto Brasil y Argentina con incidencias también altas, se ha reportado
una incidencia de moderada a baja de esta enfermedad.? Al respecto, aun
cuando México se ubica en un nivel intermedio con tasas de inciden-
cia cuatro veces menores, el cancer de mama es un problema de salud
cada vez mas importante por la tendencia ascendente en su incidencia
y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacién, el au-
mento en la prevalencia de los factores de riesgo v la falta de un programa
nacional de deteccién oportuna integral, lo cual resulta evidente por el
diagndstico del cancer de mama en etapas tardias hasta en un 52%.

Un programa de deteccion y control efectivo del cancer de mama impli-
ca un modelo de atencidn que asegure el diagndstico temprano y adecua-
do de todas las mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en la
mastografia. En un diagndstico de la capacidad de deteccion en México,
realizado en el ano 2010 en varias instituciones de salud, la mayor defi-
ciencia identificada es el diagnéstico tardio relacionado con la ausencia
de servicios especializados y dedicados a la evaluacion diagnostica. Sin
estos servicios, las acciones de deteccion por datos clinicos o mastogra-
fia no tendran un efecto en la reduccion de la mortalidad.

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir
de 2006 éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en
las mujeres mayores de 25 afos,* desplazando de esa posicion al cancer
cervicouterino. En el afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de
18.7 por 100 mil mujeres de 25 y mas anos, lo que representa un incre-
mento del 49.5% en los Ultimos 20 anos (Figura 1).

El andlisis de la mortalidad por area geografica muestra diferencias no-
torias por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del
centro y norte.* Seis estados concentraron la mitad de las muertes por
céancer de mama en 2010: Distrito Federal (13.4%), México (12.4%), Ja-
lisco (8.2%), Veracruz (6.4%), Nuevo Ledn (6%) y Guanajuato (3.8%). En
el periodo de 1990 a 2010, la tasa de mortalidad por cancer de mama
aumentoé en todos los estados, siendo los de mayor incremento Chihua-
hua, Coahuila y Guerrero, con aumentos de mas de 200%; en contraste,



Figura 1. Tasas estandarizadas con la poblacién femenina
mundial de 25 anos o mas
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aquellos con menor elevacion fueron: Aguascalientes, Durango y Baja Ca-
lifornia (Figura 2).

Al igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con
la edad, de tal forma que ésta es uno de los factores de riesgo mas im-
portantes para el desarrollo del cancer de mama. Entre 1990 y 2000 hubo
incrementos sustanciales en las tasas de mortalidad en las mujeres de 50
a 69 anos y mayores de 79 afios de edad, mientras que entre 2000y 2010
dicho aumento se acentud a partir de los 60 afios. Cabe sefialar que por
cada muerte ocurrida en mujeres de 25 a 49 afios por cancer de mama en
2010 hubo 2.5 defunciones en mujeres de 50 afos en adelante. La edad
media al momento de morir por cancer de mama soélo se ha incrementado
en 0.5% entre 1990 y 2010, pasando de 58.4 a 58.8 en el mismo periodo.

Respecto a la incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopa-
tolégico de Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12 433
nuevos casos de cancer de mama (316 mas que en el afio anterior), la
mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 afos y mas, patron similar
al encontrado en 2002. Ello significa que en 2003, las instituciones del
Sistema Nacional de Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer
mamario en cada dia laborable, la mayoria descubierto en etapas avanza-
das. El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio
clinico, es el siguiente: Estadios 0 y I, 7.4%; estadio ll, 34.4%; estadios
Iy IV, 42.1%; no clasificables, 16.1%.* Lamentablemente no se cuenta
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Figura 2. Tasas estandarizadas con la poblacion femenina
mundial de 25 afios o mas

30
25
20
15

10

Tasa
(100 mil mujeres de 25 afios o mas)

TC OO0 WTOTOLIONENNRQAQHFEQRTOYITEQAAITT S C C
CSSonass0ERos88833880858EC38EE5359
SERCs8 258 S 5583585808 g2<5328559¢E83
T O O P oag 8 TO O £ 09 5 £ LS o 22 S o
S TP E83ESe- 583530880 L 552548
8 6O0Aa 5 s> g o =23 IS o OE S o
= = N @ El O & = = =]
£ [6NG) © a= ° £ sOF 2

S > S B s &

< 1%:] o ©

©

o

Il 1990 2010

Fuente: CENIDSP/INSP. Base de datos de defunciones generales, 1990 y 2010

€on un registro nacional que permita conocer la incidencia precisa de esta
enfermedad; segun uno de los datos mas actuales al respecto, en 2008
la incidencia de cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57 casos por
cada 100 mil habitantes, afectando principalmente a las mujeres, quienes
presentan una incidencia de 14.63 frente a 0.27 en los varones.®

En resumen, esta afeccion se ha convertido para México en un proble-
ma creciente de salud publica. Tanto la mortalidad como el nimero de
€asos NUevos que se presentan cada afo se han incrementando paulati-
namente, siendo impostergable el control de los factores de riesgo cono-
cidos y la implementacion de un programa de deteccion organizado que
incluya la garantia de calidad en todos los procesos, desde la deteccion
hasta el tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer.

lll. Informacién y educacion’?

Desde la perspectiva de la salud publica, la disminucion en la comunidad
en términos de prevalencia de los factores de riesgo implicados en la cau-
salidad del cancer, puede tener un impacto significativo en la reduccion
de la morbilidad y mortalidad por cancer de mama. En los Ultimos afos,
todas las instituciones del sector salud y las organizaciones de la sociedad
civil han hecho un esfuerzo particular para informar de manera mas amplia
a la poblacién sobre los métodos de prevencién y diagndstico temprano
de las diferentes enfermedades.



Las actividades de prevencion incluyen la comunicacion educativa a la
poblacién para el conocimiento de los factores de riesgo, la promocién de
estilos de vida sanos que contribuyan a reducir la morbilidad por el cancer
de la mamay el fomento de la demanda para la deteccion temprana con
el objeto de mejorar la oportunidad del diagnéstico y tratamiento.

Si bien los estudios sobre la autoexploracion y la exploracion clinica de
la mama y su efecto en la mortalidad no han mostrado evidencia invariable
de su beneficio, en un pais como el nuestro es imperativo continuar con
estas acciones cuando éstas van acompanadas de un programa organi-
zado para el diagndstico temprano. Por otro lado, la Organizacion Mundial
de la Salud recomienda la educacion sobre el cancer de mama dirigida a
sensibilizar a las mujeres acerca de la importancia de conocer las carac-
teristicas normales de sus mamas y demandar atencion médica si descu-
bren alguna anormalidad, asi como la exploracion clinica ante la ausencia
de servicios de tamizaje por mastografia, acompafiada de programas de
educacion a la poblacion.

Las diferencias en la atencién médica de este problema y sus conse-
cuencias 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, lo que justifica llevar a cabo acciones especificas y sistema-
tizadas para el diagndéstico temprano vy la referencia oportuna, contribu-
yendo a mejorar la vida de quienes padecen esta patologia.

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

A) Biologicos:

e Sexo femenino.

e Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.

¢ Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre,
hijas 0 hermanas.

e Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, ima-
gen radial o estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por
biopsia.

e \/ida menstrual mayor a 40 afos (menarca antes de los 12
afos y menopausia después de los 52 afnos).

e Densidad mamaria.

e Ser portador conocido de los genes BRCAT o BRCAZ2.

B) latrégenos o ambientales:

e Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el

desarrollo o crecimiento (in utero, en la adolescencia).
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e Tratamiento con radioterapia en torax.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproduc-

tivos:

e Nuliparidad.

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

e Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por
mas de cinco afos.

D) Factores de riesgo relacionados con estilo de vida:

e Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

¢ Dietarica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
e (Obesidad, principalmente en la posmenopausia.

e Sedentarismo.

e Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.

e Tabaquismo.

La promocién de las conductas favorables a la salud para la prevencion
del cancer de mama puede disminuir hasta en 30% la incidencia en la
poblaciéon. Se debe orientar a las mujeres acerca de su responsabilidad
en el autocuidado de la salud, disminuir los factores de riesgo cuando sea
posible y promover los estilos de vida sanos como:

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

Préactica de ejercicio fisico moderado, que se asocia con una dis-
minucion del riesgo de cancer de mama en la poblacion general.
Consumo de &cido félico.

Amamantar, por lo que debe incluirse entre las ventajas de la lac-
tancia materna.

Mantener un adecuado indice de masa corporal pues el elevado
(> 30) se asocia con un incremento significativo en el riesgo de
cancer de mama en posmenopausicas.

Prevencion secundaria

Realizar historia clinica completa enfocada a identificar factores de riesgo
para cancer de mama.

La prevencion secundaria para la deteccion del cancer de mama
debe incluir la autoexploracion, el examen clinico y la mastografia.
LLa autoexploracion se debe recomendar a partir de los 20 anos; el
objetivo es sensibilizar a la mujer sobre el cancer de mama, lograr
que tenga un mayor conocimiento de su propio cuerpo y que iden-
tifique cambios anormales para la demanda de atenciéon médica
apropiada.



e Es funcidn del personal de salud ensefiar la técnica de autoex-
ploracion a todas las mujeres mayores de 20 afos de edad que
acudan a las unidades médicas.

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

e Deteccion anual con mastografia a partir de los 40 afos.

e Todas las mujeres deben ser informadas sobre las ventajas y limi-
taciones de la mastografia.

IV. Prevencion primaria del cincer mamario

Se recomienda el empleo de quimioprevencion con base en los resultados
de los estudios P1 del NSABP,"? STAR® y MAP-3“ en los que se demostrd
que el empleo de tamoxifeno™® y exemestano* se asocia con una reduc-
cion en el riesgo de carcinoma ductal invasor. Los criterios para considerar
a una mujer candidata para quimioprevencion son los utilizados en dichos
estudios, a saber:

e Edad > 60 afos.

e Mujeres > 35 afos con antecedentes de carcinoma lobulillar in
situ, carcinoma ductal in situ, o lesion proliferativa atipica de la
mama (hiperplasia atipica ductal o lobulillar).

e Mujeres entre 35y 59 afios con un riesgo del modelo Gail de can-
cer de mama > 1.66% en cinco afnos.

e Mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2 que no se
someten a mastectomia profilactica.

Para decidir el uso de estos agentes se deben tomar en cuenta las
contraindicaciones relacionadas con su empleo y los antecentes de la
paciente tales como: Historia de eventos tromboembdlicos o hiperplasia
atipica del endometrio en el caso de tamoxifeno o el diagndstico de os-
teopenia/osteoporosis 0 enfermedades cardiovasculares con el uso de
exemestano.

V. Diagnéstico temprano

Recomendaciones generales:
e Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios (siete dias
después de terminada la menstruacion).
e Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afos.
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e Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de
los 40 anos.

e El ultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres
menores de 35 anos con patologia mamaria.’

Diagnéstico por imagen

1. Mastografia. Es el Unico método de imagen que ha demostrado dis-
minucion en la mortalidad por cancer de mama de un 29 a 30% en la
poblacion tamizada,? al permitir un diagndéstico temprano, lo que ocurre
siempre y cuando se realice con periodicidad y un estricto control de ca-
lidad (Food and Drug Administration. Mammography Quality Standards;
Final Rule September 25, 2007).

Para las mastografias de escrutinio debe emplearse un equipo disefia-
do para tal fin denominado mastégrafo; pueden efectuarse con:

e Adquisicion convencional: El mastografo es andlogo y la adqui-
sicién de imagenes se realiza con el sistema pantalla-pelicula, lo
que requiere ademas un equipo de revelado automatico dedicado
a mastografia.

e Adquisicion digital: a través de detectores integrados al pro-
pio mastografo (digital) o detectores externos (digitalizada: CR).
La impresion del estudio se realiza con un equipo laser de alta
resolucion. La mastografia digital contribuye a incrementar la de-
teccion del cancer de mama en mujeres con mamas densas.®

El equipo debe cumplir con un estricto control de calidad para garanti-
zar una buena resolucion de imagen y baja dosis de radiacion. De prefe-
rencia, el control de calidad debe ser realizado por un fisico médico con
experiencia en el area.*La interpretacion de las imagenes se efectla, en el
caso de la técnica digital, directamente en placa impresa o sobre monito-
res de uso clinico de 5 MPX. Para el caso de la mastografia convencional
andloga debe realizarse la interpretacion con negatoscopios con 3 000
cd/m?. En ambas técnicas debe establecerse idealmente doble lectura
mastografica.

El personal técnico (de preferencia femenino) que efectla los estudios
debe contar con la capacitacion en su realizacion y el conocimiento en el
control de calidad de las imagenes y proteccion radiolégica.’ Por su par-
te, el médico radidlogo que interpreta los estudios debe estar certificado
por el Consejo Mexicano de Radiologia e Imagen (CMRI) y contar con
calificacion adicional en mama por el mismo Consejo.’



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

Escrutinio anual a partir de los 40 anos.

Debe incluir dos proyecciones para cada mama:

— Cefalocaudal.

— Mediolateral oblicua.

El resultado se reporta con la clasificacién de BIRADS (Breast Ima-
ging Reporting and Data Systems, American College of Radiology.
Mammography, 4" ed., 2003).

Mastografia diagnodstica. Se efectla en caso de una mastografia de
tamizaje anormal o0 cuando exista:

Antecedente personal de cancer mamario.
Masa o tumor palpable.

Secrecion sanguinolenta por el pezon.
Cambios en la piel del pezén o la areola.
Mama densa.

Asimetria en la densidad.

Distorsion de la arquitectura.
Microcalcificaciones sospechosas.

Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagndéstica incluira las radiografias convencionales, asf
como proyecciones adicionales para cada caso asi como ultrasonido y/o
resonancia magnética nuclear (RMN).

Indicaciones especificas de mastografia:

Muijer joven cuando exista sospecha clinica de cancer mamario,
independientemente de su edad.

Mujer mayor de 40 afios programada para cirugia estética de la
glandula mamaria.

Antes del inicio de terapia hormonal de reemplazo.

Familiar de primer grado con diagnodstico de cancer mamario,
mastografia anual iniciando a los 30 anos, o 10 afios antes de
la edad del familiar mas joven con cancer, nunca antes de los 25
anos.

Riesgo elevado para cancer de mama (antecedentes familiares en
linea directa, BRCA1, BRCAZ2).

Antecedentes de biopsia mamaria y reportes histologicos de neo-
plasia lobular in situ, hiperplasia lobular o ductal con atipia, carci-
noma ductal in situ 0 cancer de ovario.
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El reporte mastogréafico debe concluirse con BIRADS e incluir patrén
mamario y densidad asi como las recomendaciones (Tabla 1).
Mastografia digital. Existen diferentes estudios que comparan la mas-
tografia digital con la anédloga en los que se ha demostrado superioridad
de la primera en pacientes con mama densa, premenopausicas y perime-
nopausicas, asi como en la deteccion, caracterizacion y extension de las
microcalcificaciones.®

Tabla 1. Clasificacion BIRADS

Categoria Recomendaciones

0

Insuficiente para
diagndstico. Existe 13% de
posibilidad de malignidad

Negativo
Ningun hallazgo que reportar

Hallazgos benignos

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

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 clasicos

Clasicamente maligno

Con diagnéstico histolégico
de malignidad

Se requiere evaluacion con
imagenes mastogréficas
adicionales u otros
estudios ultrasonido y
resonancia magnética, asf
como la comparacioén con
estudios previos.

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
anos.

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
anos.

Requiere seguimiento por
imagen, unilateral del lado
con hallazgos dudosos,
de manera semestral por
dos o tres anos.

Requiere biopsia.

Requiere biopsia.

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



La mastografia digital representa un avance tecnoldgico; el masto-
grafo cuenta con monitores de alta resolucién que permiten una ade-
cuada interpretacion mastografica. La adquisicion, el procesamiento vy la
visualizacion de la imagen se manejan de forma independiente, lo cual re-
presenta una mayor ventaja en relacion con el sistema analdgico. Asimis-
mo se reduce el porcentaje de repeticiones debido al constante control
de la calidad de la imagen, lo cual reditia en una mayor productividad y
menor dosis de radiacion ionizante.® Otra de las ventajas de la mastografia
digital es la capacidad de aplicaciones avanzadas, como la telemastogra-
fia, la sustraccion digital con aplicacion de medio de contraste y la tomo-
sintesis. Esta Ultima, una aplicacion avanzada de la mastografia digital,
consiste en una serie de cortes efectuados en diferentes angulos de la
glandula mamaria para la obtencion de una imagen tridimensional; resulta
util en mama densa, areas de distorsion de la arquitectura y asimetrias,
ya que evita la superposicion de estructuras y delimita mejor los bordes de
una lesion con disminucion de falsos positivos y de biopsias innecesarias.”

2. Ultrasonido (US) mamario. Valiosa herramienta complementaria de
la mastografia diagndstica, no util como método de tamizaje para cancer.
Se requieren equipos de alta resolucion, asi como experiencia y conoci-
miento de la anatomia de la glandula mamaria y su evaluacion por ecogra-
fia.® EI US debe realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, mayor
de 7.5 MHz, banda ancha y zona focal variable.

Indicaciones de ultrasonido:

» Menores de 35 afos con signos o sintomas de patologia mamaria
(dolor, nédulo palpable, secrecion por el pezén, retraccion de la
piel o el pezén, enrojecimiento de la piel, etc.).

» Mujeres menores de 35 afios y aquellas con sospecha de cancer
que cursen con embarazo o lactancia (método de imagen inicial

de estudio).

» Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad ra-
diogréfica.

» Caracterizacion de una tumoracion visible en la mastografia y de-
terminacion de su naturaleza, sélida o liquida.

» Implantes mamarios y sus complicaciones.

» Valoracion de lesiones palpables no visibles en la mastografia.

» Procesos infecciosos (mastitis, abscesos, etc.) y su seguimiento.

» Lesiones sospechosas en la mastografia, o bien en caso de prima-

rio conocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas
o bilaterales.
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» Guia de procedimientos invasivos: Aspiracion de quistes, drenaje
de abscesos, biopsias con aguja fina en ganglios o bien con agu-
ja de corte en lesiones sospechosas, marcajes con arpones y tra-
tamiento con radiofrecuencia, crioterapia, terapia térmica, etc.

Recientemente se ha incorporado al ultrasonido la elastografia, la
cual es una técnica que evalla la consistencia o dureza de los tejidos.
Su aplicacion clinica fundamental se centra en las lesiones BIRADS 3
(probablemente benignas), en las que esta modalidad puede detectar
aquellas que se beneficiaran de una biopsia por sus caracteristicas elasto-
graficas.®

Doppler color. Otra herramienta del ultrasonido mamario que permite
evaluar los trayectos vasculares, asi como medir las velocidades vy los
indices de resistencia; tiene una utilidad notable en el sistema circulatorio,
pero limitada en la valoracion de lesiones mamarias.

El ultrasonido de alta calidad exige excelente resolucion con transduc-
tores lineales no sectoriales, de al menos 7.5 MHz (el rango ideal es de 12
a 18 MHz), multifrecuencia.

3. Resonancia magnética (RM). Otro método de imagen comple-
mentario de la mastografia y el ultrasonido mamario, que no utiliza radia-
cién ionizante y proporciona informacion morfoldgica y funcional, a través
de la inyeccién endovenosa de una sustancia paramagnética (gadolinio).
Para la obtencion de las imagenes se manejan multiples secuencias y cur-
vas de perfusion, asi como espectroscopia que permite la cuantificacion
de colina, un marcador tisular de proliferacion celular, lo cual ha demostra-
do mejorar la sensibilidad.

La curva tipo IA es de lento ascenso y representa patologia benigna; la
curva IB es una variante de la anterior pero puede haber lesiones malignas
en un 16%. La curva Il o en meseta es de tipo indeterminado y se relacio-
na en mas de la mitad de los casos con neoplasias malignas. La curva tipo
Il tiene répido ascenso y lavado inmediato; esta presente en la mayoria de
los canceres mamarios. "

La sensibilidad de este método oscila entre 85% y 100% vy la especifi-
cidad entre 47% y 67%. La RM tiene mayor nimero de falsos negativos
en tumores menores de 3 mm, asi como en el carcinoma in situ 'y en el
lobulillar, por lo que es fundamental la integracién de las caracteristicas
morfoldgicas y funcionales para un diagndstico certero, aunadas a los
hallazgos de la mastografia y el ultrasonido; la conclusion debe efectuarse
con el sistema BIRADS.™



Indicaciones de la resonancia magnética contrastada’®

e FEtapificacion tumoral: Evaluacion de multifocalidad, multicentrici-
dad, bilateralidad y axila.

e Valoracion de margenes después de la escisidon de un tumor pri-
mario, recurrencia local, respuesta al tratamiento, busqueda de
primario oculto con metastasis axilares, embarazo y sospecha
de cancer mamario, tamizaje en paciente con alto riesgo y ma-
ma densa, alternando con mastografia y el ultrasonido; guia de
biopsias en caso de lesiones visibles sélo a través de este método
y no corroboradas en la segunda revision intencionada por ultra-
sonido.

e |a RM no contrastada esta indicada en la valoracion de la integri-
dad de los implantes mamarios, particularmente con sospecha de
ruptura intracapsular u otras complicaciones.

4. Tomografia por emision de positrones (PET CT). Es un estudio
que combina tomografia computada (CT) con medicina nuclear (PET) en
una misma imagen y permite en forma simultanea un estudio no sélo mor-
folégico sino también funcional (metabdlico) para la localizacion exacta
de metastasis, previa inyeccion endovenosa de un radiotrazador, general-
mente glucosa (18F-fluorodesoxiglucosa, FDG).

La PET/CT esta indicada para la etapificacion axilar, deteccion de recu-
rrencia locorregional y metastasis a distancia, evaluacion de respuesta a la
terapia y seguimiento de pacientes con cancer. Su alto costo la hace poco
asequible para uso sistematico.'®

En las nuevas herramientas diagndsticas para el cancer de mama se
incluye a la mastografia por emision de positrones (PEM por sus siglas
en inglés), estudio de medicina nuclear de reciente introduccién, en el cual
también se inyecta por via endovenosa un radiotrazador y se adquieren
imagenes mamarias en las que es posible observar lesiones identifica-
das en otras modalidades diagndsticas y valorar su metabolismo; tiene
una alta resolucion espacial, lo que permite el diagnéstico de lesiones
menores de 2.0 mm de diametro. Su principal utilidad es en la etapifi-
cacion del cancer mamario, valoracion de multifocalidad, milticentricidad
y mama contralateral, asi como axila; evaluar respuesta a quimioterapia
neoadyuvante, reetapificacion; pacientes con mama densa, BRCA positi-
vo, implantes mamarios y sospecha de carcinoma, lesion palpable oculta
por imagen. Tiene la posibilidad de efectuar biopsias guiadas en aquellas
lesiones visibles solo a través de este método.™
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VI. Lesion sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastografico, sonografico o de RM sospechoso de ma-
lignidad (BIRADS 4 o 5) en una muijer asintomatica y en quien el examen
fisico de las glandulas mamarias es normal’ requiriéndose correlacion his-
toldgica. Hasta hace algunos afios, la biopsia escisional, previo marcaje
con aguja percutanea, era la Unica herramienta de diagnéstico en lesiones
clinicamente no palpables.

La biopsia no quirtrgica de lesiones no palpables de la mama con
agujas de corte se ha convertido en una extraordinaria alternativa diag-
noéstica, la cual evita biopsias escisionales en aquellos casos benignos,'
abatiendo costos y reduciendo riesgos para la paciente, con minimos
cambios del tejido mamario que puedan alterar el diagndstico en masto-
grafias posteriores. Ademas, debe tomarse en consideracion que alrede-
dor de 70% a 80% de las biopsias de mama son benignas, por lo cual es
una buena alternativa reconocida mundialmente.

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

Indicaciones de biopsia quirtirgica y no quirtrgica en lesiéon no
palpable clasificada como BIRADS 4-5

1. Tumor o masa que presenta:
e Forma irregular, con contornos mal definidos, microlobulados
0 espiculados.
e Forma redonda y bien definida con o sin microcalcificaciones
sospechosas que se relacionen 0 no con:
— Engrosamiento cutaneo.
— Dilatacion de conducto solitario.
— Vascularidad regional aumentada.?
2. Microcalcificaciones
¢ De morfologia heterogénea, es decir, de forma, tamafo y den-
sidad diferentes. Con distribucion agrupada, segmentaria o
regional.
e Numero: Sin importancia, lo relevante es el polimorfismo.
3. Asimetria en la densidad mamaria.
4. Neodensidad o cambios en una ya existente detectada en el se-
guimiento mastografico.
5. Distorsion arquitectonica.



No es necesario efectuar biopsia de una lesion no palpable que tenga
aspecto benigno, contenido graso o mixto, como:
e Noédulo intramamario:
- Hamartoma.
— Lipoma.
— Galactocele.
e Microcalcificaciones:
— Dispersas.
— Bilaterales.
— Secundarias a necrosis grasa.
— Sebaceas.
— Vasculares.
— Sugestivas de leche de calcio.
Cualquiera de los métodos de localizacion resulta de utilidad y es ade-
cuado, siempre que se cuente con la tecnologia y el equipo multidiscipli-
nario de trabajo (patélogo, cirujano y radidlogo).

Biopsias con aguja

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

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

En las lesiones de categorias BIRADS 4 y 5, se trate de nddulos 0 mi-
crocalcificaciones, existe la alternativa de biopsia guiada por US o este-
reotaxia con pistola automatica y aguja de corte o de corte asistido por
vacio, este Ultimo recomendado para microcalcificaciones; puede rese-
carse toda la lesién, por lo cual se requiere la colocaciéon de un clip metéa-
lico en el sitio de la biopsia. La corroboracion de la extraccion de las mi-
crocalcificaciones se lleva a cabo con la radiografia de los fragmentos.

Es necesaria una biopsia quirdrgica con fines diagndsticos y terapéu-
ticos cuando el resultado sea hiperplasia ductal atipica, papilomatosis,
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Tabla 2. Criterios de eleccion de biopsia

Calibre de
aguja

Tipo de biopsia Tipo de lesion

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

Aguja de corte Lesiones solidas 11y 14 g son las
mas
utilizadas
Corte aspiracion auto- | La principal aplicacion es 9,11y14q.
matico, en biopsia de calcificacio- Incision en la piel,
MammotomoVacora, nes cinco a ocho
Surus, etc. muestras reque-
ridas
Biopsia quirargica Lesiones que no pueden

ser biopsiadas de manera
percutanea (limitacion téc-
nica), presencia de lesiones
multiples.

Biopsias previas con aguja
de corte no concordantes

hiperplasia de células columnares con atipia, hiperplasia lobulillar atipica,
cicatriz radial, neoplasia lobulillar in situ, carcinoma ductal in situ e invasor.
No esté indicada una biopsia quirtrgica cuando el resultado sea benigno
y exista correlacion entre la imagen y el estudio histopatolégico. Es nece-
sario efectuar un control radioldgico de la mama intervenida en un lapso
de seis meses.

En todos los casos, la correlacion entre la imagen vy los resultados de
patologia debe ser la pauta en el tratamiento; los grupos multidisciplina-
rios de manejo del cancer mamario deberan tener un método de trabajo
sistematico, que permita la correlacion del clinico, el radidlogo y el paté-
logo. En la Tabla 2 se describen los criterios para la eleccion del tipo de
biopsia.



Indicaciones Limitaciones

Método rapido y facil de realizar Dependiente del operador. Se requiere
con minimas complicaciones, no | un alto grado de entrenamiento en la
deja cicatrices toma vy lectura de la muestra. Cuando
se trata de una lesion sélida, el material
es de un area muy reducida, lo que
puede provocar diagnosticos incorrec-

tos
Permite establecer diagnésticos Mudltiples inserciones, aunque con el
histolégicos. uso de las agujas coaxiales este nume-
Minima cicatriz ro se ve limitado

Muestras de mayores dimensio- | Se encuentra limitada en pacientes
nes con una sola insercion de la | con lesiones muy superficiales o muy
aguja. posteriores cercanas a pared del torax
Minima cicatriz y mama pequena.

Deben colocarse marcadores en la
lesion (clip), ya que es posible extraerla
en su totalidad

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

VII. Estudio histopatoldgico

1. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del carcinoma
mamario invasor

a) Tipo de procedimiento realizado: Diagndstico o terapéutico y loca-
lizacién anatémica.’?
b) Parametros macroscopicos; tamano del espécimen:
e Tamano del tumor en sus tres dimensiones.
e Tipo de bordes: Infiltrantes y no infiltrantes.
e Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirdrgico.
c) Parametros microscopicos.
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Pardmetros microscopicos

»  Tipo histolégico

Canalicular infiltrante sin patrén especifico
Tubular

Medular

Mucinoso

Secretor

Carcinoma papilar encapsulado

Papilar infiltrante

Adenoideo quistico

Metaplasico

Cribiforme infiltrante

Apdcrino

Lobulillar no pleomarfico

— Clasico (especificar porcentaje de células en anillo de sello)
— Alveolar, solido, tubulo-lobular
Lobulillar pleomérfico

Otros tipos histoldgicos

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

»  Grado histolégico
El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes con excepcion del

carcinoma medular, deberan ser graduados con el esquema de Scarff-
Bloom-Richardson (SBR), que se describe a continuacion:
e Formacion de tubulos:

Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubu-
los.

Calificacion de 3: Menos de 10% del tumor compuesto por
tUbulos.

e Grado nuclear:

Calificacion de 1: Nucleo pequefio, uniforme, cromatina densa.
Calificacion de 2: Nucleo con moderada variacion en tamarfio y
forma, puede observarse nucléolo poco aparente.

Calificacion de 3: Nucleo con marcado incremento en tamano,
forma y contornos irregulares, dos o mas nucléolos prominen-
tes, cromatina gruesa.



Numero de mitosis:

— Calificacion de 1: Menos de 10 mitosis en 10 campos conse-
cutivos a gran aumento en el area de mayor actividad mito-
tica.

— Calificacion de 2: De 10 a 20 mitosis en 10 campos conse-
cutivos a gran aumento en el area de mayor actividad mité-
tica.

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

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

GRADO I: 3 a 5 puntos.
GRADO II: 6 a 7 puntos.
GRADO llI: 8 a 9 puntos.

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

»

»

Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ o neoplasia intra-

lobulillar, mencionar el tipo y porcentaje.*

Permeacion linfovascular valorada en el tejido peritumoral.

Infiltracién a piel, musculo o pezén.

Otras entidades asociadas (hiperplasia, células columnares, ade-

nosis microglandular, etc.).

Diseccion axilar:

— Especificar el total de ganglios disecados.

— Numero de ganglios con metéastasis.

— Tamano de los ganglios disecados.

— Reportar presencia o ausencia de infiltracion por células
neoplasicas en los tejidos blandos periganglionares.

En los especimenes post-tratamiento (quimio y/o radioterapia) se

debe reportar el porcentaje de tumor residual en el parénquima

mamario y ganglios linfaticos.®

Se recomienda el método de Chevallier® para reportar cambios post-
tratamiento:

Clase 1: Ausencia de tumor (respuesta patoldgica completa).
Clase 2: Presencia de carcinoma intraductal y ganglios linfaticos
negativos.

Clase 3: Presencia de carcinoma invasor con respuesta estromal.
Clase 4: Poca modificacion del tumor.

23
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2. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del
carcinoma mamario in situ’

Correlacion anatomo-radiolégica

» Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion en
la densidad).

Tamano del tumor

» Multiplicar el numero de laminillas con tumor por 4 mm.”°

» Medir el diametro mayor.

» Se tomara como tamafio del tumor la medida que resulte ma-
yor de las dos anteriores.?®

Grado histolégico'™ '

a) Grado nuclear

Grado 1:

»

»

»

>
>

>
>
>

Nucleos mondétonos.

De 1.5 a 2 veces el tamafio de un eritrocito o el nlcleo
de una célula epitelial.

Cromatina difusa.

Nucléolos y mitosis ocasionales.

Polarizacion celular.

Grado 2:

>
>

>
>

Pleomorfismo moderado.

De 2 a 2.5 veces el tamafio de un eritrocito o el ndcleo
de una célula epitelial.

Cromatina fina a gruesa.

Nucléolo evidente y mitosis escasas.

Grado 3:

>
>

>
>

Marcado pleomorfismo.

Méas de 2.5 veces el tamafio de un eritrocito o el nicleo
de una célula epitelial.

Nucléolos prominentes.

Abundantes mitosis.

b) Necrosis ausente o presente.
c) Patrones arquitecturales:
Comedo

Cribiforme

Papilar

Micropapilar

Solido

>

vV V V V



Variantes poco frecuentes:
» Células apderinas
Quiistico hipersecretor
Tipo mucocele
Células en anillo de sello
Células pequefas
» Tipo escamoso
Lesiones papilares:
» Papiloma complejo o atipico
» Papiloma complicado con carcinoma in situ
IV. Margenes quirdrgicos:
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.™
V. Microcalcificaciones:
i. Asociadas a carcinoma in situ.
i. Adyacentes al area de carcinoma in situ.
VI. El reporte debe incluir la suma de las variables utilizadas en el indi-
ce pronodstico de Van Nuys.'®
VII. Otros parametros:
Determinacion de receptores hormonales y HER-2 neu.
VIll.Carcinoma microinvasor: 145
El término de carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de un CDIS
en el que existe ruptura de la membrana basal y un foco microscopico
de infiltracién hasta de un milimetro, foco Unico de carcinoma invasor < 2
mm, o bien tres focos de invasion cada uno < 1 mm.

YV V V VY

3. Recomendaciones para el reporte histopatoldgico del ganglio
centinela

La evaluacion del ganglio centinela (GC) incluye:
1. Procedimiento en el transoperatorio'®'”
a) Cortes seriados longitudinales del ganglio cada 2 mm.
b) Evaluacion citoldgica por aposicion o impronta de cada cara.
2. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con intervalo de 200
micras'® e inmunohistoquimica ([IHQ)], citoqueratinas AE1/AE3) en
el corte #5, solo en casos seleccionados o con carcinoma lobulillar.
3. Informe histopatolégico:
a) Ganglio negativo a metéstasis por hematoxilina-eosina (H-E) y
por IHQ.
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b) Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis mayores a
2 mm).

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

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

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

1. Benigna.

2. Indeterminada (los hallazgos celulares no son concluyentes).
Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citoldgicos
son altamente sospechosos de malignidad). Se recomienda la
biopsia para establecer un diagnéstico definitivo.

4. Maligna (se debera especificar el tipo histologico del tumor cuando
esto sea posible).

5. No satisfactoria (debido a escasa celularidad, artificios por mala
fijacion, limitada por sangre o proceso inflamatorio, otros).

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

A) Positivo para metéstasis.
B) Negativo para metastasis.
C) Insuficiente para diagndstico.

6. Recomendaciones para inmunohistoquimica

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona) y la sobreex-
presion de la proteina HER-2 son factores prondsticos y predictivos in-
dispensables en cancer de mama, por lo que estos marcadores deben
realizarse en todas las pacientes con este tipo de cancer.®°
1. Manejo de tegjido mamario neoplasico
a) Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.
b) El tejido debe ser colocado lo mas rapido posible en el fijador,
maximo una hora después de la cirugia.
c) El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de
espesor.
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d) Larelacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser
de20al.
e) Se recomienda la fijacion minima de seis horas y maxima de
48 horas.
f) Es deseable determinar receptores HER-2 neu en el tumor pri-

m

ario y metéastasis.

2. Criterios de interpretacion
a) Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de in-

te
>

>

rpretaciones equivocadas:?’

Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas.

|.  Clonas para receptores de estrégeno: 1D5, 6F11, SP1,
1D5+ER.2.123.2

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

lll. Clonas para HER-2: 4D5, CB11, A085.2"

Siempre se deben revisar los controles positivos y nega-

tivos del tejido, con particular atencion en los tejidos que

se esperan negativos, para asegurar ausencia de tincion

inespecifica.

Revisar el control de reactivo negativo que acompana al

caso. No debe haber tincién inespecifica de fondo.

Interpretar cada tincion sélo en muestras que tengan mas

del 50% de tejido bien conservado.

Los receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RPr) son
positivos cuando se expresan como tinciéon nuclear en mas
de 1% de las células neoplasicas.!® Se sugieren los siste-
mas H-score y Allred.?224

>

Sistema H-score:

% de células positivas x 3 (tincidon nuclear intensa), mas

% de células positivas x 2 (tincidon nuclear moderada), mas
% de células positivas x 1 (tincidon nuclear débil).

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

> Sistema Allred:

Area positiva con més intensidad de la tincién calculada de
la siguiente manera:
Area positiva:
0: Sin células positivas
1: < 1% de células positivas
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2: 1 a 10% de células positivas

3: 11 a 33% de células positivas

4: 34 a 66% de células positivas

5: 67% o mas de células positivas
Intensidad de la tincion: 1 - débil, 2 - moderada y 3 - intensa.
El resultado es el indice Allred que va de 0 a 8.

c) Sobreexpresion de HER-2:2°

e Positivo (3+): Tincion de membrana intensa y uniforme en >
30% de células neoplasicas.
e Indeterminado (2+): Tincion de membrana completa y débil
en > 10% de células neoplasicas.
e Negativo (0-1+): No se identifica tincion o ésta es débil e
incompleta en al menos 30% de las células neoplasicas.
En HER-2, la clasificacién sélo aplica en carcinoma invasor, no para
carcinoma in situ. Los casos gue presenten positividad de HER-2 en con-
ductos y lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

3. Formato de reporte

e FEl reporte de IHQ debe ser vinculado al reporte principal de
patologia para asegurar que los resultados se incorporen al
diagndstico final.

e Para garantizar que los resultados sean reproducibles, el re-
porte debe incluir la clona, dilucidén y marca del anticuerpo, el
estatus (positivo 0 negativo), asi como los criterios y sistema
utilizados.

4. Control de calidad rutinario

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

e Se deben incluir controles positivo y negativo en la misma lamini-
lla donde se analice el tejido problema. Si estos controles estan
en una laminilla separada, se debe asegurar que sean someti-
dos a procedimientos simultaneos e idénticos a la muestra pro-
blema.

e Los controles deben ser fijlados y procesados de manera idéntica
al tejido estudiado y sometidos al mismo protocolo de recupera-
cién antigénica e inmunotincion.

e Para obtener una tincién adecuada, es necesario el uso de contro-
les que tengan tres niveles de tincion (negativa, débil/moderada,
intensa).



Control de calidad externo®®

Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de IHQ de-
ben participar en un programa de control de calidad externo.
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 ano.

7. Recomendaciones para biologia molecular

Amplificacion de HER-2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplificacion
del gen HER-2; la hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera el
estandar de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in situ
cromogeénica (CISH) y la hibridacion in situ con plata (SISH), técnicas que
pueden ser sencillas (basandose solamente en la deteccion de HER-2) o
duales (basandose en la relacion de HER-2 y del centrémero del cromo-
soma 17).2026

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

Se pueden emplear las técnicas de CISH o SISH siempre y
cuando se haya realizado un proceso de validacion de las mis-
mas en paralelo con la técnica de FISH y se haya demostrado
una concordancia de al menos 95% entre la FISH y la otra meto-
dologia.?®

Criterios de interpretacion de las reacciones de hibridacion para HER-2:
Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de errores
en la interpretacion:?°

a. En el corte del tumor con H-E se debe seleccionar la zona

de carcinoma invasor; el estudio no se realizara en areas de
carcinoma in situ.

Inicialmente se evalla el control, si no es adecuado, se debe
repetir la prueba.

Se debe contar un minimo de 20 células neoplasicas para
SISH o CISH y 40 para FISH en al menos dos campos diferen-
tes de carcinoma invasor.

Puntos de corte para FISH y SISH dual:?°%

Positivo: Razéon HER-2-CEP 17 > 2.2.
Indeterminado: Razén HER-2:CEP 1.8-2.2 (en dos conteos).
Negativo: Razén HER-2:CEP 17 < 1.8.
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lIl. Puntos de corte para CISH sencilla:
e Positivo: > 6 copias/nucleo.
¢ Indeterminado: De 4 a 6 copias/nucleo (en dos conteos).
e Negativo: < 4 copias/nucleo.

Clasificacion molecular del carcinoma mamario y marcadores
subrogados (sustitutos)

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares
del cancer de mama (luminal, con sobrexpresion de HER-2, fenotipo ba-
sal y normal breast-like) definidos inicialmente mediante gendémica,?” ha
permitido aproximarse a esta clasificacion a través de metodologias mas
accesibles como la IHQ (marcadores subrogados o sustitutos), emplean-
do marcadores rutinarios como RE, RPr, HER-2, receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y citoqueratina (CK) 5/6.%-%? En la Tabla
3 se muestran los subtipos moleculares de cancer de mama. La aproxi-
macion por IHQ no cuenta aun con el nivel de evidencia suficiente para
suplir a la clasificacion gendmica. Sin embargo, se recomienda identificar
el fenotipo molecular porque favorece el avance en la identificacion de bio-
marcadores y subgrupos de pacientes en la busqueda de terapias blanco,
para acercarse cada vez mas a la practica clinica ideal de la medicina
personalizada.

Tabla 3. Subtipos moleculares de cancer de mama

Subtipo Aproximaciéon inmunohistoquimica
RE;, RPr, HER-2
Expresion Ki67 alta
Basal 15-20 EGFR*
CK5-6 CK14y 17
HER-2 + 10-15 RE;, RPr, HER-2*
. RE*, RPr+, HER-2-
Luminal A 40 Ki67< 14%
. RE”, RPr+, HER-2+
Luminal B 20 Ki67> 14%

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico; RE: Receptor de estrogenos; RPr: Receptor
de progesterona.



Cancer de mama triple negativo (CMTN)

No se deben considerar sinénimos el carcinoma triple negativo y el basal-
like, ya que solo 49% a 71% de los CMTN son basal-like, y el 77% de los
basal-like son triples negativos.®® El estandar de oro para el diagndstico
de carcinomas basal-like es el perfil de expresion génica (identificacion por
IHQ de RE -, HER-2 -, EGFR y CK 5/6 +, los cuales tienen sensibilidad y
especificidad variables).®*

Los CMTN se han subclasificado por expresion génica de diferentes
maneras: 1) HER-2 neu enriquecido, basal-like y Claudin low® y 2) Basal
1, basal 2 (BL1 Y BL2), inmunomodulador y el tipo luminal asociado a
andrégenos (LAR).%6

Biologia molecular en la clasificacién del carcinoma ductal in situ

El estudio molecular del carcinoma ductal in situ y otras lesiones precur-
soras de cancer de mama han evidenciado la existencia de dos vias mo-
leculares en la oncogénesis mamaria (Tabla 4). La primera da origen a
carcinomas invasores de bajo grado e involucra la atipia epitelial plana,
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 involu-
cra carcinomas in situ de alto grado sin otros precursores bien identifica-
dOS.37’38

Analisis de expresion

Genética . Pronéstico
génica
Ganancia de 6p21-25 . Mal prOﬂOStJCO . Malo
Riesgo de metéstasis
Ganancia 17921 Malo
Pérdida de 16q Buen prondstico Bueno
Ganancia de 17921 Intermedio
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Tabla 4. Vias oncogénicas en carcinoma ductal in situ

Grado Alteraciones Datos histo- Evolucién
citogenéticas patolégicos
Nucleos peque-
Patron simple de | fios grado | Periodo
Bajo alteraciones ge- | Ausencia de largo de | Carcinoma
grado némicas Necrosis tiempo | invasor bien
Pérdidas 16q Receptores —- | diferenciado
Ganancias 1q hormonales 10a20
positivos anos
Patron complejo
de alteraciones
geé?oo“gﬁ;(;a%q’ Grado nuclear
11,14q, 8p, 13q | &©
y 18qg RIS Periodo | Carcinoma
Alto Ganancias 1 CloEemEels rto de |i
9 necrosis corto de | Invasor
grado 179, 8q, 20q tiempo | poco dife-
y 5p FRBEFICReS —3- | renciado
Amolificaci hormonales ne-
mplificaciones . 2ab
1712, 170po- | 98tvos, HER-2 1
24, 6922, neu positivo
8022,11q13y
20913

Firmas moleculares del carcinoma mamario invasor

La clasificacion de los tumores mamarios ha fracasado en gran medida
sobre la base de los predictores tradicionales.” El desarrollo de terapias
efectivas depende de un diagndstico preciso pues uno erroneo o deficien-
te puede conducir a los pacientes a sufrir innecesariamente los efectos
secundarios de tratamientos no efectivos. Las firmas gendémicas son una
importante alternativa de precision diagndstica Util en un grupo de pacien-
tes por lo que pueden considerarse en la practica clinica.

La firma genémica MammaPrint (Agendia)

MammaPrint es una prueba de gendmica para evaluar el riesgo de metas-
tasis de un tumor de mama. MammaPrint se basa en la firma gendmica
de 70 genes utilizando solamente tejido fresco para el andlisis de microa-
rreglos (no hay datos de validacion para su uso en tejido en parafina?). La
prueba fue sometida a la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA)



de los Estados Unidos, que la recomienda como una prueba prondstica
mas no predictiva.?®

Hoy en dia se estan llevando a cabo la validacion retrospectiva y pros-
pectiva a través de los estudios MINDACT vy I-SPY | en el que se evallan
los marcadores bioldgicos y de imagen para predecir la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante estandar.*®

La firma genémica Oncotype DX (Genomic Health)

El Oncotype DX es una prueba que: i) cuantifica la probabilidad de re-
currencia de la enfermedad en mujeres con cancer de mama en estadio
temprano, HER-2 negativo, RE positivo (significado prondstico) v ii) evalia
el posible beneficio de cierto tipo de tratamiento, quimioterapia u hormo-
noterapia (significado predictivo). Oncotype DX analiza un panel de 21 ge-
nes en cada tumor para determinar una puntuacién de recurrencia (RS <
10 baja, de 11 a 25 intermedia y > 26 alta). Diversos estudios farmacoeco-
némicos han demostrado que la prueba Oncotype DX es costo-efectiva
en los Estados Unidos, Canada y Japén.5°

Oncotype DX se ha evaluado clinicamente en 13 estudios con mas de
4 000 pacientes con cancer de mama. Algunos estudios clave se mencio-
nan a continuacion:

1. NSABP B-14: Oncotype DX fue validado clinicamente en este es-
tudio independiente, multicéntrico con las muestras de pacientes.”

2. NSABP B-20: Las muestras de tejido de cancer de mama de este
estudio clinico se utilizaron para demostrar que Oncotype DX pue-
de predecir el beneficio de la quimioterapia.®

3. Estudio de Kaiser Permanente: En éste se demostrd en un entorno
comunitario que Oncotype DX puede predecir la probabilidad de
supervivencia del cancer de mama a 10 afos.!

4. SWOG 8814: En pacientes RE-positivos, en su mayoria posmeno-
pausicas tratadas con tamoxifeno, con ganglios linfaticos positivos
el estudio de la puntuacién de recurrencia cuantifico la probabili-
dad de recurrencia del cancer de mama y el beneficio de la qui-
mioterapia.m’18

Por otra parte es de suma importancia el estudio TAILORx que evalla
el beneficio en adyuvancia de la quimioterapia + hormonoterapia vs. hor-
monoterapia en pacientes con ganglios negativos, receptores hormonales
positivos y HER-2 negativo con riesgo de recurrencia intermedio (RS 11-
25), cuyos resultados y conclusiones se publicaran en 2015 (Tabla 5).'*
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Tabla 5. Recomendaciones de uso de las firmas genémicas

Valor Aoroba- Recomeda-
Firma Tipo de (prondstico cFi)ones ciones
genémica paciente y/o . en guias
o regulatorias A
predictivo) terapéuticas
GL+/-, Solo valor
Mammaprint | HER2 +/-, . FDA
RE +/- prondstico
A ASCO,
(0asg Valor pro-
: o NCCN,
Oncotype DX | ganglios), | nésticoy CLIA
o Consenso de
HER2-, predictivo iy
RE+ St. Gallen™"7

GL: Ganglios linfaticos; HER-2: Proteina HER-2 neu; RE: Receptor de estrogenos.
FDA: Food and Drug Administration; CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments.

En conclusion, la utilizacion de las firmas moleculares es un avance
importante para una eleccion mas personalizada del tratamiento sistémico
en un grupo seleccionado de pacientes con enfermedad temprana. En
nuestro pais su uso esta en aumento a pesar del costo pues significa,
para ciertos grupos de enfermas, una mayor certeza de la utilidad del
tratamiento indicado, evitando la toxicidad de una terapia sin beneficio.

VIII. Clasificacion TNM'

La dltima modificacion a la clasificacion TNM se llevd a cabo en el afio
2010." En el nuevo documento se hace énfasis en el uso de imagenologia,
incluidos mastografia, ultrasonido y RM como ayuda para determinar el
tamanfno del tumor primario. También se hace una clara recomendacion
para que la medicién microscépica sea la utilizada para carcinomas inva-
sores pequenos que pueden ser incluidos en un solo bloque de parafina,
ademas de que la medida macroscopica sea la usada en carcinomas de
mayor tamafio que requieren dos o mas bloques de parafina.

Por otra parte, se hace la aclaracion de que solamente la enfermedad
de Paget no relacionada con neoplasia in situ o invasora subyacente debe
clasificarse como Tis (Paget). La enfermedad de Paget vinculada con un
carcinoma subyacente debe clasificarse de acuerdo con el tamafo del
tumor. Esta revisién recomienda también estimar el tamafio de las neopla-
sias in situ (ductales y lobulillares) porque este parametro puede influir en
la decision terapéutica.



Finalmente, la etapa | ha sido dividida en 1A y IB; la etapa IB incluye
los tumores pequenos (T1) que tienen exclusivamente micrometastasis en
ganglios linfaticos (N1m1) (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion TNM

Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario.

TO No existe prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

JLE Carcinoma ductal in situ.

(CDIS) ’

Tis (CLIS) | Carcinoma lobulillar in situ.
Enfermedad de Paget del pezdn que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)

Tis en el paréngquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de

(Paget) o -
Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracte-
risticas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la pre-
sencia de la enfermedad de Paget aun se deberia sefalar.

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

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

T1a El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.

T1b El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

T1c El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor di-
mension.

To El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor di-
mension.

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor mide cualquier tamafo con extension directa a la
pared pectoral o la piel (ulceracién o nédulos cutaneos).

Taa Extension a la pared toracica que no solo incluye adheren-
cia o invasion a los musculos pectorales.
Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o ede-

T4b ma (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el crite-
rio de carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.
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N Ganglios linfaticos regionales (clinico)
NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamente).
NO | Sin ganglios linfaticos regionales palpables.
N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolate-
rales axilares moviles.
Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a
N2 otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena ma-
maria interna homolateral en ausencia de metéastasis axilares
palpables.
N2a Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructu-
ras.
N2b Metéstasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metastasis axilares.
Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o
a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
N3 | homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o me-
tastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular homolateral con
0 sin ganglios.
N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axi-
lares.
N3b Metéstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homola-
terales.
N3c | Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
pN Ganglios linfaticos regionales (patolégico)
pNX No se estudiaron los ganglios regionales.
Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales aisla-
das se definen como células aisladas o pequefios nidos
ONO no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por
métodos de inmunohistoquimica o moleculares pero ve-
rificados por hematoxilina y eosina. No necesariamente
son evidencia de actividad maligna y pueden correspon-
der a proliferacion o reaccion estromal.
ONO() Sin metéstasis histopatolégicas y con inmunohistoquimi-
ca negativa.




pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNia

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

Sin metastasis histopatoldgicas pero con inmunohistoqui-
mica positiva. Sin nidos de células tumorales mayores a
0.2 mm.

Sin metéstasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

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

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

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

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

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna con
enfermedad microscépica detectada por biopsia de gan-
glio centinela pero que no son clinicamente aparentes.

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

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

Metéstasis en ganglios de cadena mamaria interna clini-
camente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

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

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

Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar
de grado Ill).
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Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamaria interna en presencia de uno o mas ganglios axi-
lares positivos; 0 en mas de tres ganglios axilares positivos
pN3b 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).

pN3c Metéstasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

Metastasis a distancia

MX No evaluable.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

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

Estadificacion

Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 (incluye T1 mi) NO MO
B TO N1mi MO

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO

A TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

1B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

lne Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1




Tratamiento del cancer mamario y manejo interdisci-
plinario

El tratamiento del cancer mamario es complejo y requiere la participa-
cion de un equipo multidisciplinario para poder ofrecerles a las pacientes
con ese diagndstico un tratamiento éptimo. Tanto los cirujanos como los
oncoélogos médicos, los radioterapeutas y los restantes especialistas pre-
sentes en la reunién coincidieron en hacer hincapié en la importancia de
este trabajo en conjunto.

IX. Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ

Grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la presencia de célu-
las epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mamarios, sin
rebasar la membrana basal, identificadas por microscopia de luz.

Adopta diferentes patrones arquitectonicos de crecimiento intraductal y
presenta caracteristicas citoldgicas y de necrosis variables; generalmen-
te es unifocal. Se conoce también con el nombre de carcinoma intra-
ductal.

Estos carcinomas son inicialmente sospechados a raiz de un hallazgo
mastografico anormal (microcalcificaciones, masa o un area densa asimé-
trica) o por la existencia de un tumor palpable, o secrecion por el pezény la
forma de presentacion poco frecuente puede ser la enfermedad de Paget.

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

Para seleccionar el tratamiento locorregional en el carcinoma ductal in
situ se recomienda la utilizacion del indice prondstico de Van Nuys, mo-
dificado en 2003." Dicho indice incluye el andlisis de cuatro variables que
son:
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A) tamafo tumoral.
B) margen tumoral.
C) clasificacion histopatoldgica.
D) edad de la paciente.
A. Tamario tumoral:
e 1a 15 mm: Calificacion 1.
e 16 a 40 mm: Calificacion 2.
e > 40 mm: Calificacion 3.
B. Margen tumoral:
e > 10 mm: Calificacion 1.
e 1.a 10 mm: Calificacion 2.
e <1 mm: Calificacion 3.
C. Clasificacion histopatologica:
e Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis: Calificacion 1 (bajo grado).
e (Grado nuclear 1 0 2 con necrosis: Calificacion 2.
e Grado nuclear 3 con o sin necrosis: Calificacion 3 (alto grado).
D. Edad de la paciente:
e > 60 afos: Calificacién 1.
e De 40 a 60 afios: Calificacion 2.
e <40 anos: Calificacion 3.

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

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

e (Calificacion de 4-5y 6: Escision local amplia.

e Calificacion de 7-8 y 9: Escision local amplia mas radioterapia.

e (Calificacion de 10-11 y 12: Mastectomia total.

Obtener un margen quirdrgico amplio parece ser el factor prondstico
mas importante para evitar la recurrencia local sin considerar otros facto-
res patolégicos o el uso de radioterapia. Margenes patolégicos menores
de 3 mm se consideran subdptimos y debera considerarse una nueva in-
tervencion quirdrgica cuando sea posible para ampliar el margen. En caso
de lecho quirlrgico con fascia se considera 6ptimo. En caso de no lograr
un margen adecuado se realizard mastectomia.?®

En los casos tratados con cirugia conservadora y que requieran radiote-
rapia, ésta serd administrada a la mama solamente, a dosis de 50 Gy.* Las
pacientes tratadas con cirugia conservadora y que se considera que no
requieren radioterapia complementaria, deben ser informadas de riesgos
y beneficios. No esta indicada la radioterapia a las zonas ganglionares.*



Indicaciones para mastectomia total
e Enfermedad multicéntrica.
e Tumores >4 cm.
e Relacién mama-tumor desfavorable.
¢ Imposibilidad de conseguir margenes de 3 mm.
¢ Microcalcificaciones difusas, visibles en mastografia.
e (Calificacion de 10 a 12 de Van Nuys.
e Pacientes < 45 afios con invasion linfovascular.
e Deseo de la paciente.
¢ Imposibilidad para administrar radioterapia cuando es necesaria.

Ganglio centinela en el carcinoma in situ
En general, no se requiere diseccion axilar o procedimiento de mapeo
linfatico con busqueda de GC; sin embargo, en aquellas pacientes que
requeriran mastectomia total para su manejo o en quienes se sospeche
invasion, se debe realizar el procedimiento de mapeo linfatico, localiza-
cion y estudio histoloégico del GC y actuar en consecuencia con su re-
sultado.

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

Tratamiento con tamoxifeno®

Aquellos casos con receptores positivos requieren la utilizacion de tamoxi-
feno a dosis de 20 mg por dia por cinco anos, ya que éste reduce el indice
de recurrencias locales después de tratamiento conservador asi como la
aparicion de un segundo primario. Los estudios con inhibidores de aroma-
tasa en posmenopausicas requieren mayor tiempo de seguimiento para
evaluar su beneficio.

Seguimiento
La evaluacion de la glandula mamaria de casos de CDIS tratados con ci-

rugia conservadora debera incluir una mastografia posterior al tratamiento
quirdrgico y antes de la radioterapia para verificar la escision completa
de la lesion. En los casos que no requieran radioterapia posoperatoria,
se realizara tan pronto se considere que el estudio es tolerado por la pa-
ciente. Posteriormente se efectuara una mastografia anual. En los cen-
tros especializados, un equipo interdisciplinario podra valorar en casos
especiales la mastectomia profilactica bilateral, la cual ha demostrado ser
segura y eficaz al reducir la posibilidad de un cancer en el futuro en muje-
res asintomaticas con alto riesgo.®
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Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Es una lesion poco frecuente y su diagnoéstico histoldgico y diferencial
con hiperplasia atipica requiere la intervencion de patdlogos expertos.
En general, no se relaciona con masa palpable o cambios mastograficos
especificos. Esta lesion se considera como un marcador de riesgo y no
Como un cancer que evolucione hacia la forma invasora de manera direc-
ta. Alrededor de 10% a 15% de las pacientes presentara durante su vida
un carcinoma invasor en cualquiera de las mamas, generalmente de tipo
ductal infiltrante. El riesgo de aparicion de cancer de mama invasor es de
aproximadamente 0.5% por afio de seguimiento y cuando se vincula con
carga genética de primer grado aumenta a 1% por ano.

El tratamiento de eleccion es la escision de la zona afectada tras verifi-
car que no existe lesion clinica, radioldgica o histolégica residual o adicio-
nal. No estan indicadas la radioterapia o la terapia médica adyuvantes. Se
ha considerado que el subtipo pleomarfico de CLIS implica mayor riesgo
para el desarrollo de enfermedad invasora y en este subgrupo especial
podria ser una lesidon que evoluciona a carcinoma invasor y no solo un
marcador de riesgo. Todas las pacientes con CLIS deberan incluirse en
un programa de seguimiento. y vigilancia estrecho, ademas de un ase-
soramiento en relacion con la prevencion con tamoxifeno o mastectomia
bilateral profilactica.

X. Estudio de los estadios I y Il

El estudio de estas pacientes (excepto T3 NO M0) debe incluir:

e Historia clinica completa dirigida. Se debera hacer énfasis en
antecedentes familiares de cancer mamario, ovario, pancreas
y colon; factores de riesgo para cancer mamario; interrogatorio
cuidadoso sobre sintomas que denoten metastasis viscerales u
Oseas. La exploracion debe hacer notar el tamanho, la localizacion y
las caracteristicas del tumor, asi como la presencia de otros signos
mamarios, ademas de presencia o ausencia de adenomegalias de
regiones linfoportadoras.

Deben mencionarse las condiciones de la mama contralateral.

e Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM.

e Examenes de laboratorio generales.

e Radiografia posteroanterior de térax.

e Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y lateral obli-
cua.



En mujeres menores de 40 anos y en aquellas con mamas muy densas,
puede ser Util 0 necesario incluir ultrasonido mamario o RM con objeto de
evaluar multicentricidad y bilateralidad. Se investigaran metéastasis 6seas
y hepéticas si hay sintomas sugestivos de diseminacion o alteraciones de
las pruebas de funcionamiento hepatico o de la quimica sanguinea.

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

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

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

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

XI. Modalidades de tratamiento quirtirgico en estadios |
yll

El manejo quirdrgico en estas etapas (excepto T3 NO MOQ) puede ser el
siguiente:'®

A. Tratamiento conservador: Implica una reseccion tridimensional del
tumor primario y tejido sano circundante, con margenes libres de tumor
y tratamiento de la regiéon axilar correspondiente. Tiene como objetivo la
reseccion amplia del tumor primario a fin de preservar la estética de la
mama.

B. Tratamiento radical: Mastectomia radical modificada.*®

Estas opciones deben ofrecerse en un lenguaje sencillo y objetivo a la
paciente.

A. Tratamiento conservador

Incluye cirugia, radioterapia y, en la mayoria de los casos, terapia adyu-
vante sistémica. El éxito de este manejo se basa en la seleccion éptima de
las pacientes y la participacion multidisciplinaria del equipo tratante. Con
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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 y que
deseen conservar la mama, aceptando el tratamiento con ra-
dioterapia después de la cirugia.

En casos muy seleccionados, las mujeres con tumores > 3 cm
y aun > 5 cm (T3) pueden iniciar su tratamiento con quimio-
terapia neoadyuvante para disminuir el tamafo del primario y
poder realizar una cirugia conservadora.

2. Contraindicaciones absolutas:

Imposibilidad de obtener margenes negativos.
Multicentricidad clinica o radiolégica.

Incapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por
la relacion mama-tumor y localizacion. Sin embargo, podria
considerarse la aplicacion de técnicas de cirugia oncoplastica
que permiten el desplazamiento de tejidos fibroglandulares con
resultados cosmeéticos adecuados.

Primer trimestre del embarazo.

No contar con radioterapia 0 haberla recibido previamente.
Rechazo explicito de la paciente.

3. Contraindicaciones relativas:

Enfermedad de Paget.
Muijeres < 40 afos.
Colagenopatias (esclerodermia y lupus).

4. Condiciones para efectuar el tratamiento conservador:

Contar con el consentimiento informado y firmado por la pa-
ciente.

El tratamiento debe realizarlo un cirujano oncélogo con entre-
namiento y experiencia en el manejo conservador del cancer
mamario.

Contar con un patdlogo calificado que conozca vy 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 conservador, es de mucha utilidad delimitar
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el sitio y tamarfio del tumor original. Esto se realiza con frecuencia median-
te un tatuaje en la piel de la mama, ya que la efectividad de la quimiotera-
pia puede dificultar la localizacion de la neoplasia si la respuesta clinica es
mayor o completa.’

El cirujano tiene la obligacion de obtener margenes quirdrgicos libres de
tumor. El borde deseable es > 3 mm. En casos de 1 a 3 mm se debe con-
siderar algun otro tipo de procedimiento, desde ampliar margenes hasta
la mastectomia. La presencia de células tumorales en el borde quirdrgico
obliga a la reescision o la mastectomia.

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

La radioterapia no sustituye a un tratamiento quirtrgico inadecuado.

5. Técnica quirdrgica:

e Se deberé efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un
margen periférico de al menos 3 mm. El marcaje de los bordes
quirdrgicos es indispensable para una adecuada valoracion de
los limites de reseccion, ademas de la evaluacion radiografica
del espécimen en el mastografo y/o con ultrasonido asi como
la del patdlogo durante el acto quirdrgico. En forma obligada
debe efectuarse concomitantemente el tratamiento quirdrgi-
co de la axila.

e Para facilitar el trabajo del radioterapeuta es recomendable de-
jar grapas metdlicas que delimiten el area de reseccion en la
glandula mamaria, ya que la sobredosis de radiacion puede ser
mas precisa de esta manera.

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

e Existen nuevas técnicas de cirugia oncoplastica que han per-
mitido resecciones de tumores de mayor tamano con resultado
cosmético apropiado. Para ello se utilizan procedimientos de
cirugia plastica, que son realizados por cirujanos con experien-
cia o con el apoyo de cirujanos plasticos sin menoscabo del
control oncolégico.

B. Tratamiento radical

e FEltratamiento quirdrgico es la mastectomia radical modificada (Pa-
tey, Madden o preservadoras de piel).

e |a mujer que es sometida a una mastectomia radical debe ser in-
formada de la posibilidad de reconstruccion mamaria. El momento
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adecuado y la técnica de reconstruccion deben ser discutidos con

la paciente y el cirujano plastico reconstructor que hace parte del

equipo multidisciplinario.
1. Indicaciones para mastectomia radical modificada.

e Preferencia de la paciente posterior a una informacion comple-
ta de sus opciones quirdrgicas.

e Enfermedad multicéntrica.

e Relacién mama-tumor desfavorable.

¢ Dificultad para un seguimiento adecuado.

e Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.

e Cursar el primer trimestre del embarazo.

2. Mastectomia preservadora de piel.

e Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste en la
practica de la misma mastectomia radical modificada pero pre-
servando la mayor cantidad de piel posible, resecando el com-
plejo areola-pezdn y respetando el surco mamario. 37

La diseccion axilar podra realizarse mediante incisiones separadas.
Se deben planear las incisiones y reseccion del sitio de biopsia previa y
programar a la paciente para reconstruccion inmediata mediante tejido
autélogo o material protésico. Esto redundara en un mejor resultado cos-
mético, reduccion de costos y un menor efecto psicoldgico, sin disminuir
el control oncoldgico.

Cirugia oncoplastica

La cirugia oncoplastica de mama es un abordaje del tratamiento conser-
vador que permite efectuar la escision amplia del tumor sin comprometer
la imagen natural de la glandula mamaria. Se basa en la integracion de
técnicas de cirugia plastica para la inmediata remodelaciéon 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 extirpado, no sélo en términos absolutos,
sino en relacion a la localizacion del tumor y al tamafio de la mama.

El concepto no es nuevo, lleva practicandose 20 afios en Europa y
los resultados son comparables al tratamiento conservador estandar en
cuanto a margenes quirlrgicos y recurrencias, a condicion de administrar
siempre radioterapia posoperatoria como en cualquier tratamiento con-
servador de la mama.



Clough y colaboradores’ proponen clasificar las técnicas oncoplasticas
en dos grupos:

a) Cuando el volumen de tejido a escindir es menor a 20%. Estas téc-
nicas las puede efectuar un cirujano oncoélogo, sin entrenamiento
especifico en cirugia plastica.

b) Cuando se prevé escindir de 20% a 50% del volumen mamario
y se requiere resecar el exceso de piel para remodelar la mama.
Estas técnicas se basan en las de mamoplastia y requieren un
entrenamiento especifico en cirugia oncoplastica, ya que ademas
debe efectuarse la simetrizacion de la mama contralateral, en for-
ma simultanea o diferida.

Estos procedimientos oncoplasticos han permitido ampliar las indica-
ciones del tratamiento conservador de la mama en pacientes a que eran
sometidas a mastectomia por no poder obtener un resultado estético
adecuado después de la escision del tumor.?® Los resultados éptimos
se obtienen en el contexto de equipos multidisciplinarios que incluyan a
cirujanos acreditados en cirugia de mama y en cirugia reconstructiva, en-
focados no sdélo en lograr resultados oncoldgicos adecuados sino en el
resultado estético, en linea con los deseos de la paciente para lograr una
6ptima calidad de vida.”

Tratamiento quirurgico de la axila

Las pacientes con cancer de mama invasor en etapas clinicas | y Il requie-
ren una evaluacion histopatoldgica del estado ganglionar. En estas condi-
ciones se recomienda la realizacion del mapeo del GC y su reseccion para
la etapificacion quirdrgica de la axila clinicamente negativa.'*

La recomendacion se basa en los resultados de estudios aleatorizados
que han demostrado menor morbilidad (dolor, linfedema y pérdida senso-
rial) tanto en el hombro como en la extremidad superior en pacientes con
cancer de mama sometidas al procedimiento del GC vs. diseccion axi-
lar convencional.®® En ninguno de estos estudios se documentaron dife-
rencias en la efectividad del procedimiento en comparacion con la disec-
cion axilar de los niveles | y Il para determinar la presencia o ausencia de
metastasis.

En relacion con la técnica del GC, varios estudios han demostrado una
elevada concordancia independientemente del sitio de inyeccion, ya sea
del radioisétopo o del colorante.” La técnica de localizacion preferida es
con doble marcador (radiomarcador y colorante); sin embargo, varios
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estudios han documentado que en sitios donde no se cuente con un de-
partamento de medicina nuclear, la realizacion del GC con puro colorante
es una técnica valida, con tasas de identificacion similares a las logradas
con una doble técnica.®®

Se requiere un equipo experimentado para la realizacion de la técnica
del GC.'™® En caso de no existir un equipo con experiencia, las pacientes
con cancer de mama invasor en estadios clinicos | y Il deben ser referidas
a instituciones donde exista la posibilidad de etapificar la axila mediante
GC. Se recomienda asimismo la realizacion de GC en los casos de car-
cinoma ductal in situ extenso que vaya a ser tratado con mastectomia,
dado que en caso de documentarse carcinoma invasor en la pieza quirdr-
gica no sera posible realizar GC.

No todas las pacientes son candidatas a la realizacion de un GC. Las
pacientes deben tener axila clinicamente negativa o bien corroboracion
(mediante biopsia por aguja de corte o aspiracion con aguja delgada) de
que los ganglios sospechosos son negativos para enfermedad metasta-
sica.

La realizacion del GC antes o después de quimioterapia neoadyuvante
es un tema controversial. Algunos estudios han reportado tasas de falsos
negativos superiores al 20% cuando se realiza GC en este contexto clini-
co.™ Otros estudios por el contrario, reportan tasas de deteccion y exac-
titud similares a las del GC realizado en pacientes sin tratamiento previo
con quimioterapia.'®'® En este contexto, algunos autores proponen que el
GC sdlo es exacto después de quimioterapia neoadyuvante en pacientes
que presentan axila clinicamente negativa al inicio.

La tasa de identificacion del GC después de quimioterapia neoadyuvan-
te ha sido invariablemente mas baja en pacientes que se presentaron con
axila clinicamente positiva en comparacion con aquellas con axila negativa
antes de la quimioterapia; sin embargo, algunos reportes no han encon-
trado esta diferencia estadisticamente significativa (88.6% vs. 97.6%).
Algunos autores recomiendan la realizacion del GC antes del inicio de
la quimioterapia neoadyuvante; el tratamiento axilar post-tratamiento se
basa en el resultado del mismo.

El significado clinico de un GC que es negativo por H-E y positivo me-
diante tincion de IHQ para citoqueratina no es claro. Dado que todos
los estudios basan sus decisiones de tratamiento en la tincién con H-E,
no se recomienda la tincion rutinaria con IHQ y las decisiones deben to-
marse solamente con base en la tincion con H-E. La recomendacion se ve



reforzada por un estudio aleatorizado reciente de pacientes con ganglios
negativos por H-E quienes fueron evaluadas con IHQ para citoqueratina
y no se documentd ventaja en la supervivencia a cinco afios.'®'® En la
situacion poco frecuente en la que la tincion con H-E es equivoca puede
recurrirse a tinciones de IHQ.

Aunque se han realizado muchos intentos para identificar cohortes de
pacientes con GC positivos que tengan un riesgo suficientemente bajo
de compromiso de ganglios no centinela y en quienes se pueda evitar
completar la diseccion axilar, esto hasta el momento no ha sido posible."

Un estudio aleatorizado publicado recientemente (ACOSOG Z0011)
compard GC exclusivamente vs. GC seguido de diseccion axilar cuando
era positivo en mujeres mayores de 18 afios de edad, con tumores T1/T2,
menos de 3 GC positivos y que fueran sometidas a cirugia conservadora
seguida de irradiacion mamaria completa. No hubo en el estudio diferen-
Cia en recurrencia locorregional, supervivencia libre de enfermedad o su-
pervivencia global entre los dos grupos de tratamiento. Sélo el estado de
RE negativos, la edad menor de 50 afnos y la ausencia de terapia adyuvan-
te sistémica se asociaron con una reduccion en la supervivencia global.

Con una mediana de seguimiento de 6.3 anos, las recurrencias locorre-
gionales se reportaron en 4.1% del grupo sometido a diseccion axilar (n
=420) y 2.8% en el grupo de GC Unicamente (n = 436) (p = 0.11). La su-
pervivencia a cinco afos fue de 92% para los dos grupos.'™ En un estudio
retrospectivo del National Cancer Database de 97 314 pacientes con GC
positivo entre 1998 y 2006, 23% de las pacientes con macrometastasis (>
2 mm, N1)y 55% con micrometastasis (0.2-2 mm, pN1mic) no fueron so-
metidas a diseccion axilar. La recurrencia axilar y la supervivencia a cinco
anos no difirieron entre los grupos.

Con base en estos resultados, posterior a escision del GC, si la paciente
tiene un tumor T1 0 T2, de uno a dos GC positivos, no ha sido tratada con
quimioterapia neocadyuvante y sera sometida a cirugia conservadora
con radioterapia adyuvante, puede omitirse la diseccion axilar.

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 positivos
se recomienda confirmacion citologica guiada por ultrasonido. En caso
de ser negativo, la paciente es candidata a mapeo linfatico con GC. Si se
documenta enfermedad axilar antes de la quimioterapia neocadyuvante por
cualquier método (biopsia por aspiracion, GC), se recomienda diseccion
axilar al término del tratamiento.
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En la diseccion axilar tradicional de los niveles | y Il se recomienda que
al menos 10 ganglios sean evaluados para una correcta etapificacion de
la axila. En caso de tener menos de 10 ganglios, el manejo se realizara
en forma individualizada de acuerdo a las caracteristicas de la paciente.
La diseccion de los ganglios del nivel lll solamente esta indicada si existe
enfermedad macroscoépica a ese nivel.

En casos seleccionados (pacientes que tengan tumores de histologia
particularmente favorable por ejemplo mucinosos y tubulares menores de
2 cm, pacientes en quienes la seleccion de la terapia adyuvante no se vea
afectada por el procedimiento), puede obviarse el manejo axilar.

Reconstruccion mamaria

Introduccion

La reconstruccion mamaria debe ofrecerse a toda paciente que va a ser
sometida a una mastectomia. Esta puede realizarse en forma inmediata
o diferida.
LLas ventajas de la reconstruccion inmediata son:
1. Un gran beneficio psicoldgico.
2. Un procedimiento quirdrgico menos.
3. Menor formacion de fibrosis y retraccion cicatrizal.
4. Menor incidencia de linfedema.
Las desventajas de la reconstruccion mamaria inmediata son:
1. Las complicaciones como la necrosis de un colgajo pueden retra-
sar el inicio de la terapia adyuvante.
2. En teoria puede haber un menor control de las recurrencias loca-
les.

Métodos disponibles para la reconstruccidon mamaria

a. Reconstruccion con materiales aloplasticos.

b. Reconstruccion con tejidos autélogos.

c. Combinacién de ambos métodos.

Antes de definir el método ideal para la reconstruccion mamaria, el ci-

rujano debe contemplar:

a. Tipo de mastectomia.

b. Sila paciente va a recibir o ya recibi6 radioterapia.

c. Tejidos disponibles para la reconstruccion.

d. Tamafio y forma de la mama contralateral.
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e. Siexisten 0 no enfermedades asociadas.

f.  Expectativas de la paciente.

g. Familiaridad con las diferentes técnicas de reconstruccion.
Desde el punto de vista de la paciente es preciso considerar:

a. Técnica deseada (algunas pacientes solicitan una técnica cono-
cida).
Numero de procedimientos que cada técnica quirdrgica conlleva.
Cicatrices resultantes del procedimiento.
Si desea 0 no que se modifique la mama contralateral.
Deseo o rechazo del uso de implantes.
Riesgos y beneficios de cada cirugia.
Costo de cada procedimiento.

@ ~o ao0ooT

Técnicas de reconstruccion mamaria

A) Reconstruccion mamaria con expansor seguido de implante’
Indicaciones:

¢ Piel suficiente en cantidad pero con buena calidad.

e Preservacion del musculo pectoral.

e Sin radioterapia previa o posterior.
Complicaciones:

|.  Del expansor:

e Infeccion.
e Necrosis/exposicion.
II. Del implante:

e Contractura capsular.
e Desplazamiento.
e Asimetria.
e Menor naturalidad.
B) Reconstruccion mamaria con tejidos autdlogos (colgajos)?
Indicaciones:
» Piel insuficiente para expansion.
» Piel con dano por radioterapia.
» Ausencia de musculo pectoral mayor.
» Depresion infraclavicular.
» Rechazo de implantes.
» Radioterapia posoperatoria.
Ventajas de la reconstruccion mamaria con tejido autdlogo vs. materia-
les aloplasticos®*®
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Ventajas:
* Mejores resultados estéticos a largo plazo.
e Reconstruccion de apariencia mas natural.
e Consistencia casi idéntica a la de una mama normal.
Desventajas:
e Tiempo quirdrgico mas prolongado.
e Mayor tiempo de recuperacion.
e Complicaciones del sitio donador.
Opciones de reconstruccion con tejido autdlogo:
1. Colgado dorsal ancho.
2. Colgajo musculocutaneo recto abdominal transverso (TRAM) pe-
diculado y colgajos libres de abdomen.
3. Colgajos libres no TRAM.
C) Reconstruccion mamaria con colgajo dorsal ancho®
Ventajas
1. Colgajo confiable.
2. Coloracion y textura muy similar a la mama.
Desventajas
1. Se requiere de un implante para dar volumen, hasta en un 90%
de los casos.

2. Cicatriz hipertréfica en area donadora.
3. Alto porcentaje de formacién de seroma.
D) Reconstruccion mamaria con colgajo TRAM™
Opciones vasculares:
v Pediculado en un solo musculo.
v" Pediculado con ambos musculos.
v Supercargado.
v" Retardado.
v Libre.
Opciones de colgajos libres de abdomen™.’?
v De perforante (DIEP).
v" Preservador de musculo.
v' Basado en la arteria epigastrica inferior superficial (SIEA).
Ventajas de los colgajos libres de abdomen vs. TRAM pediculado™ '3
1. Mayor flujo sanguineo.
2. Menor incidencia de necrosis grasa.
3. Menos cambios de coloracion y atrofia.
4. Mayor versatilidad para su remodelacion.
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5. Menor cantidad de musculo.

6. Menor morbilidad en el area donadora.

7. Ausencia de abultamiento en epigastrio.
E) Reconstruccion mamaria con colgajos libres NO TRAM'

e (Gluteo superior.

e Gluteo inferior.

e Transverso de Gracilis (cara interna del muslo).

Estos colgajos estan indicados cuando no se cuenta con el colgajo

TRAM, por una dermolipectomia previa.

Radlioterapia y reconstruccion mamaria

Debera existir una excelente comunicacion con el resto del equipo te-
rapéutico del cancer mamario, pues la incidencia de complicaciones y
resultados estéticos inaceptables es considerablemente mayor en las pa-
cientes que reciben radioterapia.

Complicaciones asociadas a la radioterapia’'®

» Problemas de cicatrizacion.

Contracturas capsulares.
Desplazamiento del implante.
Pérdida del volumen del colgajo.
Mala simetria y proyeccion.
Exposicion del implante.

Las pacientes que tienen posibilidad de recibir radioterapia deben ser
informadas de los riesgos y posibles complicaciones.

YV VV VYV

Conclusiones

1. La cirugia reconstructiva juega un papel muy importante en la pa-
ciente con cancer de mama tratada con mastectomia o cirugia
conservadora.

2. El'manejo multidisciplinario que incluye cirugia, radioterapia y trata-
miento médico sistémico, ha permitido optimizar las posibilidades
de curacién de esta enfermedad. Con el conocimiento apropia-
do de todos estos aspectos, el cirujano plastico podra ofrecer a
cada paciente las opciones de reconstruccion individualizadas
para satisfacer sus expectativas.

Mastectomia reductora de riesgo

Se ha incrementado la practica de este tipo de mastectomia en parte por
una sobreestimacion del riesgo de cancer mamario tanto por médicos
como por pacientes. La mastectomia reductora de riesgo es una opcién a

53



54

Consenso Mexicano sobre
diagnéstico y tratamiento del cancer mamario

considerar cuando éste se encuentre elevado para desarrollar cancer de
mama. Debido a que son pocas las pacientes que tendran un beneficio
en la supervivencia global, se recomienda una discusion multidisciplinaria
para determinar el riesgo individual, asi como las alternativas de preven-
cion. La discusion puede ser apropiada si la paciente la solicita y en cual-
quiera de las siguientes condiciones: -*

e Edad temprana de presentacion.

¢ Antecedente familiar de cancer de mama.

e Vigilancia dificil para el seguimiento.

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

Si se realiza una mastectomia reductora de riesgo, es necesario utilizar los
limites anatémicos de una mastectomia terapéutica con preservacion cu-
téanea y de complejo areola-pezén, sin necesidad de estadificacion axilar.*®

Indicaciones potenciales para la mastectomia reductora de riesgo sin
diagnéstico de cdncer
1. Antecedente familiar evidente de cancer sin susceptibilidad
genética demostrable como:

e Edad temprana de aparicion de cancer (< 40 afios)

e Dos canceres primarios de mama o de ovario/trompa de Falo-
pio/primario de peritoneo, en familiares de primer grado o uno
en primer grado con dos en segundo grado.

e Combinacion de cancer de mama con uno o mas de los si-
guientes: Cancer de tiroides, pancreas, tumores cerebrales,
cancer gastrico difuso, manifestaciones dermatolédgicas de
leucemia/linforna de la misma rama familiar.

e Miembros familiares con mutaciones conocidas de cancer de
mama.

e Poblacién en riesgo (mujeres judias Askenazi de cualquier
edad con cancer de mama u ovario).

e (Cancer de mama en hombre.

e (Cancer de ovario/trompas de Falopio /peritoneo.

2. Mutacion de genes de susceptibilidad BRCA 1y 2.
3. Otras mutaciones que de manera menos frecuente se han asocia-

do a cancer de mama, como son mutaciones en los genes TP53 y

PTEN (asociados con sindromes de Li-Fraumeni y Cowden)



4. Factores de riesgo histoldgico (por ejemplo, neoplasia lobulillar in
situ, hiperplasia atipica lobulillar y ductal).

Indicaciones potenciales para mastectomia reductora de riesgo
contralateral (pacientes con diagnéstico actual o previo de cdncer de
mama)
1. Reduccion de riesgo.
2. Aspectos reconstructivos (asimetria, balance).
3. Dificultad para vigilancia (densidad mamaria, microcalcificaciones
difusas).
4. Biopsia de la mama contralateral con resultado histoldgico de neo-
plasia lobulillar in situ o hiperplasia atipica lobulillar o ductal.

Xll.Tratamiento sistémico adyuvante en etapasoperables

El oncdlogo clinico deberé contar con una informacion completa de las
caracteristicas del tumor para evaluar el mejor tratamiento individualizado
de una paciente con cancer mamario. En particular, la expresion o no de
los blancos terapéuticos (los receptores hormonales y el HER-2 neu) tiene
importancia trascendental para brindar un tratamiento éptimo.

Indicaciones y objetivos

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado
después de un tratamiento quirdrgico; sus objetivos son prolongar el pe-
riodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y
aumentar la supervivencia global, sin detrimento en la calidad de vida.' El
tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia + quimioterapia + tras-
tuzumab) debera ser valorado y administrado por un oncélogo médico,
debido a las complicaciones y toxicidades que pueden relacionarse con
el mismo.

Pacientes con ganglios positivos. Debido al alto riesgo de recaida
en este grupo, todas las pacientes con ganglios positivos deberan recibir
tratamiento sistémico adyuvante sin importar el niUmero de ganglios afec-
tados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en ge-
neral de este grupo, 20% a 30% de estas pacientes tendran recaida de la
enfermedad, principalmente aquellas con factores de mal pronéstico. Por
lo anterior, se recomienda el empleo de tratamiento adyuvante sistémico
cuando exista alguna de las siguientes condiciones:*®
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Indicacién de tratamiento adyuvante sistémico (hormonoterapia +
quimioterapia + trastuzumab) en pacientes con ganglios negativos

e Tumor > 1 cm (mas de 3 cm para histologias favorables como
cancer tubular y mucinoso, con receptores hormonales positivos,
HER negativo).
e Tumor triple negativo > 5 mm.
e Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neu.
e Oncotype DX con alta puntuacion de recurrencia (> 31) si se cuen-
ta con él.
Considerar también tratamiento sistémico si algunas de las siguientes
caracteristicas esta presente:
» Tumor de alto grado.
Presencia de invasion linfovascular.
Alto indice de proliferacion medido por Ki-67 (> 14%).
Oncotype DX con puntuacion intermedia de recurrencia (18-30).
Edad < 35 afos.

YV V V V

Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como sea posible, de
preferencia entre la segunda y sexta semanas después del tratamiento
quirdrgico. No se recomienda la utilizacion simultanea de radioterapia y
quimioterapia debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan
indicadas, se iniciara con quimioterapia y al término de ésta se aplicara
la radioterapia. Tampoco se sugiere la quimioterapia y la hormonotera-
pia en forma conjunta; esta Ultima debe comenzar hasta el término de la
primera.

A. Tratamiento adyuvante con quimioterapia

e |a quimioterapia debera ser indicada y debidamente vigilada
por un oncologo médico, en un area adecuada y con el auxilio
de una enfermera especializada en oncologia y aplicacion de
quimioterapia. Se debera contar con los antieméticos necesa-
rios para disminuir la toxicidad digestiva, asi como con factores
estimulantes de colonias para prevenir o tratar la neutropenia.

e Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraci-
clinas debido al beneficio en supervivencia libre de enferme-
dad y supervivencia global al compararlos con esquemas
previos como el CMF."® Asimismo, la utilizacion de taxanos ha



demostrado beneficio clinico independientemente de la expre-
sion de receptores hormonales, el nimero de ganglios axilares
afectados o el estado menstrual.®78

e En las pacientes con tumores triple negativos (HER-2 neu,
RE y RPr negativos) actualmente se recomienda utilizar los
mismos esquemas ya mencionados, dado que hasta el mo-
mento no hay evidencia para indicar otros regimenes o medi-
camentos.

La mayor evidencia de beneficio corresponde a los esquemas de terce-
ra generacion. Los mas utilizados son los siguientes:

B.

FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal.®'

FEC seguido de docetaxel.™?

AC seguido de paclitaxel.®

TAC."

TC.15

Dosis densas de AC, seguido de dosis densas de paclitaxel. '®
Dosis densas de AC, seguido de paclitaxel semanal. 16

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausicas

El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco afos) es el tratamiento de elec-
cién en mujeres premenopausicas con receptores hormonales po-
sitivos 0 no conocidos.! Puede considerarse la terapia extendida
con tamoxifeno por cinco afios mas.'”

Las mujeres premenopausicas al momento del diagnéstico y que
se convierten en posmenopausicas (ver definicion de posmeno-
pausia) al terminar los cinco afnos iniciales de tratamiento con ta-
moxifeno, pueden ser consideradas para terapia extendida con un
inhibidor de aromatasa (cinco afios).®

El uso de ablacion o supresion ovarica sola o en combinacién con
tamoxifeno no se recomienda como tratamiento estandar.'® El Uni-
co subgrupo de pacientes que puede beneficiarse del tratamiento
de supresién o ablacion ovérica es el de las pacientes que no pue-
den recibir tratamiento con tamoxifeno.

El uso combinado de supresion ovarica e inhibidor de aromatasa
no se recomienda.

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

Definicion de menopausia: Pacientes con ooforectomia bilateral, edad
> 60 afos, edad < 60 afos y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia
de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresion ovarica y niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH) y estradiol en rangos de posmenopau-
sia. En caso de estar bajo tratamiento con tamoxifeno y edad < 60 afos,
son necesarios niveles de FSH vy estradiol sérico en valores de posme-
nopausia. En las mujeres que al inicio de la quimioterapia sean premeno-
pausicas, la amenorrea no es indicador del estado de menopausia, por lo
que se aconseja efectuar mediciones seriales de estos niveles hormonales
previo a la indicaciéon de inhibidores de aromatasa.*

Los inhibidores de aromatasa por cinco afios estan recomendados
como tratamiento adyuvante en mujeres posmenopausicas con re-
ceptores hormonales positivos, debido al favorable efecto reportado en
términos de supervivencia libre de enfermedad comparados con tamoxi-
feno.20,21

Los estudios con terapia secuencial muestran un incremento de 1.6%
en la supervivencia global. Por lo anterior, en las pacientes en quienes se
inicie terapia con tamoxifeno por dos a tres afos se recomienda continuar
con un inhibidor de aromatasa por dos a tres afos mas.??

El tamoxifeno soélo, por cinco afos, puede considerarse en los casos
de intolerancia, contraindicacion o sin acceso a inhibidores de aroma-
tasa.

Se puede considerar la hormonoterapia adyuvante extendida por mas
de cinco afios (cinco anos de tamoxifeno mas cinco afios de inhibidores
de aromatasa o continuar tamoxifeno por cinco afios mas) de acuerdo
con los resultados que han demostrado un incremento en la supervi-
vencia global, especialmente en pacientes con enfermedad ganglionar
positiva.2*24

Los inhibidores de aromatasa esteroideos son equivalentes a los no
esteroideos en cuanto a efectividad, con un menor riesgo de hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia y osteoporosis® (para vigilancia y manejo de
osteoporosis, ver el apartado relacionado con este tema.)

C. Tratamiento adyuvante con terapias blanco

En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER-2 neu
+++ por IHQ o FISH +, el uso del anticuerpo monoclonal trastuzumalb por



un afno en combinacion con la quimioterapia adyuvante, ha permitido la
obtencion de beneficio tanto en la sobrevida libre de recaida (SLR) (razén
de riesgo [HR] 0.62; intervalo de confianza [IC] de 95% 0.56-0.68) como
en la supervivencia global (HR 0.66; 1IC95% 0.57-0.77).2¢ Estos resultados
han sido ampliamente demostrados en cuatro estudios prospectivos mul-
ticéntricos internacionales fase l1.27-2°

Se recomienda iniciar el trastuzumab adyuvante tempranamente jun-
to con la quimioterapia con taxanos porque esto ha logrado mejores re-
sultados.®® En caso de utilizarse antraciclinas, no se recomienda su uso
simultaneo dado que se incrementa la cardiotoxicidad, por lo que el tras-
tuzumab se agregara al terminar el esquema que las contenga.

Se debe considerar el esquema TCH?® (docetaxel, carboplatino y tras-
tuzumab) por seis ciclos sin empleo de antraciclinas, en pacientes con
alto riesgo de enfermedad cardiovascular (antecedentes de disfuncion
cardiaca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo de antra-
ciclinas).

Actualmente se recomienda que la duracién del tratamiento adyuvante
con trastuzumab sea por un afno, ya que aplicaciones por menor 0 mayor
tiempo no han demostrado mejores resultados.®'*? La dosis recomenda-
da es de 8 mg/kg como impregnacion y posteriormente 6 mg/kg cada tres
semanas o 4 mg/kg a dosis de carga en el esquema semanal, continuan-
do con 2 mg/kg hasta completar un afno.

Las pacientes que reciban trastuzumalb deberan ser valoradas cuidado-
samente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente aquellas con
antecedente personal de enfermedad cardiaca o con alto riesgo. Debera
evaluarse la fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo antes de co-
menzar este agente, cada 12 semanas y al finalizar el tratamiento. Todas
las pacientes que reciban este medicamento deberan ser vigiladas por
medio de ecocardiografia 0 gammagrama nuclear para detectar tempra-
namente una disminucion de la funcién ventricular.

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

En la Tabla 7 se describe la conducta a seguir para la vigilancia cardio-
l6gica y ajuste de dosis del farmaco.

Si cumple los criterios para continuar, reiniciar; si hay dos interrupciones
consecutivas de un total de tres suspensiones, descontinuar el trastuzu-
mab.
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Tabla 7. Conducta a seguir para la vigilancia cardiolégica y ajuste
de dosis del farmaco

Baja absoluta en FEVI

<10% 10-15% >15%
FEVI normal Continuar Continuar Suspender*
1-5% por abajo del LN . . .
de la FEVI Continuar Suspender Suspender
> 5% por abajo del LN . . .
de la FEVI Suspender* | Suspender Suspender

LN: Limite normal; FEVI: Fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo.
*Repetir FEVI en cuatro semanas.

Toxicidad a mediano y largo plazos derivada del trata-
miento médico del cancer mamario

El cancer de mama por si mismo, su tratamiento y su toxicidad, ademas
de las comorbilidades preexistentes, establecen una compleja interaccion
cuyo resultado determinaré el desenlace de la enfermedad. Por otra parte,
a raiz de un diagndstico mas temprano y de los resultados obtenidos con
los nuevos avances terapéuticos, el nimero de supervivientes a largo pla-
z0 es cada vez mayor, lo que hace que los efectos téxicos del tratamiento
médico y sus consecuencias puedan llegar a ser muy importantes, por el
impacto que producen en la calidad de vida de las enfermas.

En relacion con los efectos toxicos producidos por el tratamiento mé-
dico, son comunes por ejemplo la sintomatologia derivada de una meno-
pausia prematura, la ganancia de peso, la fatiga y la disfuncion cognitiva.
En cuanto a la menopausia temprana, varia de acuerdo a la edad y al régi-
men de quimioterapia utilizado, pues las pacientes mayores de 45 afnos la
experimentan hasta en un 60% a 70%. En relacion al peso, cerca de 50%
de quienes reciben tratamiento adyuvante experimenta un incremento de
3 a 6 kg. La fatiga por su parte se presenta en el 30% de los casos y por
lo general persiste durante el tratamiento y en ocasiones por los siguientes
dos a tres afos.

Entre los efectos toxicos menos comunes o especificos de un tipo de
tratamiento, se encuentra la cardiotoxicidad, la cual se presenta por ejem-
plo en 1% a 5% de las mujeres tratadas con quimioterapia y trastuzumab.
Por otra parte, la aparicion de segundas neoplasias, la leucemia en el 1%
y el cancer de endometrio en el caso de tratamiento hormonal en < 2%.



La neuropatia secundaria a los taxanos tiene una incidencia del 15% al
30%. Ocurre pérdida de la masa 6sea, la cual aumenta el riesgo de frac-
turas particularmente en pacientes con edad avanzada y tratamiento con
inhibidores de aromatasa. La trombosis venosa profunda también puede
ocurriren 1% a 3% de los casos.!

Cardiotoxicidad

Antraciclinas

Descrita desde hace muchos afos con el uso de la doxorrubicina y pos-
teriormente con el de la epirrubicina. Generalmente se presenta como
una disfuncion sistdlica asintomatica, con disminucion de la FE (17% des-
pués de 240 mg/m?).2 En un porcentaje menor se presenta insuficiencia
cardiaca la cual aumenta con la dosis acumulada, siendo por lo general no
reversible. Los factores de riesgo asociados son:

e Edad mayor a 65 anos.

e Historia de hipertension o comorbilidades cardiacas.

e Dosis acumuladas altas (1% con 240 mg/m?, 5% con 400 mg/

m?y un incremento dramatico en el riesgo a partir de 550 mg/m?).
e Historia de radiacion a mediastino.
e Combinacion con trastuzumab.

Recomendaciones

e Realizar ecocardiograma o técnica de adquisicion sincronizada
multiple (MUGA) basal en pacientes mayores de 50 anos 0 en mu-
jeres jovenes con comorbilidades cardiacas.

e No exceder dosis (el riesgo es bajo con AC x 4 o FAC x 4).

¢ Monitorizacion clinica de sintomas y en su caso referencia a car-
diologia.

Trastuzumab

La cardiotoxicidad por trastuzumab se relaciona principalmente con su
uso concomitante con antraciclinas siendo generalmente reversible. El
manejo con betabloqueadores e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina mejora la fraccion de eyeccion. El dafo es causado por el
bloqueo del HER-2 en los miocitos cardiacos. La incidencia de falla car-
diaca es de 1.5% a 5% vy la de disminucion asintomatica de la FE es de
4% a 20%. Los factores de riesgo son poco claros, siendo los mas proba-
bles: Edad avanzada, FE basal de 50% a 54%, comorbilidades cardiacas
y uso de medicamentos antihipertensivos.®
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Recomendaciones

La monitorizacion cardiaca es fundamental (Tabla 7).
e FEcocardiograma o MUGA cada tres meses después de finalizado
el tratamiento.
e Sihay disminucién en la FE, suspender el trastuzumab vy tratar falla
cardiaca.
e Bajo la estrecha supervision de cardiologia es posible reiniciar el
tratamiento si mejora la FE.

Leucemia y sindrome mielodisplasico

Generalmente causada por agentes alquilantes entre cinco y siete afos
después del tratamiento. También se ha asociado con el uso de inhibidores
de la topoisomerasa Il tres a cinco afios después de su utilizacién.
Reportados pero no bien caracterizados con el uso de taxanos. El riesgo
puede ser ligeramente mayor en pacientes tratadas con radioterapia. El
riesgo (HR) de desarrollar una leucemia aguda mielobléstica a 10 afos os-
cilaentre 1.53 y 2.51 en comparacion con las pacientes que no recibieron
quimioterapia adyuvante.*®

Neuropatia

Esta complicacion es muy frecuente en pacientes tratadas con taxanos.
La incidencia es de 13% a 27% de las pacientes con neuropatia grado 2 a
4 dependiendo del tipo y frecuencia del taxano utilizado.® Esta complica-
cién puede llegar a ser incapacitante y permanente en casos severos. Los
factores asociados con esta toxicidad son: Mayor edad, raza, obesidad,
diabetes mellitus e historia de abuso de alcohol. No hay datos basados en
evidencia de un método preventivo eficaz.

Tratamiento:

e Gabapentina, pregabalina: Beneficio limitado en estudios clinicos,
su efecto aparece a dosis altas y después de semanas a meses
de tratamiento. Su uso es limitado por la somnolencia y cansancio
que ocasionan.

e (Opioides en casos severos.

e Antidepresivos: Venlafaxina, fluoxetina y amitriptilina han mostrado
efectos en manejo de neuropatia diabética y neuralgia posherpé-
tica. No hay datos en pacientes con neuropatia asociada con el
uso de taxanos.

e Acupuntura.

e Terapia de relajacion.



e Terapia ocupacional.
¢ Neuroestimulacion eléctrica.
e Masaje.

Fatiga

Se denomina asi a la sensacion persistente de cansancio relacionada con
las terapias por cancer y no asociada de manera proporcional a activida-
des fisicas. Se presenta hasta en el 80% de las pacientes tratadas con
quimioterapia, persistiendo luego de seis a 12 meses después de la finali-
zacion de la misma en un 30%.

Recomendaciones:

e FEvaluar la presencia de fatiga a intervalos frecuentes.

e Sila fatiga es moderada-severa descartar otras causas (recurren-
cia de la enfermedad, alteraciones vigilia-suefio, depresion, ansie-
dad, dolor, anormalidades nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia
de vitamina D, etc.).

Intervenciones:

e Incremento de la actividad fisica (actividad moderada durante tres
a cinco horas a la semana en intervalos de 30 a 45 minutos).

e Terapia fisica.

e Acupuntura, masaje.

e Intervenciones psicosociales: Técnicas de relajacion, grupos de
apoyo, etc.

¢ Intervenciones farmacologicas: Consideracion solo cuando todas
las restantes alternativas han sido evaluadas.

e Metilfenidato, modafinil. Estudios aleatorizados han mostrado
poca eficacia en pacientes con cancer de mama, pero puede ha-
ber mejoria en casos de fatiga severa.”®

Disfuncién cognitiva

Las causas de esta compleja toxicidad ocurrida a mediano y largo pla-
z0s son hasta el momento poco claras. La incidencia de dafio cogniti-
VO secundario a quimioterapia es de 20% a 30%; incluso hay reportes
que sehalan que 17% a 75% de las mujeres sufren cambios cognitivos,
por el tratamiento instituido y probablemente también por el impacto del
diagndstico. Si bien estos resultados se han confirmado por meta-andlisis
ha habido mucha heterogeneidad en los estudios por lo que se preci-
san investigaciones prospectivas y con adecuados grupos de control.
Por otro lado, sin que sea posible obtener conclusiones sdlidas con base
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en la literatura, se ha observado una firme asociacion entre los sintomas
cognitivos y la fatiga, la ansiedad, la depresion y en general las alteracio-
nes en la calidad de vida.

En la actualidad no existen intervenciones comprobadas para la pre-
vencion o para el manejo de las alteraciones cognitivas relacionadas con
el diagndstico y el tratamiento del cancer mamario; tampoco las guias
internacionales proponen lineamientos especificos.®

Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de los sintomas inducidos por la quimioterapia y el trata-
miento hormonal (bochornos y sudoraciones nocturnas, resequedad va-
ginal y atrofia, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artralgias,
fatiga) en pacientes premenopausicas, varia de acuerdo con la edad, el
tipo de tratamiento y el nimero de ciclos de éste, llegando a estar pre-
sente en 19% entre aquellas menores de 30 anos hasta en 90% en las
mayores de 40.

Debido a que la terapia hormonal de reemplazo esta contraindicada,
se han utilizado multiples medicamentos como manejo farmacoldgico no
hormonal, por ejemplo los fitoestrogenos, bellergal, Cimicifuga racemosa,
vitamina E, propranolol, metildopa, etc. y mas recientemente gabapen-
tina, pregabalina y nuevos antidepresivos como venlafaxina, paroxetina,
fluoxetina, citalopram vy sertralina. Los resultados por lo general no son
suficientemente satisfactorios y no hay que olvidar el efecto placebo que
tiene una efectividad hasta de un 25%.

Entre las intervenciones no farmacolégicas se han propuesto:™

¢ Fjercicio fisico.

¢ Respiracion pausada.

e Relajacion muscular.

e Meditacion.

* Yoga.

e Terapia conductual cognitiva.

e Combinacion de intervenciones conductuales.
e Hipnosis.

e Acupuntura.

Insuficiencia ovarica por quimioterapia. Fertilidad, embarazo y
lactancia

En la actualidad no hay un procedimiento estandarizado para la preserva-
cion de la fertilidad en la mujer que asi lo desee y esté programada para
recibir tratamiento por cancer de mama. Sin embargo, hay avances en



este campo pues ya existen clinicas de oncofertilidad que proponen crio-
preservacion o bien protocolos de estimulacion o de proteccion ovarica
con buen margen de seguridad. Por otro lado, la experiencia ha demos-
trado que el embarazo posterior a un tratamiento por cancer de mama es
seguro y no afecta el curso de la enfermedad. No se ha observado que la
lactancia se vea disminuida en calidad por estos tratamientos.

Conclusiones

El nimero de mujeres que sobreviven tras un tratamiento por cancer ma-
mario es cada vez mayor. Esto ha permitido observar las consecuencias
consideradas como toxicidad tardia en diferentes areas, inclusive aque-
llas con una frecuencia baja pero significativamente mayor en compara-
cién con el grupo sin tratamiento. No existe todavia informacion suficiente
para hacer recomendaciones claras en este campo, incluyendo particu-
larmente las especificas por tipo de tratamiento, caracteristicas de la pa-
ciente o subtipo tumoral.

De cualquier manera sabemos que este tipo de toxicidad tardia impacta
en la calidad de vida, por lo que debemos tratar de ser muy cuidadosos en
la eleccion de los tratamientos y en la valoracion de su potencial beneficio.
Finalmente, la deteccion y el tratamiento tempranos de estos efectos to-
xicos son fundamentales, por lo que la vigilancia de su eventual aparicion
debe continuar a mediano y largo plazos.

XIll. Radioterapia adyuvante

Radioterapia posoperatoria en el manejo conservador

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir radiote-
rapia externa a la mama con dos campos tangenciales; se utilizara cobalto
60 o acelerador lineal con rayos X hasta 6 MV; la dosis sera de 45 a 50.4
Gy en 25 o 28 fracciones. Se recomienda suministrar en el lecho tumoral
dosis adicional de 10 a 16 Gy' ya sea con fotones, con haz de electrones
0 con braquiterapia intersticial, segun la disponibilidad de los aparatos de
radioterapia y la experiencia del radioncélogo, ya que tal procedimiento
disminuye significativamente la recurrencia local. Esta disminucién en nu-
meros absolutos es mayor en pacientes mas jovenes.?

En meta-andlisis se demostrd que la dosis adicional en el lecho tumoral
reduce el riesgo de recurrencia local a 10 afos en un 15% y la mortalidad
por cancer de mama a 15 afios en 3.8%.2 En mujeres > 70 afos la indica-
cion es controvertida ya que hay datos en la literatura para no recomen-
darla en tal grupo de edad. Por otra parte, se reitera la necesidad de que
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el cirujano deje referencias radioopacas en los margenes quirlrgicos para
una mayor precision en la dosimetria de la dosis adicional.*

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccién, menor nimero de
fracciones y menor tiempo total de tratamiento) es otra opcién. Sus re-
sultados en control local, supervivencia global, estética y eventos adver-
sos tardios son similares a los obtenidos con el fraccionamiento con-
vencional."® Sus indicaciones son: Cirugia conservadora, pacientes > 50
anos, hasta pT1-T2, NO, méargenes negativos.

Para realizar hipofraccionamiento se necesita por Io menos calculo de
dosis por computadora en 2D. Dentro de la mama a lo largo del eje cen-
tral, la dosis minima no debe ser menor a 97%; la maxima no mayor a
107% (+ 7%) con respecto a la dosis de prescripcion. La indicacion de
radioterapia hipofraccionada posmastectomia no esta claramente esta-
blecida.

Otra alternativa de tratamiento conservador en la etapa TI NO MO para
los tumores de menor tamarno es la radioterapia acelerada parcial de la
mama, aungue el seguimiento de los ensayos clinicos respectivos toda-
via es insuficiente para asegurar que los buenos resultados obtenidos se
mantendran a largo plazo.®” Las indicaciones son pacientes mayores de
50 afos, etapa |, margen quirdrgico mayor de 2 mm del limite de corte, no
incluir triple negativo, no incluir ganglio centinela (GC) con metastasis.5®

Respecto al topico del retraso en el inicio de la radioterapia, en las
pacientes que no recibiran tratamiento sistémico, diferir el inicio méas de
ocho semanas después de la cirugia conservadora afecta negativamente
el control local de la enfermedad; aplazar la radioterapia tres meses des-
pués de la cirugia disminuye la supervivencia, por lo que se recomienda
empezar como maximo ocho semanas después.'®

En las pacientes que recibiran tratamiento sistémico adyuvante, poster-
gar la radioterapia mas alla de la semana 26 después de la cirugia impacta
desfavorablemente la supervivencia por lo que se recomienda iniciar la
radioterapia sin exceder ese plazo.

Indicaciones de radioterapia a cadenas ganglionares después de
cirugia conservadora

Axila: Ya sea como parte del manejo conservador o de una mastectomia
radical modificada, las pacientes deberan recibir radioterapia a la axila en
el caso de invasion a cuatro o mas ganglios. Sin embargo, en estudios
aleatorizados y retrospectivos existe evidencia de que en el grupo de uno




a tres ganglios positivos el beneficio de la radioterapia es igual al obtenido
en el grupo de cuatro 0 mas ganglios positivos, por lo que se recomienda
valorar la irradiacion adyuvante en pacientes con este nimero de ganglios.
Aparentemente existen subgrupos de pacientes con factores de riesgo
asociados, en quienes es posible definir con mayor precision la indicacion:
Receptores hormonales negativos, invasion linfovascular, tumores de alto
grado (SBRII),"' T > 5 cm inicial.

Posterior a un GC positivo sin diseccion ganglionar se recomienda irra-
diar cuando hay factores de riesgo.'>13

Cadena mamaria interna: No hay evidencia suficiente que sustente el
beneficio terapéutico de la irradiacion. Se debe tratar sélo cuando es clini-
ca, patoldgica o radioldgicamente positiva. Se incluye cuando hay méas de
cuatro ganglios axilares positivos o0 con T3-T4, especialmente en tumores
centrales o de cuadrantes internos. No se recomienda la irradiacion ru-
tinaria de esta cadena, debido a que a largo plazo se ha encontrado un
aumento significativo en el riesgo de muerte por infarto de miocardio atri-
buible a aquella en casos de cancer de la mama izquierda.™ No obstante,
si de acuerdo con el criterio del médico tratante existen factores de riesgo
que hacen imprescindible la irradiacién adyuvante de esta cadena, se de-
ben usar técnicas modernas (planeacién en 3D, combinacidon de haces
de electrones acelerados con fotones, etc.). Se especula que las técni-
cas usadas en los afos 70 y 80 del siglo XX son las principales respon-
sables del efecto deletéreo. Las verdaderas dimensiones del beneficio te-
rapéutico y de los eventos adversos de la irradiacion adyuvante de esta
cadena, se definiran mejor con los resultados de dos estudios prospecti-
vos aleatorizados que actualmente se encuentran en marcha.™

Supraclavicular: Debera irradiarse cuando es clinicamente positiva,
cuando haya cuatro 0 mas ganglios axilares positivos, o tumores mayores
a 5 cm. Sin embargo, con un ganglio positivo en axila, se debera valorar
la presencia de otros factores de riesgo: En posmenopausicas: > T2, mar-
genes estrechos o positivos o permeacion vascular; en premenopausicas:
Dos de estos tres factores.'s'”

Radioterapia a la pared toracica posterior a mastectomia

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

La pared toracica se irradia en caso de que existan una o mas de las
siguientes condiciones:
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e |esion primaria mayor a 5 cm.

¢ |nvasién a la piel o a la fascia del pectoral.

e Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.

¢ |nvasion linfovascular y tumores de alto grado.

e Margen quirdrgico positivo 0 margen a 1 mm.

e Enfermedad positiva infraclavicular o supraclavicular.

Radioterapia posterior a quimioterapia neoadyuvante

Esta indicada en caso de tumor residual en el primario o en ganglios axi-
lares.1®

Radioterapia asociada a quimioterapia y a terapias blanco

La radioterapia concomitante a la quimioterapia no se recomienda debido
al incremento en la toxicidad, por lo que cuando ambas estén indicadas la
quimioterapia debera ser el tratamiento inicial.

Por otro lado, no existe actualmente evidencia que contraindique la ra-
dioterapia concomitante con terapias blanco en pacientes con tumores
que sobreexpresan HER-2 neu; sin embargo, debido al aumento conoci-
do de cardiotoxicidad de este medicamento se necesita un seguimiento
mas prolongado de las pacientes para conocer la aparicion de posibles
secuelas cardiovasculares tardias por esta combinacion.®20

Por otra parte, hay informacion reciente de que la radioterapia posterior
a la mastectomia mejora la supervivencia en caso de algunos subtipos
moleculares, particularmente el Luminal A.%"-22

XIV.Tratamiento del cancer mamario localmente avanzado

En este grupo se incluyen los carcinomas mamarios en estado Ill que es-
tan claramente especificados en la estadificacion TNM del afio 2010. No
obstante, para fines de tratamiento se agregan también aquellos casos en
etapa 1B, por T3 NO MO.

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir evaluacion clinicay de
imagen del primario, asi como de los sitios potenciaimente metastasicos
mas comunes; telerradiografia de térax, ultrasonografia hepatica y rastreo
6seo. La realizacion de estudios de tomografia axial computarizada, RMN
y PET-CT, aunque potencialmente Utiles, no estan considerados como
parte de la evaluacion rutinaria y se reservan para situaciones especiales.

Debera realizarse biopsia del tumor primario, ya sea con aguja de corte
o0 mediante biopsia quirlrgica abierta, incluyendo cuando se considere Util
un segmento de piel, con la finalidad de corroborar invasion de ésta si hay



sospecha clinica. La biopsia debera incluir suficiente tejido para que sea
representativa de la lesion y realizar estudio histolégico completo, incluida
la evaluacion de receptores hormonales y HER-2 neu, de tal manera que
se obtengan todos los elementos para decidir el tratamiento sistémico 6p-
timo. El Ki-67 y otros marcadores de proliferacion celular pueden también
ser Utiles en algunos casos.'?

La propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinario
y se basara en las caracteristicas de cada paciente (edad, estado mens-
trual, enfermedades concomitantes, preferencias, etc.), en el estado
clinico de la enfermedad, asi como en las variables histologicas e inmu-
nohistoquimicas del tumor primario. El tratamiento habitualmente debera
incluir quimioterapia neoadyuvante, cirugia, radioterapia y eventualmente
hormonoterapia en caso de receptores hormonales positivos y trastuzu-
mab en tumores HER-2 neu positivos.

Se considera que el tratamiento sistémico neoadyuvante con quimiote-
rapia es la opcion indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario
localmente avanzado. Sin embargo, debera realizarse un proceso de de-
cision médica individualizado evaluando beneficios, riesgos y preferencias.

En algunos casos se considera una opcion adecuada de manejo la rea-
lizacion de un procedimiento quirdrgico locorregional radical inicial cuando
laenfermedad seatécnicamente resecable y no seafactible o deseadaporla
paciente una conservacion mamaria, o se considere que la efectividad de
la quimioterapia neoadyuvante sera escasa (tumores bien diferenciados.
histologia mucinoso o tubular, receptores positivos con titulos altos, HER-
2 neu negativo, Ki-67 < 14%), o su toxicidad muy alta y riesgosa.®

Tratamiento neoadyuvante en pacientes con estadios operables e
inoperables

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o pri-
mario que se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia).* Se
han realizado estudios con el empleo de quimioterapia como tratamiento
inicial en mujeres con estadios operables e inoperables. Si bien en un
principio la neoadyuvancia se empled en estadios localmente avanzados,
actualmente esta modalidad de tratamiento se utiliza también en pacien-
tes con tumores considerados inicialmente operables, mayores a 2 cm
y/0 con ganglios positivos. Si la paciente inicia con quimioterapia neo-
adyuvante, se recomienda realizar marcaje del sitio del primario para
una adecuada valoracion previa a la cirugia.
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Aunqgue el empleo de necadyuvancia en tumores operables no ha dado
como resultado mayores tasas de supervivencia global, si se ha asocia-
do con un rango de respuestas patolégicas completas del 4% al 29% vy
una tasa de cirugia conservadora que va del 28% al 89%,° por lo que las
ventajas de utilizarla son:

1. Seincrementan las posibilidades de cirugia conservadora.

2. La obtencion tras la terapia necadyuvante de respuestas patolo-
gicas completas (ausencia de tumor en mama y axila incluyendo
carcinoma in situ o microinvasor®) se asocia a un mejor prondéstico,
por lo que es un objetivo a sequir.

Quimioterapia neoadyuvante

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neo-
adyuvante que se asocian con una mayor respuesta patoldgica completa
(RPC) son: Un mayor numero de ciclos (razén de momios [OR] 1.18, p =
0.009), el uso de antraciclinas (OR 1.55, p = 0.002), taxanos (OR 1.58, p
=0.009) y trastuzumab (OR 3.20, p < 0.001) en tumores HER-2 positivos.”
Por lo tanto, actualmente se considera que el estandar de quimioterapia
es el uso de antraciclinas y taxanos =+ trastuzumab. La recomendacioén es
aplicar toda la quimioterapia programada (seis a ocho ciclos) antes de la
cirugia.

Por otra parte, la posibilidad de obtener RPC posterior a una terapia
neoadyuvante optima varfa de acuerdo al subgrupo: Hormono-sensible/
HER-2 negativo = 7%, triple negativo = 30% y HER-2 positivo = 45 a
65%.2

Varios estudios han evaluado la secuencia ¢ptima de antraciclinas y
taxanos en neoadyuvancia y adyuvancia. Se reportd que en el contexto
neoadyuvante los régimenes basados en la secuencia de taxanos primero
se asocian con una mayor tasa de RPC y en el contexto adyuvante con
una mayor intensidad de dosis.®

En las mujeres con tumores triple negativos, la quimioterapia neocad-
yuvante sera igual a la utilizada en los restantes subtipos tumorales. La
adicion de otros agentes quimioterapéuticos como capecitabina y gemci-
tabina no se ha asociado a mayor RPC.%10

Terapias blanco en la neoadyuvancia

Tres estudios fase Ill aleatorizados han demostrado que la adiciéon de tras-
tuzumab a la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad HER-2 positiva
aumenta la RPC, con rangos de 32% a 67%.'"®



La supervivencia global en pacientes que alcanzan RPC tras el empleo
de trastuzumab es mayor del 96%, mientras que las pacientes con enfer-
medad residual se encuentran en alto riesgo de recaida.''s

En este ultimo grupo en el que no se logra la RPC después del tra-
tamiento neoadyuvante, se ha reportado que las pacientes no parecen
beneficiarse del trastuzumab adicional como farmaco unico.'® Sin embar-
go, la recomendacion actual contintia siendo la de completar un afio de
tratamiento con trastuzumab.

En los primeros estudios en enfermedad metastasica, el empleo con-
comitante de trastuzumab con antraciclinas se asocio a una alta tasa de
cardiotioxicidad. Sin embargo, estudios recientes han evaluado la admi-
nistracidén concomitante de epirrubicina y trastuzumab, observandose que
no se asocia con un incremento significativo en la toxicidad cardiaca y si
con un aumento en las tasas de RPC.'26® No obstante lo anterior, la
recomendacion internacional actual es emplear estos farmacos de forma
secuencial. Por otro lado, la administracion concomitante de trastuzumab
con paclitaxel se prefiere debido al beneficio reportado en el contexto ad-
yuvante comparado con el tratamiento secuencial.’ La recomendacion
actual es que las pacientes a quienes se les indique trastuzumab como
parte del tratamiento neoadyuvante, lo reciban de manera temprana y al
menos durante nueve semanas antes de la cirugia.

Se ha estudiado el uso de doble terapia anti HER-2 (trastuzumab mas
lapatinib®22 0 mas pertuzumab'®2%) en el contexto neoadyuvante, con el fin
de incrementar las tasas de RPC. Si bien los resultados iniciales han de-
mostrado un incremento en éstas, en el momento actual su uso en combi-
nacion con trastuzumab no se considera todavia un tratamiento estandar.

Evaluacion de respuesta durante el tratamiento neoadyuvante

Después de la administracion de tres a cuatro ciclos de quimioterapia
neoadyuvante, se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento clinica y
radiolégicamente y/o mediante ultrasonido. Si existe respuesta objetiva se
continuara el tratamiento neoadyuvante hasta completarlo.

Por otra parte, si no hay respuesta o si hay datos de progresion pue-
den realizarse las siguientes acciones dependiendo de la resecabili-
dad del tumor:

1. Considerar cambio de esquema de quimioterapia (taxanos antraci-
clinas) por dos a cuatro ciclos mas. Posteriormente:
a. Si es operable, realizar cirugia radical con radioterapia adyu-
vante.
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b. Si no es operable, se puede emplear tratamiento con radio-
terapia. Si se obtiene respuesta y se puede resecar, se debe
proceder a la cirugia. Si no hay respuesta, se administrara qui-
mioterapia de segunda linea.

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

De acuerdo con la respuesta, una vez concluida la quimioterapia neoad-
yuvante se podra tomar alguna de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial: Se evaluara la posibilidad de
tratamiento conservador; los lineamientos para cirugia conserva-
dora son similares a los del tratamiento inicial. Si no es elegible o
deseado por la paciente, se realizara mastectomia radical modifi-
cada. El procedimiento de GC posquimioterapia neoadyuvante es
en algunos casos una opcidn de manegjo.

2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable, debera
efectuarse tratamiento quirdrgico; en caso contrario, se adminis-
trara ciclo mamario completo de radioterapia y, dependiendo de
la respuesta, podra valorarse tratamiento quirdrgico o continuar
manejo sistémico de segunda linea, incluidos hormonoterapia o
trastuzumab si estan indicados.

3. Una vez efectuado el tratamiento quirdrgico y con base en el
reporte histopatolégico de la pieza, se valorara la mejor opcion
terapéutica adyuvante para la paciente. En caso de pacientes con
receptores hormonales positivos se indicara hormonoterapia por al
menos cinco anos y en tumores HER-2 neu positivos se continua-
ra el trastuzumab hasta completar un afio.

No esta indicado continuar con quimioterapia adyuvante si la paciente
recibio las dosis completas en la necadyuvancia independientemente de
la respuesta obtenida. En lo que respecta a la radioterapia se recomienda
que todas las pacientes con enfermedad localmente avanzada la reciban.

La hormonoterapia neoadyuvante (con inhibidores de aromatasa) en
pacientes con enfermedad localmente avanzada es una opcion que se re-
comienda sélo en mujeres posmenopadusicas con receptores hormonales
positivos, enfermedad de lento crecimiento y en quienes la morbilidad de
la quimioterapia no sea aceptable, particularmente en aquellas de edad
avanzada. En estos casos se podréa iniciar con hormonoterapia vy, si se
obtiene respuesta objetiva, se efectuara tratamiento local de ser posible.
Se valorara continuar con hormonoterapia o quimioterapia adyuvante de
acuerdo al reporte de patologia, la respuesta previa y las condiciones
de la paciente. 242



Aspectos quirurgicos

El tratamiento locorregional completo en el que se logran la extirpacion y
el control de la enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por
lo tanto, el manejo con cirugia y radioterapia es trascendental en el trata-
miento de los casos de cancer localmente avanzado, independientemente
de la variante histologica o molecular'? o del tamafio tumoral.® La quimio-
terapia neoadyuvante por su parte, pretende un mayor nimero de cirugias
conservadoras y de procedimientos quirdrgicos con menor complejidad.
Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

Tumor mamario fijo a la parrilla costal.

Invasion extensa de la piel.

Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una estructura irrese-
cable (N2).

Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

Carcinoma inflamatorio.

Edema de brazo relacionado con un conglomerado ganglionar.

En algunos casos sera factible realizar un procedimiento conservador
inicial, bajo criterios de seleccién muy especificos (por ejemplo, T4b pe-
quefios con NO o N1). Aun siendo técnicamente resecables, no se reco-
mienda con N2 o N3.

Criterios del manejo quirurgico conservador después de un tratamiento
neoadyuvante:

Debe efectuarse el marcaje de la localizacion y extension del tu-
mor primario (tatuaje o inyeccion de carbono)* previo al manejo
neoadyuvante.

Posterior a la quimioterapia neoadyuvante se recomienda realizar
estudios de imagen para evaluar la respuesta tumoral.®

En la cirugia se debera extirpar el segmento previamente afectado
y sera preciso marcar y orientar la pieza quirdrgica para el estu-
dio histopatoldgico cuidadoso. Debera demostrarse la extirpacion
completa con méargenes negativos.®

En caso de hallar enfermedad tumoral en algun borde, éste debera
ampliarse para asegurar margen negativo; en caso contrario se
practicara la mastectomia.

El manejo ideal de la region axilar es aun controversial. Tradicionalmente
ha consistido en la diseccion axilar completa o al menos de los niveles 1
y 2, ya sea antes o después de la quimioterapia.” Sin embargo, con base
en la experiencia actual, es factible considerar el mapeo linfatico axilar
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pre-quimioterapia en los casos en los que se decida neoadyuvancia, o
en casos inicialmente considerados quirdrgicos, cuando tengan axila ho-
molateral clinicamente negativa (NO). El mapeo linfatico posquimioterapia
neoadyuvante con la evidencia actual parece una opciéon razonable sin
impacto en el control local.

La reconstruccion mamaria es una opciéon que debe ser analizada en
todos los casos tratados con mastectomia, aun cuando sean localmente
avanzados. El grupo quirdrgico y el de cirugia plastica deberan analizar
la mejor técnica y el momento adecuado para la reconstruccion. Estric-
tamente no existe contraindicacion 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.® También las
técnicas de cirugia oncoplastica permiten resecciones mas complejas y
con mejores resultados estéticos.

Aspectos de radioterapia

La radioterapia en enfermedad localmente avanzada se utiliza general-
mente en forma posoperatoria, siguiendo las recomendaciones mencio-
nadas para pared torécica y ganglios linfaticos.

Los estudios SUPREME (Selective Use of Postoperative Radiotherapy
after Mastectomy) y MA25 del Instituto Nacional de Cancerologia de Ca-
nada seguramente aportaran informacion mas precisa sobre el beneficio
de la radioterapia posmastectomia.

Las indicaciones actuales incluyen:

1. En tumores T3 o T4 inciales 0 margenes quirdrgicos positivos se
recomienda radioterapia a la pared toracica.

2. Con cuatro o mas ganglios axilares positivos se recomienda
radioterapia a la pared toracica y al area supraclavicular,
considerando la cadena mamaria interna segun la localizacion del
tumor.

3. Con uno a tres ganglios axilares positivos posmastectomia la ra-
dioterapia es aun controversial.

4. En caso de cirugia conservadora se indicara radioterapia de la ma-
nera habitual.

5. Se debera valorar radioterapia en caso de edad temprana, recep-
tores hormonales negativos y escasa respuesta a la quimioterapia.

LLa dosis recomendada de radioterapia a la pared toracica y zonas linfo-
portadoras es de 50 Gy.



Enfermedad inflamatoria

En enfermedad inflamatoria, si hay respuesta a la quimioterapia necadyu-
vante se realiza mastectomia radical y después se administra radioterapia
y en caso de no ser resecable, se administra radioterapia preoperatoria y
se valora cirugia radical. La dosis puede llegar a 66 Gy.®*

XV. Tratamiento del cancer de mama metastasico

Introduccion

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea con
manifestaciones clinicas variables, cuyo tratamiento dependera del sitio y
numero de las metéastasis, asi como de las caracteristicas de la paciente,
el fenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos mé-
dicos oncolodgicos previos.!

Esta etapa de la enfermedad no es curable; sin embargo, en coinci-
dencia con la introduccion de novedosos y mas eficaces tratamientos sis-
témicos se ha observado en las dos Ultimas décadas una mejoria en la
supervivencia.?®

Las metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico son:

e Prolongar el intervalo libre de progresion y la supervivencia global.
e Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.
* Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

Los factores clinico-patolégicos mas importantes para decidir la mejor
estrategia terapéutica son:*®

e FEdad.

e Sintomas relacionados con la enfermedad y estado funcional.
e Enfermedades concomitantes.

¢ Intervalo libre de enfermedad.

e Numero y localizacion de metéstasis.

e Tratamiento previo y respuesta al mismo.

* Receptores hormonales y HER-2.

e Preferencia de la paciente.

En quienes experimenten recurrencia tumoral, se recomienda realizar
una biopsia de un sitio metastasico para confirmar el diagndstico y de-
terminar el estado de receptores hormonales y HER-2, ya que se ha
demostrado que un porcentaje de pacientes cambia su inmunofenotipo:
En los receptores hormonales alrededor del 40% y el HER-2 neu del 10%
al 15%. Lo anterior tiene como resultado un cambio en el plan de mane-
jo en un 25% a 37% de los casos, evitando tratamientos insuficientes o
excesivos.®
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Tratamiento de acuerdo con el subtipo de cancer de mama

A. Cdncer de mama metastdsico con receptores hormonales

positivos, HER-2 neu negativo
En general, el tratamiento de eleccion en este subgrupo es la hormonote-
rapia dependiendo del estatus menstrual. Sin embargo, en las pacientes
con sintomas importantes y/o metastasis viscerales de progresion rapida,
la quimioterapia de combinacién debera de ser la primera opcién ya que
produce mayores porcentajes de respuesta y paliacion.

La eleccion del farmaco dependera del estado menstrual (ver la defini-
cion de menopausia en el apartado de adyuvancia).

Tratamiento hormonal en premenopausicas

El tamoxifeno es el tratamiento de primera linea en pacientes sin hormo-
noterapia previa. En caso de progresion con tamoxifeno, pero con res-
puesta inicial objetiva a éste o cuando las pacientes hayan recibido terapia
adyuvante previa reciente con este farmaco, o exhiban intolerancia al mis-
mo, se podra indicar la ablacién o supresion ovarica. Si existe progresion,
ver apartado de tratamiento hormonal adyuvante en pacientes posmeno-
pausicas.™?®

Tratamiento hormonal en posmenopausicas

El tratamiento recomendado de primera linea es con inhibidores de aro-
matasa o con tamoxifeno.*® La eleccion dependera de la disponibilidad de
los farmacos y condiciones comérbidas de las pacientes; en el caso
de haberse utilizado previamente el tamoxifeno, lo indicado en segunda
linea son los inhibidores de aromatasa. Si las pacientes ya recibieron ta-
moxifeno o inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastrozol o letro-
zol), son varias las opciones de tratamiento:
a. Los inhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano).®”
b. Un antiestrégeno puro (fulvestrant), preferentemente a dosis de
500 mg por via intramuscular (IM) mensualmente.®®
c. Recientemente aprobada en nuestro pais a raiz de los resultados
del estudio Bolero 2, la asociacion de un inhibidor de aromatasa
esteroideo (exemestano) y un inhibidor de mTOR (everolimus), que
incrementa la sensibilidad endocrina al inhibir la activacion del RE
que se ha tornado independiente del ligando, ha logrado incre-
mentar la supervivencia libre de progresion de 4.1 a 11 meses y el
beneficio clinico de 25.5% a 50.5%.%'"



En las pacientes con respuesta o claro beneficio clinico inicial con hor-
monoterapia y que progresan con una primera linea, deberan intentarse
una segunda, tercera e incluso cuarta lineas hormonales dependiendo del
farmaco utilizado previamente, dado que a menudo se obtiene de nuevo
respuesta tumoral™ y existe la posibilidad de supervivencia libre de qui-
mioterapia con una mejor calidad de vida. En el caso de resistencia com-
probada al manejo hormonal, se debera cambiar a quimioterapia.

En el caso de pacientes con receptores positivos que hayan recibido
quimioterapia hasta el maximo beneficio, este consenso sugiere continuar
con hormonoterapia de mantenimiento y el farmaco elegido sera adminis-
trado hasta la progresion.

B. Cdncer de mama metastdsico con receptores hormonales
positivos, HER-2 neu positivo
Se puede considerar la posibilidad de utilizar un inhibidor de aromatasa y
un anti HER-2 neu (trastuzumab o lapatinib) en pacientes posmenopausi-
cas, con receptores hormonales positivos y HER-2 neu positivo. 2

C. Cdncer de mama metastdsico triple negativo o con receptores

hormonales positivos, HER-2 neu negativo resistente a

hormonoterapia
Para elegir el mejor tratamiento se deberan considerar varios factores en-
tre los que figuran el tratamiento adyuvante previo (Tabla 8) y el intervalo
de terminaciéon de la adyuvancia (menor o mayor a un afno), ya que en
aquellas pacientes que recayeron después de un afno, la primera linea
de quimioterapia podra incluir medicamentos suministrados previamente.
Las pacientes con tumores triple negativos tienen como Unica opcién de
tratamiento la quimioterapia, sin que sea posible recomendar en la actua-
lidad un esquema especifico.

Quimioterapia de primera linea: ;En combinacién o secuencial?

La piedra angular de los esquemas de primera linea son los que contienen
antraciclinas.'? Sin embargo, en el caso de que ya hayan sido adminis-
tradas en la adyuvancia o recaida temprana, se recomienda utilizar doce-
taxel/capecitabina o paclitaxel/gemcitabina, ya que ambos esquemas se
han asociado a mayor supervivencia global e intervalo libre de progresion
comparados con el taxano solo.®® Ambos esquemas exhiben igual efica-
cia,® por lo que la decisidon sobre cual elegir depende de los recursos de
cada institucion y las caracteristicas de las pacientes.”
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Tabla 8. Recomendaciones para el tratamiento con quimioterapia
del cancer de mama metastasico RE positivo, resistente a
hormonas y triple negativo

Tratamiento . . Con
Ninguno o sin Con

adyuvante . o antraciclinas y
. antraciclinas antraciclinas
previo taxanos

FAC, FEC, AC, EC | Taxanos Capecitabina*
+ Capecitabina | Vinorelbina*

+ Gemcitabina | Gemcitabina*
Ixabepilona®

*Dependiendo de tratamientos previos administrados, disponibilidad y caracteristicas de las
pacientes.

En los casos en los que no existen sintomas importantes a paliar, en-
fermedad no visceral o de lenta evolucion, se puede elegir tratamiento
secuencial iniciando con taxano en monoterapia.®'® En el caso de elegir
paclitaxel se recomienda su uso semanal.

En pacientes que experimentan progresion con estos esquemas, otra
opcién en caso de disponibilidad, es emplear mesilato de eribulina con
base en los resultados de un estudio fase lll (EMBRACE),'"? que demos-
tr6 beneficio en la supervivencia global en comparacion con el tratamiento
de eleccion (13.1 vs. 10.6 meses, p = 0.041), independientemente del
estado de los receptores hormonales.

Por otra parte, hay algunos datos que muestran efectividad del platino y
sus derivados en tumores triple negativos; sin embargo, no existen toda-
via estudios de fase lll que confirmen tal hallazgo.

Los tratamientos de segunda, tercera e incluso cuarta lineas dependeran
de los farmacos utilizados previamente; estan disponibles medicamentos
eficaces como capecitabina, vinorelbina, gemcitabina e ixabepilona.™1®

La duracion del tratamiento no se ha definido plenamente. Varios estu-
dios han demostrado que continuar la quimioterapia puede prolongar el
intervalo libre de progresion, pero sin prolongar la supervivencia.'®'” En la
practica clinica se recomienda continuar la quimioterapia hasta progresion
o toxicidad, dependiendo del farmaco aplicado (intravenoso frente a oral),
dosis maximas acumuladas y calidad de vida de las pacientes.

D. Cdncer de mama metastdsico HER-2 neu positivo

En fecha reciente, la FDA y la COFEPRIS en México (septiembre de 2012)
aprobaron el uso de pertuzumab, anticuerpo monoclonal anti HER-2 di-
rigido al subdominio del receptor responsable de la dimerizacion de los



receptores de la familia EGFR, basandose en los resultados publicados
por el estudio CLEOPATRA." Actualmente el tratamiento ideal recomen-
dado de primera linea es la combinacion de pertuzumab, trastuzumab y
docetaxel,? ya que este esquema demostré mayor nimero de respuestas
objetivas (80.2% vs. 69.3%), tiempo libre de progresion (18.5 vs. 12.4
meses) asi como prolongacion de la supervivencia global (razén de riesgo
[HR] = 0.66; p = 0.0008) en comparacion con taxanos combinados con
trastuzumab. En caso de no tener disponibilidad del pertuzumab, el uso
de taxanos y trastuzumab continGa siendo una opcién apropiada.®* Es
importante mencionar que si se usan las antraciclinas no deberan utilizar-
se simultaneamente con el trastuzumab, debido al importante incremento
reportado de cardiotoxicidad.®

En pacientes con falla o progresion utilizando la combinacién anterior-
mente recomendada, o con recaida durante o después de una terapia
adyuvante, se ha observado que HER-2 neu es aun sensible como blan-
co terapeutico, por lo que se recomienda continuar un tratamiento que
incluya una terapia anti HER-2 combinada con quimioterapia o con com-
binacion de terapias blanco (por ejemplo, trastuzumab + quimioterapia
estandar para segunda y tercera lineas®® o lapatinib con capecitabina’ o
incluso la combinacion de dos terapias anti HER-2 neu, como trastuzu-
mab vy lapatinib).t

Otras terapias biolégicas

Bevacizumab

El uso de bevacizumab en combinacién con quimioterapia en pacientes
con cancer de mama metastasico ha sido un tema controvertido. El repor-
te inicial de tres estudios fase Ill (E2100" del Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group [ECOG], AVADO?, RIBBON-12) demostré un aumento en la tasa
de respuesta, en la supervivencia libre de progresion (6.7 vs. 9.2 meses) y
una reduccion en el riesgo relativo de recaida de 36% (HR = 0.64; IC95%:
0.57-0.71). Un meta-andlisis confirmé el beneficio en términos de tiempo
libre de progresion.*

Por otra parte, en andlisis realizados en distintos subgrupos de ries-
go, se demostrd que las pacientes tratadas con taxanos en adyuvancia
y aquellas con tumores triple negativos obtuvieron un importante benefi-
cio con la adicion de bevacizumab, que incluso resultd significativo para
supervivencia global (15 vs. 25.6 meses, p = 0.0247). Estos datos son
relevantes, pues en un meta-analisis de las pacientes con tumores triple
negativos, la supervivencia libre de progresion en la rama con bevacizumab
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alcanzé 8.1 meses,* lo cual raramente se ha observado en otros estudios
realizados en pacientes con este subtipo de alto riesgo.

Por este motivo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) mantie-
ne intacta su recomendacion a este respecto y de hecho las guias emitidas
por European Society for Medical Oncology (ESMO) y las nuevas guias de
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2013, recomiendan
entre otros el esquema paclitaxel-bevacizumab en primera linea. La CO-
FEPRIS en nuestro pais también mantiene su indicacion sin cambios.

Por lo anterior, la recomendacion de este panel para México es:

1. Mantener el tratamiento en pacientes que se encuentran recibién-
dolo y tienen un claro beneficio clinico con el farmaco.

2. La utilizacién en nuevos casos esta sujeta a la decision de cada
especialista y a la disponibilidad de recursos, destacando que la
poblacién en la que existe un beneficio particular es aquella con
cancer de mama avanzado/metastasico triple negativo (en com-
binacién con paclitaxel), asi como en casos con HER-2 negativo
y receptores hormonales positivos asociados a un curso biolégico
agresivo y con indicacion de quimioterapia.

Trastuzumab emtansina

Este agente (T-DM1) es un anticuerpo conjugado, recientemente apro-
bado por la FDA para el tratamiento del cancer de mama metastasico
HER-2, tratado previamente con trastuzumab y taxano. La aprobacion
se baso en los resultados del estudio EMILIA® que demostraron beneficio
en supervivencia libre de progresion (9.6 vs. 6.4 meses, HR 0.65, p =
0.0001) y supervivencia global (30.9 vs. 25.1 meses, HR 0.68, p = 0.0006)
al comparar a T-DM1 con lapatinib/capecitabina, por lo que es una opciéon
aceptable si se tiene accesibilidad a este medicamento.

Papel de la cirugia en cancer de mama metastasico

El prondéstico de supervivencia para pacientes con cancer de mama esta-
dio IV ha mejorado en los ultimos anos. Con tratamiento multimodal se ha
reportado supervivencia de 23.4% a cinco anos. El papel de la cirugia en
pacientes en esta situacion es controversial y algunos autores la conside-
ran una opcioén para aumentar la supervivencia.’
En pacientes con cancer de mama metastasico se puede evaluar el
tratamiento quirdrgico en tres escenarios:
A. Reseccion de enfermedad metastasica (fundamentalmente hepa-
tica y/o pulmonar).



B. Reseccion del tumor primario en presencia de metéastasis a dis-
tancia.

C. Reseccién paliativa del tumor en presencia de ulceracion o san-
grado.

A) Reseccién de enfermedad metastdsica

Metastasis hepaticas

Algunas de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama metasta-
sico presentan metastasis hepaticas y de éstas, en una tercera parte éste
es el Unico sitio de enfermedad a distancia. Muchos estudios han evalua-
do la reseccion hepatica en pacientes con cancer de mama metastasico.
Se ha reportado que la tasa de supervivencia a cinco afios posterior a
la reseccion quirdrgica de las metastasis hepaticas oscila entre 18% vy
61%.2 Las técnicas quirdrgicas actuales permiten que la reseccion tenga
una mortalidad posoperatoria inferior a 6% y una morbilidad entre 0.8% y
5.4% en centros de referencia.? Otra opcion valida es utilizar ablacion 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 cinco afios de 27% a 41%.8

En relacion a factores prondsticos, la mayoria de los estudios enfatiza la
importancia de reseccion RO, ya que el margen positivo es un factor ad-
verso para supervivencia en muchos de ellos.>* Otros factores predictores
adversos para la supervivencia han sido el estatus de los receptores hor-
monales, la escasa respuesta a la quimioterapia, invasion vascular, nime-
ro de metastasis y el intervalo libre de enfermedad < 1 afno después de la
reseccion primaria de cancer de mama. Basado en lo anterior, deben con-
siderase para reseccion o ablacion de metastasis hepaticas por cancer de
mama las pacientes con receptores positivos, intervalo libre de enferme-
dad > 1 aflo con una buena respuesta a la quimioterapia preoperatoria y
metastasis Unica u oligometastasis en la que sea posible reseccién R0.%*

Metastasis pulmonares

La resecciéon quirdrgica completa de metastasis pulmonares se puede
realizar con baja morbilidad y mortalidad. Varios estudios retrospectivos
han observado que 15% a 25% de las pacientes con metéastasis por can-
cer de mama, las presentan en pulmén o en el espacio pleural. La super-
vivencia a cinco anos alcanza entre 27% y 54%.”

Un hallazgo comun a la mayoria de los estudios que evallan el pa-
pel de la reseccion de las metastasis pulmonares, es que el intervalo li-
bre de enfermedad entre el tumor primario y la aparicion de metastasis
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pulmonares impacta muy significativamente en la supervivencia. Otros
factores asociados a mejoria en la supervivencia han sido los RE positivos,
positividad para HER-2 neu y metastasis solitarias.>® Al igual que en el
caso de metéastasis hepaticas, se deben considerar candidatas a metas-
tasectomia pulmonar las pacientes con metastasis Unicas e intervalo libre
de enfermedad prolongado.

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 estas pacientes tienen un prondéstico desfavorable, si bien se ha
sugerido la utilidad de la reseccion paliativa.” Otro ejemplo es el de las
metastasis Oseas, pacientes en quienes segun varios reportes la resec-
cién quirdrgica no ha mostrado beneficio en el prondstico,® ademas de
que en ambos casos la radioterapia es la modalidad paliativa de elec-
cion. Por otra parte, algunos estudios han encontrado que la reseccion
de metéastasis en esternén o caja toracica se asocia con incremento en la
supervivencia.’ Menos estudiadas por su infrecuencia son las metastasis
adrenales, ovaricas y gastrointestinales; en estos casos no se recomienda
la reseccion salvo en situaciones de paliacion de sintomas.

B. Reseccién del tumor primario en enfermedad metastdsica

Este es un escenario clinico donde las controversias son ain mayores y
la evidencia es también escasa ya que las potenciales recomendaciones
se basan en estudios retrospectivos con importante sesgo de seleccion.
Varios estudios tanto institucionales como poblacionales han demostrado
una ventaja en supervivencia cuando se realiza reseccion del tumor pri-
mario en pacientes con cancer de mama estadio V.19 Se plantea que
el dejar el tumor in situ seria fuente de nuevas metastasis, de forma
que su remocion reduciria la posibilidad de progresion de la enfermedad.
Por otra parte, la reducciéon del volumen tumoral podria incrementar la
eficacia de la quimioterapia, reduciendo la probabilidad de aparicion de
clonas celulares resistentes.

Todos los estudios que evalian este problema son retrospectivos y las
pacientes seleccionadas para cirugia no lo fueron en forma aleatoria, sino
seleccionadas por el médico tratante generalmente con base en menor
carga tumoral, ausencia de metéstasis viscerales y edad mas joven, entre
otros factores. Estudios que han controlado estadisticamente estas varia-
bles no han encontrado beneficio de la remocion del tumor por lo que de-
bemos 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 reseccion del tumor pri-
mario en presencia de metastasis con fines paliativos (ulceracion o inmi-
nente ulceraciéon del tumor primario) para mejorar la calidad de vida, sin
impacto en la supervivencia. Los datos disponibles indican que es razo-
nable seleccionar pacientes con caracteristicas clinicas favorables, espe-
cificamente edad joven, buen estado general, enfermedad con receptores
hormonales positivos, con Unicamente enfermedad dsea y con volumen
tumoral limitado, o bien que hayan recibido tratamiento sistémico inicial
y que hayan presentado una respuesta excelente, para ser sometidas a
tratamiento locorregional.'®16

C. Reseccion paliativa del tumor primario en enfermedad metastdsica

En este escenario clinico no hay controversia y cuando exista ulceracion
del tumor o hemorragia del mismo, si éste es resecable con baja morbi-
lidad, debe practicarse la reseccién. En caso de tumores primarios no
resecables se puede considerar radioterapia paliativa.

Papel de la radioterapia en enfermedad metastasica

La radioterapia esta indicada en metéastasis 6seas, recomendandose es-
quemas hipofraccionados, con una dosis de 30 Gy en 10 sesiones en dos
semanas o 20 Gy en cinco sesiones en una semana.' Una alternativa es la
radioterapia segmentaria de 8 Gy en una sesion.2 No esta contraindicado
el uso de bifosfonatos durante la radioterapia.

En el tratamiento de las metéastasis cerebrales, esta indicada la radio-
terapia holocraneal, con esquemas de fraccionamiento de 30 Gy en 10
sesiones y 12 dias, o0 20 Gy en cinco sesiones’.

La indicacion principal es en pacientes con las siguientes caracteristi-
cas: Lesion unica sin enfermedad extracraneal, primario controlado, lesion
< 3 cm con desplazamiento de la linea media < 1 cm e indice de Karnofs-
ky > 70 y que fueron sometidas a cirugia o radiocirugia de la lesion, ya
que aumenta la supervivencia comparativamente con la que resulta de
la radioterapia holocraneal como Unico tratamiento.® Aun en casos me-
nos favorables de lesion Unica, la radioterapia holocraneal agregada a la
cirugia o radiocirugia disminuye la recurrencia local y la muerte por causa
neuroldgica.*s La carcinomatosis meningea es tratada con fines paliativos.

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

Una nueva opcién de radioterapia para oligometastasis es la radiote-
rapia estereotaxica extracraneal. Las oligometastasis se describen como
una extension distal de un primario con un sitio aislado o menos de cinco
sitios de metéastasis. Pueden considerarse como manifestaciones clinicas
de una progresion controlable de la enfermedad, curable con tratamientos
locales. Es la alternativa para pacientes inoperables o de edad avanzada.®

Bifosfonatos e inhibidores del ligando del receptor activador del
NF-KB (RANKL)

Los bifosfonatos son efectivos en el tratamiento de las metastasis dseas
y de la hipercalcemia relacionada con procesos malignos, asi como en la
osteoporosis posmenopausica.’

Bifosfonatos en metdstasis 6seas

En el caso de las metéstasis 0seas se recomienda el uso de bifosfonatos
con o sin radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, dado que han
demostrado una reduccion de los eventos esqueléticos en 14% vy la hi-
percalcemia, ademas de una mejoria significativa del dolor y la calidad
de vida, meta fundamental del tratamiento paliativo, a pesar de no tener
efecto en la supervivencia.”

Los pacientes con evidencia radiografica de metastasis dseas deben
recibir tratamiento ya sea con acido zoledrénico (4 mg por via intravenosa
[IV] en 15 minutos) o con pamidronato (90 mg IV en dos horas) cada tres
a cuatro semanas por un periodo de dos anos, valorando su continuacion
de acuerdo con la presencia o no de enfermedad 6sea y la funcion renal.

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

Bifosfonatos en adyuvancia

La informacion sobre los bifosfonatos como terapia adyuvante para prevenir
metéstasis dseas no es uniforme y la efectividad de estos agentes perma-
nece incierta, por lo que en la actualidad no es posible recomendarlos.?®

Pérdida dsea relacionada con los inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida ésea, lo cual se ha demos-
trado en los diferentes estudios de hormonoterapia adyuvante en los que



el indice de fracturas es mayor al compararlos con el tamoxifeno. Los bi-
fosfonatos han demostrado ser efectivos en la prevencion de la pérdida
mineral ésea relacionada con el tratamiento prolongado con inhibidores
de aromatasa en pacientes posmenopausicas,*® por lo que se recomien-
da la aplicacién de &cido zoledrénico cada seis meses durante el trata-
miento con inhibidores de aromatasa.

Denosumab

Este es un anticuerpo monoclonal humano con alta afinidad por RANKL,
no se une a otros factores de crecimiento. Inhibe la formacion, activacion
y supervivencia de los osteoclastos. Se administra por via subcutanea
(SC).

Un estudio en el que se valord acido zoledrénico 4 mg IV contra deno-
sumab 120 mg SC cada cuatro semanas en el escenario metastasico,
se observd un beneficio del 18% en el tiempo transcurrido antes de pri-
mer evento esquelético (HR 0.82, IC95% 0.71-0.95), sin diferencias en la
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion entre los dos
medicamentos.'® Denosumab esté aprobado para tratamiento de pérdida
mineral 6sea'" y tratamiento de las metastasis ¢seas.

Recomendaciones con el uso bifosfonatos e inhibidores de RANKL: 1213

— Valoracion oral previa a su administracion.

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

— Bvitar las cirugias dentales durante el tratamiento.

— Bvitarlo en pacientes con infecciones preexistentes o con mala hi-
giene oral.

— Solicitar quimica sanguinea (creatinina sérica) antes de cada apli-
cacion.

— Elacido zoledrénico esta contraindicado en pacientes con depura-
cién de creatinina < 30 mL/minuto.

— Suplementos de calcio por lo menos 500 mg diarios y vitamina D
al menos 400 Ul diarias desde el inicio del tratamiento y durante
el mismo.

Si bien el denosumab prolongd el tiempo al primer evento esquelético
comparado con el acido zoledrénico, no hubo diferencia en la superviven-
cia global y en la libre de progresion entre los medicamentos, por lo que la
recomendacion de este consenso es que la eleccion quedara a juicio del
oncoélogo médico de acuerdo al perfil de toxicidad, a la funcion renal y a la
accesibilidad de los farmacos.

85



86

Consenso Mexicano sobre
diagnéstico y tratamiento del cancer mamario

XVI. Tratamiento en pacientes de edad avanzada

Este grupo de pacientes (> 70 afos) es cada vez mas frecuente en México
debido al envejecimiento de la poblacion. Sin embargo, la edad cronolo-
gica no debe ser un determinante mayor para la eleccion del tratamiento.

Debido a la alta incidencia de tumores con receptores hormonales
positivos en este grupo de edad, en su mayoria las pacientes son can-
didatas a terapia hormonal. Sin embargo, en quienes requieran quimiotera-
pia, las decisiones terapéuticas deben estar basadas en la existencia de
enfermedades concomitantes y la tolerancia a la terapia citotdxica.” Se re-
comienda valorar cada caso de acuerdo con escalas geriatricas validadas
en pacientes oncoldgicos (ADL [Activities of Daily Living] o CGA [Compre-
hensive Geriatric Assessment]).?*

Las pacientes con edad > 70 afios tratadas con cirugia conservadora
deberan recibir radioterapia posoperatoria con las mismas indicaciones
que aquellas de edades inferiores; sin embargo, ésta se puede omitir en
pacientes con tumores < 2 cm, con axila patoldgicamente negativa y re-
ceptores hormonales positivos, siempre y cuando reciban el tratamiento
endocrino pertinente, tomando en consideracion que aunque en ellas la
radioterapia produce una disminucion absoluta de la recurrencia de 7%
(9% vs. 2%), ésta no aumenta la supervivencia global.

XVII. Cancer de mama en el hombre

El cancer mamario en el hombre (CMH) representa aproximadamente el
0.5% del total de los casos de cancer de mama.' Los principales factores
de riesgo son: Mutacion del gen BRCA 2, sindrome de Klinefelter, criptor-
quidia, radioterapia previa en térax y uso de estrégenos exégenos.??

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

El tratamiento del CMH ha sido practicamente “extrapolado” de los
datos disponibles en cancer mamario en la mujer y se trata etapa por
etapa de manera semejante, tomando en cuenta la edad y el estado gene-
ral de salud del paciente asi como las caracteristicas patoldgicas del tu-
mor, incluyendo expresion de receptores hormonales y HER-2 neu.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia radical modificada
seguida en la mayoria de los casos de radioterapia. El manejo sistémico
adyuvante sigue los mismos lineamientos que en la mujer. El tamoxifeno
por cinco anos se recomienda como estandar en pacientes con tumores
con receptores hormonales positivos, ya que los inhibidores de aromatasa



aun no han sido estudiados suficientemente, por lo que no esta indicado
SuU uso de manera sistematica. Por otra parte, en los tumores con so-
breexpresion del gen HER-2 neu, el uso de trastuzumab aldn no puede
recomendarse como parte del tratamiento adyuvante por la ausencia
de informacion que confirme su beneficio, por lo que su indicacion queda-
ra al criterio del oncélogo médico.?#

En cuanto al cancer de mama localmente avanzado, muchos pacien-
tes se diagnostican en esa etapa y deben tratarse siguiendo los mismos
lineamientos propuestos para la mujer. En la enfermedad metastasica con
receptores hormonales positivos se considera que el tamoxifeno es el tra-
tamiento de eleccién, excepto en los casos de tumores con rapido creci-
miento o0 con metastasis viscerales, enlos que es necesario buscar una
pronta respuesta objetiva con terapia citotdxica. Finalmente, en pacientes
con receptores negativos u hormonorrefractarios, la quimioterapia con los
mismos esquemas y dosis que los utilizados en la mujer es el tratamiento
de eleccion. Los pacientes con tumor HER-2 neu positivo deberan ser
valorados para agregar trastuzumab a su manejo sistémico.®

XVIil. Cancer de mama asociado al embarazo ylalactancia

Definicion y epidemiologia

e Se define como cancer asociado al embarazo aquel caso diagnos-
ticado durante el periodo de la gestacion, la lactancia o durante el
primer afo posterior al parto.’

e Se calcula una incidencia de uno por 3 000 a 10 000 embarazos
y corresponde al 0.2-3.8% de todos los canceres de mama diag-
nosticados en mujeres menores de 50 afios y de 10% a 20% de
los canceres de mama en mujeres menores de 30 afos.

e Debido a la tendencia de la sociedad actual a postergar el emba-
razo después de la tercera década se proyecta un aumento en su
incidencia.

Cuadro clinico

e |a forma de presentacién mas comun del cancer de mama aso-
ciado a embarazo es igual que en la mujer no embarazada (nddulo
mamario palpable).?

e El diagndstico puede dificultarse debido a los cambios fisioldgicos
de la glandula mamaria durante la gestacion y la lactancia como
son el aumento de densidad y volumen mamario.

e Se requiere un alto indice de sospecha para hacer el diagndéstico y
todo nédulo mamario que persista méas de cuatro semanas debe
ser evaluado.
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e El estudio de imagen inicial sugerido es el ultrasonido mamario, el
cual permite distinguir entre una lesion quistica y una sdlida y en
éste Ultimo caso definir los bordes, ademas de evaluar los ganglios
axilares, evitando la exposicion del feto a la radiacion.

e | a mastografia durante el embarazo esta asociada con una alta
tasa de falsos negativos con una sensibilidad del 63% al 78%
como estudio unico.

e Estaindicada cuando clinicamente y por ultrasonido existe la sos-
pecha de cancer mamario; de ser necesaria debe realizarse con
proteccion abdominal considerandose asi segura para el feto, cal-
culandose una dosis de radiacion para éste de 0.00004 Gy.

e |a RM de mama no se recomienda durante el embarazo debido
a que el gadolinio cruza la barrera placentaria y sus efectos en el
feto se desconocen.

e El diagnostico definitivo debe ser realizado mediante una biopsia
con aguja de corte; la BAAF muestra menor sensibilidad y especi-
ficidad por lo que no se recomienda.

e Esimportante que el patdlogo esté informado de que la muestra pro-
viene de una mujer embarazada y pueda distinguir los cambios his-
tolégicos fisioldgicos del embarazo de las alteraciones neoplasicas.

e Aligual que en la mujer no embarazada, la histologia mas frecuente
es el carcinoma canalicular infiltrante y la gran mayoria es pobre-
mente diferenciado.

e Alrededor del 25% expresan RE o RPr a diferencia del 55% a 60%
reportado en la mujer no embarazada y la expresion de HER-2 neu
varia entre 28% y 58%.

e Enlas etapas clinicas tempranas no se precisan estudios de exten-
sién mas que las pruebas basicas de laboratorio preoperatorias.

e | osestudios de extension sugeridos en mujeres embarazadas con
cancer de mama localmente avanzado son:

o Telerradiografia de térax con proteccion abdominal.

o Ultrasonido hepético.

o0 Resonancia magnética de columna toracolumbar sin medio de
contraste en caso de sospecha de enfermedad 6sea.

e Se deben evitar los estudios de tomografia computada y de medi-
cina nuclear debido a la exposicion del feto a la radiacion.

Tratamiento

e |a terminacion temprana del embarazo no mejora la supervivencia;
sin embargo, cuando se diagnostica cancer de mama en el primer
trimestre y existen factores adversos como tumores localmente



avanzados, ganglios positivos 0 metastasis a distancia y es inminente

iniciar el manejo sistémico a base de quimioterapia, se debera con-

siderar la terminacién del embarazo y privilegiar el manejo de la neo-

plasia sobre la viabilidad fetal.® Esta decision debe ser individualizada

y con informacion amplia para la paciente, su pareja y sus familiares.
Cirugia*

e Eltratamiento de la mujer embarazada con cancer de mama debe
ser multidisciplinario incluyendo al grupo oncoldgico y el obstétri-
co, idealmente con un subespecialista en medicina maternofetal.

e Dependera de la etapa clinica y en general se siguen los mismos
criterios terapéuticos que en las mujeres no gestantes.

e El control quirdrgico local estandar es mediante mastectomia y
puede ser realizado con seguridad en cualquier trimestre del em-
barazo con bajo riesgo asociado al procedimiento y la anestesia.

e |a cirugia conservadora de mama esta indicada en el segundo y
tercer trimestres de la gestacion seguida de radioterapia al finalizar
el embarazo.

e El tratamiento estandar de la axila es la diseccion de los niveles
ganglionares | y Il

e |ainformacion cientifica es limitada en cuanto a la realizacion de
ganglio centinela durante el embarazo. El uso de colorantes vi-
tales como el azul patente y de metileno debe evitarse debido a
que estos cruzan la barrera placentaria y se desconocen los efec-
tos en el feto, ademas por el riesgo de causar reacciones anafi-
lacticas en la madre.®

e [l radiocoloide tecnecio 99 puede ser utilizado en el tercer trimes-
tre de la gestacion; se estima que la exposicion del feto a la radia-
cion es de 4.3 mGy.

e Se debe tener especial cuidado en evitar hipotension, hipogluce-
mia, hipotermia e hipoxia en las mujeres embarazadas sometidas
a algun procedimiento quirdrgico y posicionar a las pacientes en
decubito lateral izquierdo para evitar la compresion de la vena cava
y mantener asi un adecuado retorno venoso.

e Puede ser Util el uso de agentes tocoliticos profilacticos y se debe
efectuar una monitorizacion cardiotocogréafica antes y después del
procedimiento quirdrgico.

Quimioterapia en el embarazo

e Todos los agentes de quimioterapia utilizados durante el embarazo
son clasificados como categoria D segun la FDA® (medicamentos
que tienen riesgos evidentes para el feto).
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La quimioterapia se recomienda a partir del segundo trimestre de
la gestacion.

No se recomienda el uso de quimioterapia neoayuvante con fines
de lograr cirugia conservadora de mama.

Debe evitarse su administracion en el periodo de organogénesis (10
dias a 12 semanas de gestacion) debido a su potencial teratogénico.”
Aproximadamente 50% de los recién nacidos expuestos a qui-
mioterapia durante el segundo vy tercer trimestres de la gestacion
presentan algun grado de retardo del crecimiento, prematuridad o
bajo peso al nacimiento.®

El calculo de la dosis de quimioterapia puede ser complicado debi-
do a los cambios fisioldgicos en el volumen plasmatico y la funcion
hepatica, incremento en la depuracién renal, tercer espacio del li-
quido amnidtico, cambios en la concentracion sérica de albumina
y disminucion del vaciamiento gastrico.

Los esquemas basados en antraciclinas son los mas utilizados.
Existe poca experiencia con el uso de taxanos durante el emba-
razo; estan indicados cuando existe progresion o contraindicacion
para el uso de antraciclinas. No se recomienda el uso de meto-
trexato y 5-fluorouracilo.

Debe evitarse administrar quimioterapia mas alla de la semana 35
de gestacion o tres a cuatro semanas antes de la fecha planeada de
parto.

Radioterapia en el embarazo

El tratamiento con radioterapia esta contraindicado durante todo
el embarazo debido a su teratogenicidad y la induccién de neopla-
sias malignas asi como a alteraciones hematoldgicas en los recién
nacidos expuestos in utero.®

Terapias bioldgicas en el embarazo

Existen 13 casos reportados del uso de trastuzumab durante el
embarazo, ocho de los cuales presentaron oligohidramnios y se
reportaron cuatro muertes neonatales debido a falla respiratoria y
renal,’® por lo que se recomienda utilizar el trastuzumab una vez
concluido el embarazo y evitar la lactancia.

No existe literatura acerca del uso de lapatinib, pertuzumab u otras
terapias blanco durante el embarazo por o que no se recomienda
SU USO en este periodo.

Terapia endocrina

El uso de tamoxifeno durante el embarazo incrementa la incidencia
de malformaciones genitales incluyendo el sindrome de Goldenhar



y genitales ambiguos; también ha sido asociado a sangrado vagi-
nal, aborto, defectos al nacimiento y muerte fetal, por lo que esta
contraindicado.

Antiemeéticos y terapias de soporte

La informacion sobre el uso de bifosfonatos durante el embarazo
es limitada por lo que no se puede recomendar su Uso; sin em-
bargo, los reportes de casos no han revelado un incremento de
efectos adversos en el feto o la madre.

El uso de antieméticos como ondansetrén no esta contraindicado
durante el embarazo.

El filgastrim esta indicado en casos de neutropenia grado 2 o mayor.

Parto y lactancia

La terminacion temprana electiva del embarazo no ha mostrado
mejoria en el prondstico de la enfermedad.

Se sugiere utilizar agentes inductores de madurez pulmonar.

La via de resolucion del embarazo debe estar dictada por las indi-
caciones obstétricas de cada paciente.

La lactancia debe evitarse si la mujer seguira recibiendo terapia
sistémica o radioterapia.

Prondstico

El cancer de mama diagnosticado durante el embarazo no tiene un
curso clinico mas agresivo que aquel que se desarrolla en la mujer
no embarazada. Sin embargo, estudios recientes indican que exis-
te un retraso en el diagndéstico y tratamiento del cancer de entre
uno y dos meses en la mujer embarazada, 10 que a su vez aumenta
la presencia de metastasis axilares.1?

El cancer de mama inflamatorio es mas frecuente en la embaraza-
da que en la no embarazada con 2.5 veces mas posibilidades de
tener metéstasis a distancia al diagnostico.'®

Embarazo después de cancer de mama

Varios estudios han reportado que en las mujeres que se emba-
razaron después de haber sido tratadas por un cancer de mama,
el prondstico no empeord comparadas con aquellas que no lo hi-
cieron. ™

En caso de desear una nueva gestacion se sugiere evitarla has-
ta que hayan transcurrido dos a tres anos de la terminacion del
tratamiento, debido a que éste es el periodo de mayor riesgo de
recurrencia.

Durante todo el tratamiento adyuvante con tamoxifeno en caso de
recibirlo, se debera evitar el embarazo (Figura 3).
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Figura 3. Algoritmo en sospecha, diagnéstico y tratamiento de
cancer mamario y embarazo

XIX. Seguimiento posterior al tratamiento con intencion
curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cancer de mama, habitualmen-
te con cirugia, quimioterapia o radioterapia, inicia la etapa de vigilancia y
control denominada “seguimiento”.

En la Tabla 9 se describen las recomendaciones aceptadas interna-
cionalmente para el seguimiento de estas pacientes.'® Es importante
destacar que la apariciéon de metéastasis luego del tratamiento primario
adecuado es ajena al accionar médico; ademas, anticipar el diagnostico
no aumenta ni la supervivencia ni la calidad de vida.

XX. Terapia hormonal de reemplazo

El consenso no recomienda el uso de THR en pacientes con antece-
dente de cancer de mama. Existen pocos estudios aleatorizados, con
resultados contradictorios, lo que dificulta establecer conclusiones ba-
sadas en evidencia."” Hasta ahora la informacién con la que contamos
demuestra un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de mama (HR
1.66) y de muerte por la misma enfermedad (HR 1.22) relacionado con el
uso de THR a base de estrégenos;® el riesgo es aplicable a las diversas
presentaciones (oral, vaginal, transdérmica).’? Asimismo, se reconoce que
el riesgo es mayor en usuarias actuales por mas de cinco afios de terapia
hormonal combinada (estrégenos y progesterona; HR 2).3* Finalmente,
las guias internacionales actuales contraindican el uso de THR.



Tabla 9. Recomendaciones para el seguimiento de las pacientes

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre los
sintomas y signos de recurrencia

Examen fisico

Autoexploracion mamaria
Mamografia
Marcadores tumorales

TAC de térax, abdomen, PET,
centellografia 6sea y enzimas
hepaticas

Escrutinio de otros tumores (cer-
vicouterino, colorrectal, ovarico,

Al término de su tratamiento ra-
dical.

Primeros dos anos cada tres a
cuatro meses. Tercero a quinto
anos cada seis meses. A partir del
quinto afo, anual.

Mensual.
Anual.
No se recomiendan.

Sdlo si hay sintomatologia espe-
cifica.

Seguir guias de deteccion tem-
prana.

endometrial, etc.)

TAC: Tomografia axial computarizada; PET: Tomografia por emisién de positrones.

Adicionalmente, no se recomienda el uso de tibolona como alternativa
terapéutica debido a un incremento en el riesgo de recurrencia tanto loco-
rregional como sistémica (HR 1.4) en mujeres con antecedente de cancer
de mama.®

XXI. Genética y cancer mamario

Del total de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama, 5% a
10% forman parte de un sindrome hereditario de cancer. Es importante
considerar que aproximadamente 20% de las pacientes tienen familiares
de primero o segundo grado con antecedente de cancer de mama, con-
siderandose una presentacion familiar, distinta al cancer hereditario.™?

Los genes relacionados con cancer hereditario de mama se pueden
dividir en los que confieren alta susceptibilidad para el desarrollo de cancer
(BRCA1, BRCA2, CDH1, NBS1, NF1, PTEN, TP53 y STK11), moderada
susceptibilidad (ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2 y RAD50) y baja susceptibi-
lidad (FGFR2, LSP1, MAP3K1, TGFB1y TOX3).2

Las mutaciones en los genes BRCA71 y BRCA2, genes supresores tu-
morales vinculados a la reparacion del acido desoxirribonucleico, explican
hasta el 60% de las presentaciones hereditarias de cancer de mama y
confieren el denominado sindrome de cancer de mama-ovario hereditario
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(SCMOH). Cuando se es portador de mutaciones patogénicas en el gen
BRCA1, se tiene un riesgo acumulado (70 afos) para el desarrollo de can-
cer de mama de 65% a 85%; para BRCA2, de 45% a 80%. En cuanto al
riesgo para cancer de ovario, de 39% a 44% con BRCAT1y 11% a27% con
BRCA2. Estos riesgos pueden estar sobreestimados debido a la exclusion
de otros factores, como los ambientales v la influencia de otros genes (ge-
nes modificadores). EIl SCMOH tiene un mecanismo de herencia autoso-
mica dominante, por lo que los familiares de primer grado de las pacientes
portadoras de mutaciones tienen un riesgo de 50% de heredarlo.*s

Es esencial que el personal médico y paramédico identifique a pacien-
tes con alto riesgo de padecer cancer hereditario, para su canalizacion
al servicio de Genética. En la valoracion integral genética, se resumira la
informacion de los antecedentes familiares en forma de arbol genealdgico.
Al confirmarse como una paciente con riesgo alto, se propondra la realiza-
cion del estudio molecular de acuerdo al gen/sindrome que se sospeche,
iniciando siempre con una paciente afectada (si esta disponible).®

Es importante explicar a los pacientes en qué consiste el estudio mole-
cular, asi como los riesgos y beneficios que deberan estar contenidos en
una carta de consentimiento informado. Se debe elegir un laboratorio con
experiencia en la realizacion e interpretacion correcta de estas pruebas por
el riesgo de falsos positivos que lleven a la emision de recomendaciones
equivocadas para las pacientes. Las pruebas moleculares no predicen en
qué organo ni cuando se desarrollara el cancer. Cabe sehalar que este
estudio no es un tamizaje que se pueda ofrecer a la poblacion general,
ya que su costo es muy elevado y los beneficios para las pacientes con
bajo riesgo son escasos. Particularmente, el estudio molecular de BRCA1
y BRCA2 debe abarcar la totalidad de los genes, dado que no hay una
distribucion preferencial de las mutaciones o mutaciones representativas.®

Para ser consideradas candidatas para estudio molecular, las pacientes
deben cumplir con ciertas caracteristicas, que se enumeran en la Tabla
10.4% De acuerdo a los distintos antecedentes familiares y personales de
las pacientes, se puede predecir de forma empirica la posibilidad de obte-
ner un resultado positivo e informativo’ (Tabla 11).

Una vez efectuado el diagndstico molecular, se dara nuevamente ase-
soramiento genético, con particular interés en los aspectos psicolégicos
que implica una prueba predictiva. Una prueba molecular de este tipo
puede tener tres tipos de resultados: Positiva para una mutacion deleté-
rea, negativa o con identificacién de variantes de significado incierto (VUS).
Un resultado negativo para los genes BRCA no excluye la posibilidad de
mutaciones en otros genes, modificaciones epigenéticas o rearreglos



Tabla 10. Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha de
SCMOH. (Sindrome de cancer de mama-ovario hereditario)

Pacientes con cancer de mama antes de los 40 afos, con por lo
menos uno de los siguiente criterios:

Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia 0 neoplasia
relacionada (ovario, prostata, pancreas, pulmén), en dos o mas
familiares de primero o segundo grados.

Presencia de neoplasia multifocal o bilateral.
Presencia de dos 0 mas tumores primarios en la misma paciente.

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

Pertenecer a grupos con alto riesgo, como judios Ashkenazi.
Muijeres premenopausicas con tumor 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 (antes de los 45
anos) y antecedente familiar de cancer de mama, y/o

Céancer de mama en varones.

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

génicos complejos. Un resultado con reporte de VUS conlleva incertidum-
bre respecto al riesgo de padecer cancery la conducta médica a seguir. Por
lo tanto, se recomienda mantener el seguimiento de la paciente con dicho
resultado, en espera de la generacion de mayor informacion acerca del
impacto de la variante en la funcion del gen.® Un resultado positivo, que im-
plique la identificacion de una mutacion germinal en BRCAT y/o BRCA2,
tiene el potencial de modificar la eleccion del tratamiento, el seguimiento,
asi como la eleccion de opciones de reduccion de riesgo al constituir la
evidencia de una alta susceptibilidad para padecer cancer, principalmente
de mama y ovario.®

Es importante resaltar que dentro de los fenotipos tumorales de mama,
el fenotipo triple negativo esta relacionado a mutaciones en BRCAT, prin-
cipalmente. Hasta 20% de las pacientes con esta histologia tumoral son
portadoras de mutaciones germinales y por tanto, debe incluirse esta ca-
racteristica en los criterios diagnésticos (Tabla 10).'°

Los tumores relacionados con los genes BRCA parecen ser suscep-
tibles a la quimioterapia basada en cisplatino y antraciclinas. De esta
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Tabla 11. Probabilidad empirica de encontrar una mutacion

Antecedentes Probabilidad
empirica de

encontrar una
mutacion

> 1 cancer de mamay > 1 cancer de ovario

. : 48.4%
a cualquier edad, aun sin otros antecedentes °
> 2 casos de cancer de ovario, a cualquier 9
) 45%
edad, aun sin otros antecedentes
> 1 caso de cancer de mama en varény > 1 42.19
7 . . (o]
caso de cancer de ovario y/o mama
> 3 familiares con cancer de mama, 2 de ellas
’ 30.7%

menores a 50 anos

> 3 familiares con cancer de mama a cualquier
edad; sin antecedentes familiares de céancer 22.4%
de ovario y cancer de mama en varon

Dos familiares con cancer de mama, ambas
antes de los 50 anos; sin antecedentes de 19.3%
cancer de ovario o cancer de mama en varén

Dos familiares con cancer de mama, una antes
de los 50 afios; sin antecedentes de cancer de 9.2%
ovario o cancer de mama en varon

Un caso de cancer de mama bilateral, el
primer diagndstico antes de los 50 afios, aun 24.8%
sin otro antecedente

Un caso de cancer de mama antes de los 36

0,
afos, aun sin otro antecedente 10.1%

forma, se conforman las posibilidades de aplicar terapias combinadas
y con blancos moleculares (moléculas inhibidoras de PARP1, por ejem-
plo), conociendo el trasfondo biolégico de los tumores e individualizando
la decisién terapéutica en cada caso.'" 12

En relaciéon con la vigilancia y seguimiento de las personas portado-
ras de mutaciones se recomienda iniciar con autoexploracion mensual a
partir de los 18 afos, examen clinico anual o semestral, asi como mas-
tografia y resonancia magnética de mamas a partir de los 25 afios. Sin
embargo, la edad de inicio se puede individualizar de acuerdo a la edad
mas temprana de presentacion en la familia. La evidencia actual resalta
la utilidad de la resonancia magnética en el diagnéstico de pacientes con



mutaciones en BRCA1/BRCA2, sobre todo en menores de 40 afios, por
lo que se indica el uso de esta prueba para su seguimiento.® '

Otras opciones preventivas en pacientes portadoras de mutaciones son
la quimioprevencion con el uso de tamoxifeno, la mastectomia reductora
de riesgo y la combinacion de mastectomia/ooforectomia-salpingectomia.
Estos procedimientos deben ser considerados sélo en un grupo de pa-
cientes cuidadosamente seleccionadas por un equipo multidisciplinario,
con base en el riesgo objetivo del desarrollo de cancer mamario, asi como
el deseo personal de la paciente, posterior a una informacion detallada y
asesoramiento genético. Aunque el estudio molecular no se traduzca en
beneficios directos para la paciente, la extension a la familia permite llevar
a cabo medidas de reduccion de riesgo.

XXII. Aspectos psico-oncoldgicos en cancer mamario

El diagndstico de cancer mamario posee un significado amenazador para
la paciente y se presenta como un riesgo prematuro de muerte. Este efec-
to dependera de una variedad de factores como la edad, la situacion so-
cioecondmica, el circulo afectivo y el apoyo emocional que se poseen,'?
la estructura de la personalidad de la paciente, la preexistencia de psico-
patologias y la historia oncolédgica, es decir, las experiencias previas con la
enfermedad, el desarrollo y desenlace de éstas, ya que podrian influir de
manera significativa en la esfera psicoldgica. Por otra parte, las alternati-
vas y objetivos de los tratamientos oncoldgicos propuestos seran basicos
para determinar las expectativas de la recuperacion.®

El cancer de mama es visto aun, por el publico lego, como una afeccion
de prondstico sombrio, mutilante, costosa, dolorosa a nivel de pareja, com-
pleja en términos familiares y como una amenaza permanente, tanto para
las sobrevivientes como para las madres, hermanas, hijas y nietas de éstas.*

Desde esta perspectiva, el cancer de mama afecta un érgano asocia-
do con la autoestima, la sexualidad y la feminidad; en ese sentido la ima-
gen corporal se ve claramente afectada, tanto por la asimetria provocada
por la cirugia, como por los efectos secundarios de los tratamientos ad-
yuvantes, tales como alopecia, aumento/disminucion del peso corporal o
quemaduras en la zona irradiada. Las mujeres que se ven mas afectadas
son las que se encuentran en edad fértil, especialmente aquellas solte-
ras y/o sin pareja.’

Las reacciones, sindromes y trastornos mas frecuentes en las pacientes
con cancer mamario son: Trastornos adaptativos, sindrome de ansiedad
anticipatoria, sindrome de nausea y vomito anticipatorio, sindrome de 6r-
gano fantasma, sindrome de cancerofobia, sindrome organico cerebral
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(delirio), trastorno de ansiedad generalizada, trastorno depresivo mayor y
crisis parciales de sintomas simples y complejos.

Algunas de las afectaciones mas comunes en la pareja asociadas con
el cancer de mama son:

e FEfectos posteriores a la mastectomia como el sindrome de la
mama fantasma, representando niveles de ansiedad y estrés en
ambos coényuges.

e |as parejas mas afectadas son aquellas que tienen pocas habili-
dades de resolucion de problemas, problemas conyugales previos
al diagndstico y que difieren en sus percepciones y expectativas
respecto al cancer.

e Un deficiente apoyo marital es identificado como un predictor de
alto estrés psicoldgico y menor calidad de vida en la paciente.®”

Para su evaluacion se recomiendan la Escala de Autoestima de Ro-
senberg,®® la Escala de Imagen Corporal de Hopwood™ y el Inventario de
calidad de vida y salud (InCaViSa), el cual contiene varias escalas, una
de ellas de percepcion corporal.' Cabe sefialar que estas escalas han
sido validadas y estandarizadas para poblacién mexicana con cancer.

La terapia cognitivo-conductual es considerada como una alternativa
idénea para esta poblacion que presenta alteraciones de autoestima e
imagen corporal, con sus repercusiones psicosociales, pudiendo ser in-
dividual o grupal. El objetivo de esta terapia es modificar las cogniciones
y conductas que complican los problemas de salud a través de técnicas
basadas en la investigacion cientifica,> buscando corregir patrones de
pensamiento y creencias irracionales asociadas con el aspecto fisico, el
atractivo y la valia, mejorando los recursos de afrontamiento y promo-
viendo la autorregulacion emocional.” Se ha demostrado su eficacia en
distintos estudios nacionales' e internacionales.'®

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

e Promover la comunicacion médico-paciente-pareja-familia.

e Facilitar a la paciente la toma de decisiones.

e Disminuir el sufrimiento y el efecto emocional que producen la en-
fermedad y sus diferentes tratamientos.

e Estimular el aprovechamiento de los recursos personales y familiares.

e Trabajar la autoestima y la imagen corporal.

e |dentificar y manejar preocupaciones sexuales.

e Establecer procedimientos de evaluacion e intervencion psicoldgi-
ca para las parejas que viven una experiencia de cancer.

e Trabajar con el temor a la muerte.



XXIIl. Rehabilitacion fisica para la paciente con cancer de
mama

Los avances en los tratamientos y el incremento en la supervivencia de
las pacientes con cancer, han demandado que los métodos de rehabilita-
ciéon sean cada vez mas efectivos para lograr una mejor calidad de vi-
da tanto en las supervivientes de la enfermedad como en pacientes en
etapa terminal.

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

e Infecciones de las heridas.

e Seromas.

e Hematomas.

e Plexopatia braquial.

e Disminucion de la movilidad del brazo.
* Insensibilidad axilar.

e Linfedema.

El linfedema es una complicacién comun después de una cirugia gan-
glionar axilar por cancer de mama. En la actualidad, la rehabilitacion indi-
cada es poco conocida y por ello su incidencia es mayor a la que existiria
si se realizara una adecuada prevencion.

Del 13% al 27% de las pacientes con diseccion axilar presentara linfe-
dema,? riesgo que se incrementa seguin sean la extension de la diseccion
axilar y la radioterapia. Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad aumen-
tan el riesgo de padecerlo hasta en un 80% de los casos y ademas limitan
los resultados del tratamiento.

Etapas de linfedema

Etapa O
— No hay datos clinicos de linfedema.
Etapa | - Reversible
— Aumento evidente de volumen.
— Generalmente la elevacion del miembro reduce el edema pero no
detiene su progresion.
Etapa Il - Espontaneamente irreversible
— Volumen del miembro aumentado significativamente.
— La elevacion del miembro ya no reduce el edema.
Etapa lll - Elefantiasis linfoestatica
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— El' miembro se hincha exageradamente.
— Incapacidad fisica.

Es muy importante hacerle saber a la paciente que el linfedema es un
riesgo real y probable y que puede prevenirse con la rehabilitacion correc-
ta desde el dia de la cirugia y con los cuidados de prevencion adecuados.
La paciente debe empezar a mover el brazo desde el primer dia de la
cirugia, hacia atras y adelante. No debe hacer movimiento de abduccion
de hombro por siete dias, ya que los capilares linfaticos en la axila tardan
ese tiempo en restablecerse.

A partir del octavo dia la paciente debe de iniciar el movimiento del
brazo con ejercicios pasivos (con ayuda de otra persona) de flexion, ab-
duccién y rotacion de hombro. Una vez logrado el arco de movimiento
completo debera iniciar un programa de ejercicios activos para mantener
el sistema linfatico permeable. (www.asociacionlinfaticademexico.org).

Los cuidados preventivos en el brazo, pecho y espalda del lado de la
cirugia para disminuir el riesgo de linfedema son: %4

e Evitar esfuerzos (cargar maximo 2 kg).

e Evitar heridas, quemaduras, picaduras de insectos.

¢ No dormir sobre el brazo afectado.

¢ No utilizar joyas ni reloj.

e Mantener el peso ideal.

e No aplicar calor.

¢ No extraer sangre del brazo afectado.

¢ No realizar tratamientos de acupuntura.

e Utilizar manga de compresion al viajar y hacer ejercicio.

e No utilizar diuréticos, salvo indicacién médica muy necesaria.

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

La manga de compresidon preventiva es indispensable para hacer
ejercicio, viajar y hacer las labores del hogar. La manga preventiva debe
ser especial para linfedema (compresion, 20 a 30 mmHg). El tratamien-
to indicado es la terapia descongestionante completa (TDC).® Aunque el
linfedema no tiene curacion, este tratamiento puede reducir el edema y
mantenerlo controlado.

Los cuatro componentes de la TDC son-'2%¢

e ElImeticuloso cuidado de las unas y la piel del cuadrante afectado.

e El drengje linfatico manual (DLM).

e |a terapia compresiva con vendas de traccion corta o Circaid y
prendas de compresion médica.

e Fjercicios terapéuticos o descongestionantes.



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

Terapia descongestionante completa y terapia fisica como tratamiento
paliativo en pacientes con actividad tumoral y en etapa termina’®

La intencién de esta terapia en pacientes con enfermedad avanzada o
en etapa terminal es mantener la autosuficiencia el mayor tiempo posible,
preservando la movilidad y la fuerza muscular y disminuyendo notable-
mente el dolor. Si bien el linfedema no mejorara considerablemente es
factible mantener un buen control del mismo.

XXIV. Avances en el diagnodstico y tratamiento del cancer
de mama

En las dltimas dos décadas se han presenciado grandes avances en el
manejo multidisciplinario del cancer de mama, tanto en el terreno diag-
nostico como en el manejo local y sistémico. El tratamiento quirdrgico, por
ejemplo, ha evolucionado a ser uno conservador, tanto a nivel local como
regional, incluido el importante avance del mapeo linfatico y la diseccion
de ganglio centinela, disminuyendo asi complicaciones como linfedema,
seromas, dolor e infecciones. Entre las actualizaciones mas importantes
en esta area, ahora se propone que aquellas pacientes con ganglios cli-
nicamente negativos que se someten a tumorectomia y en quienes se
detectan uno o dos ganglios centinelas positivos, se evite la realizacion
de la diseccion axilar completa, siempre y cuando reciban radioterapia
adyuvante. La tendencia actual es realizar procedimientos cuyo objetivo
sea preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida con resultados
cosmeéticos favorables.

En el ambito de la radioterapia, se cuenta con nuevos equipos y
técnicas mas avanzadas de tratamiento para un mejor control local con
disminucién en las toxicidades cardiaca y pulmonar, incluidos el hipofrac-
cionamiento y la irradiacion parcial de la mama. La busqueda de subgru-
pos que se beneficien de tratamiento con radioterapia y aquellos en los
cuales éste se pueda omitir es una prioridad. Por otra parte, los estu-
dios actuales se enfocan en la bUsqueda de factores predictivos que
permitan identificar a las pacientes en quienes sea posible obviar el tra-
tamiento quirdrgico, la diseccion axilar completa o la radioterapia poste-
rior, como es el caso de tumores localmente avanzados que logran res-
puesta patolégica completa tanto en la mama como en la axila, después
de un tratamiento sistémico primario o neoadyuvante.
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En el érea de oncologia médica, se han logrado importantes avances
con la aprobacion en los Ultimos tres afos de varios farmacos que han
permitido impactar la supervivencia global del cancer de mama avanzado;
entre estos se incluyen eribulina, everolimus, pertuzumab vy, recientemente,
trastuzumab-emtansina. Entre los logros se encuentra el desarrollo de blan-
cos terapéuticos para subgrupos especificos y la aplicaciéon por primera vez
de estrategias que revierten la resistencia a un tratamiento ya establecido.

Por ejemplo, la inclusion de pertuzumab (anticuerpo que se une a un
epitopo del receptor HER-2 y evita la dimerizacion con HER-3), en la com-
binacién de trastuzumab y un taxano (docetaxel) logré aumentar la su-
pervivencia libre de progresion y la supervivencia global con un perfil de
seguridad aceptable en pacientes con cancer de mama avanzado HER-2
positivo tratadas en primera linea, en comparacion con el tratamiento es-
tandar de trastuzumab y docetaxel. Otro ejemplo corresponde al T-DM1,
un conjugado de anticuerpo (trastuzumab) con un agente quimioterapéu-
tico (emtansina); este farmaco Unico en su clase ya demostré ventajas
tanto en la eficacia (aumento en la supervivencia libre de progresion y su-
pervivencia global) como en el perfil de seguridad en pacientes con cancer
de mama avanzado HER-2 positivo tratadas en segunda linea comparado
con el tratamiento establecido de lapatinib y capecitabina.

Asimismo, el conocimiento de las vias de sefalizacion relacionadas con
los mecanismos de resistencia a la hormonoterapia ha permitido el desarro-
llo de farmacos como los inhibidores de la via mTOR (everolimus), que en
combinacion con hormonoterapia han demostrado beneficio en la tasa de
respuesta objetiva y supervivencia libre de progresiéon en casos de cancer
de mama metastéasico previamente tratados con inhibidor de aromatasa no
esteroideo, retrasando asi el inicio de quimioterapia en este grupo de pa-
cientes. Lo anterior se traduce en una nueva estrategia terapéutica de res-
tablecimiento de la sensibilidad a un farmaco con reversion de la resistencia
establecida y abre una nueva perspectiva para el uso de estos medicamen-
t0s en otros escenarios como el contexto neoadyuvante o adyuvante.

De igual forma, se han logrado avances mayuUsculos en la comprension
de la biologia tumoral del cancer de mama y su tipificacion molecular, que
ha derivado en la clasificacion de diferentes subgrupos lo cual mediante el
empleo de distintos tratamientos para cada uno, ha sentado las bases de la
“medicina personalizada”. Esta seleccion de tratamientos basados en la firma
o sello genético se encuentra ya comercializada (Oncotype-DX 'y Mamma-
print). Si bien su uso se encuentra aprobado para el grupo de cancer de
mama temprano con receptores hormonales positivos y ganglios negativos,
actualmente existen estudios para comprobar su utilidad en el grupo de



pacientes con ganglios positivos y se han iniciado ensayos que evaluaran su
beneficio en el contexto de tumores hormono-sensibles que se someteran
a neoadyuvancia. El empleo de estas firmas genéticas permite la seleccion
de pacientes que se benefician o no de tratamiento con quimioterapia adyu-
vante, aun cuando las caracteristicas clinicas apunten hacia otra direccion.

Debido a todos los avances mencionados, la supervivencia de las pa-
cientes con diagndstico de cancer de mama es cada vez mayor y es
imprescindible tomar en cuenta las toxicidades a largo plazo del trata-
miento y los retos en los distintos contextos a los que se enfrenta el mayor
ndmero de supervivientes, que incluyen aspectos fundamentales como
el psicoldgico, sexual, social y reproductivo. Dada la relevancia de esta
informacion, en este consenso se incluyd una nueva seccion que aborda
estos temas y su manejo.

Desafortunadamente en México, a pesar de todos los avances en rela-
cion al tratamiento de esta patologia, la mortalidad permanece alta, siendo
una de las que tienen mayor indice de muertes por nuevos casos. Varios
factores pueden explicar el aun pobre desenlace de esta enfermedad en
nuestro pais en comparacion con otros de los llamados desarrollados:
La mediana de edad al diagndstico es 10 afios menor, la mayor parte de
los casos es diagnosticada en etapas tardias y existe una alta prevalen-
cia de cancer de mama triple negativo, lo cual probablemente refleja que
la poblacién mexicana tenga diferentes patrones de expresion génica y
un comportamiento biologico distinto. Ademas, la prevalencia de sobre-
peso y obesidad en las pacientes con cancer de mama es mayor al 70%,
siendo éste un factor prondstico adverso para el desenlace. Otro de los
factores relevantes que contribuyen a la persistente alta mortalidad del
cancer de mama en México, es la escasez de escrutinio mastografico,
muy por debajo de los estandares recomendados, sin dejar de reconocer
que a partir del establecimiento de programas de tamizaje se ha logrado
una disminucion del 4% en la mortalidad. Seguramente las reformas en
politicas de salud y la disponibilidad de tratamientos ¢ptimos mediante la
cobertura universal en todas las instituciones incluyendo el programa de
Seguro Popular, seran factores que impactaran de forma positiva en la
adherencia al tratamiento y en la supervivencia de las pacientes.

Existen aln en nuestro pais muchos retos que afrontar en relacién con
este importante problema de salud nacional. Es imperativo que exista un
registro epidemioldgico centralizado y de alta calidad, ya que la informa-
cion acerca del diagnéstico y del tratamiento es escasa. El conocimiento
de esta informacion es indispensable para identificar factores prondsticos
y predictivos que permitan mejorar la expectativa de vida particularmente
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en la mujer mexicana. Otro de los retos mas importantes proviene de la
necesidad de realizar mayor investigacion de calidad, con la integracion de
grupos multi-institucionales para llevar a cabo estudios epidemiolégicos,
diagndsticos, de medicina de transferencia y terapéuticos en nuestra po-
blacién, que tiene caracteristicas distintas a la de los paises desarrollados.

Finalmente, en México y otros paises de Latinoamérica existen inequi-
dades sustanciales en los desenlaces oncoldgicos entre poblaciones urba-
nas, rurales y remotas. Esto principalmente debido a la concentracion de la
infraestructura y recursos humanos en las principales ciudades. Se debera
promover la redistribucion equitativa de los centros oncoldgicos y del per-
sonal médico y paramédico capacitado para el diagndstico oportuno y el
tratamiento optimo de estas pacientes.

Esta reunion de consenso entre grupos de expertos de diferentes dis-
ciplinas, abre una ventana de oportunidad para la colaboracion multi-
disciplinaria e interinstitucional que requiere una patologia tan frecuente
y compleja, con una alta mortalidad como es el cancer de mama. Esta
colaboracion entre especialistas nacionales nos permitira alcanzar los ob-
jetivos planteados previamente en relacion al registro epidemioldgico, los
estudios clinicos y la mejoria en el diagndstico y tratamiento, avances que
se requieren para lograr disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida
de nuestras pacientes mexicanas con esta enfermedad.

Sin lugar a dudas este consenso, desde su inicio en 1994, es una mues-
tra del esfuerzo de diversas instituciones y médicos especialistas en onco-
logia, por brindar informacion que permita normar conductas éptimas en el
diagndstico y tratamiento del cancer de mama en México y con ello mejorar
la calidad de la atencion de las mujeres que presentan esta enfermedad.
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