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José Antonio Gonzélez Anaya

Director General del IMSS

Javier Davila Torres

Director de Prestaciones Médicas del IMSS

El Instituto Mexicano del Seguro Social nace el 19 de enero de 1943 cubriendo
cuatro ramos:. accidentes de trabajo y enfermedades profesionales; enfermedad
general y maternidad; invalidez, vejez y muerte, y desocupacion en edad avan-
zada

El primer director del IMSS, Ignacio Garcia Téllez (1944-1946) afirmé: “El
Seguro Socia tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igual dad de oportunidades de defensa biol 6gicay econémicaalas mayorias ne-
cesitadas’. Desde entonces podemos constatar € sentido humanitario y social
que harepresentado en el pais.

A lolargo de sus 70 afios se haconvertido en lainstitucion de seguridad social
mas grande de América Latinay en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfoco todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar alaclasetrabagjadoramexicanay, apartir de 1979, el Gobier-
no delaRepublicale encomendd laimportante misién de of recer atencién médi-
caalosgrupos més desprotegidos de la poblacion. Se cred entonces el Programa
IM SS—-Coplamar, actual mente | M SS-Oportunidades, el cual contribuyeagaran-
tizar el acceso a servicios de salud amexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desdesu creacion e Instituto haadquirido crecienteprestigio nacional einter-
nacional en los &mbitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicacionesy personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en diaesunainstitucion jemplar construidagraciasal esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademés de formar
el mayor nimero de médicosespeciaistasen €l paisy en Américal atina, cuenta
con larevistamédicademayor impacto en salud delaregion, y esunadelasinsti-
tuciones con mayor produccion cientificaen México.

Lacoleccion delibros“Medicinade Excelencid’, integrada por 28 textos que
abordan relevantestemas de sal ud, esun reconocimiento a esfuerzo, lalabor hu-
manay el profesionalismo que caracterizan a personal del Instituto. A travésde
estoslibros quedan plasmadoslaexperienciay e conjunto deconocimientosate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicosy enfermeras, buscando siem-
prelavanguardiaen el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
lasalud, asi como en lo econdémicoy lo social; tal esel caso delasenfermedades
crénico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovascularesy los padeci mientos oncol égicos. También se abordan la salud
delamujer y demaneraespecificalamuertematerna; losgrandesretosdelasalud
infantil, incluyendo laobesidad y ladesnutricion, a igual quelasalud del adulto
mayor, problema creciente en |os Ultimos afios.

Otros temas a los que |os médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
deurgencias, traumatol ogia, ortopediay cirugia, asi comolosretosen el diagnds-
ticoy € tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal esel caso del ultraso-
nido endoscépico, diversasmodalidadesde ventil acién mecanicay el soportenu-
tricional del enfermo grave.

Lasalud publica, lainvestigacion y laeducacion en salud, a igua quelacali-
dad en laatencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en lasalud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

Lapresenciadelamujer en el gjercicio delamedicinay laenfermeriahasido
notabley en laactualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 afios y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos a primer nivel de la atencion
meédicacomo un pilar fundamental delasalud, resaltando asi el peso quelamedi-
cinade familiatiene sobre la prevencién y la atencion oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en laenfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion |os contextos biol 6gico, socia y psicoldgico. Hoy la
reconversion delamedicinafamiliar representauno delos principal esretos para
el Instituto, motivo por el cual esta presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa col eccion académicacoadyuve en laatencion mé-
dicadecalidad que suelen prestar los profesionalesdelasalud, reflejando entoda
laextensiéndelapalabrael alto valor académico emanado del IM SSen beneficio
de sus derechohabientes.
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Este afio 2013 esmuy especial y significativo paralamedicinamexicanadebido
aque se conmemoran los aniversarios de lafundacion de dosinsignesinstitucio-
nes de gran trascendenciaen funcién de su vision, misién y objetivos: la Acade-
miaMexicanadeCirugiay €l Instituto Mexicano del Seguro Social, quecumplen
Su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
loquehapermitidofortalecer lacalidad y laseguridad delamedicinay, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion delos profesionales delasalud al bienestar so-
cia de pais.

LaAcademiaMexicanade Cirugiafuefundadaen 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por |os Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacion esta corporacion ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto atodas|ases-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como 6rgano consultivo del
Gobierno Federal y asesoradel Consgjo de Salubridad General, ademés del tra-
bajo conjunto con otrasinstituciones, la AcademiaMexicanade Cirugiahateni-
do un papel decisivo en el disefio, laimplementacion y laevaluacién de progra-
mas enfocados aalcanzar las metas nacional es de salud de |os mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo | os problemas asociados
alatransicién epidemiol 6gica, como son laobesidad, ladiabetes, |aenfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el traumay el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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LaAcademiaMexicanade Cirugiay el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “ Medicinade Excelencid’, enel queselogrélapar-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienesabordaron lostemasde salud masrel evantes paranuestro pais. Estamag-
nacel ebraci6n quedaragrabadaen lahistoriadelamedicinamexicanapor susig-
nificadoy trascendencia, por o queesmenester dejar untestimonio bibliogréfico
en el queseconjunten el conocimiento médico referenteal osproblemaspriorita-
rios de salud, sus soluciones'y la perspectivaen relacion a diferentes propuestas
de atencidn y escenarios especificos, por |o que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que poneal alcance delacomunidad médicaun
tesoro bibliogréfico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, lacalidad y
laseguridad deatencién, y seralaherenciaparaquefuturasgeneraciones seente-
ren delos adelantos y esfuerzos del gremio médico de principiosdel siglo XXI.

Por este motivo se publicala presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “ Medicina de Excelencia’, coleccion resultado del esfuerzo
demédicoseinstitucionesconvencidosdelafuerzay laimportanciadelapalabra
escritaen la divulgacion del conocimiento médico—cientifico.

Enlacoleccion “Medicinade Excelencia’ seincluyen titulos que abordan los
aspectos torales de |a medicina contemporéanea desde |a perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, traumay lesio-
nes por violenciaextrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludabl ey obesidad; asi también, desdelaperspectivadelostemas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologiay endoscopiadiges-
tiva, hastapropuestasde actualidad enlo quetocaasal ud publica, medicinafami-
liar, enfermeria, educacién einvestigacién en saludy seguridad del paciente, ade-
mas de lapublicacion del Consenso Mexicano de Cancer Mamarioy €l papel de
lamujer en el gercicio delamedicina.

Cadauno deloslibros queintegran lacoleccion “Medicinade Excelencia’ es
¢l resultado delacoordinacion de distingui dos médi cos mexicanos, lideresindis-
cutiblesen cadaunadesusareas, y delapartici pacion deexpertosqueescribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccién que ponemos a su consideracion.
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Introduccién

En 1994, en Colima, sellevd acabo por primeravez el Consenso Nacional sobre
Diagnostico y Tratamiento del Cancer Mamario, cuyas conclusiones fueron di-
fundidas ampliamente,? habiendo sido Utiles como guia para oncélogos y otros
meédi cos de especialidades afines. Posteriormente, en los afios 2000, 2005, 2008
y 2011,25 sellevaron acabo diversas reuniones de revision que actualizaron los
conocimientosy lainformacion disponibles; ademés, seampliaron las participa-
ciones de otras subespecialidades y disciplinas relacionadas con €l diagndstico
y el tratamiento de estaenfermedad. L as conclusionesfueron publicadasy difun-
didasen revistasespecializadasy estan disponibles por viael ectrénicaen lapégi-
na del consenso (www.consensocancermamario.com), ademas de las de otras
instituciones y sociedades de oncologia. Dichas publicaciones forman parte de
ladocumentacion en la cual se basala Norma Oficial Mexicana en lamateria.®

En esta ocasion de nuevo nos reunimos en Colima, en enero de 2013, con el
fin derevisar los avances recientes en el campo de laprevencién, el diagndstico
y €l tratamiento del cancer mamario. Fueron convocados mas de 70 médicosre-
conocidos anivel nacional de todas lasinstitucionesy especialidades relaciona-
das con esta enfermedad, quienes en grupos de trabgjo previos andizaron la
informacién actualizadade cadadreaafin de presentarlaal pleno parasu aproba-
cion.

Debido alaintencion dedifundir losresultados de estareuni on en otros paises
latinoamericanos, se propuso y acepté modificar sunombreal de Consenso Me-
xicano sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mamario, para asi identifi-
carlo mas fécilmente. Esperamos que las conclusiones de esta quinta revision,
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presentadasacontinuacion, sirvan como guiaparalacomunidad médicaen gene-
ra y paralosoncdlogosen particular, con el fin de ofrecer alospacientescon esta
enfermedad un diagndstico preciso y un tratamiento 6ptimo y actualizado.
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Epidemiologia del cancer
mamario en México

El cancer de mama es una enfermedad con una evolucién natural compleja, 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 dmbito mundial, con cerca de 500 000
muertes cada afio, 70% de las cuales ocurren en paises en desarrollo.! El riesgo
de enfermar es superior en las mujeres de los paises con nivel socioecondmico
alto, pero el riesgo de morir es mayor entre las mujeres que habitan en los paises
pobres debido aun menor acceso alos servicios de salud parala deteccion tem-
prana, el tratamiento y el control .2

Las tasas de incidencia tienen una variacién considerable en todo el mundo;
las més altas estan en Europay Norteamérica, con cifras estandarizadas de 99.4
por cada 100 000 mujeres. En el sur y €l centro de América (excepto en Brasil
y Argentina, con incidencias también altas) se hareportado unaincidenciaentre
moderaday baja de esta enfermedad.3 Al respecto, aunque México se ubicaen
un nivel intermedio con tasas de incidencia cuatro veces menores, €l cancer de
mama es un problema de salud cada vez més importante por latendencia ascen-
dente en incidenciay mortalidad, |as cuales estan determinadas por el envejeci-
miento de la poblacion, el aumento en laprevalenciade los factores deriesgoy
lafaltade un programanacional de deteccidn oportunaintegral. Esto resultaevi-
dente por el diagnostico de cancer de mamaen etapastardias hastaen 52% delos
Casos.

Un programa de deteccién y control efectivo del cancer de mamaimplicaun
model o de atencion que asegure el diagndstico temprano y adecuado detodaslas
mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en la mastografia. En un

1
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Figura1-1. Tasas estandarizadas con la poblacién femenina mundial mayor de 25 afios
de edad. Fuente: Elaboracién del CENIDSP/INSP. Base de datos de defunciones gene-
rales 1990-2010.

diagn6stico de |a capacidad de deteccidn en México realizado en el afio 2010 en
variasinstituciones de salud, lamayor deficienciaidentificadafueel diagndstico
tardio relacionado con la ausencia de servicios especializados y dedicados ala
evaluacion diagndstica. Sin estos servicios, |as acciones de deteccion por datos
clinicos 0 mastografia no tendran efecto en la reduccion de la mortalidad.

En cuanto alamagnitud actual del cancer de mamaen México, apartir de 2006
ocupael primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores
de 25 afios,* desplazando deesaposicional cancer cervicouterino. En2010latasa
estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por cada 100 000 mujeres de 25 afios en
adelante, lo querepresentaunincremento de49.5% enlosultimos 20 afios (figura
1-1).

El andlisis de lamortalidad por area geogréafica muestra diferencias notorias
por entidad federativa, con lastasas més altasen los estados del Centroy el Nor-
te.4 Seis estados concentraron la mitad de las muertes por cancer de mama en
2010: Distrito Federal (13.4%), Estado de M éxico (12.4%), Jalisco (8.2%), Vera-
cruz (6.4%), Nuevo Ledn (6%) y Guanajuato (3.8%). En €l periodo de 1990 a
2010 la tasa de mortalidad por cancer de mama aument6 en todos |os estados,
siendo los de mayor incremento Chihuahua, Coahuilay Guerrero, con aumentos
demésde200%; |osde menor elevacion fueron: Aguascalientes, Durangoy Baja
Cdifornia (figura 1-2).

Al igua que en el resto del mundo, en México latasade mortalidad se eleva
conlaedad, detal formaqueéstaesuno delosfactoresderiesgo masimportantes
parael desarrollo del cancer de mama. Entre 1990 y 2000 hubo incrementos sus-
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Figura 1-2. Tasas estandarizadas con la poblacién femenina mexicana mayor de 25
afios de edad. Fuente: CENIDSP/INSP. Base de datos de defunciones generales, 1990
y 2010.

tanciales en lastasas de mortalidad en las mujeres de 50 a 69 afiosy mayores de
79 afios de edad, mientras que entre 2000 y 2010 dicho aumento se acenttio apar-
tir de los 60 afios. Cabe sefialar que por cada muerte ocurrida en mujeres de 25
a49 afios por cancer de mama en 2010 hubo 2.5 defunciones en mujeres de 50
afios en adelante. L aedad promedio en el momento de morir por cancer de mama
sdlo se haincrementado en 0.5% entre 1990 y 2010, pasando de 58.4 a58.8 en
el mismo periodo.

Respecto alaincidencia, segin los Ultimosdatos del Registro Histopatol 6gico
de Neoplasias Maignas (RHNM) en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de
cancer de mama (316 mas que en 2002), lamayor parte en los grupos de 40 a59
y de 70 afiosy més, patrén similar al encontrado en 2002. Ello significaque cada
dialaborable de 2003 lasinstituciones del SistemaNacional de Salud diagnosti-
caron masde 50 casos de cancer mamario, lamayoriadescubierto en etapasavan-
zadas. El porcentaje promedio de diagnosticos, de acuerdo con el estadio clinico,
esel siguiente: estadios 0y |, 7.4%; estadio 11, 34.4%; estadios 111y 1V, 42.1%;
no clasificables, 16.1%.4 L amentablemente no se cuentacon unregistro nacional
que permita conocer laincidencia precisa de esta enfermedad; segin uno delos
datosmésactuaesal respecto, en 2008 laincidenciade cancer demamaen Méxi-
co fuede 7.57 casos por cada 100 000 habitantes, afectando principalmentealas
mujeres, quienes presentaron unaincidencia de 14.63 vs. 0.27 en los varones.s
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En resumen, esta afeccidn se ha convertido paraMéxico en un problemacre-
cientede salud publica. Tantolamortalidad como el nimero de casosnuevosque
se presentan cada afio se han incrementado paul atinamente, siendo imposterga-
bleel control delosfactoresderiesgo conocidosy laimplementacion de un pro-
grama de deteccidn organizado que incluya la garantia de calidad en todos los
procesos, desde |la deteccion hasta el tratamiento y el seguimiento de los pacien-
tes con cancer.
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Informacidén y educacion

Desde |a perspectivade lasalud publica, ladisminucién en lacomunidad en tér-
minos de prevalencia de |os factores de riesgo implicados en la causalidad del
cancer puede tener un impacto significativo en lareduccién de lamorbilidad y
lamortalidad por cancer de mama. En los Ultimos afios, todas las instituciones
del sector salud y las organizaciones de la sociedad civil han hecho un esfuerzo
particular parainformar de maneramas ampliaalapoblacion sobrelos métodos
de prevencion y diagndstico temprano de las diferentes enfermedades.1.2

PREVENCION PRIMARIA

Las actividades de prevencion incluyen:

a. Lacomunicacién educativaalapoblacion parael conocimiento delosfac-
tores de riesgo.

b. Lapromocion de estil os de vidasanos que contribuyan areducir lamorbili-
dad por e cancer delamama.

c. El fomento delademandaparaladeteccion temprana, con el objeto deme-
jorar la oportunidad del diagndstico y el tratamiento.

Si bien los estudios sobre laautoexploraciony laexploracién clinicadelamama

y suefectoenlamortalidad no han mostrado algunaevidenciainvariabledebene-
ficio, en un paiscomo México esimperativo continuar con estas acciones cuando

5
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vayan acompafiadas de un programa organizado para el diagnostico temprano.
Por otrolado, laOrganizacion Mundial delaSalud (OMS) recomiendalaeduca
cién sobre el cancer de mama dirigida a sensibilizar alas mujeres acerca de la
importancia de conocer |as caracteristicas normales de sus mamas y demandar
atencion médicasi descubren algunaanormalidad, asi como laexploracion clini-
caantelaausenciade servicios detamizaje por mastografia, acompafiadade pro-
gramasde educaci6n alapoblacién. Lasdiferenciasen laatencion médicadeeste
problemay susconsecuenciasy suimpacto enlasalud sereflejan enlasestadisti-
casdeafiosdevidaperdidospor muerte prematuray pérdidaenlacalidad devida
por discapacidad, |o quejustificallevar acabo accionesespecificasy sistematiza-
das para el diagndstico temprano y la referencia oportuna, contribuyendo asi a
mejorar la vida de quienes padecen esta patologia.

Losfactoresderiesgo parael desarrollodel cancer demamasonlossiguientes:

a. Factores biol6gicos:
¢ Sexo femenino.
¢ Envejecimiento: a mayor edad, mayor riesgo.
¢ Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o
hermanas.
¢ Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial
o estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.
¢ Vidamenstrual de mas de 40 afios (menarcaantes delos 12 afios de edad
y menopausia después de los 52 afios).
¢ Densidad mamaria
¢ Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2.
b. Factores iatrégenos o ambientales:
¢ Exposicion aradiacionesionizantes, principal mente durante el desarro-
110 o crecimiento (in utero, en la adolescencia).
¢ Tratamiento con radioterapia en torax.
c. Factores de riesgo relacionados con |os antecedentes reproductivos:
¢ Nuliparidad.
¢ Primer embarazo a término después de |os 30 afios de edad.
¢ Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas de
cinco afos.
d. Factores de riesgo relacionados con € estilo de vida:
Alimentacion ricaen carbohidratos y baja en fibra.
Dieta rica en grasas tanto animales como &cidos grasos trans.
Obesidad, principalmente en la posmenopausia.
Sedentarismo.
Consumo de al cohol mayor de 15 g/dia.
Tabaguismo.
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Lapromocién delasconductasfavorablesalasalud paralaprevencion del cancer
de mama puede disminuir hasta en 30% la incidencia en la poblacion. Se debe
orientar alas mujeres acercade su responsabilidad en el autocuidado delasalud,
disminuir losfactoresderiesgo cuando seaposibley promover losestilosdevida
sanos, entre ellos:

3

Dietaricaen frutasy verdurasy baja en grasas animales.

Préactica de gercicio fisico moderado, que se asocia con una disminucion
del riesgo de cancer de mama en la poblacion general.

Consumo de é&cido fdlico.

Amamantar, por lo que debeincluirse entrelas ventgjas delalactanciama-
terna.

Mantener un adecuado indice de masa corporal, pues el elevado (> 30) se
asociacon unincremento significativo del riesgo de cancer demamaen las
posmenopausi cas.

PREVENCION SECUNDARIA

Realizar |a historia clinica completa enfocada en identificar factores de riesgo
parael cancer de mama.

Laprevencion secundariaparaladeteccion del cancer demamadebeincluir
laautoexploracion, el examen clinico y la mastografia.

La autoexploracion se debe recomendar a partir de los 20 afios de edad; el
objetivo essensibilizar alamujer sobreel cancer demama, lograr quetenga
un mayor conocimiento de su propio cuerpo y que identifique cambios
anormales, para poder demandar la atencion médica apropiada.

Esfuncién del persond de salud ensefiar la técnica de autoexploracion atodas
las mujeres mayores de 20 afios de edad que acudan alas unidades médicas.
El examen clinico debe ser practicado anualmente a partir de los 25 afios
de edad por personal de salud capacitado en la exploracién de las mamas.
Deteccion anual con mastografia a partir de los 40 afios de edad.

Todas las mujeres deben ser informadas sobre |as ventgjas y limitaciones
delamastografia.

REFERENCIAS

1

NOM-041-SSA2-2011 para la prevencion, diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemiol6gica del cancer de mama.
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2. Guiade practica clinica, prevencion y diagnéstico oportuno de cancer de mama en el pri-
mer nivel deatencion. Evidenciasy recomendaciones. Centro Nacional de ExcelenciaTec-
noldgica en Salud (CENETEC).
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Prevencion primaria
del cancer mamario

Serecomienda el empleo de quimioprevencion con base en losresultados de los
estudios P1 del NSABP12 STAR3y MAP-3,4 en los que se demostré que el em-
pleo detamoxifenol-3 y exemestano* se asociacon unareduccion 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:

* Edad > 60 afios.

¢ Mujeres> 35 afiosde edad con antecedentesde carcinomalobulillar in situ,
carcinomaductal in situ o lesion proliferativaatipicadelamama (hiperpla-
siaatipica ductal o lobulillar).

¢ Mujeresentre35y 59 afios de edad con un riesgo del modelo Gail de cancer
demama = 1.66% en cinco afios.

* Mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 o BRCA2 que no se sometan a
mastectomia profil actica.

Paradecidir el uso de estos agentes se debe tomar en cuentalas contraindicacio-
nes relacionadas con su empleo y los antecedentes de la paciente, tales como:

a. Historia de eventos tromboembodlicos o hiperplasia atipica del endometrio
en el caso de tamoxifeno.

b. Diagnéstico de osteopenia/osteoporosis o enfermedades cardiovascul ares
con €l uso de exemestano.
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Diagndstico temprano

RECOMENDACIONES GENERALES

» Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios de edad (siete dias
después de terminada la menstruacion).

¢ Examen clinico mamario anua a partir de los 25 afios de edad.

¢ Mastografiaanual detamizajeen mujer asintométicaapartir delos40 afios
de edad.

 El ultrasonido mamario esel estudiodeelecciéninicial en mujeresmenores
de 35 afios de edad con patologia mamaria.t

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Mastografia

Es el inico método deimagen que hademostrado disminucién (de 29 a30%) en
lamortalidad por cancer de mamaen la poblacion tamizada? al permitir un diag-
nastico temprano, lo que ocurre siempre y cuando se realice con periodicidad y
un estricto control de calidad (Food and Drug Administration. Mammography
Quality Sandards; Final Rule September 25, 2007).

Para las mastografias de escrutinio debe emplearse un equipo disefiado para
tal fin denominado mast6grafo; pueden efectuarse con:

u



12 Consenso Mexicano de Cancer Mamario (Capitulo 4)

¢ Adquisicién convencional: el mastégrafo es anadlogo y la adquisicion de
imégenes se realiza con el sistema pantalla—pelicula, lo que requiere ade-
més un equipo de revelado automético dedicado a mastografia.

¢ Adquisicion digital: atravésde detectoresintegradosal propio mastégrafo
(digital) o de detectores externos (digitalizada: CR). Laimpresion del estu-
dio serealizacon un equipo l&ser de ataresolucion. Lamastografiadigital
contribuye aincrementar la deteccién del cancer de mama en mujeres con
mamas densas.3

El equipo debe cumplir con un estricto control decalidad paragarantizar unabue-
naresolucién deimageny unabajadosis deradiacion. De preferencia, el control
de calidad debe ser realizado por un fisico médico con experienciaen el areat
Lainterpretacion delasimagenesseefectla, en el casodelatécnicadigital, direc-
tamente en placaimpresao sobremonitoresde uso clinicode5MPX. Parael caso
delamastografiaconvencional andlogadebe realizarse lainterpretacion con ne-
gatoscopios con 3 000 cd/m2. En ambas técnicas debe establecerse idealmente
una dobl e lectura mastogréfica

El personal técnico (de preferencia femenino) que efectlia los estudios debe
contar con capacitacion en su realizacion'y conocimiento en el control de calidad
delasimagenesy la proteccion radiol6gica.l Por su parte, el médico radiélogo
queinterpretal osestudiosdebe estar certificado por el Consejo Mexicano de Ra-
diologia e Imagen (CMRI) y contar con calificacion adicional en mama por el
mismo Consgjo.t

Mastografia de escrutinio o tamizaje
Se realiza en mujeres asintométicas.

¢ Escrutinio anual a partir de los 40 afios de edad.

¢ Debeincluir dos proyecciones para cada mama:
» Cefalocaudal.
¢ Mediolateral oblicua

¢ El resultado sereportaconlaclasificacion deBIRADS (Breast Imaging Re-
porting and Data Systems, American College of Radiology. Mammogra-
phy. 42 ed., 2003).

Mastografia diagndstica
Se efectlia en caso de una mastografia de tamizaje anormal o cuando exista:

¢ Antecedente personal de cancer mamario.
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¢ Masao tumor palpable.

¢ Secrecion sanguinolenta por el pezon.

e Cambiosen lapiel del pezén o laareola
¢ Mamadensa

¢ Asimetriaen ladensidad.

» Distorsion de la arquitectura.

¢ Microcalcificaciones sospechosas.

¢ Ectasiaductal asimétrica

La mastografia diagnéstica incluira las radiografias convencionales, asi como
proyecciones adicional es paracadacaso, ultrasonido o resonanciamagnéticanu-
clear (RMN).

Son indicaciones especificas de mastografia:

¢ Mujer joven cuando exista sospecha clinica de cancer mamario, indepen-
dientemente de su edad.

¢ Mujer mayor de 40 afios de edad programada para cirugia estética de la
gléndula mamaria

¢ Antesdel inicio de terapia hormonal de reemplazo.

¢ Familiar de primer grado con diagndstico de cancer mamario, mastografia
anual iniciadaalos 30 afios de edad o 10 afios antes de laedad del familiar
més joven con cancer, nunca antes de los 25 afios de edad.

¢ Riesgo elevado para cancer de mama (antecedentes familiares en linea di-
recta, BRCA1, BRCA2).

¢ Antecedentes de biopsia mamariay reportes histolégicos de neoplasialo-
bularinsitu, hiperplasialobular o ductal con atipia, carcinomaductal insitu
0 cancer de ovario.

El reporte mastogréfico debe concluirse con BIRADS eincluir patrén mamario
y densidad, asi como las recomendaciones del cuadro 4-1.

Mastografia digital

Existen diferentes estudios que comparan la mastografia digital con la analoga
en los que se ha demostrado superioridad de la primera en pacientes con mama
densa, premenopdusicasy perimenopausicas, asi como en ladeteccion, lacarac-
terizacién y la extension de las microcal cificaciones.s

Lamastografiadigital representaun avancetecnol 6gico; el mastégrafo cuenta
con monitores de altaresol ucion que permiten unaadecuadainterpretacién mas-
togréfica. Laadquisicion, el procesamientoy lavisualizacion delaimagen sema-
nejan de formaindependiente, lo cual representa unamayor ventajaen relacion
con el sistemaanal 6gico. Asimismo, €l porcentaj e derepeticionessereducedebi-
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Cuadro 4-1. Clasificaciéon BIRADS
Categoria Recomendaciones
0 Insuficiente para diagndstico. Existe Se requiere evaluacién con imagenes
13% de posibilidad de malignidad mastogréficas adicionales u otros
estudios ultrasonido y resonancia
magnética, asi como la comparacién
con estudios previos
1 Negativo Mastografia anual en mujeres a partir
Ningun hallazgo que reportar de los 40 afios
2 Hallazgos benignos Mastografia anual en mujeres a partir
de los 40 afios
3 Hallazgos probablemente benignos. Requiere seguimiento por imagen, uni-
Menos del 2% de probabilidad de lateral del lado con hallazgos dudo-
malignidad sos, de manera semestral por dos o
tres afios
4 Hallazgos de sospecha de malignidad. ~ Requiere biopsia
Se subdivide en:
a. 4a — Baja sospecha de malignidad
b. 4b — Sospecha intermedia de
malignidad
c. 4c — Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad pero no cla-
sicos
5 Clasicamente maligno Requiere biopsia
6 Con diagnéstico histolégico de maligni-  En espera de tratamiento definitivo o
dad valoracion de respuesta a trata-

miento

do a constante control de la calidad de laimagen, lo cual reditdia en unamayor
productividad y unamenor dosis de radiacion ionizante.8 Otrade las ventagjas de
lamastografia digital es la capacidad de aplicaciones avanzadas, como latele-
mastografia, la sustraccién digital con aplicacién de medio de contraste y la
tomosintesis. Estatltima, unaaplicacion avanzadadelamastografiadigital, con-
sisteen unaseriede cortesefectuadosen diferentesangul osdelaglandulamama-
riaparaobtener unaimagen tridimensional; resulta Util en mamadensa, &reasde
distorsion delaarquitecturay asimetrias, yaque evitalasuperposicion deestruc-
turasy delimitamejor |os bordes de unalesion, con disminuci6n de falsos positi-
vosy de biopsiasinnecesarias.”

Ultrasonido (US) mamario

Es una valiosa herramienta complementaria de |la mastografia diagnéstica, aun-
queno es(til como método de tamizaje paracancer. Serequieren equiposdealta
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resolucion, asi como experienciay conocimiento de la anatomia de la glandula
mamariay su evaluacion por ecografia.

El US debe realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, mayor de 7.5
MHz, banda anchay zonafocal variable.

Indicaciones de ultrasonido

¢ Menores de 35 afios de edad con signos o sintomas de patol ogia mamaria
(dolor, nédul o pal pable, secrecidn por el pezén, retraccion delapiel oel pe-
z6n, enrojecimiento de lapiel, etc.).

¢ Mujeresmenoresde 35 afios de edad y aquellas con sospechade cancer que
cursen con embarazo o lactancia (método de imagen inicial de estudio).

* Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad radiogréa-
fica

¢ Caracterizacién de unatumoracion visible en la mastografiay determina-
cién de su naturaleza, sdlida o liquida

¢ Implantes mamariosy sus complicaciones.

 Valoracion de lesiones palpables no visibles en la mastografia.

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

* Lesionessospechosas enlamastografia, o bien en caso de primario conoci-
do, para descartar |esiones multifocal es, multicéntricas o bilaterales.

¢ Guiade procedimientosinvasivos: aspiracion de quistes, drenaje de absce-
sos, biopsias con agujafinaen ganglioso bien con agujade corteenlesiones
sospechosas, marcajescon arponesy tratamiento con radiofrecuencia, crio-
terapia, terapia térmica, etc.

Recientemente se haincorporado a ultrasonido laelastografia, lacua esunatéc-
nicaque evalUalaconsistenciao durezadelostejidos. Su aplicacion clinicafun-
damental se centra en las lesiones BIRADS3 (probablemente benignas), en las
que esta modalidad puede detectar aquellas que se beneficiaran de una biopsia
por sus caracteristicas elastogréficas.®

Doppler color

Es otra herramienta del ultrasonido mamario que permite evaluar |os trayectos
vasculares, asi como medir lasvelocidadesy losindicesderesistencia; tieneuna
utilidad notable en el sistema circulatorio, pero limitada en lavaloracion de las
lesiones mamarias.

El ultrasonido de ata calidad exige excelente resolucién con transductores
lineales no sectoriales, dea menos 7.5 MHz (el rangoideal esde 12 a18 MHz),
multifrecuencia.
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Resonancia magnética (RM)

Es otro método deimagen, complementario delamastografiay el ultrasonido ma-
mario, queno utilizaradiaciénionizantey proporcionainformacion morfol égica
y funciona através delainyeccion endovenosade una sustancia paramagnética
(gadolinio). Parala obtencion de las imégenes se manejan multiples secuencias
y curvas de perfusion, asi como espectroscopia, que permite la cuantificacion de
colina, un marcador tisular de proliferacion celular, lo cual hademostrado mejo-
rar lasensibilidad.10

Lacurvatipo |A esdelento ascenso y representa patol ogia benigna; la curva
IB es unavariante de la anterior pero puede haber |esiones malignas en 16% de
loscasos. Lacurvall o en mesetaesdetipoindeterminadoy serelacionaen més
de lamitad de los casos con neoplasias malignas. La curvatipo |11 tiene répido
ascenso y lavado inmediato; esta presente en la mayoria de los canceres mama-
rios.t

Lasensibilidad de este método oscilaentre 85y 100% y su especificidad entre
47y 67%. LaRM tiene mayor nimero de fal sos negativos en tumores menores
de3mm, asi como en el carcinomain situy en el lobulillar, por lo que esfunda-
mental la integracion de las caracteristicas morfol6gicas y funcionales para un
diagnéstico certero aunadas alos hallazgos delamastografiay el ultrasonido. La
conclusion debe efectuarse con el sistema BIRADS.12

Indicaciones de la resonancia magnética contrastadal?

* Etapificacion tumoral: evaluacién de multifocalidad, multicentricidad, bi-
lateralidad y axila.

 Valoracion de margenes después de laescision de un tumor primario, recu-
rrencialocal, respuestaal tratamiento, bisquedade primario oculto con me-
téstasis axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario, tamizaje en pa-
ciente con alto riesgo y mama densa, alternando con mastografia y el
ultrasonido; guia de biopsias en caso de lesiones visibles sdlo a través de
este método y no corroboradas en la segunda revision intencionada por ul-
trasonido.

¢ LaRM no contrastada estéindicadaen lavaloracion delaintegridad delos
implantes mamarios, particularmente con sospecha de ruptura intracapsu-
lar u otras complicaciones.

Tomografia por emision de positrones (PET CT)

Es un estudio que combina la tomografia computarizada (CT) con la medicina
nuclear (PET) en unamismaimagen y permite en forma simulténea un estudio
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no sélo morfoldgico sino también funcional (metabdlico) para la localizacion
exactade metastasis, previainyeccion endovenosade un radiotrazador, por lo ge-
neral glucosa (18F—fluorodesoxiglucosa, FDG).

LaPET/CT estaindicadaparalaetapificacion axilar, ladeteccion derecurren-
cialocorregional y metéstasis adistancia, laevaluacion derespuestaalaterapia
y €l seguimiento de pacientes con cancer. Su ato costo |a hace poco asequible
para uso sistemdtico.13

Entrelas nuevas herramientas diagndsticas parael cancer demamaseincluye
alamastografia por emision de positrones (PEM, por sus siglas en inglés), que
esun estudio de medicinanuclear de recienteintroduccion en el cual también se
inyecta(por viaendovenosa) un radiotrazador y seadquierenimagenesmamarias
en las cuales es posible observar lesiones identificadas en otras modalidades
diagnésticasy valorar sumetabolismo. Tiene unaaltaresolucién espacial, lo que
permite el diagndstico de lesiones menores de 2.0 mm de didmetro. Su principal
utilidad es en laetapificacion del cAncer mamario, valoracion de multifocalidad,
multicentricidad y mama contralateral, asi como axila; a evaluar larespuestaa
quimioterapia neoadyuvante, reetapificacion; en pacientes con mama densa,
BRCA positivo, implantes mamarios y sospecha de carcinoma, lesion palpable
oculta por imagen. Tiene la posibilidad de efectuar biopsias guiadas en lesiones
que son visibles sdlo através de este método.4
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Lesidén sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastogréfico, sonogréafico o de RM sospechoso de malignidad
(BIRADS 4 0 5) en una mujer asintométicay en quien el examen fisico de las
glandulas mamarias seanormal; serequiere correlacion histol 6gica. Hastahace
algunos afios la biopsia excisional, previo marcaje con aguja percutanea, erala
Unica herramienta de diagnéstico en lesiones clinicamente no pal pables.

Labiopsia no quirdrgica de lesiones no pal pables de la mama con agujas de
corte sehaconvertido en unaextraordinariaaternativadiagndstica, lacua evita
biopsias excisional es en casos benignos,! abatiendo costos'y reduciendo riesgos
paralapaciente, con minimos cambios del tejido mamario que pudieran aterar
el diagndstico en mastografias posteriores. Ademés, debe tomarse en considera-
cién quearededor de 70 a80% de | as biopsias de mamason benignas, por [o cua
es una buena alternativa reconocida mundia mente.

Debeelegirseel método guiaconel cual lalesién sevisualicemejor (microcal-
cificaciones mediante rayos X, masa o nédulo por ultrasonido siemprey cuando
seavisible).

INDICACIONES DE BIOPSIA QUIRURGICA
Y NO QUIRURGICA EN LESION NO PALPABLE
CLASIFICADA COMO BIRADS 4-5

1. Tumor o masa que presente:

19
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Formairregular, con contornosmal definidos, microlobuladoso espicul ados.
Formaredonday bien definida con o sin microcal cificaciones sospechosas
gue se relacionen o no con:

¢ Engrosamiento cutaneo.

« Dilatacion de conducto solitario.

¢ Vascularidad regional aumentada.2

. Microcalcificaciones:

« Demorfologiaheterogénea, es decir, deforma, tamafio y densidad dife-
rentes; con distribucion agrupada, segmentaria o regional .
¢ Numero: sin importancia, pues o relevante es el polimorfismo.

. Asimetria en la densidad mamaria.
. Neodensidad o cambios en una ya existente que haya sido detectada en el

seguimiento mastogréfico.

. Distorsion arquitectonica.

No esnecesario efectuar biopsiade unalesion no pal pable que tengaaspec-
to benigno, contenido graso o mixto, como:
¢ Nodulo intramamario:
¢ Hamartoma
e Lipoma
e Galactocele.
* Microcalcificaciones:
e Dispersas.
Bilaterales.
Secundarias anecrosis grasa.
Sebéceas.
Vasculares.
¢ Sugestivas de leche de calcio.
Cualquieradelos métodos delocalizacién resultade utilidad y es adecuado
siemprey cuando se cuente con latecnologiay el equipo multidisciplinario
de trabajo (patdlogo, cirujano y radidlogo).

BIOPSIAS CON AGUJA

Biopsia por aspiracion en la lesion sospechosa no palpable

La citologia por aspiracion con aguja fina tiene grandes limitantes; se requiere
unagran experienciatanto del radidlogo que larealizacomo del citdlogo quela
interpreta.® Su utilidad sigue vigente en la evaluacion de ganglios sospechosos
y en laevacuacion de lesiones quisticas.
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Cuadro 5-1. Criterios de eleccién de biopsia
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Tipo de Tipo de lesién Calibre de Indicaciones Limitaciones
biopsia aguja
BAAF Quistes. Ganglios 22-25¢ Método rapido y fa&- Dependiente del
axilares. No se cil de realizar operador. Se re-
recomienda en con minimas quiere un alto
tumor primario complicaciones, grado de entre-
de mama no deja cicatri- namiento en la
ces tomay lectura de
la muestra.

Cuando se trata
de una lesion s6-
lida, el material
es de un area
muy reducida, lo
que puede pro-
vocar diagnésti-
cos incorrectos

Aguja de corte  Lesiones sélidas 11y1l4g Permite establecer  Muiltiples insercio-
son las diagnésticos his- nes, aunque con
mas utili- tolégicos. el uso de las
zadas Minima cicatriz agujas coaxiales

este nimero se
ve limitado

Corte aspira-  La principal aplica- 9,11y 14 Muestras de mayo-  Se encuentra limita-

cién auto- cién es en biop- g. Inci- res dimensiones da en pacientes
matico, sia de calcifica- sion en con una sola in- con lesiones
Mammo- ciones la piel, sercion de la muy superficia-
tomo Vaco- cinco a aguja. Minima ci- les 0 muy poste-
ra, Surus, ocho catriz riores cercanas a
etc. mues- pared del torax y
tras re- mama pequefa.
queridas Deben colocarse
marcadores en
la lesion (clip),

ya que es posi-
ble extraerla en

su totalidad
Biopsia quirGr-  Lesiones que no Es el método diag-  Requiere anestesia
gica pueden ser biop- néstico més cer- general. Alto
siadas de mane- tero, cercano al costo. Deja cica-
ra percutanea (li- 100% triz

mitacion técni-
ca), presencia de
lesiones mdilti-
ples. Biopsias
previas con agu-
ja de corte no
concordantes
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Biopsia mamaria de minima invasion guiada
por imagen de lesién no palpable

Esel métodoideal dediagndstico delesionesno palpables. Serealizaen el gabi-
nete deimagen bajo anestesialocal y requiere la experienciadel radiologo, ade-
maés de que se debe contar con el equipo necesario.

En laslesiones de categorias BIRADS 4y 5 (ya seaque se trate de nédulos o
demicrocalcificaciones) existelaalternativade biopsiaguiadapor US o estereo-
taxia con pistola autométicay aguja de corte o de corte asistido por vacio (este
ultimo estarecomendado paramicrocal cificaciones). Puede resecarsetodalale-
sién, paralo cua se requiere la colocacion de un clip metdlico en el sitio de la
biopsia. Lacorroboracion de laextraccion delas microcalcificacionessellevaa
cabo con laradiografia de los fragmentos.

Es necesaria una biopsia quirdrgica con fines diagndsticos y terapéuticos
cuando el resultado sea hiperplasia ductal atipica, papilomatosis, hiperplasiade
células columnares con atipia, hiperplasialobulillar atipica, cicatriz radial, neo-
plasialobulillar in situ, carcinomaductal in situ e invasor. No estaindicada una
biopsia quirdrgica cuando el resultado sea benigno y exista correlacién entre la
imageny el estudio histopatol 6gico. Es necesario efectuar un control radiol gico
delamamaintervenida en un lapso de seis meses.

Entodosloscasos, lacorrelacion entrelaimagen y losresultados de patol ogia
debe ser lapauta en € tratamiento; 1os grupos multidisciplinarios de manejo del
cancer mamario deberan tener un método de trabajo sistematico que permitala
correlacion del clinico, el radidlogoy el patdlogo. En el cuadro 5-1 se describen
los criterios parala eleccion del tipo de biopsia
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Estudio histopatoldgico

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA MAMARIO INVASOR

a. Tipo de procedimiento realizado: diagndstico o terapéutico y localizacion

anatémica.l2

b. Pardmetros macroscdpicos; tamafio del espécimen:

* Tamario del tumor en sus tres dimensiones.
¢ Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.
¢ Distanciadel tumor alos bordesy el lecho quirdrgico.

. Pardmetros microscopicos.

Parametros microscoépicos

Tipo histolégico

Candicular infiltrante sin patrén especifico.
Tubular.

Medular.

Mucinoso.

Secretor.

Carcinoma papilar encapsulado.

Papilar infiltrante.

23
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Adenoideo quistico.

Metaplésico.

Cribiforme infiltrante.

Apocrino.

Lobulillar no pleomorfico:

» Clésico (especificar porcentaje de células en anillo de sello).
¢ Alveolar, sdlido, tabulo-obular.

¢ Lobulillar pleomérfico.

¢ Otrostipos histol 6gicos.

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

Grado histolégico

El carcinomacanalicular infiltrante y todas sus variantes, aexcepcion del carci-
noma medular, deberén ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-Ri-
chardson (SBR), que se describe a continuacién:

1. Formacion de tdbulos:

o Cadlificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tibulos.

¢ Cadlificacién de 2: 10 a 75% del tumor compuesto por tubulos.

¢ Cdlificacion de 3: menos de 10% del tumor compuesto por tibulos.

2. Grado nuclear:

o Cadlificacion de 1: nlcleo pequefio, uniforme, cromatina densa.

¢ Cdlificacion de 2: ndcleo con moderada variacion en tamafio y forma,
puede observarse nucleolo poco aparente.

e Cadlificacion de 3: nicleo con marcado incremento en tamafio, formay
contornosirregul ares, doso mésnucl eol osprominentes, cromatinagrue-
sa

3. NUimero de mitosis:

¢ Cadlificaciéndel: menosde 10 mitosisen 10 camposconsecutivosagran
aumento en el areade mayor actividad mitética.

¢ Cdlificacion de 2: de 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el &rea de mayor actividad mitética.

¢ Cdlificacion de 3: més de 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se deberan reportar por separado cada uno de los parametros mencionados y el
puntgje final para determinar el grado histolgico, €l cual serd como sigue:

¢ Grado |: detresacinco puntos.
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Grado |I: de seis asiete puntos.
Grado |11: de ocho a nueve puntos.

El carcinomalobulillar debe evaluarse con la escala de SBR modificada.3

1.

En presencia de carcinoma canalicular in situ o neoplasia intralobulillar,
mencionar €l tipoy €l porcentgje.4

. Permeacioén linfovascular valorada en el tejido peritumoral .
. Infiltracion a piel, misculo o pezon.
. Otras entidades asociadas (hiperplasia, células columnares, adenosis mi-

croglandular, etc.).

. Diseccion axilar:

o Especificar € total de ganglios disecados.

¢ NuUmero de ganglios con metastasis.

¢ Tamafio de los ganglios disecados.

¢ Reportar presencia o ausenciadeinfiltracion por células neoplasicas en
los tejidos blandos periganglionares.

. En los especimenes postratamiento (quimioterapia, radioterapia) se debe

reportar €l porcentaje de tumor residual en el parénquima mamario y los
ganglios linfaticos.5

Se recomienda el método de Chevalliers para reportar cambios postratamiento:

.

Clase 1: ausencia de tumor (respuesta patol 6gica completa).

Clase2: presenciade carcinomaintraductal y ganglios|inféticos negativos.
Clase 3: presencia de carcinomainvasor con respuesta estromal .

Clase 4: poca modificacion del tumor.

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA MAMARIO IN SITU?

1. Correlacién anatomorradiol 6gica

* Mastografiadel espécimen (microcalcificaciones, alteracionenladensi-

dad).

2. Tamafio del tumor:

¢ Multiplicar €l nimero de laminillas con tumor por 4 mm.™®

e Medir el diametro mayor.

e Tomar como tamafio del tumor la medida que resulte mayor de las dos
anteriores.89

3 Grado histolégico:10.11
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a. Grado nuclear
Grado 1:
¢ Nucleos monétonos.
e Del.5a2 vecesel tamafio de un eritrocito o € nlcleo de unacélula
epitelial.
e Cromatinadifusa.
¢ Nucleolosy mitosis ocasionales.
¢ Polarizacion celular.
Grado 2:
¢ Pleomorfismo moderado.
¢ De?2a2.5veces el tamafio de un eritrocito o € nlcleo de unacélula
epitelial.
e Cromatinaentrefinay gruesa.
¢ Nucleolo evidente y mitosis escasas.
Grado 3:
e Marcado pleomorfismo.
e Mésde 2.5 veces el tamafio de un eritrocito o €l nicleo de unacélula
epitelial.
¢ Nucleolos prominentes.
¢ Abundantes mitosis.
b. Necrosis ausente o presente.
c. Patrones arquitecturales:
¢ Comedo.
Cribiforme.
Papilar.
Micropapilar.
Sélido.
Variantes poco frecuentes:
¢ Céulas apocrinas.
¢ Quistico hipersecretor.
¢ Tipo mucocele.
¢ Céulasen anillo de sello.

Células pequefias.
Tipo escamoso.
Lesiones papilares:
* Papiloma complejo o atipico.
¢ Papiloma complicado con carcinomain situ.
4. Margenes quirdrgicos:
Especificar la distancia entre el foco més préximo de carcinoma ductal in
situ (CDIS) y el margen entintado. En caso de ser positivos, reportar si son
focales o difusos.12
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5. Microcalcificaciones:
a. Asociadas a carcinomain situ.
b. Adyacentes al &reade carcinomain situ.

6. El reporte debe incluir lasumade las variables utilizadas en el indice pro-
nostico de Van Nuys.13

7. Otros pardmetros:
Determinacion de receptores hormonalesy HER-2 neu.

8. Carcinoma microinvasor:1415
El término carcinomamicroinvasor serefierealapresenciadeun CDISen
€l cual existerupturadelamembranabasal y unfoco microscépico deinfil-
tracion hastade 1 mm, foco Unico de carcinomainvasor < 2 mm, o bientres
focos deinvasion, cadauno < 1 mm.

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

Laevaluacion del ganglio centinela (GC) incluye:

1. Procedimiento en el transoperatorio:16.17
a. Cortes seriados longitudinales del ganglio cada2 mm.

b. Evaluacion citol6gica por aposicion o impronta de cada cara.

2. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, aintervalos de 200 micras'é
e inmunohistoquimica ([IHQ], citoqueratinas AE1/AE3) en el corte #5,
s0l0 en casos seleccionados o con carcinoma lobulillar.

3. Informe histopatol égico:

a. Ganglio negativo a metastasis por hematoxilina—eosina (H-E) y por
IHQ.

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

¢. Ganglio positivo con micrometéstasis de 0.2 mm hasta 2 mm de dimen-
sion mayor. Consignar si fueron detectadas por H—E o por IHQ.

d. Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas 0 peque-
fios nidos no mayores de 0.2 mm). Consignar si fueron detectadas por
H—E o por IHQ.18

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE DE
BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA
(BAAF) DE TUMOR MAMARIO

1. Benigna.
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2. Indeterminada (los hallazgos celulares no son concluyentes).

3. Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citol6gicos son ata-
mente sospechosos de malignidad). Se recomiendalabiopsiaparaestable-
cer un diagndstico definitivo.

4. Maligna (se deberdespecificar el tipo histol 6gico del tumor cuando seapo-
sible).

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

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE DE BAAF
DE GANGLIO AXILAR CON POSIBLE METASTASIS

a. Positivo para metéstasis.
b. Negativo para metéstasis.
c. Insuficiente para diagnostico.

RECOMENDACIONES PARA INMUNOHISTOQUIMICA

L os receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) y la sobreexpresion
de la proteina HER-2 son factores pronésticos y predictivos indispensables en
el cancer de mama, por lo que estos marcadores deben realizarse en todas | as pa-
cientes con este tipo de cancer.19.20

1. Manejo del tejido mamario neoplésico:

a
b.

C.
d.

€.

f.

Se debe utilizar formol amortiguado a 10%.

El tejido debe ser colocado 1o més répidamente posible en el fijador,
méaximo 1 h después de la cirugia.

El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de espesor.
Larelacién entre el volumen de lamuestray el fijador debe ser de 20 a
1.

Se recomiendalafijacion minimade 6 h y maximade 48 h.
Esdeseabl e determinar receptores HER—2 neu en el tumor primarioy en
metéstasis.

2. Criterios de interpretacion

a.

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de interpreta-
ciones equivocadas.?!
Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas:
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I. Clonas para receptores de estrégeno: 1D5, 6F11, SP1, 1D5+
ER.2.123.2t

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

111. Clonas para HER-2: 4D5, CB11, A085.21

Siempre se deben revisar los controles positivos y negativos del tejido,
con particular atencidn en los tejidos que se espera que sean negativos,
para asegurar |a ausencia de tincion inespecifica

Revisar €l control de reactivo negativo que acompafia al caso. No debe
haber tincion inespecifica de fondo.

Interpretar cadatincion solo en muestras que tengan mas de 50% deteji-
do bien conservado.

. Los receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RPr) son positivos

cuando se expresan como tincidn nuclear en més de 1% de las células
neoplésicas.1® Se sugieren | os sistemas H—score y Allred.22-24

Sistema H-score:

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

% de células positivas x 2 (tincion nuclear moderada), mas

% de células positivas x 1 (tincién nuclear déhil).

El resultado es €l 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.

2: de 1 a10% de células positivas.
3: de 11 a33% de células positivas.
4: de 34 a66% de células positivas.
5: 67% 0 mas de células positivas.

Intensidad de latincién:

1: débil.
2: moderada.
3: intensa.

El resultado es el indice Allred, quevade0a8.

C.

Sobreexpresion de HER-2:20

Positivo (3+): tincién demembranaintensay uniformeen > 30% decélu-
las neoplasicas.

Indeterminado (2+): tincion de membranacompletay débil en>10% de
células neoplasicas.

Negativo (0-1+): no seidentificatincién o éstaes débil eincompletaen
a menos 30% de las células neoplésicas.
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EnHER-2laclasificacion solo seaplicaen carcinomainvasor, noen car-
cinomain situ. Los casos que presenten positividad de HER-2 en con-
ductos y lobulillos normales no son valorablesy deben repetirse.
3. Formato de reporte
¢ El reporte de IHQ debe ser vinculado a reporte principal de patologia
paraasegurar que los resultados se incorporen a diagndstico final.
e Para garantizar que los resultados sean reproducibles, el reporte debe
incluir laclona, ladiluciény lamarcadel anticuerpo, €l estatus (positivo
0 negativo), asi como los criteriosy el sistema utilizados.
4. Control de caidad rutinario
El control de calidad de rutina es esencial para el éxito de lareaccion de
IHQ.
¢ Se deben incluir controles positivo y negativo en la misma laminilla
dondeseandliced tejido problema. Si estos controlesestan en unalami-
nilla separada, se debe asegurar que sean sometidos a procedimientos
simulténeos e idénticos ala muestra problema.
¢ L oscontrolesdeben ser fijadosy procesadosde maneraidénticaal tejido
estudiado y sometidos al mismo protocolo de recuperacién antigénicae
inmunotincion.
¢ Para obtener unatincion adecuada es necesario el uso de controles que
tengan tres niveles de tincidn (negativa, débil/moderada, intensa).
5. Control de calidad externo®
¢ | oslaboratoriosde patologiaquerealizan pruebasde | HQ deben partici-
par en un programa de control de calidad externo.
¢ Se considera que para tener un adecuado control de calidad en IHQ es
necesario que €l |aboratorio procese como minimo las muestras de 200
casos por afio.

RECOMENDACIONES PARA BIOLOGIA MOLECULAR

Amplificacion de HER-2

En laactualidad existen diferentes técnicas paraidentificar laamplificacién del
gen HER-2; la hibridacién in situ fluorescente (FISH) se considera el estandar
de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in situ cromogénica
(CISH) y lahibridacionin situ con plata (Sl SH), técni cas que pueden ser sencillas
(basandose solamente en ladeteccion de HER-2) o duales (basandoseenlarela-
cién de HER-2 y del centrémero del cromosoma 17).20.26
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¢ Sedebe buscar laamplificacion de HER-2 en |os casos que resulten inde-
terminados (positivo 2+) por IHQ.

» Sepueden emplear lastécnicas de CISH o SISH siemprey cuando se haya
realizado un proceso de validacion delas mismasen paralelo con latécnica
de FISH y se hayademostrado una concordanciade a menos 95% entrela
FISH y laotra metodol ogia.26

Criterios de interpretacion de las reacciones
de hibridacién para HER-2

1. Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de errores en la
interpretacion: 20
a. Enel cortedel tumor con H-E se debe sel eccionar lazonade carcinoma
invasor; €l estudio no se realizard en éreas de carcinomain situ.
b. Iniciamente se evallia el control; si no es adecuado se debe repetir la
prueba.
¢. Sedebe contar un minimo de 20 células neopl asicas para SISH o CISH
y de40 paraFISH en al menosdos camposdiferentesde carcinomainva-
sor.
2. Puntos de corte para FISH y SISH dual:2026
¢ Positivo: razéon HER—2-CEP 17 > 2.2.
¢ |ndeterminado: razon HER-2:CEP 1.8 a 2.2 (en dos conteos).
¢ Negativo: razon HER-2:CEP 17 < 1.8.
3. Puntos de corte para CISH sencilla:
¢ Positivo: > 6 copias/nuicleo.
¢ |ndeterminado: de 4 a 6 copias/nlcleo (en dos conteos).
¢ Negativo: < 4 copias/nuicleo.

Clasificacién molecular del carcinoma mamario
y marcadores subrogados (sustitutos)

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del
céancer de mama (luminal, con sobreexpresion de HER-2, fenotipo basal y nor-
mal breast-like), definidos inicialmente mediante genémica,2’ ha permitido
aproximarse a esta clasificacion através de metodol ogias mas accesibles, como
lalHQ (marcadores subrogados o sustitutos), empleando marcadores rutinarios
como RE, RPr, HER-2, receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y citoqueratina (CK) 5/6.28-32 En el cuadro 6-1 se muestran |os subtipos mol ecu-
laresdel cancer de mama. Laaproximacién por IHQ no cuentatodaviacon el ni-
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Cuadro 6-1. Subtipos moleculares de cancer de mama

Subtipo % Aproximaciéon Genética Andlisis de Pronéstico
inmunohistoqui- expresion
mica génica

Basal 15a20 RE-, RPr-, Ganancia de Mal pronéstico Malo
HER-2- 6p21-25 Riesgo de metas-
Expresion Ki67 tasis
alta
EGFR*
CK5-6 CK14 y
17

HER-2+ 10al5 RE-, RPr, Ganancia 17¢g21 Malo
HER-2+

Luminal A 40 RE*, RPr+, Pérdida de 16q Buen pronéstico Bueno
HER-2-

Ki67< 14%

Luminal B 20 RE-*, RPr+, Ganancia de Intermedio
HER-2-* 17g21
Ki67> 14%

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; RE: receptor de estrégenos; RPr: receptor
de progesterona.

vel deevidenciasuficiente parasuplir alaclasificacién gendmica. Sin embargo,
se recomiendaidentificar el fenotipo molecular porque favorece el avanceen la
identificaci6n debiomarcadoresy subgrupos de pacientesen lablUsquedadetera-
piasblanco, paraacercarse cadavez masalapracticaclinicaideal delamedicina
personalizada.

Céancer de mama triple negativo (CMTN)

No deben considerarse sinbnimosel carcinomatriplenegativoy el basal-like, ya
que sdlo entre 49y 71% de los CMTN son basal-like y 77% de los basal-like
son triples negativos.33

El estandar de oro parael diagnéstico de carcinomas basal-like esel perfil de
expresion geénica (identificacion por IHQ de RE-, HER-2—, EGFR y CK 5/6+,
los cuales tienen sensibilidad y especificidad variables).34

LosCMTN sehan subclasificado por expresion génicadediferentesmaneras:

1. HER-2 neu enriquecido, basal-like y Claudin low.35
2. Basdl 1, basal 2 (BL1y BL 2), inmunomodul ador y €l tipo luminal asociado
aandrégenos (LAR).36
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Cuadro 6-2. Vias oncogénicas en carcinoma ductal in situ

Grado Alteraciones Datos Evolucién
citogenéticas histopatolégicos

Bajo grado  Patrén simple de Nucleos pequefios  Periodo largo de Carcinoma inva-

alteraciones grado | tiempo sor bien dife-

genémicas Ausencia de renciado
Pérdidas 16q necrosis

Ganancias 1q Receptores hor- 10 a 20 afios

monales positi-
Vvos

Alto grado  Patrén complejo Grado nuclear alto  Periodo corto de Carcinoma inva-

de alteraciones  Presencia de tiempo sor poco dife-
genémicas comedo—necro- renciado
Pérdidas 16q, sis —
11q,14q, 8p, Receptores hor- 2 a5 afios
13qy 18q monales negati-
Ganancias 1q, vos, HER-2
17q, 8q, 20q y neu positivo
5p
Amplificaciones
17912,
17q22-24,
6022,
8022,11q13y
20q13

Biologia molecular en la clasificacion
del carcinoma ductal in situ

El estudio molecular del carcinomaductal insituy otraslesionesprecursoras del
cancer demamahan demostrado laexistenciadedosviasmolecularesenlaonco-
génesis mamaria (cuadro 6-2). La primera da origen a carcinomas invasores de
bajo grado e involucrala atipia epitelial plana, la hiperplasia ductal atipicay €l
carcinoma ductal in situ de bajo grado. La segunda via da origen a carcinomas
invasores de alto grado e involucra a carcinomas in situ de alto grado sin otros
precursores bien identificados.37.38

Firmas moleculares del carcinoma mamario invasor

Laclasificacion de los tumores mamarios ha fracasado en gran medida sobre la
basedelos predictorestradicionales.! El desarrollo deterapiasefectivas depende
de un diagndstico preciso, pues uno erréneo o deficiente puede conducir a los
pacientes a sufrir innecesariamente por |os efectos secundarios de tratamientos
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no efectivos. Las firmas genémicas son unaimportante alternativa de precision
diagnoéstica Gtil en un grupo de pacientes, por 1o que pueden considerarse en la
précticaclinica.

Firma gendmica MammaPrint (Agendia)

MammaPrint es una prueba genémica paraeval uar €l riesgo de metéstasisde un
tumor de mama. MammaPrint se basa en la firma genémica de 70 genes utili-
zando solamente tejido fresco parael andlisis de microarreglos (no hay datos de
validacion para su uso en tejido en parafing?).

La prueba fue sometida ante la Administracién de Alimentos y Farmacos
(FDA) de EUA, gue larecomienda como una prueba prondstica mas no predic-
tiva23

Hoy endiaseestan|levando acabolavalidacion retrospectivay laprospectiva
atravésdelosestudiosMINDACT y I-SPY | enlosque seevallan los marcado-
reshiol 6gicosy deimagen parapredecir |arespuestaalaquimioterapianeoadyu-
vante esténdar.45

Firma gendmica Oncotype DX (Genomic Health)
El Oncotype DX es una prueba que:

a. Cuantificalaprobabilidad de recurrenciade laenfermedad en mujeres con
cancer demamaen estadio temprano, HER-2 negativo, RE positivo (signi-
ficado pronéstico).

b. EvalUa el posible beneficio de cierto tipo de tratamiento, quimioterapia u
hormonoterapia (significado predictivo).

Oncotype DX analiza un panel de 21 genes en cada tumor para determinar una
puntuacion de recurrencia (RS < 10 bgja, de 11 a 25 intermediay = 26 alta).
Diversos estudios farmacoecondémicos han demostrado que la prueba Oncotype
DX es costo—€efectivaen EUA, Canaday Jap6n.s-9

Oncotype DX hasido evaluado clinicamente en 13 estudios con mésde 4 000
pacientes con cancer demama. Algunos estudios clave se mencionan acontinua-
cion:

1. NSABP B-14: Oncotype DX fue validado clinicamente en este estudio in-
dependiente, multicéntrico, con las muestras de pacientes.”

2. NSABPB-20: lasmuestrasdetejido de cancer de mamadeesteestudio cli-
nico se utilizaron parademostrar que Oncotype DX puede predecir el bene-
ficio de la quimioterapia.l0
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Cuadro 6-3. Recomendaciones de uso de las firmas genémicas

Firma Tipo de Valor Aprobaciones Recomendacio-
genémica paciente (pronéstico y/o regulatorias nes en guias
predictivo) terapéuticas
Mammaprint ~ GL+/—, Solo valor pro- FDA
HER2 +/—, noéstico
RE +/—
Oncotype DX GL-/+(0a3 Valor pronésticoy CLIA ASCO, NCCN,
ganglios), predictivo Consenso de
HER2-, RE+ St. Gallen15-17

GL: ganglios linfaticos; HER-2: proteina HER-2 neu; RE: receptor de estrégenos. FDA: Food and
Drug Administration; CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments.

3. EstudiodeKaiser permanente: en éste sedemostré en un entorno comunita-
rio que Oncotype DX puede predecir la probabilidad de supervivencia del
cancer de mamaa 10 afios. 1t

4. SWOG 8814: en pacientes RE—positivos, en su mayoria posmenopausicas
tratadas con tamoxifeno, con ganglios linféticos positivos, € estudio dela
puntuacion derecurrenciacuantifico laprobabilidad derecurrenciadel can-
cer de mamay el beneficio de la quimioterapia.1213

Por otraparte, esde sumaimportanciael estudio TAILORXx queevalGael benefi-
cio en adyuvancia de la quimioterapia+ hormonoterapia vs. hormonoterapia en
pacientes con ganglios negativos, receptores hormonales positivosy HER-2 ne-
gativo conriesgo derecurrenciaintermedio (RS 11 a25), cuyosresultadosy con-
clusiones se publicaran en 2015 (cuadro 6-3).14

En conclusién, lautilizacion delasfirmasmol eculares esun avanceimportan-
te paraunael eccion més personalizadadel tratamiento sistémico en un grupo se-
|eccionado de pacientes con enfermedad temprana. En México su uso estaen au-
mento a pesar del costo, pues significa, para ciertos grupos de enfermas, una
mayor certezadelautilidad del tratamiento indicado, evitandose latoxicidad de
unaterapia sin beneficio.
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Clasificacion TNM

Laultimamodificacion alaclasificacion TNM sellevé acabo en e afio 2010.1
En el nuevo documento se hace énfasis en el uso de laimagenologia (incluidos
lamastografia, el ultrasonidoy laresonanciamagnética) como ayudaparadeter-
minar el tamafio del tumor primario. También se hace una clara recomendacion
paraquelamedicion microscopicasealautilizada paracarcinomasinvasores pe-
quefios que pueden ser incluidos en un solo bloque de parafina, y ademés que la
medi damacroscopi casealausadaen carcinomasde mayor tamafio querequieren
dos 0 més bloques de parafina.

Por otra parte, se hacelaaclaracion 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 subya-
cente debe clasificarse de acuerdo con el tamafio del tumor. Esta revision reco-
miendatambién estimar el tamafio de las neoplasiasin situ (ductalesy lobulilla-
res), porque este parametro puede influir en la decision terapéutica.

Finalmente, laetapal hasidodivididaenlA y IB; laetapal B incluyelostumo-
res pequefios (T 1) quetienen exclusivamente micrometastasis en ganglioslinfa-
ticos (N1m1) (cuadro 7-1).

TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
Y MANEJO INTERDISCIPLINARIO

El tratamiento del cancer mamario escomplejoy requiere la participacion de un
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Cuadro 7-1. Clasificacion TNM

Tumor primario

X

TO

Tis

Tis (CDIS)

Tis (CLIS)

Tis (Pa-
get)

T1
Timi
Tla
Tilb
Tic
T2
T3
T4

T4a
T4b

Tac
Tad

No se puede evaluar el tumor primario

No existe prueba de tumor primario

Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobulillar in situ

Enfermedad de Paget del pezén que NO esté relacionada con el carcinoma inva-
sor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente.
Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la enfermedad de
Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la enfer-
medad parenquimatosa, aunque la presencia de la enfermedad de Paget ain
se deberia sefialar

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimensién

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimensién

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

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

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

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

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimensién

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

Extension a la pared toracica que no sélo incluye adherencia o invasioén a los mus-
culos pectorales

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

Ambos, T4ay T4b

Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos

N
NX

NO
N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado pre-
viamente)

Sin ganglios linfaticos regionales palpables

Metéstasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares
moviles

Metéstasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o a otras estructuras,
o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna homolateral en ausen-
cia de metéastasis axilares palpables

Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o0 a otras estructuras

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

Metéstasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios clini-
camente aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y en presencia
de ganglio(s) axilares palpables o metéstasis a ganglio(s) de la region supracla-
vicular homolateral con o sin ganglios

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares
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Cuadro 7-1. Clasificacién TNM (continuacion)

N3b
N3c
pN

PNX
pNO

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)
pNO(mol+)

pN1mi
pNla
pN1b

pN1lc

pN2
pN2a
pN2b

pN3

pN3a

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

Metéastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales

Ganglios linfaticos regionales (patolégico)

No se estudiaron los ganglios regionales

Sin metéstasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células tumorales
aisladas. Células tumorales aisladas se definen como células aisladas o peque-
fios nidos no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por métodos de
inmunohistoquimica o moleculares pero verificados por hematoxilina y eosina.
No necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden corresponder
a proliferacién o reaccién estromal

Sin metéstasis histopatolégicas y con inmunohistoquimica negativa

Sin metastasis histopatolégicas pero con inmunohistoquimica positiva. Sin nidos
de células tumorales mayores a 0.2 mm

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR

Sin metéstasis histopatolégicas pero positivo a estudios de RT-PCR. La clasifica-
cion se basa en diseccion ganglionar axilar con o sin linfadenectomia de centi-
nelas. La clasificacion basada sélo en diseccion de centinelas sin diseccion
completa de ganglios axilares se designa con las siglas sn, p. e]., pNO(i+)(sn)

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

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm)

Metastasis en uno a tres ganglios axilares

Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometasta-
sis detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccién
clinica

Metéstasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad microscépica
detectada por biopsia de ganglio centinela pero que no son clinicamente apa-
rentes

Metéstasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios 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 didmetro
mayor a 0.2 mm

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

Metéstasis en 10 o méas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna junto con uno o mas ganglios axilares
positivos; 0 en més de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas
en ganglios de mamaria interna; o con ganglio supraclavicular positivo homola-
teral

Metéstasis en 10 o méas ganglios axilares positivos con al menos una metastasis
mayor a 2 mm, o bien metéstasis a ganglios infraclaviculares

Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado I11)
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Cuadro 7-1. Clasificacion TNM (continuacion)

pN3b Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en
presencia de uno o méas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios
axilares positivos con metéstasis microscépica 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 metéstasis a distancia

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

Estadificacion

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 (incluye T1 mi) NO MO
1B TO N1mi MO

T1 (incluye T1 mi) NImi 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

ne Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

equipo multidisciplinario para poder ofrecerles un tratamiento éptimo alas pa-
cientes con ese diagndstico.

Tantoloscirujanos como losoncdlogos médicos, losradioterapeutasy losres-
tantes especialistas presentes en la reunion coincidieron en hacer hincapiéen la
importancia de este trabajo en conjunto.
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TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
Y MANEJO INTERDISCIPLINARIO

El tratamiento del cancer mamario escomplejoy requiere la participacion deun
equipo multidisciplinario para poder ofrecerles un tratamiento éptimo alas pa-
cientes con esediagndstico. Tantoloscirujanoscomo | os oncologos médicos, los
radioterapeutasy los restantes especiali stas presentes en lareunién coincidieron
en hacer hincapié en laimportancia de este trabajo en conjunto.
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Carcinoma in situ

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por lapresenciade células
epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mamarios, sin rebasar la
membrana basal, y son identificadas por microscopia de luz.

Adopta diferentes patrones arquitectdnicos de crecimiento intraductal y pre-
senta caracteristicas citol6gicas y de necrosis variables; por lo general esunifo-
cal. Se conoce también con el nombre de carcinoma intraductal.

Inicialmente se sospechalaexistenciade estos carcinomasaraiz de un hallaz-
go mastogréfico anormal (microcal cificaciones, masa o unadensaareaasimétri-
ca) o por laexistenciade un tumor palpable o de secrecion por el pezén. Unafor-
ma de presentacién poco frecuente podria ser la enfermedad de Paget.

El diagnostico histol égicoy ladeterminacién delaextension (tamafio) sonin-
dispensables paralaseleccién de laterapéutica adecuada, por lo que muchasve-
ces, sobre todo en lesiones pequefias, €l tratamiento se efectuard en dostiempos.
Laradiografia de la pieza operatoriaes un método Util para verificar laexcision
completadelalesién. Siempredeberdmarcarselapiezaoperatoriaresecada, para
conocer con precision cadauno delosbordes (superior, inferior, interno, externo,
superficial y profundo). Se reconoce que el carcinomaintraductal crece con fre-
cuenciadentro delosductos de maneradiscontinuay quelaextension esamenu-
do mayor que la visualizada en la mastografia o que la calculada por laclinica.

45
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Para seleccionar €l tratamiento locorregional en el carcinomaductal in situ se
recomienda la utilizacion del indice prondstico de Van Nuys, modificado en
2003.1 Dicho indice incluye el andlisis de cuatro variables:

1. Tamafio tumoral:
e 1lal5mm:calificacion 1.
e 16 a40 mm: calificacion 2.
e > 40 mm: calificacion 3.
2. Margen tumoral:
e > 10 mm: cdificacion 1.
e 1al10mm: calificacién 2.
e <1 mm: calificacion 3.
3. Clasificacion histopatol 6gica
e Grado nuclear 1 0 2 sin necrosis: calificacion 1 (bajo grado).
¢ Grado nuclear 1 0 2 con necrosis: cdificacion 2.
¢ Grado nuclear 3 con o sin necrosis: calificacion 3 (ato grado).
4. Edad de la paciente:
¢ > 60 afios: calificacion 1.
¢ De40 a60 afios: cdificacion 2.
e <40 afios: cdificacion 3.

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

Lasumade las cuatro variables suministra una calificacion numéricade 4 a 12;
en general, las indicaciones de tratamiento son:

¢ Cdificacion de4-5y 6: escision local amplia
e Calificacion de 7-8y 9: escision local amplia mas radioterapia.
¢ Cdificacion de 10-11y 12: mastectomiatotal.

Obtener un margen quirdrgico amplio parece ser €l factor pronéstico méasimpor-
tante para evitar larecurrencialocal sin considerar otros factores patol 6gicos o
el uso de radioterapia. Mérgenes patol 6gicos menores de 3 mm se consideran
subéptimosy deberaconsiderarse unanuevaintervencién quirirgicacuando sea
posible paraampliar el margen. En caso delecho quirdrgico con fascia se consi-
dera 6ptimo. En caso de no lograr un margen adecuado se realizard mastecto-
mia.23

En los casos tratados con cirugia conservadoray que requieran radioterapia,
ésta sera administrada solamente alamama, en dosisde 50 Gy.# A las pacientes
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tratadas con cirugiaconservadoray que se consideraque no requieren radiotera-
piacomplementariadeberainformérselesdelosriesgosy beneficios. No estain-
dicadalaradioterapia en las zonas ganglionares.4

Indicaciones para mastectomia total

¢ Enfermedad multicéntrica.

e Tumores>4cm.

 Relacion mama-tumor desfavorable.

* Imposibilidad de conseguir margenes de 3 mm.

¢ Microcalcificaciones difusas, visibles en la mastografia.

* Cadlificacion de 10 a 12 de Van Nuys.

¢ Pacientes < 45 afios de edad con invasion linfovascular.

¢ Deseo delapaciente.

¢ 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 las pacientes que requieran mastectomia
total parasumanejo 0 en quienes se sospecheinvasion sedeberarealizar el proce-
dimiento de mapeo linfético, localizacién y estudio histolégico del GCy actuar
en consecuencia con su resultado.

Loscasosenlosqueenel estudio histol 6gico definitivo seidentifiquemicroin-
vasion o invasion se tratardn de acuerdo con los lineamientos de la etapa l.

Tratamiento con tamoxifenos

L os casos con receptores positivos requieren la utilizacion de tamoxifeno en do-
sis de 20 mg/dia por cinco afios, ya que reduce el indice de recurrencias locales
después de tratamiento conservador asi como laaparicién de un segundo prima-
rio. Los estudios con inhibidores de aromatasa en posmenopausicas requieren
mayor tiempo de seguimiento para evaluar su beneficio.

Seguimiento

Laevaluacion delaglandulamamariade casosde CDI Stratados con cirugiacon-
servadoradeberaincluir unamastografiaposterior al tratamiento quirargicoy an-
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tesdelaradioterapia, paraverificar laexcision completadelalesion. Enloscasos
que no requieran radi oterapia posoperatoria se reali zard tan pronto como se con-
siderequeel estudio estolerado por lapaciente. Posteriormente se ef ectuaracada
afio unamastografia. En los centros especializados, un equipo interdisciplinario
podravalorar en casos especial eslamastectomiaprofil &cticabilateral, lacual ha
demostrado ser seguray eficaz al reducir laposibilidad de un cancer en el futuro
en mujeres asintométicas con alto riesgo.6

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

Esunalesion poco frecuentey su diagndstico histol égicoy diferencial con hiper-
plasia atipica requiere laintervencién de pat6logos expertos. En general, no se
relaciona con masa pal pabl e o cambios mastograficos especificos. Estalesion se
consideracomo un marcador deriesgoy no como un cancer queevolucione hacia
laformainvasorade maneradirecta. Alrededor de 10 a15% delas pacientespre-
sentarén durante su vida un carcinomainvasor en cual quiera de las mamas, por
lo general detipo ductal infiltrante. El riesgo de aparicion de cancer de mamain-
vasor es de aproximadamente 0.5% por afio de seguimiento y cuando se vincula
con carga genética de primer grado aumenta a 1% por afio.

El tratamiento de eleccion eslaexcision delazonaafectadatras verificar que
no existalesion clinica, radiol6gica o histoldgicaresidual o adicional. No estéan
indicadas|aradioterapiani laterapiamédicaadyuvantes. Se haconsiderado que
¢l subtipo pleomérfico de CLISimplicamayor riesgo parael desarrollo deenfer-
medad invasora, y en este subgrupo especial podriaser unalesion queevolucione
a carcinoma invasor y no sdlo un marcador de riesgo. Todas las pacientes con
CLIS deberan ser incluidas en un programa de seguimiento y vigilancia estre-
chos, ademéas de recibir asesoramiento en relacion con laprevencidn con tamoxi-
feno o mastectomia bilateral profiléctica
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Estudio de los estadios 1y Il

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

¢ Historiaclinicacompleta dirigida. Se debera hacer énfasis en:
a. Antecedentes familiares de cancer mamario, ovario, pancreasy colon.
b. Factores de riesgo para cancer mamario.
c. Interrogatorio cuidadoso sobre sintomas que denoten metéstasisviscera
lesu dseas.

Laexploracién debe hacer notar el tamafio, lalocalizacién y las caracteristicas
del tumor, asi como la presencia de otros signos mamarios, ademas de presencia
0 ausencia de adenomegalias de regiones linfoportadoras.

Deben mencionarse |as condiciones de la mama contral ateral.

» Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM.

¢ Examenes de |aboratorio generales.

* Radiografia posteroanterior de torax.

¢ Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y lateral oblicua.

En mujeres menores de 40 afios de edad y en aquellas con mamas muy densas
puedeser (til o necesarioincluir ultrasonido mamario o RM, con el objetodeeva-
luar multicentricidady bilateralidad. Seinvestigaran metéstasisdseasy hepéticas
si hay sintomas sugestivos de diseminacion o alteraciones de las pruebas de fun-
cionamiento hepético o de la quimica sanguinea.

En unalesion sospechosase recomiendarealizar unabiopsiapreoperatoriaan-
tesdel tratamiento definitivo, con minimainvasion o por marcaje, detal manera
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quesedocumenteel diagndstico con estudio citol 6gico o histol dgico, el cual tam-
bién se puede obtener através de un estudio transoperatorio.

Labiopsiacon agujas de corte (tipo tru—cut) tienelaventajade permitir un es-
tudio histol 6gico mas completo y con menores posibilidades de error. LaBAAF
debe ser complementada con unabiopsiacon agujade corte o con un estudio his-
tol6gico transoperatorio antes deiniciar el tratamiento.

Esde sumaimportanciaevitar biopsias excisional esfragmentadas, formacion
de hematomas, canalizaciones por contragberturaeincisiones distantes del sitio
del tumor. Todo lo anterior complicael manejo subsecuentey disminuyelaposi-
bilidad de cirugia conservadora.

El mangjo del cancer mamario debe ser interdisciplinario aun en etapas tem-
pranas.
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Modalidades de tratamiento
qguirargico en estadios | y Il

El manejo quirdrgico en estas etapas (excepto T3 NO MO) puede ser el siguien-
te:l-3

a. Tratamiento conservador. Implica una reseccion tridimensional del tumor
primarioy el tejido sano circundante, con mérgenes libresdetumor y trata-
miento de laregién axilar correspondiente. Tiene como objetivo la resec-
cién ampliadel tumor primario afin de preservar la estética de lamama

b. Tratamiento radical. Mastectomia radical modificada.+-6

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

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 ptimade

las pacientes y en la participacién multidisciplinaria del equipo tratante.

Con estetipo de cirugia, aunado alaradioterapia posoperatoria, se ofrecen

similares posibilidades de supervivenciay control locorregional respecto

de la mastectomia radical, pero con laimportante ventaja de preservar la

mama.

1. Indicaciones.

¢ Pacientesenestadios! y I contumor primario < 3cmy quedeseen con-
servar lamama, aceptando el tratamiento con radioterapia despuésdela
cirugia
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En casos muy seleccionados, las mujeres con tumores>3cmy aun>5
cm (T3) pueden iniciar su tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
paradisminuir el tamafio del primario y poder realizar unacirugia con-
servadora.

. Contraindicaciones absolutas.

Imposibilidad de obtener mérgenes negativos.

Multicentricidad clinica o radiol égica.

Incapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por larelacion
mama-tumor y lalocalizacion. Sin embargo, podriaconsiderarselaapli-
cacién de técnicas de cirugia oncoplastica que permiten el desplaza-
miento de tejidos fibroglandulares con resultados cosmeéticos adecua
dos.

Primer trimestre del embarazo.

No contar con radioterapia o haberla recibido previamente.

Rechazo explicito de la paciente.

. Contraindicaciones relativas.

Enfermedad de Paget.
Mujeres < 40 afios de edad.
Colagenopatias (esclerodermiay lupus).

. Condiciones para efectuar €l tratamiento conservador.

Contar con el consentimiento informado y firmado por la paciente.

El tratamiento debe realizarlo un cirujano oncélogo con entrenamiento
y experiencia en € manejo conservador del cancer mamario.

Contar con un patdlogo calificado que conozcay utilice los marcadores
histopronésticos.

Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si lapaciente es candidata y acepta la quimioterapia neoadyuvante con
el findeefectuar tratamiento conservador, esdemuchadutilidad delimitar
el sitio y el tamafio del tumor origina. Esto se realiza con frecuencia
medianteuntatuaje enlapiel delamama, yaquelaefectividad delaqui-
mioterapiapodriadificultar lalocalizacion delaneoplasiasi larespuesta
clinica fueramayor o completa.s

El cirujano tienelaobligaci 6n de obtener margenes quirdrgicoslibresde
tumor. El borde deseable es> 3 mm. En casosde 1 a3 mm sedebe consi-
derar algun otrotipo de procedimiento, desdeampliar losmargeneshasta
lamastectomia. Lapresenciade célulastumoralesen el bordequirdrgico
obligaalareexcision o alamastectomia.

El uso delaRM no esindispensable parallevar alos pacientesacirugia
conservadora, dado el gran nimero de falsos positivos.

Laradioterapia no sustituye a un tratamiento quirdrgico inadecuado.

. Técnica quirdrgica
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Se deberaefectuar lareseccion tridimensional del tumor con un margen
periférico de al menos 3 mm. El marcaje de los bordes quirurgicos es
indispensabl e para una adecuada val oracién de los limites de reseccién,
ademas de la evaluacion radiogréficadel espécimen en el mastégrafo o
con ultrasonido (0 con ambos), asi como ladel patélogo, durante el acto
quirargico. En forma obligada debe efectuarse concomitantemente el
tratamiento quirdrgico de laaxila.

Parafacilitar el trabajo del radioterapeuta es recomendable dejar grapas
metalicas que delimiten el &reade reseccion en laglandulamamaria, ya
gue la sobredosis de radiacion puede ser mas precisa de esta manera.
Debe buscarse un adecuado resultado cosmético delamamasin compro-
meter el tratamiento oncol 6gico.

Existen nuevastécnicasde cirugiaoncopl asticaque han permitido resec-
ciones de tumores de mayor tamafio con un resultado cosmético apro-
piado. Para ello se utilizan procedimientos de cirugia pléstica, que son
realizados por cirujanos con experiencia o con € apoyo de cirujanos
plasticos sin menoscabo del control oncol gico.

. Tratamiento radical:

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

Lamujer que es sometida aunamastectomiaradical debe ser informada
delaposibilidad de reconstruccién mamaria. El momento adecuadoy la
técnica de reconstruccién deben ser discutidos con lapacientey €l ciru-
jano pléstico reconstructor que forma parte del equipo multidisciplina-
rio.

1. Indicaciones para mastectomia radical modificada

Preferencia de la paciente luego de tener una informacion completa de
sus opciones quirdrgicas.

Enfermedad multicéntrica

Relacion mama-tumor desfavorable.

Dificultad para un seguimiento adecuado.

Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.

Cursar el primer trimestre del embarazo.

. Mastectomia preservadora de piel.

Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste en la précticade
la misma mastectomia radical modificada pero preservando la mayor
cantidad de piel posible, resecando €l complejo areola—pezdn y respe-
tando el surco mamario.1-37

La diseccién axilar podra realizarse mediante incisiones separadas. Se
deben planear lasincisionesy lareseccion del sitio de labiopsia previa
y programar alapaciente parareconstruccion inmediatamediantetejido
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autélogo o material protésico. Esto redundaraen un mejor resultado cos-
mético, reduccion de costosy un menor efecto psicol 6gico, sindisminuir
el control oncol6gico.

CIRUGIA ONCOPLASTICA

Lacirugiaoncopl asticade mamaesun abordaje del tratamiento conservador que
permite efectuar laescision ampliadel tumor sin comprometer laimagen natural
delaglandulamamaria. Se basa en laintegracion de técnicas de cirugia plastica
paralainmediataremodel acién delamamadespuésdelaescision ampliadel can-
cer, yaque €l éxito de la cirugia conservadora se fundamenta en la extirpacién
completa del tumor, con mérgenes adecuados pero preservando la apariencia
natural.

El factor limitante eslacantidad del tejido extirpado, no sélo entérminosabso-
lutos sino en relacion con lalocalizacion del tumor y el tamafio de la mama.

El concepto no es nuevo, lleva practicandose 20 afios en Europay susresulta-
dos son comparablesalosdel tratamiento conservador estandar en cuanto amar-
genes quirdrgicosy recurrencias, a condicion de administrar siempre radiotera-
pia posoperatoria como en cualquier tratamiento conservador de lamama.

Clough'y col.t proponen clasificar las técnicas oncoplésticas en dos grupos:

1. Cuando el volumen detejido por escindir es de menos de 20%. Estas técni-
cas las puede efectuar un cirujano oncdlogo sin entrenamiento especifico
en cirugia plastica.

2. Cuando se prevé escindir de 20 a50% del volumen mamarioy serequiere
resecar €l exceso de piel pararemodelar lamama. Estas técnicas se basan
en las de mamoplastiay requieren un entrenamiento especifico en cirugia
oncoplastica, ya que ademas debe efectuarse la simetrizacion de lamama
contralateral, en forma simultanea o diferida.

Estos procedimientos oncopl sticos han permitido ampliar las indicaciones del
tratamiento conservador delamamaen pacientes que eran sometidas amastecto-
miapor no poder obtenerse un resultado estéti co adecuado despuésdelaexcision
del tumor.2-6

L os resultados 6ptimos se obtienen en el contexto de equipos multidisciplina-
riosqueincluyan acirujanos acreditadosen cirugiade mamay en cirugiarecons-
tructiva, enfocados no sdlo en lograr resultados oncol 6gicos adecuados sino en
el resultado estético, en linea con los deseos de |a paciente de lograr una 6ptima
calidad de vida.”
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA AXILA

L as pacientes con cancer de mamainvasor en etapasclinicas| y Il requieren una
evaluacion histopatol égicadel estado ganglionar. En estas condiciones se reco-
miendalarealizacién del mapeo del GCy su reseccion paralaetapificacion qui-
rdrgica de la axila clinicamente negativa. 1~

Larecomendacion se basaen | os resultados de estudios al eatorizados que han
demostrado menor morbilidad (dolor, linfedemay pérdida sensorial) tanto en el
hombro como en laextremidad superior en pacientes con cancer de mamasome-
tidas al procedimiento del GC vs. diseccién axilar convencional .>-6 En ninguno
de estos estudios sedocumentaron diferencias en laefectividad del procedimien-
to en comparacion con ladiseccion axilar delosniveles| y |1 paradeterminar la
presencia o ausencia de metéastasis.

Enrelacion conlatécnicadel GC, variosestudioshan demostrado unaelevada
concordanciaindependientemente del sitio deinyeccion, yaseadel radioisétopo
odel colorante.” Latécnicadelocalizacion preferidaes con doble marcador (ra-
diomarcador y colorante); sin embargo, varios estudios han documentado queen
sitiosdondeno se cuente con un departamento demedicinanuclear, larealizacién
del GC con puro colorante esunatécnicavalida, con tasasdeidentificacion simi-
lares alas logradas con una doble técnica.8®

Se requiere un equipo experimentado para la realizacion de la técnica del
GC.10 En caso de no existir un equipo con experiencia, las pacientes con cancer
demamainvasor en estadios clinicos | y 11 deberan ser referidas ainstituciones
dondeexistalaposibilidad deetapificar laaxilamediante GC. Serecomiendaasi-
mismo larealizacién de GC en |os casos de carcinomaductal in situ extenso que
vayaaser tratado con mastectomia, dado que en caso dedocumentarse carcinoma
invasor en la pieza quirdrgica no serd posible realizar GC.

No todas|as pacientes son candidatas alarealizacion de un GC. L as pacientes
deben tener axila clinicamente negativa o bien corroboracién (mediante biopsia
por agujade corte 0 aspiracién con agujadel gada) de que los ganglios sospecho-
SOS Son negativos para enfermedad metastasica.

Larealizacion del GC antes o después de quimioterapia neoadyuvante es un
temacontroversial. Algunos estudios han reportado tasas de fal sos negativos su-
periores a 20% cuando se realiza GC en este contexto clinico.l* Otros estudios,
por el contrario, reportan tasas de deteccién y exactitud similares alas del GC
realizado en pacientessin tratamiento previo con quimioterapia.1213 En este con-
texto, algunos autores proponen que el GC sdlo esexacto despuésde quimiotera-
pianeoadyuvante en pacientes que hayan presentado axilaclinicamente negativa
al inicio.4

Latasa de identificacion del GC después de quimioterapia neoadyuvante ha
sido invariablemente més baja en pacientes que se presentaron con axilaclinica-
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mente positiva en comparacion con aquéllas con axila negativa antes de la qui-
mioterapia; sin embargo, algunos reportes no han encontrado estadisticamente
significativa esta diferencia (88.6 vs. 97.6%). Algunos autores recomiendan la
realizacion del GC antes del inicio de la quimioterapia neoadyuvante; el trata-
miento axilar postratamiento se basa en el resultado del mismo.

El significado clinico de un GC que es negativo por H-E y positivo mediante
tincién de IHQ paracitoqueratinano esclaro. Dado quetodos | os estudios basan
sus decisiones de tratamiento en latincion con H—E, no serecomiendalatincion
rutinariacon IHQ y las decisiones deberan tomarse solamente con base enlatin-
¢ion con H-E. Larecomendacion se vereforzadapor un estudio al eatorizado re-
cientede paci entes con ganglios negativos por H—E quienesfueron evaluadascon
IHQ paracitoqueratinay en el cual no se documenté ventajaen lasupervivencia
acinco afos.!516 En la situacion poco frecuente en laquelatincion con H-E sea
equivoca puede recurrirse atinciones de IHQ.

Aunque se han realizado muchos intentos paraidentificar cohortes de pacien-
tes con GC positivos que tengan un riesgo suficientemente bajo de compromiso
deganglios no centinelay en quienes se puedaevitar completar ladiseccion axi-
lar, hasta el momento esto no ha sido posible.”

Un estudio aleatorizado publicado recientemente (ACOSOG Z0011) compard
GC exclusivamente vs. GC seguido de diseccion axilar cuando hubiera sidoera
positivo en mujeres mayores de 18 afios de edad, con tumores T1/T2, menos de
3 GC positivosy que hubieran sido sometidas acirugia conservadora seguidade
irradiacion mamaria completa. No hubo en el estudio diferencia en recurrencia
locorregional, supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global entre
los dos grupos de tratamiento. Solo el estado de RE negativos, |a edad menor de
50 afiosy laausenciade terapi aadyuvante sistémica se asociaron con unareduc-
cién en la supervivenciaglobal.

Con unamedianade seguimiento de 6.3 afios, lasrecurrencias|ocorregionales
sereportaron en 4.1% del grupo sometido adiseccion axilar (n=420) y en 2.8%
del grupo de GC Unicamente (n = 436) (p = 0.11). Lasupervivenciaacinco afios
fue de 92% paralos dos grupos.28 En un estudio retrospectivo del National Can-
cer Database de 97 314 pacientes con GC positivo entre 1998 y 2006, 23% de
|as pacientes con macrometéstasis (> 2 mm, N1) y 55% con micrometastasis (0.2
a2 mm, pN1mic) no fueron sometidas a diseccion axilar. Larecurrencia axilar
y lasupervivencia a cinco afios no difirieron entre los grupos.

Con base en estos resultados, posterior aescision del GC, si lapacientetiene
untumor T10T2, deunoadosGC positivos, no hasidotratadacon quimioterapia
neoadyuvante y sera sometidaa cirugia conservadoracon radioterapiaadyuvan-
te, puede omitirse la diseccion axilar.

Ladiseccion axilar delosniveles| y Il serecomiendaparael tratamiento de
pacientes con gangliosclinicao citol 6gicamente positivos. En caso de contar con
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el recurso, en pacientes con ganglios clinicamente positivos se recomienda con-
firmacion citol 6gica guiada por ultrasonido. En caso de ser negativo, lapaciente
es candidataamapeo linfético con GC. Si se documentaenfermedad axilar antes
delaquimioterapianeoadyuvante por cualquier método (biopsiapor aspiracion,
GC), se recomienda diseccion axilar a término del tratamiento.

Enladiseccién axilar tradiciona delosnivelesl y Il serecomiendaquea me-
nos 10 ganglios sean evaluados para una correcta etapificacion de la axila. En
caso de tener menos de 10 ganglios, el manejo sereadizaraen formaindividuali-
zada de acuerdo con las caracteristicas de la paciente. La diseccion de los gan-
gliosdel nivel Il solamente estaindicada si existe enfermedad macroscépicaa
esenivel.

En casos sel eccionados (paci entes que tengan tumores de histologia particu-
larmente favorable, p. €. mucinososy tubulares menores de 2 cm, pacientes en
quienes la seleccion de la terapia adyuvante no se vea afectada por el procedi-
miento), puede obviarse el manejo axilar.

RECONSTRUCCION MAMARIA

Introduccion

L areconstruccién mamariadebe of recerse atoda paciente que vayaaser someti-
da aunamastectomiay puede realizarse en formainmediata o diferida.
Las ventajas de lareconstruccion inmediata son:

1. Un gran beneficio psicolégico.
2. Un procedimiento quirdrgico menos.
3. Menor formacion defibrosis y retraccion cicatrizal.
4. Menor incidencia de linfedema.
Las desventajas de |a reconstruccién mamariainmediata son:
1. Lascomplicaciones (como lanecrosisde un colgajo) puedenretrasar el ini-

cio delaterapia adyuvante.
2. En teoria puede haber un menor control de las recurrencias locales.

Métodos disponibles para la reconstruccién mamaria

a. Reconstruccion con materiales aloplasticos.
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b. Reconstruccion con tejidos autélogos.
¢. Combinacién de ambos métodos.

Antesdedefinir el método ideal paralareconstruccién mamaria, €l cirujano debe
contemplar:

a. Tipo de mastectomia.

b. Si lapaciente vaarecibir o yarecibio radioterapia.

c. Tejidos disponibles para la reconstruccion.

d. Tamafio y forma de la mama contralateral.

e. Si existen o 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 conocida).
b. Numero de procedimientos que cada técnica quirdrgica conlleva.

c. Cicatrices resultantes del procedimiento.

d. Si desea 0 no que se modifique la mama contralateral.

e. Deseo 0 rechazo del uso de implantes.

f. Riesgosy beneficios de cada cirugia

g. Costo de cada procedimiento.

Técnicas de reconstruccion mamaria

a. Reconstruccion mamaria con expansor seguida de implantet
Indicaciones:
¢ Piel en cantidad suficiente pero con buena calidad.
¢ Preservacion del masculo pectoral.
e Sin radioterapia previa o posterior.
Complicaciones:
1. Del expansor:
* Infeccion.
¢ Necrosis/exposicion.
2. Del implante:
e Contractura capsular.
¢ Desplazamiento.
e Asimetria
¢ Menor naturalidad.
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b. Reconstruccion mamaria con tejidos autdlogos (colgajos)?

Indicaciones:
¢ Piel insuficiente para expansion.
¢ Piel con dafio por radioterapia.
¢ Ausenciade musculo pectoral mayor.
¢ Depresion infraclavicular.
¢ Rechazo de implantes.
¢ Radioterapia posoperatoria.
Ventajas de la reconstruccién mamaria con tejido autélogo vs. materiales
alopl asticos®5
Ventgjas.
¢ Mejores resultados estéticos a largo plazo.
¢ Reconstruccion de apariencia més natural .
¢ Consistenciacasi idénticaalade una mamanormal.
Desventajas:
¢ Tiempo quirdrgico mas prolongado.
e Mayor tiempo de recuperacion.
e Complicaciones del sitio donador.
Opciones de reconstruccion con tejido autélogo:
1. Colgado dorsal ancho.
2. Colgajo musculocutaneo recto abdominal transverso (TRAM) pedi-
culado y colgajos libres de abdomen.
3. Colgajoslibresno TRAM.

. Reconstruccion mamaria con colgajo dorsal ancho.®

Ventajas:
1. Colgajo confiable.
2. Coloracion y texturamuy similar alamama
Desventgjas:
1. Serequiere un implante paradar volumen hasta en 90% de | os casos.
2. Cicatriz hipertréficaen el drea donadora
3. Alto porcentaje de formacion de seroma.

. Reconstruccion mamaria con colgajo TRAM -9

Opciones vasculares:
¢ Pediculado en un solo masculo.
¢ Pediculado con ambos musculos.
e Supercargado.
¢ Retardado.
e Libre
Opciones de colgajos libres de abdomen: 1011
¢ De perforante (DIEP).
¢ Preservador de musculo.
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¢ Basado en laarteria epigéstricainferior superficial (SIEA).
Ventajas de los colgajos libres de abdomen vs. TRAM pediculado: 1213
1. Mayor flujo sanguineo.
2. Menor incidencia de necrosis grasa.
3. Menos cambios de coloracion y atrofia
4. Mayor versatilidad para su remodelacion.
5. Menor cantidad de musculo.
6. Menor morbilidad en el &rea donadora.
7. Ausencia de abultamiento en epigastrio.
e. Reconstruccion mamaria con colgajos libres NO TRAM14
¢ GlUteo superior.
e Glteoinferior.
¢ Transverso de Gracilis (carainternadel muslo).
Estos colgajos estén indicados cuando no se cuentacon €l colgajo TRAM,
por una dermolipectomia previa.

Radioterapia y reconstruccion mamaria

Deberaexistir unaexcel ente comunicacion con el resto del equipo terapéutico del

cancer mamario, pueslaincidenciade complicacionesy resultados estéticosina-

ceptabl es es considerablemente mayor en | as pacientes que reciben radioterapia.
Complicaciones asociadas a la radioterapia: 1516

Problemas de cicatrizacion.
Contracturas capsulares.
Desplazamiento del implante.
Pérdida del volumen del colgajo.
Mala simetriay proyeccion.
Exposicion del implante.

L as pacientes quetienen posibilidad de recibir radioterapiadeben ser informadas
delosriesgosy de las posibles complicaciones.

Conclusiones

1. Lacirugiareconstructivatiene un papel muy importante en la paciente con
cancer de mama tratada con mastectomia o cirugia conservadora.

2. El manejo multidisciplinario, queincluyecirugia, radioterapiay tratamien-
to médico sistémico, ha permitido optimizar |as posibilidades de curacién
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de esta enfermedad. Con el conocimiento apropiado de todos estos aspec-
tos, el cirujano pléstico podra ofrecer a cada paciente las opciones de re-
construccion individualizadas para satisfacer sus expectativas.

MASTECTOMIA REDUCTORA DE RIESGO

Se haincrementado la préctica de este tipo de mastectomia, en parte por una so-
breestimacién del riesgo de cancer mamario tanto por médicos como por pacien-
tes. Lamastectomiareductorade riesgo es unaopcion por considerar cuando éste
se encuentre elevado para desarrollar cancer de mama. Debido a que son pocas
|as pacientes que tendrén un beneficio en lasupervivenciaglobal, se recomienda
una discusién multidisciplinaria para determinar €l riesgo individual, asi como
las alternativas de prevencién. Ladiscusion puede ser apropiadasi lapacientela
solicitay en cualquiera de las siguientes condiciones:1-3

» Edad temprana de presentacion.
¢ Antecedente familiar de cancer de mama.
* Vigilanciadificil parael seguimiento.

L apaciente debera ser informadasobrelosriesgosy los beneficios, asi como del
hecho de que el procedimiento no ofrece una proteccién absol uta para cancer de
mama, imagen corpora y efectos psicosexual es secundarios.?

Si serealiza unamastectomia reductora de riesgo, es necesario utilizar los li-
mites anatémi cos de una mastectomiaterapéuticacon preservacion cutaneay de
complejo areola—pezon, sin necesidad de estadificacion axilar.45

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

1. Antecedente familiar evidente de cancer sin susceptibilidad genética de-
mostrable como:

¢ Edad temprana de aparicién de cancer (< 40 afios).

» Doscanceres primarios de mama o de ovario/trompa de Fal opio/prima-
rio deperitoneo en familiaresde primer grado, o uno en primer grado con
dos en segundo grado.

¢ Combinacién decancer demamacon uno o masdelossiguientes: cancer
detiroides, pancreas, tumores cerebrales, cancer géstrico difuso, mani-
festacionesdermatol 6gi cas deleucemia/linfomadelamismaramafami-
liar.
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¢ Miembros familiares con mutaciones conocidas de cancer de mama.

* Poblacién enriesgo (mujeresjudias askenazi de cual quier edad con can-
cer de mamau ovario).

¢ Céncer de mamaen el hombre.

¢ Céncer de ovario/trompas de Falopio /peritoneo.

2. Mutacion de genes de susceptibilidad BRCA1y 2.
3. Otras mutaciones que de maneramenos frecuente se hayan asociado acan-

cer de mama, como mutaciones en losgenes TP53y PTEN (asociados con
sindromes de Li—Fraumeni y Cowden).

4. Factoresderiesgo histolgico (p. g ., neoplasialobulillar insitu, hiperplasia

atipicalobulillar y ductal).

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

1. Reduccioén de riesgo.
2. Aspectos reconstructivos (asimetria, balance).
3. Dificultad paralavigilancia(densidad mamaria, microcalcificacionesdifu-

sas).

4. Biopsia de la mama contralateral con resultado histolégico de neoplasia

lobulillar in situ o hiperplasia atipicalobulillar o ductal.
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Tratamiento sistémico adyuvante
en etapas operables

El oncdlogo clinico debera contar con unainformacion completade las caracte-
risticas del tumor para evaluar €l mejor tratamiento individualizado de una
paciente con cancer mamario. En particular, la expresion (o no) de los blancos
terapéuticos (losreceptoreshormonalesy el HER-2 neu) tieneimportanciatras-
cendental para brindar un tratamiento éptimo.

INDICACIONES Y OBJETIVOS

Se lellama adyuvancia atodo tratamiento antineopl asico administrado después
de un tratamiento quirdrgico; sus objetivos son prolongar el periodo libre de
enfermedad, reducir lasrecurrenciaslocalesy sistémicas, y aumentar lasupervi-
venciaglobal, sin detrimento de |la calidad de vida.:-2 El tratamiento sistémico
adyuvante (hormonoterapia + quimioterapia + trastuzumab) debera ser valo-
radoy administrado por un oncélogo médico, debido alascomplicacionesy toxi-
cidades que pudieran relacionarse con él.

¢ Pacientescon ganglios positivos. Debido al alto riesgo de recaida en este
grupo, todas|as pacientes con ganglios positivos deberan recibir tratamien-
to sistémico adyuvante sin importar el nimero de ganglios afectados.

¢ Pacientescon gangliosnegativos. A pesar del menor riesgo en general de
estegrupo, entre 20y 30% de estas paci entestendran recaidadelaenferme-
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dad, principalmenteaquéllas con factoresde mal prondstico. Por lo anterior
serecomiendael empleo detratami ento adyuvante sistémico cuando exista
alguna de | as siguientes condiciones: 46

Indicacién de tratamiento adyuvante sistémico (hormonoterapia + quimiotera-
pia £ trastuzumab) en pacientes con ganglios negativos:

¢ Tumor >1cm (masde 3 cm parahistol ogiasfavorables, como cancer tubu-
lar y mucinoso, con receptores hormonales positivos, HER negativo).
e Tumor triple negativo > 5 mm.
¢ Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neu.
¢ Oncotype DX con alta puntuacion de recurrencia (= 31) si se cuenta con
él.
Considerar también tratamiento sistémico si algunadelassiguientes caracteristi-
cas esta presente:

¢ Tumor de alto grado.

¢ Presenciadeinvasion linfovascular.

¢ Alto indice de proliferacién medido por Ki—67 (> 14%).

¢ Oncotype DX con puntuacion intermedia de recurrencia (18 a 30).
¢ Edad < 35 afios.

ELECCION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

Laterapiasistémicadeberainiciarse tan pronto como seaposible, de preferencia
entrelasegunday |asextasemanas después del tratamiento quirdrgico. Nosere-
comiendalautilizacion simultaneade radioterapiay quimioterapiadebido d in-
cremento de latoxicidad. Cuando ambas estén indicadas, seiniciara con laqui-
mioterapiay a término de ésta se aplicara |a radioterapia. Tampoco se sugiere
laquimioterapiay lahormonoterapia en forma conjunta; esta Ultima debera co-
menzar hasta el término de la primera.

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

* Laquimioterapiadebera ser indicaday debidamente vigilada por un oncé-
logo médico, en un &reaadecuaday con el auxilio deunaenfermeraespecia-
lizadaen oncologiay aplicacion de quimioterapia. Se deberacontar conlos
antieméti cos necesarios paradisminuir latoxicidad digestiva, asi como con
factores estimulantes de colonias para prevenir o tratar la neutropenia.
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Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas debido al
beneficio en supervivencialibre de enfermedad y en supervivenciaglobal
al compararloscon esquemasprevioscomo el CMF.13 Asimismo, lautiliza-
cién detaxanos hademostrado un beneficio clinico independientementede
laexpresion dereceptoreshormonales, el nimero degangliosaxilaresafec-
tados o el estado menstrual 378

En las pacientes con tumorestriple negativos (HER-2 neu, RE y RPr nega-
tivos) actual mente serecomiendautilizar |os mismos esquemasyamencio-
nados, dado que hastael momento no hay evidenciaparaindicar otrosregi-
menes 0 medicamentos.

Lamayor evidenciade beneficio corresponde alos esquemas de tercera genera-
cion. Los més utilizados son |os siguientes:

FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal.9-11

FEC seguido de docetaxel .12

AC seguido de paclitaxel .13

TAC.14

TC1

Dosis densas de AC, seguidas de dosis densas de paclitaxel .16
Dosis densas de AC, seguidas de paclitaxel semanal.16

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausicas

El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco afios) es el tratamiento de eleccion en
mujeres premenopausi cas con receptores hormonal es positivos o no cono-
cidos.! Puede considerarse la terapia extendida con tamoxifeno por cinco
afios més.1?

Lasmujeres premenopausicasen el momento del diagndsticoy que secon-
vierten en posmenopdusi cas (ver definicion de posmenopausia, més abajo)
pueden, a terminar loscinco afiosinicialesdel tratamiento contamoxifeno,
ser consideradas paraterapiaextendidacon uninhibidor de aromatasa(cin-
€O aflos).18

El uso de ablacién o supresion ovéri casolao en combinaci6n con tamoxife-
no no serecomiendacomo tratamiento estandar.1° El (inico subgrupo de pa-
cientesque puede beneficiarse del tratamiento de supresion o ablacién ovéa-
ricaesel delas pacientesqueno pueden recibir tratami ento contamoxifeno.
El uso combinado de supresién ovéricaeinhibidor dearomatasano sereco-
mienda.
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 El uso deinhibidores de aromatasa no estaindicado en pacientes premeno-
pausicas.

Posmenopéusicas

Definicién demenopausia. Se presentaen pacientes con oof orectomiabilateral,
edad = 60 afios, edad < 60 afiosy amenorrea por 12 meses 0 méas en ausencia
de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresidn ovérica, y con niveles de
hormonafolicul oestimulante (FSH) y estradiol en rangos de posmenopausia. En
caso de estar bajo tratamiento con tamoxifenoy edad < 60 afios, son necesarios
nivelesde FSH y estradiol sérico en valores de posmenopausia. Laamenorreano
esindicador del estado demenopausiaenlasmujeresqueal inicio delaguimiote-
rapiasean premenopausicas, por o que se aconseja efectuar mediciones seriales
deestos niveles hormonal es antes de laindicacion de inhibidores de aromatasa.4

Losinhibidores de aromatasapor cinco afios estan recomendados como trata-
miento adyuvante en mujeres posmenopausi cas con receptores hormonal es posi-
tivos, debido al favorable efecto reportado en términos de supervivencialibre de
enfermedad comparados con tamoxifeno.20.21

L os estudios con terapia secuencial muestran unincremento de 1.6% en lasu-
pervivenciaglobal. Por |o anterior, en las pacientes en quienes seinicie terapia
con tamoxifeno por dos atres afios se recomienda continuar con un inhibidor de
aromatasa por dos a tres afios més.22

El tamoxifeno solo, por cinco afios, puede considerarse en los casosdeintole-
rancia, contraindicacion o sin acceso ainhibidores de aromatasa.

Se puede considerar lahormonoterapiaadyuvante extendidapor masde cinco
afios (cinco afios de tamoxifeno més cinco afios de inhibidores de aromatasa, o
continuar con el tamoxifeno por cinco afios més) de acuerdo con |os resultados
que hayan demostrado un incremento en la supervivencia global, en especia en
pacientes con enfermedad ganglionar positiva.2324

L osinhibidoresdearomatasaesteroi deos son equivalentesalosno esteroideos
en cuanto aefectividad, con un menor riesgo de hipertrigliceridemia, hipercoles-
terolemiay osteoporosis?s (paravigilanciay manejo de osteoporosis, ver el apar-
tado relacionado con este tema).

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 trastuzumab por un afio en com-
binacién con la quimioterapia adyuvante ha permitido |a obtencién de beneficio
tanto enlasobrevidalibrederecaida(SLR) (razén deriesgo [HR] 0.62; intervalo
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deconfianza[IC] de 95% 0.56 a0.68) como en lasupervivenciaglobal (HR 0.66;
1C 95% 0.57 a0.77).26 Estos resultados han sido ampliamente demostrados en
cuatro estudios prospectivos multicéntricos internacionales fase 111.27-29

Serecomiendainiciar €l trastuzumab adyuvante tempranamente junto con la
quimioterapiacon taxanos, porque esto halogrado mejores resultados. En caso
deutilizarseantraciclinas, no serecomiendasu uso simulténeo dado que seincre-
mentalacardiotoxicidad, por lo que el trastuzumab se agregardal terminar el es-
quema que las contenga.

Sedebe considerar el esquemaTCH2 (docetaxel, carboplatinoy trastuzumab)
por seis ciclos sin empleo de antraciclinas en pacientes con alto riesgo de enfer-
medad cardiovascular (antecedentes de disfuncién cardiaca, edad mayor, hiper-
tension, obesidad o uso previo de antraciclinas).

Actualmente se recomienda que la duracion del tratamiento adyuvante con
trastuzumab sea por un afio, ya que las aplicaciones por menor 0 mayor tiempo
no han demostrado mejores resultados.31:32 La dosis recomendada es de 8 mg/kg
como impregnacion y posteriormente 6 mg/kg cada tres semanas 0 4 mg/kg en
dosisde cargaen el esquemasemanal, continuando con 2 mg/kg hastacompl etar
un afio.

L as pacientes que reciban trastuzumab deberan ser val oradas cuidadosamente
debido al riesgo de cardiotoxicidad, en especial aquellas con antecedente perso-
nal de enfermedad cardiaca o con alto riesgo. Debera evaluarse la fraccion de
eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo antes de comenzar este agente, cada 12
semanasy al finalizar el tratamiento. Todas |as pacientes que reciban este medi-
camento deberan ser vigiladas por medio de ecocardiografiao gammagramanu-
clear, paradetectar de maneratemprana unadisminucién de lafuncién ventricu-
lar.

Enlaactualidad no estarecomendado el tratamiento adyuvante con otrastera-
pias blanco.

Enel cuadro 11-1 sedescribelaconductaque hay que seguir paralavigilancia
cardiolégicay el gjuste de dosis del farmaco.

Cuadro 11-1. Conducta a seguir para la vigilancia
cardiolégicay ajuste de dosis del farmaco

Baja absoluta de FEVI

<10% 10 a 15% >15%
FEVI normal Continuar Continuar Suspender*
1 a 5% por debajo de LN de la FEVI Continuar Suspender* Suspender*
>5% por debajo de LN de la FEVI Suspender* Suspender* Suspender*

LN: limite normal; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo. * Repetir FEVI en cuatro
semanas.



74  Consenso Mexicano de Cancer Mamario (Capitulo 11)

Si cumpleloscriteriosparacontinuar, reiniciar; s hay dosinterrupciones con-
secutivas de un total de tres suspensiones, descontinuar el trastuzumab.

TOXICIDAD A MEDIANO Y LARGO PLAZO DERIVADA
DEL TRATAMIENTO MEDICO 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 resul-
tado determinarael desenlace delaenfermedad. Por otraparte, araiz deundiag-
nostico mastempranoy delosresultados obtenidos con los nuevos avancestera-
péuticos, €l nimero de supervivientes a largo plazo es cada vez mayor, lo que
hace que | os efectos toxicos del tratamiento médico y sus consecuencias puedan
llegar a ser muy importantes, por el impacto que producen en la calidad de vida
delasenfermas.

En relacion con los efectos toxi cos producidos por €l tratamiento médico, son
comunes por ejemplo lasintomatol ogia derivada de una menopavsia prematura,
lagananciade peso, lafatigay ladisfuncién cognoscitiva. En cuanto alameno-
pausiatemprana, variadeacuerdo conlaedady el régimen dequimioterapiautili-
zado, pues | as pacientes mayores de 45 afios |a experimentan hasta en 60 a70%.
En relacion al peso, cerca de 50% de quienes reciben tratamiento adyuvante ex-
perimentan unincremento de 3 a6 kg. Lafatiga, por su parte, se presentaen 30%
delos casosy por lo general persiste durante el tratamiento y en ocasiones por
los siguientes dos a tres afios.

Entrelosefectostoxi cosmenoscomuneso especificosdeuntipo detratamien-
to se encuentrala cardiotoxicidad, lacua se presenta por gjemplo en 1 a5% de
las mujeres tratadas con quimioterapiay trastuzumab. Por otra parte, hay apari-
cién de segundas neoplasias, de leucemiaen 1% y de cancer de endometrio en
¢l caso detratamiento hormonal en < 2%. L aneuropatiasecundariaalostaxanos
tieneunaincidenciade 15a30%. Ocurre pérdidadelamasadsea, lacual aumenta
el riesgo defracturas particularmente en pacientes de edad avanzaday con trata-
miento con inhibidores de aromatasa. La trombosis venosa profunda también
puede ocurrir en 1 a 3% de los casos.!

Cardiotoxicidad

Antraciclinas

Fue descrita desde hace muchos afios con el uso de ladoxorrubicinay posterior-
mente con el delaepirrubicina. Por |o general se presentacomo una disfuncion
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sistélicaasintomética, con disminucion delaFE (17% después de 240 mg/m?).2
En un porcentaje menor se presenta insuficiencia cardiaca, la cual aumenta con
ladosis acumulada, siendo por lo general no reversible. Los factores de riesgo
asociados son:

¢ Edad mayor alos 65 afios.

 Historia de hipertension o comorbilidades cardiacas.

¢ Dosisacumuladasaltas (1% con 240 mg/m2, 5% con 400 mg/m2y unincre-
mento dramético en el riesgo a partir de 550 mg/mg2).

 Historia de radiacion a mediastino.

¢ Combinacién con trastuzumab.

Recomendaciones

* Realizar ecocardiograma o técnica de adquisicion sincronizada multiple
(MUGA) basal en pacientes mayores de 50 afios de edad 0 en mujeresjove-
nes con comorbilidades cardiacas.

¢ No exceder ladosis (el riesgo eshgjo con AC x 4 0 FAC x 4).

¢ Monitoreo clinico de sintomasy en su caso referencia a cardiol ogia.

Trastuzumab

Lacardiotoxicidad por trastuzumab se relaciona principal mente con su uso con-
comitante con antraciclinasy suele ser reversible. El manejo con betabloqueado-
reseinhibidores delaenzimaconvertidorade angiotensinamejoralafraccion de
eyeccion. El dafio es causado por €l bloqueo del HER-2 en los miocitos cardia-
cos. Laincidenciadefallacardiacaesde 1.5 a5% Yy lade disminucién asintomé-
ticadelaFE esde 4 a20%.

Los factores de riesgo son poco claros, siendo los mas probables edad avan-
zada, FE basal de 50 a 54%, comorbilidades cardiacas y uso de medicamentos
antihipertensivos.?

Recomendaciones
El monitoreo cardiaco es fundamental (cuadro 11-1).

¢ Ecocardiograma o MUGA cada tres meses después de finalizado €l trata-
miento.

¢ Si hay disminucién enlaFE, suspender el trastuzumab y tratar lafallacar-
diaca

* Bajolaestrechasupervisiondecardiologiaesposiblereiniciar el tratamien-
tosi mejoralaFE.
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Leucemiay sindrome mielodisplésico

Generalmente es causadapor agentesal quilantesentrecincoy siete afiosdespués
del tratamiento. También se haasociado con el uso de inhibidores de latopoiso-
merasall detresacinco afios después de su utilizacion, reportados pero no bien
caracterizados con €l uso de taxanos. El riesgo puede ser ligeramente mayor en
pacientes tratadas con radioterapia. El riesgo (HR) de desarrollar una leucemia
aguda mieloblastica a 10 afios oscila entre 1.53 y 2.51 en comparacion con las
pacientes que no hayan recibido quimioterapia adyuvante.45

Neuropatia

Esta complicacién es muy frecuente en pacientes tratadas con taxanos. Lainci-
denciaesde 13 a27% en | as pacientes con neuropatiagrado dos acuatro, depen-
diendodel tipoy lafrecuenciadel taxano utilizado.6 Estacomplicacion puedelle-
gar aser incapacitantey permanente en casos severos. L osfactoresasociadoscon
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

* Gabapentina, pregabalina: beneficiolimitado en estudiosclinicos, suefecto
aparececon dosisaltasy despuésde semanasamesesdetratamiento. Su uso
es limitado por la somnolenciay el cansancio que ocasionan.

* Opioides en casos severos.

* Antidepresivos: venlafaxina, fluoxetinay amitriptilinahan mostrado efec-
tos en manejo de neuropatiadiabéticay neuralgiaposherpética. No hay da-
tos en pacientes con neuropatia asociada con €l uso de taxanos.

¢ Acupuntura.

o Terapiaderelgjacion.

¢ Terapiaocupacional.

¢ Neuroestimulacion eléctrica.

¢ Masge.

Fatiga

Se denomina asf |a sensacion persistente de cansancio relacionada con las tera-
pias por cancer, y no asociada de manera proporcional a actividades fisicas. Se
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presenta hasta en 80% de las pacientes tratadas con quimioterapia, persistiendo
luego de 6 a12 mesesdespués delafinalizacion delamismaen 30% deloscasos.

Recomendaciones

« Evaluar lapresencia de fatiga a interval os frecuentes.

¢ S lafatiga es moderada—severa, descartar otras causas (recurrencia de la
enfermedad, alteraciones vigilia—suefio, depresién, ansiedad, dolor, anor-
malidades nutricionales, hipotiroidismo, deficienciade vitamina D, etc.).

Intervenciones

¢ Incremento de laactividad fisica (actividad moderada durante 3a5h ala
semanaaintervalos de 30 a45 min).

o Terapiafisica

¢ Acupuntura, masgje.

¢ Intervenciones psicosociales: técnicas de relgacion, grupos de apoyo, etc.

« Intervenciones farmacol 6gicas: considerarlas sdlo cuando hayan sido eva-
luadas todas las demés opciones.

¢ Metilfenidato, modafinil. Estudios aleatorizados han mostrado poca efica-
ciaen pacientes con cancer de mama, pero puede haber mejoriaen casosde
fatigasevera”s

Disfuncién cognoscitiva

L ascausasde estacomplejatoxicidad ocurridaamediano y largo plazo son hasta
el momento poco claras. Laincidencia de dafio coghoscitivo secundario a qui-
mioterapiaes de 20 a30%,; incluso hay reportes que sefidlan que de 17 a75% de
las mujeres sufren cambios cognoscitivos por €l tratamiento instituido y proba-
blemente también por el impacto del diagndstico. Si bien estos resultados se han
confirmado por metaandlisis, ha habido mucha heterogeneidad en los estudios,
por lo que se precisan investigaciones prospectivas y con adecuados grupos de
control. Por otro lado, sin que sea posible obtener conclusiones sdlidas con base
enlaliteratura, se haobservado unafirme asociacion entre los sintomas cognos-
citivosy lafatiga, laansiedad, ladepresiony engeneral lasalteracionesenlacali-
dad devida

En laactualidad no existen intervenciones comprobadas parala prevencion o
parael manejo de las alteraciones cognoscitivas rel acionadas con el diagndstico
y €l tratamiento del cancer mamario; tampoco lasguiasinternacional esproponen
lineamientos especificos.®
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Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de los sintomas inducidos por la quimioterapiay €l tratamiento
hormonal (bochornosy sudoracionesnocturnas, resequedad vaginal y atrofia, in-
continencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artralgias, fatiga) en pacientes
premenopausi casvariadeacuerdo conlaedad, €l tipo detratamientoy el nimero
deciclosdeéste, llegando aestar presenteen 19% de aquellasmenoresde 30 afios
de edad y hasta en 90% de las mayores de 40.

Debido aquelaterapiahormonal dereemplazo estacontraindicada, sehan uti-
lizado multiples medicamentos como manejo farmacol 6gico no hormonal; por
egemplo, losfitoestrégenos, bellergal, Cimicifugaracemosa, vitaminaE, propra-
nolol, metildopa, etc. y mésreci entemente gabapentina, pregabalinay nuevosan-
tidepresivos como venlafaxina, paroxetina, fluoxetina, citalopram y sertralina.
L os resultados por |o general no son lo suficientemente satisfactorios y no hay
que olvidar el efecto placebo, que tiene una efectividad hasta de 25%.

Entre las intervenciones no farmacol 6gicas se han propuesto: 10

Ejercicio fisico.

Respiracion pausada.

Relajacion muscular.

Meditacion.

Yoga

Terapia conductual cognoscitiva
Combinacién de intervenciones conductual es.
Hipnosis.

Acupuntura.

Insuficiencia ovarica por quimioterapia.
Fertilidad, embarazo y lactancia

En laactualidad no hay un procedimiento estandarizado paralapreservacion de
lafertilidad enlamujer queasi |o deseey esté programadapararecibir tratamien-
to por cancer de mama.

Sinembargo, hay avancesen este campo, puesyaexisten clinicasdeoncoferti-
lidad que proponen criopreservacion, o bien protocol os de estimul acion o de pro-
teccién ovarica con un buen margen de seguridad. Por otro lado, la experiencia
ha demostrado que el embarazo posterior a un tratamiento por cancer de mama
es seguro y no afectael curso de la enfermedad.

No se haobservado quelalactanciaveadisminuidasu calidad por estostrata-
mientos.
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CONCLUSIONES

El nimero de mujeres que sobreviven tras un tratamiento por cancer mamario es
cada vez mayor. Esto ha permitido observar las consecuencias consideradas
como toxicidad tardiaen diferentes &reas, incluso en aquéllas con unafrecuencia
bajapero significativamente mayor en comparacion con el grupo sintratamiento.
No existe todavia informacion suficiente para hacer recomendaciones claras en
este campo, incluyendo en particular |as especificas por tipo de tratamiento, ca-
racteristicas de la paciente o subtipo tumoral.

De cualquier manera, se sabe que este tipo de toxicidad tardiaimpactaen la
calidad de vida, por lo que se debe tratar de ser muy cuidadosos en la eleccién
delostratamientos y en la valoracion de su potencia beneficio. Finalmente, la
detecciony el tratamiento tempranos de estos ef ectos toxicos son fundamental es,
por loquelavigilanciade su eventual aparicion debe continuar amedianoy largo
plazo.
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Radioterapia adyuvante

RADIOTERAPIA POSOPERATORIA
EN EL MANEJO CONSERVADOR

L as pacientes tratadas con cirugia conservadoradeberan recibir radioterapia ex-
ternaalamamacon dos campostangencial es; seutilizaracobal to 60 o acel erador
lineal conrayos X hasta6 MV; ladosisserade45a50.4 Gy en 25 0 28 fracciones.
Serecomiendasuministrar enel lechotumoral unadosisadicional de10a16 Gy,!
ya sea con fotones, con haz de electrones o con braquiterapiaintersticial, segin
ladisponibilidad delosaparatosderadioterapiay laexperienciadel radiooncolo-
go, yaquetal procedimiento disminuye de manerasignificativalarecurrencialo-
cal. Estadisminucion en nimeros absol utos es mayor en las pacientes mas jove-
nes.?

En un metaandlisis se demostro que ladosis adicional en el lecho tumoral re-
duceen 15% el riesgo derecurrencialocal a10 afiosy en 3.8% lamortalidad por
cancer de mamaa 15 afios.3 En mujeres = 70 afios de edad laindicacion es con-
trovertida, ya que en la literatura hay datos que no la recomiendan para dicho
grupo de edad. Por otraparte, sereiteralanecesidad de que el cirujano dejerefe-
rencias radioopacas en |os margenes quirdrgicos, paraunamayor precisionen la
dosimetria de la dosis adicional .4

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccién, menor nimero de fraccio-
nesy menor tiempo total detratamiento) esotraopcion. Susresultadosen control
local, supervivenciaglobal, estéticay eventosadversostardiossonsimilaresalos
obtenidos con €l fraccionamiento convencional .15 Susindicaciones son: cirugia

83
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conservadora, pacientes = 50 afiosdeedad, hastapT1-T2, NO, margenes negati-
VOS.

Para realizar hipofraccionamiento se necesita por lo menos un célculo de la
dosispor computadoraen 2D. Dentro delamamaalolargo del gjecentral, lado-
sis minima no debe ser menor de 97% y laméximano mayor de 107% (£ 7%)
con respecto aladosis de prescripcion. Laindicacion de radioterapia hipofrac-
cionada posmastectomia no esta claramente establecida.

Otradternativa de tratamiento conservador en laetapa TI NO MO paralostu-
mores de menor tamafio eslaradioterapia aceleradaparcial delamama, aunque
el seguimiento de los ensayos clinicos respectivos todavia es insuficiente para
asegurar que los buenos resultados obtenidos se mantendran alargo plazo.67 Las
indicaciones son: pacientes mayores de 50 afios de edad, etapa |, margen quirur-
gico mayor de2 mmdel limitede corte, noincluir triple negativo, noincluir gan-
glio centinela (GC) con metéstasis.6-9

Respecto al topico del retraso en el inicio de laradioterapia, en las pacientes
que no recibiran tratamiento sistémico el diferir el inicio més de ocho semanas
despuésdelacirugiaconservadoraaf ectanegativamenteel control local delaen-
fermedad; aplazar |aradioterapia tres meses después de la cirugia disminuye la
supervivencia, por |o que se recomienda empezar como maximo ocho semanas
después.1o

En |as paci entes que recibiran tratamiento sistémico adyuvante el postergar la
radi oterapiamésalladelasemana26 despuésdelacirugiaimpactadesfavorable-
mentelasupervivencia, por lo que serecomiendainiciar laradioterapiasin exce-
der ese plazo.

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA A CADENAS
GANGLIONARES DESPUES DE CIRUGIA CONSERVADORA

Axila

Yaseacomo parte del manejo conservador o de unamastectomiaradical modifi-
cada, las pacientes deberan recibir radioterapiaalaaxilaen el caso deinvasién
acuatro o masganglios. Sin embargo, en estudios al eatorizados y retrospectivos
existe evidencia de que en €l grupo de uno atres ganglios positivos el beneficio
delaradioterapiaesigual al obtenido en el grupo de cuatro o masgangliospositi-
vos, por lo que se recomienda valorar lairradiacion adyuvante en pacientes con
este nimero deganglios. A parentemente exi sten subgrupos de pacientescon fac-
tores de riesgo asociados en quienes es posi ble definir con mayor precision lain-
dicacidn: receptores hormonales negativos, invasion linfovascular, tumores de
dtogrado (SBR 1), T = 5cmiinicial.
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Posterior a un GC positivo sin diseccién ganglionar se recomienda irradiar
cuando haya factores de riesgo.1213

Cadena mamaria interna

No hay evidencia suficiente que sustente el beneficio terapéutico de lairradia-
cién. Sedebetratar solo cuando seaclinica, patol 6gicao radiol 6gicamente positi-
va. Seincluyecuando hay masde cuatro gangliosaxilarespositivosocon T3-T4,
en especial en tumores centrales o de cuadrantes internos. No se recomiendala
irradiacion rutinaria de esta cadena debido a que alargo plazo se ha encontrado
un aumento significativo en el riesgo de muerte por infarto de miocardio atribui-
bleaaguéllaen casosde cancer delamamaizquierda.l4 No obstante, si de acuer-
doconel criterio del médico tratante existen factores deriesgo que hacenimpres-
cindiblelairradiacion adyuvante de estacadena, se deben usar técnicasmodernas
(planeacion en 3D, combinaci on de haces de el ectrones acel erados con fotones,
etc.). Se especula que las técnicas usadas en las décadas de 1970 y 1980 son las
principales responsables del efecto deletéreo. Las verdaderas dimensiones del
beneficio terapéutico y de los eventos adversos de la irradiacion adyuvante de
esta cadena se definiran mejor con los resultados de dos estudios prospectivos
aleatorizados que actualmente se encuentran en marcha.1s

Supraclavicular

Debera irradiarse cuando sea clinicamente positiva, cuando haya cuatro o més
gangliosaxilares positivoso tumoresmayoresde 5 cm. Sin embargo, con ungan-
glio positivo en laaxilase deberavalorar |apresenciade otrosfactores deriesgo:
en posmenopausicas. > T2, margenes estrechos 0 positivos o permeacion vascu-
lar; en premenopdusicas. dos de estos tres factores.16.17

Radioterapia a la pared toracica posterior a mastectomia

El volumen blanco por irradiar incluye lapared torécica, lacicatriz delamastec-
tomiay los orificios de drengje.

Lapared torécica se irradia en caso de que exista una o més de las siguientes
condiciones:

¢ Lesion primariamayor de 5 cm.
¢ Invasion alapiel o alafasciadel pectoral.
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¢ Permeacion tumoral de los linféticos dérmicos.

¢ Invasion linfovascular y tumores de alto grado.

» Margen quirdrgico positivo o margen a1 mm.

« Enfermedad positivainfraclavicular o supraclavicular.

Radioterapia posterior a quimioterapia neoadyuvante

Estaindicadaen el caso detumor residual en el primario o en gangliosaxilares.18

Radioterapia asociada a quimioterapia y a terapias blanco

Laradioterapia concomitante ala quimioterapiano se recomienda debido & in-
cremento en latoxicidad, por o que cuando ambas estén indicadas, la quimiote-
rapia debera ser €l tratamiento inicial.

Por otro lado, no existe actualmente evidenciaque contraindique laradiotera-
piaconcomitante con terapias blanco en pacientes con tumores que sobreexpre-
sen HER-2 neu; sin embargo, debido a aumento conocido de cardiotoxicidad de
este medicamento, se necesita un seguimiento més prolongado de las pacientes
para conocer la aparicion de posibles secuelas cardiovascul ares tardias por esta
combinacion.19.20

Por otra parte, hay informacion reciente de que la radioterapia posterior ala
mastectomiamejoralasupervivenciaen el caso dea gunossubtiposmoleculares,
particularmente el Luminal A .21-23
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Tratamiento del cancer
mamario local avanzado

En este grupo seincluyen los carcinomas mamariosen estado |11 queestén clara-
mente 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 estudioinicial deestas pacientesdeberdincluir evaluacionclinicay deima-
gen del primario, asi como de | os sitios potencial mente metastéasi cos mas comu-
nes; telerradiografiadetérax, ultrasonografiahepéticay rastreo éseo. Lareaiza-
cion de estudios de tomografia axial computarizada, RMN y PET-CT, aunque
son potencialmente (til es, no estén considerados como parte delaevaluacién ru-
tinariay se reservan para situaciones especiaes.

Deberarealizarse biopsiadel tumor primario, ya seacon agujade corte o me-
diante biopsia quirdrgica abierta, incluyendo (cuando se considere (til) un seg-
mento de piel, afin de corroborar invasion de ésta si hay sospecha clinica. La
biopsiadeberaincluir suficientetejido paraque searepresentativadelalesiony
realizar estudio histol6gico completo, incluidala evaluacion de receptores hor-
monalesy HER-2 neu, de tal manera que se obtengan todos | os elementos para
decidir el tratamiento sistémico 6ptimo. El Ki—67 y otros marcadores de prolife-
racion celular pueden también ser (tiles en algunos casos.12

La propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinarioy se
basaré en |as caracteristicas de cada paciente (edad, estado menstrual, enferme-
dades concomitantes, preferencias, etc.), en el estado clinico de la enfermedad,
asi como en las variables histol 6gicas e inmunohistoquimicas del tumor prima-
rio. El tratamiento habitual mente deberaincluir quimioterapianeoadyuvante, ci-
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rugia, radioterapiay eventual mente hormonoterapiaen el caso dereceptoreshor-
monales positivosy trastuzumab en tumores HER-2 neu positivos.

Seconsideraqueel tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapiaes
la opcién indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario localmente
avanzado. Sin embargo, deberarealizarse un proceso de decision médicaindivi-
dualizado que evalUe los beneficios, los riesgos y |as preferencias.

En algunos casos se considera que es una opci6n adecuada de manejo lareali-
zacion deun procedimiento quirdrgico locorregional radical inicial cuandolaen-
fermedad sea técnicamente resecable y no seafactible o deseada por la paciente
una conservacion mamaria, o cuando se considere que la efectividad de la qui-
mioterapia neoadyuvante serd escasa (tumores bien diferenciados, histologia
mucinoso o tubular, receptores positivos con titulos altos, HER-2 neu negativo,
Ki—67 < 14%), o su toxicidad seamuy altay riesgosa.3

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN PACIENTES
CON ESTADIOS OPERABLES E INOPERABLES

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario
que se administraantes de uno radical (cirugiao radioterapia).# Se han realizado
estudioscon el empleo de quimioterapiacomo tratamiento inicial en mujerescon
estadios operableseinoperables. Si bien en un principio laneocadyuvanciaseem-
pled en estadios | ocalmente avanzados, en la actualidad estamodalidad detrata-
miento se utiliza también en pacientes con tumores considerados al principio
como operables, mayores de 2 cm o con ganglios positivos. Si lapacienteinicia
con quimioterapianeoadyuvante, serecomiendarealizar marcajedel sitio del pri-
mario para una adecuada valoracion previaalacirugia

Aunque el empleo de neoadyuvancia en tumores operables no ha dado como
resultado mayores tasas de supervivenciaglobal, si se haasociado con un rango
derespuestas patol gicas completasde 4 a29% Yy con unatasade cirugiaconser-
vadora que va de 28 a 89%,5 por lo que las ventgjas de utilizarla son:

1. Seincrementan las posibilidades de cirugia conservadora.

2. Laobtencidn tras la terapia neoadyuvante de respuestas patol dgicas com-
pletas (ausencia de tumor en mamay axilaincluyendo carcinomain situ o
microinvasors) se asocia aun mejor prondstico, por 1o que es un objetivo
por seguir.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Se hademostrado quelosfactoresrel acionados con el tratamiento neocadyuvante
(que Se asocian con unamayor respuesta patol égica completa (RPC) son: un ma-
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yor nimero de ciclos (razén de momios [OR] 1.18, p = 0.009), el uso de antraci-
clinas (OR 1.55, p = 0.002), taxanos (OR 1.58, p = 0.009) y trastuzumab (OR
3.20, p<0.001) entumoresHER-2 positivos.” Por lo tanto, actualmente seconsi-
deraqueel estandar de quimioterapiaesel uso deantraciclinasy taxanos + tras-
tuzumab. Larecomendaci 6n esaplicar todalaquimioterapiaprogramada(deseis
aocho ciclos) antes de la cirugia.

Por otraparte, laposibilidad de obtener RPC posterior aunaterapianeoadyu-
vante 6ptimavariade acuerdo con el subgrupo: hormonosensible/HER-2 negati-
VO = 7%, triple negativo = 30% y HER-2 positivo = 45 a 65%.3

Varios estudios han evaluado la secuencia Optima de antraciclinas y taxanos
en neoadyuvanciay adyuvancia. Sereport6 que en el contexto neoadyuvante los
regimenes basados en |a secuencia de taxanos primero se asoci an con unamayor
tasade RPCy en e contexto adyuvante con una mayor intensidad de dosis.8

En las mujeres con tumores triple negativos la quimioterapia neoadyuvante
seraigual alautilizada en los restantes subtipos tumorales. La adicién de otros
agentes qui mioterapéuti cos (como capeci tabinay gemcitabina) no sehaasociado
amayor RPC.9.10

TERAPIAS BLANCO EN LA NEOADYUVANCIA

Tresestudiosfaselll aeatorizadoshan demostrado quelaadi cién detrastuzumab
a la quimioterapia neocadyuvante en enfermedad HER-2 positiva aumenta la
RPC, con rangos de 32 a 67%.11-13

Lasupervivenciaglobal en pacientesquealcanzan RPC trasel empleo detras-
tuzumab es mayor de 96%, mientras que las pacientes con enfermedad residual
se encuentran en ato riesgo de recaida.1415

Enestelltimogrupo, enel queno selogralaRPC despuésdel tratamiento neo-
adyuvante, se hareportado quelaspacientesno parecen beneficiarsedel trastuzu-
mab adicional como farmaco Unico.15 Sinembargo, larecomendaci 6n actual con-
tinla siendo la de completar un afio de tratamiento con trastuzumab.

En los primeros estudios en enfermedad metastésica, el empleo concomitante
detrastuzumab con antraciclinas se asoci6 aunaaltatasade cardiotoxicidad. Sin
embargo, estudiosrecientes han eval uado laadministraci 6n concomitantede epi-
rrubicinay trastuzumab, observandose que no se asociacon unincremento signi-
ficativo en latoxicidad cardiacay si con un aumento en las tasas de RPC.12.16-18
No obstante lo anterior, larecomendacién internacional actual es emplear estos
férmacosdeformasecuencial. Por otrolado, se prefierelaadministracion conco-
mitantedetrastuzumab con paclitaxel debido al beneficio reportado en el contex-
to adyuvante comparado con el tratamiento secuencial .1® Larecomendacion ac-
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tual es que las pacientes a quienes se les indique trastuzumab como parte del
tratamiento neoadyuvante 1o reciban de manera tempranay a menos durante
nueve semanas antes de la cirugia.

Sehaestudiado el uso deladobleterapiaanti HER-2 (trastuzumab més| apati-
nib2%-22 0 més pertuzumab?8.23) en el contexto neoadyuvante con el fin deincre-
mentar lastasasde RPC. Si bienlosresultadosinicia eshan demostrado unincre-
mento en éstas, en el momento actual su uso en combinacién con trastuzumab no
se considera todavia un tratamiento estandar.

EVALUACION DE RESPUESTA DURANTE
EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Después de la administracion de tres o cuatro ciclos de quimioterapia neoadyu-
vanteserecomiendaeval uar larespuestaal tratamiento clinicay radiol 6gicamen-
teo mediante ultrasonido, 0 con ambos. Si existe respuestaobjetivase continuara
el tratamiento neoadyuvante hasta completarlo.

Por otraparte, s nohay respuestaosi hay datosde progresion, puedenrealizar-
se las siguientes acciones dependiendo de la resecabilidad del tumor:

1. Considerar un cambio de esquemade quimioterapia(taxanosantraciclinas)
por dos a cuatro ciclos més. Posteriormente:
a. Si esoperable, realizar cirugiaradical con radioterapia adyuvante.
b. Si no es operable se puede emplear tratamiento con radioterapia. Si se
obtiene respuestay se puede resecar, se debe proceder alacirugia. Si no
hay respuesta, se administrara quimioterapia de segunda linea.

TRATAMIENTO POSTERIOR A LA NEOADYUVANCIA

De acuerdo con larespuesta, unavez concluida la quimioterapia necadyuvante
se podra elegir alguna de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial. Se evaluara la posibilidad de trata-
miento conservador; |oslineamientosparacirugiaconservadorason simila-
resalosdel tratamientoinicial. Si no eselegible o deseado por lapaciente,
serealizaramastectomiaradical modificada. El procedimiento de GC pos-
quimioterapia neoadyuvante es en algunos casos una opcion de manego.

2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable deberé efectuarse
tratamiento quirdrgico; en caso contrario se administrara ciclo mamario
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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. Unavez efectuado €l tratamiento quirdrgico y con base en el reporte histo-
patolégico de la pieza, se valoraralamejor opcidn tergpéutica adyuvante
paralapaciente. En caso de pacientes con receptores hormonal es positivos
seindicara hormonoterapia por a menos cinco afios, y en tumores HER—2
neu positivos se continuard el trastuzumab hasta completar un afio.

No estaindicado continuar con quimioterapiaadyuvantesi lapacienterecibiélas
dosiscompl etasen laneoadyuvanciaindependientemente delarespuestaobteni-
da. Enlo querespectaalaradioterapia, serecomiendaquetodas|aspacientescon
enfermedad |ocalmente avanzada la reciban.

L ahormonoterapianeoadyuvante (coninhibidoresdearomatasa) en pacientes
con enfermedad |ocalmente avanzada es una opcion que se recomienda sdlo en
mujeres posmenopausi cas con receptores hormonal es positivos, enfermedad de
lento crecimiento y en quienes lamorbilidad de la quimioterapia no sea acepta-
ble, particularmenteen aquéllasde edad avanzada. En estoscasossepodrainiciar
con hormonoterapiay, si se obtiene una respuesta objetiva, se efectuara trata-
miento local de ser posible. Sevaloraracontinuar con hormonoterapia o quimio-
terapia adyuvante de acuerdo con €l reporte de patologia, la respuesta previay
las condiciones de la paciente.2425

ASPECTOS QUIRURGICOS

El tratamiento locorregional completo en el que selogralaextirpaciony el con-
trol de laenfermedad se relaciona con unamejor supervivencia. Por |o tanto, €l
manejo con cirugiay radioterapiaestrascendental en el tratamiento delos casos
de cancer localmente avanzado, sin importar la variante histol6gica o molecu-
lart2 o el tamafio tumoral .3 Laquimioterapianeoadyuvante, por su parte, preten-
de un mayor nimero de cirugias conservadorasy de procedimientos quirdrgicos
con menor complejidad.
Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

e Tumor mamario fijo alaparrillacostal.

¢ Invasion extensadelapiel.

¢ Conglomerado ganglionar fijo alapared o aunaestructurairresecable (N2).
¢ Metéstasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

¢ Carcinomainflamatorio.
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« Edema de brazo relacionado con un conglomerado ganglionar.

En algunos casos serafactiblerealizar un procedimiento conservador inicial bajo
criterios de seleccion muy especificos (p. g ., T4b pequefios con NO o N1). Aun
siendo técnicamente resecables, no se recomienda con N2 o N3.

Los criterios del manejo quirdrgico conservador después de un tratamiento
neoadyuvante son:

¢ Debe efectuarse el marcaje delalocalizacion y laextension del tumor pri-
mario (tatuaje o inyeccion de carbono)# previo a manejo necadyuvante.

¢ Posterior alaquimioterapia necadyuvante se recomiendarealizar estudios
de imagen para evaluar la respuesta tumoral .

¢ Enlacirugia se debera extirpar el segmento previamente afectado, y serd
preciso marcar y orientar lapiezaquirtrgicaparael estudio histopatol 6gico
cuidadoso. Debera demostrarse la extirpacion completa con mérgenes ne-
gativos.®

» Encasodehallar enfermedad tumoral enalgln borde, éstedeberdampliarse
paraasegurar un margen negativo; en caso contrario se practicaralamastec-
tomia.

El manejoideal delaregionaxilar esalin controversial. Tradicionalmentehacon-
sistido enladiseccidn axilar completaoa menosdelosniveles1y 2, yaseaantes
0 después de la quimioterapia? Sin embargo, con base en la experiencia actual,
esfactible considerar el mapeo linfético axilar prequimioterapiaen los casos en
los que se decida neoadyuvancia, o en casosinicialmente considerados quirdrgi-
cos, cuando tengan axilahomolateral clinicamente negativa (NO). EI mapeo lin-
fético posguimi oterapianeoadyuvante con laevidenciaactual parece unaopcién
razonable sin impacto en el control local .8

Lareconstruccion mamaria es unaopcion que debe ser analizadaen todoslos
casos tratados con mastectomia aunque sean localmente avanzados. El grupo
quirdrgicoy el decirugiaplésticadeberan analizar lamejor técnicay el momento
adecuado para la reconstruccion. Estrictamente no existe contraindicacion para
que ésta seainmediata, aunque debe considerarse que el indice de complicacio-
nes podria incrementarse en |os casos que requieran radioterapia posterior ala
cirugia.® También las técnicas de cirugia oncopl astica permiten resecciones méas
complejasy con mejores resultados estéticos.

ASPECTOS DE LA RADIOTERAPIA

Laradioterapia en enfermedad | ocal mente avanzada se utiliza por lo general en
forma posoperatoria siguiendo las recomendaciones mencionadas parala pared
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torécicay losganglioslinfaticos. L osestudios SUPREME (Sel ective Useof Post-
operative Radiotherapy after Mastectomy) y MA25 del Instituto Nacional de
Cancerologia de Canada seguramente aportaran informacién més precisa sobre
el beneficio de |aradioterapia posmastectomia.

Lasindicaciones actuales incluyen:

1. Entumores T30 T4iniciaeso margenesquirirgi cos positivos serecomien-
daradioterapia ala pared torécica

2. Con cuatro o més ganglios axilares positivos se recomienda radioterapiaa
laparedtorécicay al areasupraclavicular, considerando lacadenamamaria
interna seglin lalocalizacién del tumor.

3. Con uno atres ganglios axilares positivos posmastectomia la radioterapia
es alin controversial.

4. En caso decirugiaconservadoraseindicararadioterapiadelamanerahabi-
tual.

5. Sedeberavalorar laradioterapiaen caso de edad temprana, receptores hor-
monales negativos y escasa respuesta a la quimioterapia.

Ladosisrecomendadaderadioterapiaalapared torécicay zonaslinfoportadoras
esde 50 Gy.

Enfermedad inflamatoria

Enlaenfermedad inflamatoria, si hay respuestaalaquimioterapianeoadyuvante
se realiza mastectomia radical y después se administra radioterapia; en caso de
no ser resecable se administra radioterapia preoperatoriay se valorala cirugia
radical. Ladosis puede llegar a 66 Gy.34
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Tratamiento del cancer
de mama metastasico

INTRODUCCION

El cancer de mama metastésico es una enfermedad heterogénea con manifesta-
ciones clinicas variables; su tratamiento dependeradel sitioy del nimero de las
metastasis, asi como de las caracteristicas de la paciente, el fenotipo tumoral y
lasensibilidad o laresistenciaalos tratamientos médicos oncol 6gicos previos.

Esta etapa de la enfermedad no es curable; sin embargo, en coincidencia con
laintroduccién de tratamientos sistémicos novedosos y mas eficaces, en las dos
Ultimas décadas se ha observado una mejoria en la supervivencia.23

Las metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico son:

* Prolongar € intervalo libre de progresion y la supervivenciaglobal.
¢ Paliar los sintomas relacionados con la enfermedad.
¢ Mantener una adecuada calidad de vida con un buen estado funcional.

L osfactoresclinico—patol 6gicosmésimportantesparadecidir lamejor estrategia
terapéutica son:45

e Edad.

* Sintomas relacionados con la enfermedad y el estado funcional.
» Enfermedades concomitantes.

« Intervalo libre de enfermedad.

¢ Numeroy localizacion de metéstasis.

99
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¢ Tratamiento previo y respuestaa mismo.
¢ Receptores hormonalesy HER-2.
¢ Preferenciade lapaciente.

En quienes experimenten recurrenciatumoral serecomiendarealizar unabiopsia
de un sitio metastasico para confirmar €l diagndstico y determinar el estado de
receptores hormonalesy HER-2, ya que se hademostrado que un porcentaje de
pacientes cambia su inmunofenotipo: enlos receptores hormonales alrededor de
40%Yy enel HER-2 neu de 10 a15%. L o anterior tiene como resultado un cambio
enel plandemanejoen 25a37% deloscasos, evitando tratamientosinsuficientes
0 excesivos.s

TRATAMIENTO DE ACUERDO CON
EL SUBTIPO DE CANCER DE MAMA

Céncer de mama metastasico con receptores
hormonales positivos, HER-2 neu negativo

En generd, el tratamiento de el eccidn en este subgrupo eslahormonoterapiade-
pendiendo del estatus menstrual. Sin embargo, en las pacientes con sintomas im-
portantes 0 metastasis visceral es de progresion rgpida (o ambos), laquimioterapia
de combinacion debera ser laprimeraopcién, yaque produce mayores porcenta-
jesderespuestay paliacion.

Laeleccion del farmaco dependeradel estado menstrual (ver ladefinicion de
menopausia en €l apartado de adyuvancia).

Tratamiento hormonal en premenopausicas

El tamoxifeno esel tratamiento de primeralineaen pacientessin hormonoterapia
previa. En caso de progresi 6n con tamoxifeno, pero con respuestainicial objetiva
aésteo cuando laspacienteshayan recibido terapiaadyuvante previarecientecon
este farmaco, o exhiban intolerancia al mismo, se podraindicar laablacién o la
supresion ovérica. Si existe progresion, ver el apartado de tratamiento hormonal
adyuvante en pacientes posmenopausi cas.1-3

Tratamiento hormonal en posmenopéausicas

El tratamiento recomendado de primeralinea es con inhibidores de aromatasa o
con tamoxifeno.45 La el eccion dependera de ladisponibilidad de losfarmacosy
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de condiciones comérbidas de | as paci entes; en caso de haberse utilizado previa-
mente el tamoxifeno, lo indicado en segundalineason losinhibidores de aroma-
tasa. Si las pacientes yarecibieron tamoxifeno o inhibidores de aromatasano es-
teroideos (anastrozol o letrozol), son varias las opciones de tratamiento:

a. Losinhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano).6?

b. Un antiestrogeno puro (fulvestrant), de preferenciaen dosis de 500 mg por
viaintramuscular (IM) mensua mente.8®

c. Recientemente aprobadaen México araiz delosresultados del estudio Bo-
lero 2, laasociacion de un inhibidor de aromatasa esteroideo (exemestano)
y uninhibidor demTOR (everolimus), queincrementalasensibilidad endo-
crinaal inhibir laactivacion del RE que se hatornado independiente del li-
gando, halogrado incrementar la supervivencialibre de progresion de 4.1
a1l mesesy el beneficio clinico de 25.5 a 50.5%.10.11

Enlaspacientescon respuestao un claro beneficio clinicoinicial con hormonote-
rapiay que progresan con unaprimeralineadeberaintentarse unasegunda, terce-
raeincluso unacuartalineahormonal dependiendo del farmaco utilizado previa-
mente, dado que a menudo se obtiene de nuevo respuesta tumoral2 y existe la
posibilidad de supervivencia libre de quimioterapia con una mejor calidad de
vida. En caso de resistencia comprobada al manejo hormonal se deberd cambiar
aquimioterapia.

En el caso de pacientes con receptores positivos que hayan recibido quimiote-
rapi ahastael maximo beneficio, este consenso sugiere continuar con hormonote-
rapiade mantenimiento, y el farmaco elegido sera administrado hastala progre-
sion.

Céancer de mama metastasico con receptores
hormonales positivos, HER-2 neu positivo

Se puede considerar laposibilidad de utilizar uninhibidor de aromatasay un anti
HER-2 neu (trastuzumab o |apatinib) en paci entes posmenopausi cas, con recep-
tores hormonal es positivos y HER-2 neu positivo.12

Céncer de mama metastasico triple negativo
0 con receptores hormonales positivos,
HER-2 neu negativo resistente a hormonoterapia

Para elegir el mejor tratamiento deberan considerarse varios factores, entre los
quefiguran el tratamiento adyuvante previo (cuadro 14-1) y el intervalo de ter-
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Cuadro 14-1. Recomendaciones para el tratamiento con quimioterapia
del cancer de mama metastasico RE positivo, resistente a hormonas
y triple negativo

Tratamiento Ninguno o sin Con antraciclinas Con antraciclinas
adyuvante previo antraciclinas y taxanos
FAC, FEC, AC, EC Taxanos Capecitabina*
+ Capecitabina Vinorelbina*
+ Gemcitabina Gemcitabina*
Ixabepilona*

* Dependiendo de tratamientos previos administrados, disponibilidad y caracteristicas de las pa-
cientes.

minacién delaadyuvancia (menor o mayor aun afio), yaque en aquellas pacien-
tes que recayeron después de un afio, la primera linea de quimioterapia podria
incluir medicamentos suministrados previamente.

L as pacientes con tumorestriple negativostienen como Unicaopcion detrata
miento la quimioterapia, sin que sea posible recomendar en la actualidad un es-
quema especifico.

Quimioterapia de primera linea: ¢En combinacién o secuencial?

Lapiedraangular delosesquemas de primeralineason|osque contienen antraci-
clinas.12 Sinembargo, en caso deque yahayan sido administradasen laadyuvan-
cia 0 en la recaida temprana, se recomienda utilizar docetaxel/capecitabina o
paclitaxel/gemcitabina, ya que ambos esquemas se han asociado amayor super-
vivencia global y a intervalo libre de progresién comparados con el taxano
sol0.35 Ambos esquemas exhiben igual eficacia, por lo que la decision sobre
cudl elegir dependera de los recursos de cadainstitucion y delas caracteristicas
de las pacientes.”

Enloscasosenlosqueno existan sintomasimportantespor paliar, enfermedad
no visceral o delentaevolucién, se puede el egir tratamiento secuencial iniciando
con taxano en monoterapia.8-10 En caso de el egir paclitaxel serecomiendasu uso
semanal.

En pacientes que experimenten progresi 6n con estos esquemas, otraopcion en
caso dedisponibilidad esemplear mesilato deeribulinacon baseen losresultados
deunestudiofaselll (EMBRACE),112 quedemostr6 beneficio enlasuperviven-
ciaglobal en comparacion con el tratamiento de eleccién (13.1 vs. 10.6 meses,
p = 0.041), independientemente del estado de |os receptores hormonales.

Por otra parte, hay algunos datos que muestran efectividad del platino y sus
derivados en tumores triple negativos; sin embargo, todavia no existen estudios
defase Il que confirmen tal hallazgo.
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L os tratamientos de segunda, terceraeincluso cuartalinea dependeran delos
férmacos utilizados previamente; estan disponibles medicamentos eficaces como
capecitabina, vinorelbina, gemcitabina e ixabepilona.13-15

Laduracién del tratamiento no se hadefinido plenamente. Variosestudioshan
demostrado que continuar laquimioterapia puede prolongar el intervalo librede
progresion, perosin prolongar lasupervivencia.16.17 Enlaprécticaclinicasereco-
miendaconti nuar laquimioterapi ahastaprogresi 6n o toxicidad, dependiendo del
férmaco aplicado (intravenoso vs. oral), dosisméximas acumuladasy calidad de
vida delas pacientes.

Céncer de mama metastasico HER-2 neu positivo

En septiembre de 2012 la FDA y la COFEPRIS aprobaron en México el uso de
pertuzumab, anticuerpo monoclonal anti HER-2 dirigido al subdominio del re-
ceptor responsable de ladimerizacion delos receptores de lafamilia EGFR, ba-
sandose en losresultados publicados por el estudio CLEOPATRA .1 Actual mente
el tratamiento ideal recomendado de primeralineaeslacombinacion de pertuzu-
mab, trastuzumab y docetaxel 2 yaque este esquema demostré mayor nimero de
respuestas objetivas (80.2 vs. 69.3%), tiempo libre de progresién (18.5 vs. 12.4
meses), asi como prolongacion de la supervivencia global (razén de riesgo [HR] =
0.66; p = 0.0008) en comparaci 6n con taxanos combinados con trastuzumab. En
caso de no tener disponibilidad del pertuzumab, €l uso detaxanosy trastuzumab
contindasiendo unaopcién apropiada.34 Esimportante mencionar quesi seusan
lasantraciclinasno deberan utilizarse simultdneamente con el trastuzumab, debi-
do al importante incremento de cardiotoxicidad reportado.3

En pacientes con falla o progresion al utilizar la combinacion anteriormente
recomendada, o con recaida durante o después de unaterapiaadyuvante, se haob-
servado que HER-2 neu es alin sensible como blanco terapéutico, por lo que se
recomiendacontinuar un tratamiento queincluyaunaterapiaanti HER-2 combi-
nadacon quimioterapiao con combinacidn deterapiasblanco (p. €., trastuzumab
+ quimioterapiaestandar parasegunday terceralinea®® o lapatinib con capecita-
bina,” eincluso la combinacién de dos terapias anti HER—2 neu, como trastuzu-
mab y lapatinib).8

Otras terapias bioldgicas

Bevacizumab

El uso de bevacizumab en combinacién con quimioterapiaen pacientes con can-
cer de mamametastasico hasido un temacontrovertido. El reporteinicial detres
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estudios fase |11 (E2100! del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG],
AVADO,2 RIBBON-1)3 demostr6 un aumento en la tasa de respuesta, en la su-
pervivencia libre de progresion (6.7 vs. 9.2 meses) y una reduccién de 36% en
el riesgo relativo de recaida (HR = 0.64; 1C 95%: 0.57 a0.71). Un metaandlisis
confirmé el beneficio en términos de tiempo libre de progresion.4

Por otra parte, en andlisis realizados en distintos subgrupos de riesgo se de-
mostré quelaspacientestratadas con taxanosen adyuvanciay aquéllascon tumo-
restriple negativos obtuvieron unimportante beneficio con laadicion de bevaci-
zumab, queincluso resulté significativo paralasupervivenciaglobal (15vs. 25.6
meses, p = 0.0247).

Estos datos son rel evantes, pues en un metaandlisis de las pacientes con tumo-
restriplenegativos, lasupervivencialibrede progresion enlaramacon bevacizu-
mab alcanz6 8.1 meses,*|o cual raravez sehaobservado en otrosestudiosrealiza-
dos en pacientes con este subtipo de alto riesgo.

Por este motivo, la Agencia Europeade Medicamentos (EMEA) mantienein-
tacta su recomendaci 6n a este respecto; de hecho, las guias emitidas por laEuro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO) y las nuevas guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2013 recomiendan, entre otros, el
esquema paclitaxel-bevacizumab en primera linea. La COFEPRIS de México
también mantiene su indicacion sin cambios.

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

1. Mantener el tratamiento en pacientes que estén recibiéndolo y tengan un
claro beneficio clinico con el farmaco.

2. Lautilizacién en nuevos casos esté sujetaaladecision de cada especialista
y aladisponibilidad de recursos, destacando que la poblacién en la que
existeun beneficio particular esaguéllacon cancer de mamaavanzado/me-
tastési co triple negativo (en combinacién con paclitaxel ), asi como en casos
con HER-2 negativoy receptores hormonal es positivos asociadosaun cur-
so biolégico agresivo y con indicacion de quimioterapia.

Trastuzumab emtansina

Este agente (T-DM 1) es un anticuerpo conjugado, aprobado hace poco tiempo
por laFDA parael tratamiento del cancer de mama metastéasico HER-2 tratado
previamente con trastuzumab y taxano.

Laaprobacion se baso en los resultados del estudio EMILIA 5 que demostra-
ron beneficio en supervivencialibre de progresion (9.6 vs. 6.4 meses, HR 0.65,
p = 0.0001) y supervivenciaglobal (30.9 vs. 25.1 meses, HR 0.68, p = 0.0006)
a comparar T-DM 1 con lapatinib/capecitabina, por |o que es unaopcién acepta-
ble s setiene acceso a este medicamento.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Tratamiento del cancer de mama metastadsico 105

Papel de la cirugia en el cancer de mama metastéasico

El prondstico de supervivenciapara pacientes con cancer demamaestadio |V ha
mejorado enlosltimosafios. Con tratamiento multimodal sehareportado super-
vivenciade 23.4% acinco afios. El papel delacirugiaen pacientesen estasitua-
cién es controversia y algunos autores la consideran una opcién para aumentar
la supervivencial

En pacientes con cancer de mamametastéasico se puede evaluar el tratamiento
quirdrgico en tres escenarios:

a. Reseccion de enfermedad metastasica (fundamentalmente hepética, pul-
monar 0 ambas).

b. Reseccién del tumor primario en presencia de metéastasis a distancia.

. Reseccion paliativa del tumor en presencia de ulceracién o sangrado.

Reseccion de enfermedad metastasica

Metastasis hepaticas

Algunasdelaspacientesdiagnosticadas con cancer de mamametastasi co presen-
tan metéstasis hepéticas, y en unatercera parte de éstas es éste el Uinico sitio de
enfermedad a distancia. Muchos estudios han evaluado la reseccion hepéticaen
pacientes con cancer de mamametastasico. Se hareportado que latasa de super-
vivenciaacinco afios posterior alareseccion quirdrgicadelas metéstasis hepéti-
cas oscilaentre 18 y 61%.2 L as técnicas quirdrgicas actual es permiten quelare-
seccion tenga una mortalidad posoperatoria inferior a 6% y una morbilidad de
entre 0.8y 5.4% en centrosdereferencia.2 Otraopcion vaidaes utilizar ablacién
delasmetéstasi s con radiof recuenciao con termoterapiaintersticial inducidacon
|&ser, conlo que sereportasupervivenciamediade 30 a60 mesesy supervivencia
acinco afos de 27 a 41%.3

En relacion alos factores prondsticos, lamayoria de los estudios enfatizan la
importanciadereseccion RO, yaque el margen positivo esun factor adverso para
lasupervivencia en muchos de ellos.34 Otros factores predictores adversos para
lasupervivencia han sido el estatus de |os receptores hormonales, la escasa res-
puestaalaquimioterapia, lainvasion vascular, el nimero demetéstasisy el inter-
valo libre de enfermedad < 1 afio después de la reseccion primaria de cancer de
mama.

Basdndose en lo anterior, paralareseccion o laablacion de metéstasis hepéti-
cas por cancer de mama debe considerarse alas pacientes con receptores positi-
vos, intervalolibre deenfermedad > 1 afio con unabuenarespuestaalaquimiote-
rapia preoperatoria, y metastasis Unica u oligometastasis en la que sea posible
reseccion R0.24
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Metastasis pulmonares
L aresecci6n quirdrgicacompl etade metéstasi s pulmonares se puederealizar con
bajamorbilidad y mortalidad. Varios estudios retrospectivos han observado que
entre 15y 25% delas pacientes con metéstasis por cancer de mamalas presentan
enel pulmén o en el espacio pleural. Lasupervivenciaacinco afios alcanzaentre
27y 54%.56

Un hallazgo comiin alamayoriade los estudios que evalGan el papel delare-
seccion delas metastasis pulmonares es que el intervalo libre de enfermedad en-
treel tumor primarioy laaparicién de metastasis pulmonaresimpactade manera
muy significativa en la supervivencia. Otros factores asociados ala mejoriaen
lasupervivenciahan sidolos RE positivos, positividad paraHER-2 neuy metés-
tasissolitarias.56 Al igual queen el caso delas metastasis hepéticas, se debe con-
siderar que son candidatas ametastasectomia pulmonar |as pacientes con metéas-
tasis Unicas e intervalo libre de enfermedad prolongado.

Otros sitios metastasicos

Este tipo de grupos son menos estudiados y no han mostrado beneficio en lasu-
pervivencia. Un ejemplo correspondealasmetéstasiscerebrales, yaque estas pa-
cientestienen un prondstico desfavorable, si bien sehasugerido lautilidad dela
reseccion paliativa.” Otro ejemplo esel delasmetastasisGseas, pues segin varios
reportes lareseccion quirdrgica en las pacientes no ha mostrado beneficio en el
prondstico,8 ademas de que en ambos casoslaradioterapiaeslamodalidad palia-
tivade eleccion. Por otraparte, algunos estudios han encontrado quelareseccién
de metéstasis en el esternén o lacajatoréacica se asocia con incremento en lasu-
pervivencia® Menos estudiadas por su escasafrecuenciason lasmetéstasis adre-
nales, ovéricasy gastrointestinal es; en estos casos no se recomiendalareseccion
salvo en situaciones de paliacion de sintomas.

Reseccion del tumor primario en enfermedad metastasica

Este esun escenario clinico dondelas controversias son alin mayoresy laeviden-
ciaestambién escasa, ya que | as potencial es recomendaciones se basan en estu-
diosretrospectivos con unimportante sesgo en lasel eccién. Varios estudiostanto
institucionales como poblacionales han demostrado una ventaja en la supervi-
vencia cuando se realiza reseccion del tumor primario en pacientes con cancer
de mamaestadio |V.1011 Se plantea que el dejar el tumor in situ seria unafuente
de nuevas metéstasis, de forma que su remocion reduciriala posibilidad de pro-
gresion de laenfermedad. Por otra parte, la reduccion del volumen tumoral po-
driaincrementar la eficacia de la quimioterapia, reduciendo la probabilidad de
laaparicién de clonas celulares resistentes.10

Todos | os estudios que eval Uian este problema son retrospectivosy las pacien-
tesseleccionadas paracirugianolo fueron en formaal eatoria, sino seleccionadas
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por el médico tratante, por lo general basandose en unamenor cargatumoral, au-
sencia de metéstasis viscerales y edad més joven, entre otros factores. Algunos
estudios que han controlado estadisticamente estas variables no han encontrado
beneficio por laremocion del tumor, por o que debe esperarse |l os resultados de
los estudios prospectivos al eatorizados en curso, indispensables para saber si el
tratamiento locorregional puede mejorar el prondstico en |as pacientes con can-
cer de mama metastasico.12-14

Por lo tanto, hoy en dia se recomendaria la reseccion del tumor primario en
presencia de metastasis con fines paliativos (ulceracion o inminente ulceracion
del tumor primario) paramejorar lacalidad devida, sinimpacto enlasuperviven-
cia. Los datos disponibles indican que es razonable seleccionar a pacientes con
caracteristicas clinicas favorables, especificamente: edad joven, buen estado ge-
neral, enfermedad con receptoreshormonal es positivos, con tan sélo enfermedad
Gseay con volumen tumoral limitado, o bien que hayan recibido tratamiento sis-
témicoinicia y quehayan presentado unarespuestaexcel ente, paraser sometidas
atratamiento locorregional .15.16

Reseccion paliativa del tumor primario
en enfermedad metastasica

En este escenario clinico no hay controversia; cuando existaulceracién o hemo-
rragiadel tumor, si éste esresecable con bajamorbilidad deberapracticarselare-
seccion. En caso detumores primariosno resecabl esse puede considerar laradio-
terapiapaliativa.

Papel de la radioterapia en la enfermedad metastésica

L aradioterapiaestaindicadaen metéstasi s dseas, recomendandose esquemas hi-
pofraccionados, con unadosis de 30 Gy en 10 sesiones en dos semanas 0 20 Gy
en cinco sesiones en unasemana.! Unaalternativaeslaradioterapiasegmentaria
de 8 Gy en unasesion.2 No esta contraindicado el uso de bifosfonatos durantela
radioterapia.

En el tratamiento delas metastasis cerebral es estaindicadalaradioterapiaho-
locraneal, con esquemas de fraccionamiento de 30 Gy en 10 sesionesy 12 dias
020 Gy en cinco sesiones.!

Laindicacion principal es en pacientes con las siguientes caracteristicas: le-
sion Unica sin enfermedad extracraneal, primario controlado, lesién < 3 cm con
desplazamientodelalineamedia< 1 cmeindicedeKarnofsky = 70y quehayan
sido sometidasacirugiao radiocirugiadelalesion, yaque ello aumentalasuper-
vivenciaen comparacion con laque resulta de laradioterapia holocraneal como
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Unico tratamiento.3 Aun en casos menos favorables delesion Unica, laradiotera-
piaholocraneal agregadaalacirugiao radiocirugiadisminuyelarecurrencialo-
cal y lamuerte por causa neurol 6gica.4® La carcinomatosis meningea es tratada
con fines paliativos.

Laradioterapia paliativa se usatambién en caso de metéstasisapiel y tejidos
blandos, |esionesul ceradas, fungantes o sangrantessin respuestaal manejo médi-
co. Las metéstasis oculares también se benefician de la radioterapia.

Unanuevaopcion de radioterapiaparaoligometastasis eslaradioterapiaeste-
reotaxicaextracraneal . Lasoligometéstasis sedescriben como unaextensiondis-
tal deun primario con un sitio aislado o menosdecinco sitiosde metastasis. Pue-
den considerarse como manifestaciones clinicas de una progresion controlable
delaenfermedad, curable con tratamientoslocales. Eslaalternativaparapacien-
tes inoperables o de edad avanzada.®

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

Los bifosfonatos son efectivos en € tratamiento de las metéstasis dseas y de la
hipercal cemia relacionada con procesos malignos, asi como en |la osteoporosis
posmenopausica.l

Bifosfonatos en metastasis 6seas

En el caso delas metéstasis Gseas se recomiendael uso de bifosfonatoscon osin
radioterapia, quimioterapiau hormonoterapia, dado que han demostrado unare-
duccién de 14% en los eventos esquel éticos y 1a hipercal cemia, ademés de una
mejoriasignificativadel dolor y lacalidad de vida, meta fundamental del trata-
miento paliativo, aungue no tiene efecto en la supervivencia. 10

L aspacientes con evidenciaradiograficade metéstasis dseasdebenrecibir tra-
tamiento, yaseacon &cido zoledrénico (4 mg por viaintravenosa[lV] en 15 min)
0 con pamidronato (90 mg IV en 2 h) cadatres a cuatro semanas por un periodo
dedosafios, val orando su continuaci én deacuerdo con lapresenciao no deenfer-
medad 6seay lafuncién renal.

A pesar dequeexisteunaventajaen favor del &cido zoledrénico sobreel pami-
dronato, ésta no acanzé relevancia estadistica en un estudio de fase Il (p =
0.058), por lo que laevidenciaactual esinsuficiente paraapoyar |a superioridad
de un farmaco sobre otro en paises donde ambos hayan sido aprobados.8

Bifosfonatos en adyuvancia

Lainformacién sobrelosbifosfonatos como terapiaadyuvante paraprevenir me-
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tastasis6seasno esuniformey laefectividad de estos agentes permaneceincierta,
por lo que en la actualidad no es posible recomendarlos.23

Pérdida 6sea relacionada con los inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida 6sea, o cual se hademostrado en
losdiferentes estudiosde hormonoterapiaadyuvanteenlosqueel indicedefract-
urasesmayor a compararloscon el tamoxifeno. Losbifosfonatoshan demostra-
do ser efectivos en la prevencion de la pérdida mineral Gsea relacionada con el
tratamiento prolongado con inhibidores de aromatasaen pacientes posmenopau-
sicas, 4 por lo que se recomienda la aplicacién de &cido zoledrénico cada seis
meses durante el tratamiento con inhibidores de aromatasa.

Denosumab

Este es un anticuerpo monoclonal humano con ataafinidad por RANKL y no se
uneaotrosfactoresde crecimiento. Inhibelaformacion, laactivaciony lasuper-
vivencia de |los osteoclastos. Se administra por via subcutanea (SC).

Enunestudio en el quesevalord el &cido zoledrénico4 mg 1V vs. denosumab
120 mg SC cadacuatro semanasen el escenario metastasi co seobservé un benefi-
cio de 18% en el tiempo transcurrido antes del primer evento esquelético (HR
0.82,1C95%0.71a0.95), sindiferenciasen lasupervivenciaglobal y lasupervi-
vencialibre de progresion entre los dos medicamentos.10 Denosumab esta apro-
bado parael tratamiento depérdidamineral 6seally el tratamiento delasmetasta-
Sis Gseas.

Recomendaciones con el uso de bifosfonatos
e inhibidores de RANKL1213

e Valoracion oral previaasu administracion.

e Examen delacavidad oral cada 6 a12 meses.

« Evitar las cirugias dentales durante el tratamiento.

 Evitarlos en pacientes con infecciones preexistentes o con mala higiene
oral.

» Solicitar quimica sanguinea (creatinina sérica) antes de cada aplicacion.

¢ El &cido zoledronico esté contraindicado en pacientes con depuracion de
creatinina< 30 mL/min.

* Suplementosde calcio por |o menos 500 mg/diay vitaminaD a menos400
Ul/diad inicio del tratamiento y durante el mismo.

Si bien el denosumab prolongd el tiempo del primer evento esquel ético compara-
do con el &cido zoledrénico, no hubo diferenciaen la supervivenciaglobal y en
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lalibre progresion entre los medicamentos, por |o que larecomendacién de este
consenso es que la eleccion quede ajuicio del oncdlogo médico de acuerdo con
el perfil de toxicidad, lafuncién renal y la accesibilidad de |os farmacos.
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Tratamiento en pacientes
de edad avanzada

Estegrupo depacientes( = 70 afios de edad) es cadavez masfrecuenteen Méxi-
co debido al envejecimiento de la poblacién. Sin embargo, la edad cronolégica
no debe ser un determinante mayor para la eleccion del tratamiento.

Debido alaaltaincidenciadetumores con receptores hormonal espositivosen
estegrupo deedad, lamayoriadelas pacientes son candidatasaterapiahormonal.
Sin embargo, en quienesrequieran quimioterapia, |as decisionesterapéuticasde-
berén estar basadas en la existencia de enfermedades concomitantesy enlatole-
rancia alaterapia citotéxica.l Se recomiendavalorar cada caso de acuerdo con
escalas geriétricas validadas en pacientes oncol 6gicos (ADL [Activities of Daily
Living] o CGA [Comprehensive Geriatric Assessment]).24

Las pacientes de edad = 70 afios tratadas con cirugia conservadora deberan
recibir radioterapia posoperatoria con las mismas indicaciones que aquellas de
menor edad; sin embargo, aguélla se puede omitir en pacientes con tumores <
2 cm, con axila patol 6gicamente negativa y receptores hormonales positivos,
siemprey cuando reciban el tratami ento endocrino pertinente, tomando en consi-
deracion que aunque en ellas la radioterapia produce una disminucion absoluta
delarecurrencia de 7% (9 vs. 2%), no aumenta la supervivencia global.
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Cancer de mama en el hombre

El cancer mamario en el hombre (CMH) representa aproximadamente 0.5% del
total deloscasosde cancer demama.t L os principal esfactoresderiesgo son: mu-
tacion del gen BRCA 2, sindrome de Klinefelter, criptorquidia, radioterapiapre-
viaen térax y uso de estrégenos exdgenos.23

El tipo histol 6gico predominanteesel ductal invasor, querepresentaal rededor
de 90% deloscasos. L agran mayoriatienen receptores hormonal espositivos (90
a95%), mientras que el HER-2 neu es positivo solo en 11% de los tumores.

El tratamiento del CMH hasido préacticamente“ extrapolado” delosdatosdis-
ponibles en cancer mamario en lamujer y se trata etapa por etapa de manera se-
mejante, tomando en cuentalaedad y el estado general de salud del paciente, asi
como las caracteristicas patol 6gicas del tumor, incluyendo expresi6n de recepto-
res hormonalesy HER-2 neu.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia radical modificada, se-
guidade radioterapiaen lamayoriade | os casos. El manejo sistémico adyuvante
sigue los mismos lineamientos que en lamujer. El tamoxifeno por cinco afios se
recomienda como estandar en pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos, ya que los inhibidores de aromatasa alin no han sido suficientemente
estudiados, por lo queno estaindicado su uso demanerasi stemética. Por otrapar-
te, enlostumores con sobreexpresi 6n del gen HER—-2 neu alin no puederecomen-
darse el uso detrastuzumab como parte del tratamiento adyuvante, por laausen-
cia de informacién que confirme su beneficio, asi que su indicacion quedara a
criterio del oncdlogo médico.24
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En cuanto a céancer de mama localmente avanzado, muchos pacientes son
diagnosticadosen esaetapay debetratarsel essiguiendo losmismoslineamientos
propuestos paralamujer. Enlaenfermedad metastasi cacon receptoreshormona-
les positivos se consideraque el tamoxifeno esel tratamiento de el eccion, excep-
to en los casos de tumores con rdpido crecimiento o con metastasis viscerales,
paraloscual esesnecesario buscar unaprontarespuestaobjetivacon terapiacito-
toxica

Finalmente, en pacientes con receptores negativos u hormonorrefractarios, el
tratami ento de el eccin eslaquimioterapia, conlosmismosesquemasy dosisque
en lamujer. Los pacientes con tumor HER-2 neu positivo deberén ser val orados
para agregar trastuzumab a su manejo sistémico.®
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Céncer de mama asociado
al embarazo y la lactancia

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

* Sedefine como cancer asociado a embarazo aquel caso diagnosticado du-
rante el periodo de lagestacion, lalactanciao durante el primer afio poste-
rior a parto.l

¢ Secaculaunaincidenciade uno por cada 3 000 a 10 000 embarazosy co-
rrespondeaentre 0.2y 3.8% de todos| os canceres de mamadiagnosticados
en mujeres menores de 50 afios de edad, y aentre 10y 20% de los canceres
de mama en mujeres menores de 30 afos.

¢ Seproyectaun aumento en su incidenciadebido alatendenciade lasocie-
dad actual a postergar el embarazo hasta después de la tercera década de
edad.

CUADRO CLINICO

» Laformade presentacion mascomun del cancer demamaasociado aemba-
razo esigua que en lamujer no embarazada (nédulo mamario palpable).2

¢ El diagndstico puede dificultarse debido alos cambios fisioldgicos de la
glandula mamaria durante la gestacion y lalactancia, como el aumento de
densidad y el volumen mamario.

¢ Serequiere un ato indice de sospecha para hacer el diagnéstico y todo n6-
dulo mamario que persistapor més de cuatro semanas debera ser evaluado.
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* Elestudiodeimageninicial sugerido esel ultrasonido mamario, el cual per-
mitedistinguir entre unalesion quisticay unasolida; en este Ultimo caso se
pueden definir losbordesy ademéseval uar losgangliosaxilares, lo queevi-
talaexposicion del feto alaradiacion.

¢ Lamastografiaduranteel embarazo estaasociadacon unaaltatasadefa sos
negativos, con una sensibilidad de 63 a 78%, como estudio Unico.

» Estaindicada cuando clinicamentey por ultrasonido existala sospecha de
cancer mamario; de ser necesariadeberarealizarse con proteccién abdomi-
nal, consideréandose asi seguraparael feto; secalculaunadosisderadiacion
para éste de 0.00004 Gy.

¢ LaRM demamano serecomiendadurante el embarazo debido aque el ga-
dolinio cruzalabarrera placentaria; sus efectos en el feto se desconocen.

« El diagn6stico definitivo debe ser realizado mediante unabiopsiacon aguja
de corte; laBAAF muestra menor sensibilidad y especificidad, por lo que
no se recomienda.

¢ Esimportante que el patdlogo esté informado de que la muestra proviene
deunamujer embarazaday puedadistinguir entrelos cambios histol 6gicos
fisiolégicos del embarazo y las alteraciones neopléasicas.

¢ Al igua que enlamujer no embarazada, |a histologia més frecuente es el
carcinoma canalicular infiltrante, y la gran mayoria son pobremente dife-
renciados.

¢ Alrededor de 25% expresan RE o RPr, adiferenciade 55 a 60% reportados
en la mujer no embarazada; |a expresion de HER-2 neu varia entre 28 y
58%.

» Enlasetapas clinicas tempranas no se precisan estudios de extension ade-
més de | as pruebas bésicas de |aboratorio preoperatorias.

¢ Losestudiosde extensi6n sugeridos en mujeres embarazadas con cancer de
mama |ocal mente avanzado son:

* Telerradiografia de térax con proteccién abdominal.

¢ Ultrasonido hepético.

¢ Resonanciamagnética de columnatoracolumbar sin medio de contraste
en caso de sospecha de enfermedad dsea.

¢ Sedebenevitar losestudiosdetomografiacomputarizaday demedicinanu-
clear debido ala exposicion del feto alaradiacion.

TRATAMIENTO

» Laterminaciéntempranadel embarazo no mejoralasupervivencia; sinem-
bargo, cuando se diagnosticacancer demamaen el primer trimestrey exis-
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tan factores adversos (tumores |ocal mente avanzados, ganglios positivos o
metastasis a distancia) y seainminente iniciar el manejo sistémico a base
dequimioterapia, sedeberaconsiderar laterminacion del embarazoyy privi-
legiar el manejo delaneoplasiasobrelaviabilidad fetal .3 Estadecision de-
berser individualizaday coninformacion ampliaparalapaciente, su pare-
jay susfamiliares.

CIRUGIA4

¢ El tratamiento delamujer embarazada con cancer de mamadebe ser multi-
disciplinario, incluyendo a grupo oncolégico y el obstétrico, idealmente
con un subespecialista en medicina materno—fetal.

» Dependera de la etapa clinicay en general se siguen los mismos criterios
terapéuticos que en las mujeres no gestantes.

¢ El control quirdrgico local estandar es mediante mastectomiay puede ser
realizado con seguridad en cual quier trimestre del embarazo, con bajories-
go asociado a procedimiento y la anestesia.

* Lacirugiaconservadorade mamaestaindicadaen el segundoy el tercer tri-
mestres de la gestacion, seguida de radioterapia al finalizar el embarazo.

* El tratamiento estandar de laaxilaesladiseccién delos niveles gangliona-
reslyll.

¢ Lainformacion cientificaeslimitadaen cuanto alarealizacién de ganglio
centinela durante el embarazo. Debe evitarse el uso de colorantes vitales
como el azul patentey de metileno debido aque éstos cruzan labarrerapla-
centariay se desconocen sus efectos en el feto, ademas de por €l riesgo de
causar reacciones anafilécticas en la madre.s

« El radiocoloide tecnecio 99 puede ser utilizado en el tercer trimestre de la
gestacion; se estimaquelaexposicién del feto alaradiacion esde 4.3 mGy.

* Sedebe tener especial cuidado en evitar hipotension, hipoglucemia, hipo-
termia e hipoxia en las mujeres embarazadas sometidas a algin procedi-
miento quirdrgico. Hay que colocar alas pacientes en dectbito lateral iz-
quierdo para evitar la compresiéon de la vena cava y mantener asi un
adecuado retorno venoso.

¢ Puede ser (til el uso de agentes tocoliticos profilcticos; se debe efectuar un
monitoreo cardiotocogréfico antes y después del procedimiento quirdrgico.

QUIMIOTERAPIA EN EL EMBARAZO

» Todoslos agentes de quimioterapiautilizados durante el embarazo son cla-
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sificados como categoria D (medicamentos que tienen riesgos evidentes
parael feto) segin la FDA .6

Laquimioterapia se recomiendaapartir del segundo trimestre de lagesta-
cion.

No serecomiendael uso dequimioterapianeoadyuvanteconel findelograr
cirugia conservadora de mama.

Debe evitarse su administracion en el periodo de organogénesis (10 diasa
12 semanas de gestacién) debido a su potencial teratogénico.”
Aproximadamente 50% de |os recién nacidos expuestos a quimioterapia
durante el segundoy tercer trimestresdelagestacion presentan algun grado
deretardo del crecimiento, prematuridad o bajo peso a nacimiento.8

El célculo de ladosis de quimioterapia puede ser complicado debido alos
cambiosfisiolégicosen el volumen plasméticoy lafuncion hepatica, incre-
mento en ladepuracion renal, tercer espacio del |iquido amniético, cambios
en laconcentracién séricade albuminay disminucion del vaciamiento gés-
trico.

L os esquemas basados en antraciclinas son los més utilizados. Existe poca
experiencia con € uso de taxanos durante €l embarazo; estan indicados
cuando exista progresion o contraindicacion para €l uso de antraciclinas.
No se recomienda el uso de metotrexato y 5—fluorouracilo.

Debe evitarse administrar quimioterapiadespués delasemana 35 de gesta-
cién o de tres a cuatro semanas antes de la fecha planeada del parto.

RADIOTERAPIA EN EL EMBARAZO

El tratami ento con radi oterapiaesta contraindicado durantetodo el embara-
zo debido a su teratogenicidad y alainduccion de neoplasias malignas, asf
como a ateraciones hematologicas en los recién nacidos expuestos in
utero.?

TERAPIAS BIOLOGICAS 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.1° Por ello se reco-
mienda utilizar €l trastuzumab una vez concluido el embarazo y evitar la
lactancia
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¢ Noexisteliteraturaacercadel uso delapatinib, pertuzumab u otrasterapias
blanco durante el embarazo, por [o que no se recomienda su uso en este pe-
riodo.

Terapia endocrina

» El usodetamoxifeno durante el embarazoincrementalaincidenciademal-
formaciones genitales, incluyendo el sindrome de Goldenhar y genitales
ambiguos; también ha sido asociado a sangrado vaginal, aborto, defectos
a nacimiento y muerte fetal, por lo que esté contraindicado.

Antieméticos y terapias de soporte

« Lainformacion sobre el uso de bifosfonatos durante el embarazo es limi-
tada, por lo que no se puede recomendar su uso; sin embargo, los reportes
de casos no han revelado un incremento de efectos adversos en el feto o en
lamadre.

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

* El filgastrim estaindicado en casos de neutropenia grado 2 o mayor.

PARTO Y LACTANCIA

¢ Laterminacion tempranaelectivadel embarazo no hamostrado mejoriaen
el pronostico de la enfermedad.

¢ Sesugiere utilizar agentes inductores de madurez pulmonar.

¢ Laviaderesolucion del embarazo debe estar dictada por lasindicaciones
obstétricas de cada paciente.

» Lalactanciadebe evitarse si lamujer va a seguir recibiendo terapia sisté-
mica o radioterapia.

PRONOSTICO

 El cancer demamadiagnosticado duranteel embarazo notieneun cursocli-
nico més agresivo que aquel que se desarrolla en lamujer no embarazada.
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Tumor palpable por > 2
semanas en embarazo
US mamario,
mastografia con
proteccién abdominal
Sospechoso: biopsia Negativa:
aguja de corte vigilancia estrecha
CDIS: cirugia Ca invasor: Considerar US hepético,
estadificar [™| avanzado y metastasico
Ca temprano: Ca localmente avanzado
cirugia y metastasico
‘ <12 sem ‘ ‘ >12 sem ‘

. Evaluar crecimiento
tCon_S|de_r.’51r Q;I' bf%sf.‘da —» fetal, placenta e ILA
erminacion | | antraciclicos antes de cada dosis
embarazo i

Considerar Después del parto
Taxanos si hay — considerar mas QT, HT
progresion y RT de acuerdo a EC
y reporte histopatolégico

Figura 17-1. Algoritmo en sospecha, diagndstico y tratamiento de cancer mamario y
embarazo.

Sinembargo, estudiosrecientesindican queexisteun retraso en el diagnés-
ticoy el tratamientodel cancer deentreunoy dosmesesenlamujer embara-
zada, |0 que a su vez aumenta la presencia de metastasis axilares.11.12

El cancer de mamainflamatorio es més frecuente en laembarazada que en

lano embarazada, con 2.5 vecesmés posi bilidadesdetener metéstasisadis-
tanciaen el diagnostico.13
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EMBARAZO DESPUES DE CANCER DE MAMA

Varios estudios han reportado que el prondstico no empeord en las mujeres
gue se embarazaron después de haber sido tratadas por un cancer de mama
vs. agquellas que no se embarazaron.14

En caso de desear una nueva gestacion se sugiere evitarla hasta que hayan
transcurrido dos atres afios delaterminacion del tratamiento, debido aque
éste es el periodo de mayor riesgo de recurrencia.

Durante todo el tratamiento adyuvante con tamoxifeno (en caso derecibir-
|0) se debera evitar el embarazo (figura 17-1).
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Seguimiento posterior al tratamiento
con intencion curativa

Al concluir el tratamiento primario parael cancer de mama, habitualmente con
cirugia, quimioterapiao radioterapia, seinicialaetapadevigilanciay control de-
nominada“ seguimiento”.

En el cuadro 18-1 se describen |as recomendaci ones aceptadas internacional -
mente para el seguimiento de estas pacientes.:6 Es importante destacar que la
aparicion de metéstasis luego del tratamiento primario adecuado es gjenaal ac-

Cuadro 18-1. Recomendaciones para el seguimiento de las pacientes

Procedimiento Frecuencia

Instruccién a la paciente sobre los sintomasy Al término de su tratamiento radical
signos de recurrencia
Examen fisico Primeros dos afios cada tres a cuatro meses.
Tercero a quinto afios cada seis meses. A
partir del quinto afio, anual

Autoexploracién mamaria Mensual
Mamografia Anual
Marcadores tumorales No se recomiendan

TAC de térax, abdomen, PET, centelleografia ~ Sélo si hay sintomatologia especifica
bsea y enzimas hepaticas

Escrutinio de otros tumores (cervicouterino, Seguir guias de deteccion temprana
colorrectal, ovarico, endometrial, etc.)

TAC: tomografia axial computarizada; PET: tomografia por emisién de positrones.
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cionar médico; ademés, anticipar e diagndstico no aumentani la supervivencia
ni lacalidad de vida
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Terapia hormonal de reemplazo

El consenso no recomienda el uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR)
en paci entes con antecedente de cancer demama. Existen pocosestudiosal eatori-
zadosy tienen resultados contradictorios, |o quedificultaestablecer conclusiones
basadas en la evidencia.l-” Hasta ahora la informacién con la que se cuenta de-
muestra un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de mama (HR 1.66) y
en el riesgo de muerte por la misma enfermedad (HR 1.22) relacionados con el
uso de THR abase de estrogenos;8 el riesgo es aplicable alas diversas presenta-
ciones (oral, vaginal, transdérmica).12 Asimismo, se reconoce que €l riesgo es
mayor en usuariasactualespor mésdecinco afiosdeterapiahormonal combinada
(estrégenos y progesterona; HR 2).34 Finalmente, |as guias internacionales ac-
tuales contraindican e uso dela THR.

Ademas, no serecomiendael uso detibolonacomo alternativaterapéuticade-
bido aun incremento en el riesgo de recurrenciatanto locorregional como sisté-
mica (HR 1.4) en mujeres con antecedente de cancer de mama.®
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Genética y cancer mamario

Del total delas pacientes diagnosticadas con cancer de mama, entre5y 10% for-
man parte de un sindrome hereditario de cancer. Es importante considerar que
aproximadamente 20% de | as pacientes tienen familiares en primero o segundo
grado con antecedente de cancer de mama, |o que se considera una presentacion
familiar que es distinta del cancer hereditario.12

Los genes relacionados con el cancer hereditario de mama se pueden dividir
en los que confieren alta susceptibilidad para el desarrollo de cancer (BRCAL,
BRCAZ2, CDH1, NBS1, NF1, PTEN, TP53y STK11), moderada susceptibilidad
(ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2 y RAD50) y baja susceptibilidad (FGFR2,
LSP1, MAP3K1, TGFB1y TOX3).3

Las mutaciones en los genes BRCA 1y BRCA2 (genes supresores tumorales
vinculados alareparacion del &cido desoxirribonucleico) explican hasta 60% de
|as presentaciones hereditarias del cancer de mamay confieren el denominado
sindrome de cancer de mama—ovario hereditario (SCMOH). Cuando se esporta-
dora de mutaciones patogénicas en el gen BRCA1 setiene un riesgo acumulado
(70 afios) parael desarrollo de cancer de mamade 65 a 85%; paraBRCA2 esde
45 a80%. En cuanto al riesgo paracancer deovario, esde 39 a44% con BRCA1
y de 11 a 27% con BRCA2. Estos riesgos pueden estar sobreestimados debido
alaexclusion deotrosfactores, comolosambientalesy lainfluenciade otros ge-
nes (genes modificadores). EIl SCMOH tiene un mecanismo de herencia autoso-
micadominante, por lo quelasfamiliaresen primer grado delas pacientes porta-
doras de mutaciones tienen un riesgo de 50% de heredarl0.45
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Es esencia que el personal médico y paramédico identifique a las pacientes
con un alto riesgo de padecer cancer hereditario, parasu canalizacion al servicio
de genética. Enlavaloracion integral genética se resumiralainformacion delos
antecedentes familiares en forma de érbol geneal6gico. Al confirmarse que se
tratade unapaciente con riesgo ato se propondralarealizacion del estudio mole-
cular deacuerdo con el gen/sindrome que se sospeche, iniciando siempreconuna
paciente afectada (si esta disponible).6

Esimportante explicar alaspacientesen qué consiste el estudio molecular, asi
como losriesgosy beneficios, o que deberdestar contenido en unacartade con-
sentimiento informado. Se debe elegir un laboratorio con experienciaen lareali-
zacion einterpretacion correctade estas pruebas, por el riesgo defal sospositivos
quepodrianllevar alaemision de recomendaci ones equivocadas paralaspacien-
tes. Las pruebas moleculares no predicen en qué érgano ni cuando sedesarrollara
el cancer. Cabe sefialar que este estudio no es un tamizaje que se pueda of recer
alapoblacién general, yaque su costo es muy elevado y los beneficios paralas
pacientes con bajo riesgo son escasos. Particularmente, el estudio molecular de
BRCA1y BRCAZ2 debe abarcar latotalidad de los genes, dado que no hay una
distribucién preferencial delas mutaciones o delas mutaciones representativas.®

Para ser consideradas candidatas para estudio molecular, |as pacientes deben
cumplir con ciertas caracteristicas, que se enumeran en el cuadro 20-1.46 De
acuerdo con los distintos antecedentes familiares y personales de las pacientes
sepuede predecir deformaempiricalaposibilidad de obtener un resultado positi-
vo e informativo’ (cuadro 20-2).

Cuadro 20-1. Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha
de SCMOH (sindrome de cancer de mama—ovario hereditario)

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

Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia o neoplasia relacionada (ovario,
préstata, pancreas, pulmoén), en dos o mas familiares de primero o segundo grados

Presencia de neoplasia multifocal o bilateral

Presencia de dos o mas tumores primarios en la misma paciente

Céancer de mama a edad temprana y cancer de ovario/trompas uterinas o carcinomatosis peri-
toneal en la misma rama familiar

Pertenecer a grupos con alto riesgo, como judios ashkenazi

Mujeres premenopéausicas con tumor de mama triple negativo (mayor probabilidad de encontrar
mutacion en BRCA1L) y que expresen citoqueratina 5/6

En varones: cancer de préstata a edad temprana (antes de los 45 afios) y antecedente familiar
de cancer de mama, y/o

Cancer de mama en varones

Individuos que pertenezcan a familias con mutacién conocida en genes de susceptibilidad
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Cuadro 20-2. Probabilidad empirica de encontrar una mutacion

Antecedentes Probabilidad empi-
rica de encontrar
una mutacion

= 1 cancer de mamay = 1 cancer de ovario a cualquier edad, aun sin 48.4%
otros antecedentes

= 2 casos de cancer de ovario, a cualquier edad, aun sin otros antece- 45%
dentes

= 1 caso de cancer de mama en varény = 1 caso de cancer de ovario 42.1%
ylo mama

> 3 familiares con cancer de mama, 2 de ellas menores a 50 afios 30.7%

= 3 familiares con cancer de mama a cualquier edad; sin antecedentes 22.4%
familiares de cancer de ovario y cancer de mama en varén

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

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

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

Un caso de cancer de mama antes de los 36 afos, aun sin otro antece- 10.1%
dente

Unavez efectuado el diagnéstico molecul ar se daranuevamente asesoramien-
to genético, con particular interés en los aspectos psicol 6gicos que implica una
prueba predictiva. Unapruebamolecular de estetipo puedetener trestiposdere-
sultados: positiva para una mutacion deletérea, negativa o con identificacion 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 génicos complejos. Un resultado con reporte de VUS
conllevaincertidumbrerespecto a riesgo depadecer cancer y laconductameédica
que se vaya a seguir. Por lo tanto, se recomienda mantener el seguimiento dela
paciente con dicho resultado en espera de que se genere mas informacion acerca
del impacto delavariante en lafuncién del gen.8 Un resultado positivo, queim-
pliquelaidentificacion deunamutacion germinal enBRCA10BRCA2 (oenam-
bos), tiene el potencial de modificar laeleccion del tratamiento, el seguimiento, asi
como laeleccion de opciones de reduccion deriesgo, a congtituir laevidenciade
una alta susceptibilidad para padecer cancer, principalmente de mamay ovario.®

Esimportante resaltar que entre los fenotipos tumorales de mama el fenotipo
triplenegativo estarel acionado con mutacionesen BRCA 1 principalmente. Has-
ta20% delas pacientes con estahistologiatumoral son portadoras de mutaciones
germinalesy, por |o tanto, debe incluirse esta caracteristicaen los criterios diag-
nosticos (cuadro 20-1).10
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Los tumores rel acionados con los genes BRCA parecen ser susceptiblesala
quimioterapia a base de cisplatino y antraciclinas. De esta forma se conforman
las posibilidades de aplicar terapias combinadas y con blancos moleculares (p.
€., moléculas inhibidoras de PARP1), conociendo el trasfondo biolégico de los
tumores e individualizando la decision terapéutica en cada caso.11.12

En relacion con lavigilanciay € seguimiento de |las pacientes portadoras de
mutaciones, se recomiendainiciar con autoexploracion mensual a partir de los
18 afios de edad, examen clinico anual 0 semestral, asi como mastografiay reso-
nanciamagnéticademamasapartir delos 25 afios. Sin embargo, laedad deinicio
sepuedeindividualizar de acuerdo con laedad méstempranade presentacion en
lafamilia. Laevidencia actual resaltala utilidad de la resonancia magnéticaen
¢l diagnostico de pacientes con mutaciones en BRCA1/BRCA?2 (sobre todo en
menoresde40 afios), por lo que seindicael uso de estapruebaparasu seguimien-
t0.9.13

Otras opciones preventivas en pacientes portadoras de mutaciones son laqui-
mioprevencién con el uso de tamoxifeno, la mastectomia reductora de riesgo y
la combinacion de mastectomia/ooforectomia—sal pingectomia. Estos procedi-
mientos deben ser considerados s6lo en un grupo de pacientes cuidadosamente
seleccionadas por un equipo multidisciplinario, con baseen el riesgo objetivo del
desarrollo de cancer mamario, asi como con el deseo personal delapaciente, lue-
go de una informacién detallada y asesoramiento genético. Aunque el estudio
molecular no se traduzca en beneficios directos para la paciente, la extension a
lafamilia permite llevar a cabo medidas de reduccion de riesgo.
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Aspectos psicooncolbgicos
en cancer mamario

El diagndstico de cancer mamario posee un significado amenazador paralapa
cientey se presenta como un riesgo prematuro de muerte. Este efecto dependera
deunavariedad defactores, comolaedad, |asituaci6n socioecondmica, &l circulo
afectivoy el apoyo emocional que setenga,l2laestructuradelapersonalidad de
lapaciente, lapreexistenciade psicopatologiasy lahistoriaoncol 6gica; esdecir,
delasexperiencias previas con laenfermedad, el desarrolloy el desenlacede és-
tas, ya que podrian influir de manera significativa en la esfera psicol gica. Por
otra parte, las alternativas y los objetivos de los tratamientos oncol 6gicos pro-
puestos serén bésicos para determinar |as expectativas de la recuperacion.3

El cancer demamaesvisto aln, por el piblicolego, como unaafeccion depro-
nostico sombrio, mutilante, costosa, dolorosaanivel de pareja, complejaen tér-
minosfamiliares, y como unaamenaza permanente tanto paralas sobrevivientes
como paralas madres, las hermanas, |as hijasy |as nietas de aquéllas.4

Desde estaperspectiva, €l cancer de mamaafectaun érgano que estaasociado
conlaautoestima, lasexualidad y lafeminidad; en ese sentido laimagen corporal
se ve claramente af ectada, tanto por la asimetria provocada por la cirugia como
por los efectos secundarios de |os tratamientos adyuvantes: alopecia, aumento/
disminucion del peso corporal o quemaduras en lazonairradiada. Las mujeres
que se ven mas afectadas son las que estan en edad fértil, en especial las solteras
y las que no tienen paregja.s

Lasreacciones, los sindromesy |os trastornos mas frecuentes en |l as pacientes
con cancer mamario son: trastornos adaptativos, sindrome de ansiedad anticipa-
toria, sindrome de nauseay vomito anticipatorio, sindrome de érgano fantasma,
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sindrome de cancerofobia, sindrome organico cerebral (delirio), trastorno dean-
siedad generalizada, trastorno depresivo mayor y crisis parciales de sintomas
simplesy complejos.

Algunas de |as afectaciones mas comunes en |a pareja que se asocian con el
cancer de mama son:

« Efectosposterioresalamastectomia, como el sindrome delamamafantas-
ma, que representan niveles de ansiedad y estrés en ambos conyuges.

¢ Lasparejas més af ectadas son aquellas que tienen pocas habilidades de re-
solucién de problemas, problemas conyugales previosa diagndsticoy que
difieren en sus percepciones y expectativas respecto a cancer.

¢ Undeficienteapoyo marital esidentificado como un predictor dealto estrés
psicol6gico y de menor calidad de vida en la paciente.6.”

Para su eval uacion se recomiendan la Escala de Autoestima de Rosenberg,8° la
Escala de Imagen Corporal de Hopwood!° y el Inventario de calidad de viday
salud (InCaViSa), el cua contiene varias escal as, unade ellas de percepcion cor-
poral .11 Cabe sefidar que estas escalas han sido validadas y estandarizadas para
la poblacién mexicana con cancer.

Laterapiacognoscitivo—conductual es consideradacomo unaalternativaidé-
nea paraesta pobl acion que presenta alteraciones de autoestimae imagen corpo-
ral con susrepercusionespsicosociaes, y puedeser individual ogrupal. El objeti-
vo de esta terapia es modificar las cogniciones y conductas que complican los
problemas de salud a través de técnicas basadas en la investigacion cientifica,12
buscando corregir patrones de pensamiento y creencias irracionales asociadas
con el aspecto fisico, €l atractivo y lavalia, mejorando los recursos de afronta-
miento y promoviendo laautorregul acion emocional .13 Se hademostrado su efi-
cacia en distintos estudios nacionales*# e internacionales.1s

A continuaci 6n seenumeran |os principios basi cos de la précticapsicooncol 6-
gica

¢ Promover la comunicacion médico—paciente—pareja—familia

e Facilitar alapaciente latoma de decisiones.

¢ Disminuir el sufrimientoy el efecto emocional que producen|laenfermedad
y sus diferentes tratamientos.

e Estimular el aprovechamiento de los recursos personalesy familiares.

e Trabgjar laautoestimay laimagen corporal.

* ldentificar y manejar las preocupaciones sexuales.

 Establecer procedimientos de evaluacion e intervencidn psicol dgica para
|as parejas que viven una experiencia de cancer.

e Trabajar con el temor alamuerte.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Aspectos psicooncol 6gicos en cancer mamario 141

REFERENCIAS

10.

11.

12.
13.

14.

15.

. CanoVidel A, Miguel Tobal JJ: Valoracién, afrontamiento y ansiedad. Ansiedad y Estrés

1999;5:129-143.

. CanoA: Control emocional, estilo represivo de afrontamiento y cancer: ansiedad y cancer.

Psicooncologia 2005;2:71-80.

. Secoli RS, Peso Silva M C, Alves Rolim M, Machado AL : El cuidado de la personacon

cancer. Un abordaje psicosocia. Index Enferm (Gran) 2005;51:34-39.

. RojasMay G: Estrategias de intervencion psicol dgica en pacientes con cancer de mama.

Rev Med Clin Condes 2006;17:194-197.

. SammarcoA: Quality of lifeof breast cancer survivors: acomparative study of agecohorts.

Cancer Nursing 2009;32:347-356.

. Sprung BR, Janotha BL, Steckel AJ: Thelived experience of breast cancer patients and

couple distress. J Am Acad Nurse Pract 2011;23:619-627.

. Cohen M, Mabjish AA, Zidan J: Comparison of Arab breast cancer survivorsand healthy

controls for spousal relationship, body image, and emotional distress. Qual Life Res 2011;
20:191-198.

. Vazquez M, Jiménez R, Vazquez R: Escalade autoestimade Rosenberg: fiabilidad y vali-

dez en poblacion clinica espafiola. Apuntes de Psicooncologia 2004;22:247-250.

. Narvéez A, RubifiosC, CortésFunesF et al.: Valoracion delaeficaciade unaterapiagru-

pal cognitivo—conductual enlaimagen corporal, autoestima, sexualidad y malestar emocio-
nal (ansiedad y depresion) en pacientes de cancer de mama. Psicooncologia 2008;5:93—
102.

Hopwood P, Fletcher |, Lee A, Al Ghazal S: A body image scale for use with cancer pa-
tients. Eur J Cancer 2001;37:189-197.

RiverosA, Sanchez SosaJ, Del AguilaM: Inventario de Calidad de Viday Salud (InCa\i-
Sa). México, El Manual Moderno, 2009.

Trull T, Phares J: Psicologia clinica. México, Thompson, 2003:373-404.

SeitzM, Besier T, Goldbeck L : Psychosocia interventionsfor adolescent cancer patients:
asystematic review of the literature. Psycho—Oncology 2009;18:683-690.

Gardufio C, Riveros A, Sanchez Sosa JJ: Calidad de viday cancer de mama: efectos de
una intervencion cognitivo—conductual. Rev Latinoam Med Conduct 2010;1:69-80.
Duijts SF, Faber MM, Oldenburg HS et al.: Effectiveness of behavioral techniques and
physical exercise on psychosocial functioning and health—related quality of lifein breast
cancer patients and survivors-a meta—analysis. Psychooncology 2011;20:115-126.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

22

Rehabilitacion fisica para la
paciente con cancer de mama

Losavancesenlostratamientosy el incremento enlasupervivenciadelaspacien-
tes con cancer han demandado que los métodos de rehabilitacion sean cada vez
maés efectivos, paralograr unamejor calidad de vidatanto en las supervivientes
de laenfermedad como en pacientes en etapa terminal.

Después de los procedi mientos quirdrgicos pueden presentarse complicacio-
nes, algunas relacionadas exclusivamente con lamamay otras con la diseccion
ganglionar axilar. Algunas de estas complicaciones son:

* Infecciones de las heridas.
e Seromas.

¢ Hematomas.

¢ Plexopatia braguial.

¢ Disminucion de lamovilidad del brazo.

¢ Insensibilidad axilar.

¢ Linfedema

El linfedemaes una complicacién comin después de una.cirugiaganglionar axi-
lar por cancer demama. Enlaactualidad, larehabilitacion indicadaespoco cono-
ciday por ello suincidenciaes mayor quelaqueexistirias sereaizaraunaade-
cuada prevencion.

De 13 a 27% de las pacientes con diseccion axilar presentarén linfedema,2
riesgo que seincrementaseglin sean laextension deladiseccién axilar y laradio-
terapia. Por otraparte, el sobrepesoy laobesidad aumentan el riesgo de padecerlo
hasta en 80% de los casos y ademas limitan los resultados del tratamiento.

143



144  Consenso Mexicano de Cancer Mamario (Capitulo 22)

ETAPAS DE LINFEDEMA

e EtapaO:
¢ No hay datos clinicos de linfedema.
¢ Etapal. Reversible:
¢ Aumento evidente de volumen.
¢ Generalmentelaelevacion del miembro reduceel edemaperono detiene
Su progresion.
e Etapall. Espontaneamente irreversible:
¢ Volumen del miembro aumentado significativamente.
¢ Laelevacion del miembro yano reduce el edema.
¢ Etapalll. Elefantiasis linfoestética:
¢ El miembro se hincha exageradamente.
¢ |ncapacidad fisica.

Es muy importante hacerle saber alapaciente que el linfedemaes un riesgo real
y probable, y que puede prevenirse con larehabilitacion correctadesde el diade
lacirugiay conlos cuidados de prevencién adecuados. L apaciente debe empezar
amover el brazo desde el primer diade lacirugia, haciaatrésy hacia adelante.
No debe hacer movimiento de abduccién del hombro por siete dias, ya que los
capilares linféticos de la axila tardan ese tiempo en restablecerse.

A partir del octavo diala paciente debe iniciar e movimiento del brazo con
gjercicios pasivos (con ayuda de otra persona) de flexion, abduccidn y rotacion
del hombro. Unavez logrado el arco de movimiento completo deberdiniciar un
programa de ejercicios activos para mantener permeable el sistema linfético
(www.asoci acionlinfaticademexico.org).

L os cuidados preventivosen el brazo, el pechoy laespaldadel lado delaciru-
giaparadisminuir el riesgo de linfedema son:1:34

Evitar esfuerzos (cargar maximo 2 kg).

Evitar heridas, quemaduras, picaduras de insectos.

No dormir sobre el brazo afectado.

No usar joyas ni relgj.

Mantener el peso ideal.

No aplicarse calor.

No extraerse sangre del brazo afectado.

No realizarse tratamientos de acupuntura.

Utilizar manga de compresion al vigjar y a hacer gjercicio.

No utilizar diuréticos, salvo por indicacién médica muy necesaria.

e o o o o o o o o o

Si el brazo aumenta de volumen, cambia de color 0 su temperatura se eleva, la
paciente debera acudir al médico.
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Lamangade compresi n preventivaesindispensableparahacer gjercicio, via-
jary hacer laslaboresdel hogar. Lamangapreventivadebeser especial paralinfe-
dema(compresion, 20 a30 mmHg). El tratamiento indicado es|aterapiadescon-
gestionante completa (TDC).3 Aunque €l linfedema no tiene curacion, este
tratamiento puede reducir el edemay mantenerlo controlado.

Los cuatro componentes de la TDC son:1256

¢ El meticuloso cuidado de las ufias y la piel del cuadrante afectado.

* El drengje linfético manual (DLM).

* Laterapiacompresivacon vendas detraccién cortao Circaid y prendas de
compresion médica.

« Ejercicios terapéuticos o descongestionantes.

Estaterapia es suave, no invasivay en lamayoria de los casos logra devolver a
la paciente el control sobre su linfedemay reincorporarla a unavida funcional.

TERAPIA DESCONGESTIONANTE COMPLETA Y TERAPIA
FISICA COMO TRATAMIENTO PALIATIVO EN PACIENTES
CON ACTIVIDAD TUMORAL Y EN ETAPA TERMINAL78

Laintencion deestaterapiaen pacientes con enfermedad avanzada o en etapater-
minal es mantener la autosuficiencia el mayor tiempo posible, preservando la
movilidad y la fuerza muscular y disminuyendo notablemente el dolor. Si bien
el linfedema no mejorara considerablemente, si es factible mantener un buen
control del mismo.
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Avances en el diagndstico y el
tratamiento del cancer de mama

Enlasltimasdos décadas se han presenciado grandes avancesen el manejo mul-
tidisciplinario del cancer demama, tanto en el terreno diagndstico comoen el ma-
nejo local y sistémico. El tratamiento quirdrgico, por ejemplo, ha evolucionado
aser uno conservador, tanto anivel local como regional, incluido e importante
avancedel mapeo linféticoy ladiseccidn deganglio centinela, disminuyendo asi
complicaciones como linfedema, seromas, dolor einfecciones. Entrelasactuali-
zaciones masimportantes en estadrease proponeevitar realizar ladiseccion axi-
lar completa en pacientes con ganglios clinicamente negativos que se sometan
atumorectomiay en quienes se detecten uno o dos ganglios centinelas positivos,
siemprey cuando reciban radioterapiaadyuvante. Latendenciaactual esrealizar
procedimientos cuyo objetivo seapreservar lafuncionalidad y mejorar lacalidad
de vida con resultados cosméticos favorables.

En el &mbito de la radioterapia se cuenta con nuevos equiposy técnicas més
avanzadasdetratamiento paraun mejor control local con disminuciénenlastoxi-
cidades cardiacay pulmonar, incluidos el hipofraccionamiento y lairradiacion
parcial delamama. Lablsqueda de subgrupos que se beneficien del tratamiento
conradioterapiay de aquellosen los cual es éste se puedaomitir esunaprioridad.
Por otraparte, |os estudios actual es se enfocan en lablsquedade factores predic-
tivosque permitan identificar alas pacientesen quienes seaposible obviar el tra-
tamiento quirdrgico, la diseccion axilar completa o la radioterapia posterior,
como en el caso detumores|ocal mente avanzados que logran respuestapatol 6gi-
cacompletatanto enlamamacomo en laaxiladespuésde un tratamiento sistémi-
Co primario o neoadyuvante.
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En & area de la oncologia médica se han logrado importantes avances con la
aprobacion en los Ultimostres afios de vari os farmacos que han permitido impac-
tar lasupervivenciaglobal del cancer de mamaavanzado; entre éstos seincluyen
eribulina, everolimus, pertuzumab y, recientemente, trastuzumab—emtansina.
Entreloslogrosseencuentrael desarrollo deblancosterapéuticosparasubgrupos
especificosy laaplicacion por primeravez de estrategias que revierten laresis-
tenciaa un tratamiento ya establecido.

Por ejemplo, lainclusién de pertuzumab (anticuerpo que se une a un epitope
del receptor HER-2 y evita la dimerizacién con HER-3) en la combinacion de
trastuzumab y un taxano (docetaxel) logré aumentar la supervivencia libre de
progresiony lasupervivenciaglobal con un perfil de seguridad aceptable en pa-
cientes con cancer de mamaavanzado HER-2 positivo tratadas en primeralinea
vs. €l tratamiento esténdar detrastuzumaby docetaxel . Otro gjemplo corresponde
a T-DM 1, un conjugado de anticuerpo (trastuzumab) con un agente quimiotera-
péutico (emtansina); este farmaco Unico en su clase ya demostré ventajas tanto
en laeficacia (aumento en la supervivencialibre de progresion y supervivencia
global) como en el perfil deseguridad en pacientescon cancer demamaavanzado
HER-2 positivotratadasen segundalineavs. el tratamiento establecido del apati-
nib y capecitabina

Asimismo, el conocimiento de las vias de sefializacion relacionadas con los
mecanismos deresistenciaalahormonoterapiahapermitido el desarrollo defar-
macos como losinhibidores delaviamTOR (everolimus), que en combinacién
con la hormonoterapia ha demostrado beneficio en latasa de respuesta objetiva
y supervivencialibre de progresion en casos de cancer de mamametastésico pre-
viamentetratados con inhibidor de aromatasano esteroideo, retrasando asi €l ini-
cio delaquimioterapiaen este grupo de pacientes. Lo anterior setraduce en una
nueva estrategia terapéutica de restablecimiento de la sensibilidad a un farmaco
con reversion de laresistencia estableciday abre una nueva perspectiva para el
uso de estos medicamentos en otros escenarios, como el contexto neocadyuvante
o el adyuvante.

Deigual forma, se han logrado avances mayUsculos en lacomprension dela
biologiatumoral del cancer demamay sutipificacién molecular, que haderivado
en laclasificacion de diferentes subgrupos, 1o cual mediante el empleo de distin-
tos tratamientos para cada uno ha sentado las bases de la“ medi cina personaliza-
da’. Esta seleccién de tratamientos basados en la firma o sello genético se en-
cuentrayacomercializada (Oncotype-DXy Mammaprint). Si bien su usoyaesta
aprobado parael grupo de cancer de mamatemprano con receptores hormonales
positivosy ganglios negativos, actualmente existen estudios para comprobar su
utilidad en el grupo de pacientescon gangliospositivos, y sehaniniciado ensayos
que evaluaran su beneficio en el contexto de tumores hormonosensibles que va-
yan a someterse a neoadyuvancia. El empleo de estas firmas genéticas permite
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|asel eccidn de paci entes que se benefician o no detratami ento con quimioterapia
adyuvante, aunque las caracteristicas clinicas apunten hacia otra direccion.

Debido a todos |os avances mencionados, |a supervivencia de las pacientes
con diagnostico de cancer demamaes cadavez mayor, y esimprescindibletomar
en cuentalastoxicidades alargo plazo del tratamiento y losretos en los distintos
contextos alos que se enfrentael mayor nimero de supervivientes, queincluyen
aspectos fundamentales como el psicolégico, el sexual, el social y el reproducti-
vo. Dadalarelevanciadeestainformacion, en este consenso seincluy6 unanueva
seccion que aborda estos temas y su mangjo.

Desafortunadamente en México, a pesar de todos los avances en relacion a
tratamiento de esta patologia, lamortalidad sigue siendo alta, unadelasquetie-
nen mayor indice de muertes por nuevos casos. Varios factores pueden explicar
el aln pobre desenlace de esta enfermedad en el pais en comparacién con otros
de los Ilamados desarrollados: la mediana de edad en el diagndstico es 10 afios
menor, lamayor parte de |os casos se diagnostican en etapastardiasy existe una
altaprevalenciade cancer de mamatriplenegativo, lo cual probablementerefleja
que la poblacion mexicana tenga diferentes patrones de expresion génicay un
comportamiento biol égico distinto. Ademas, laprevalencia de sobrepeso y obe-
sidad enlaspacientescon cancer demamaesmayor de 70%, siendo ésteun factor
prondstico adverso para el desenlace.

Otro delosfactoresrelevantesque contribuyen alapersistente altamortalidad
del cancer demamaen México eslaescasez de escrutinio mastografico, muy por
debajo de los estandares recomendados, sin dejar de reconocer que a partir del
establ ecimiento de programas de tami zaj e se halogrado una disminucion de 4%
enlamortalidad. Seguramentelasreformasen politicasde salud y ladisponibili-
dad de tratami entos 6ptimos mediante la coberturauniversa en todaslasinstitu-
ciones, incluyendo el programadel Seguro Popular, serén factores que impacta-
rén deformapositivaen laadherenciaal tratamientoy en lasupervivenciadelas
pacientes.

Existen ain en M éxico muchos retos que afrontar en relacion con esteimpor-
tante problemade salud nacional . Esimperativo que existaun registro epidemio-
l6gico centralizadoy dealtacalidad, yaquelainformacion acercadel diagnéstico
y del tratamiento esescasa. El conocimiento de estainformacion esindispensable
paraidentificar factoresprondsticosy predictivosque permitan mejorar laexpec-
tativadevidaparticularmente delamujer mexicana. Otro delosretosmésimpor-
tantes proviene de la necesidad de realizar mayor investigacion de calidad, con
laintegracion de grupos multiinstitucionales parallevar a cabo estudios epide-
mioldgicos, diagndsticos, de medicinade transferenciay terapéuticos en lapobla-
cién mexicana, quetiene caracteristicas distintas alas de | os paises desarrollados.

Finalmente, en Méxicoy en otrospaisesdeL atinoaméricaexisteninequidades
sustanciales en los desenlaces oncol 6gicos entre poblaciones urbanas, ruralesy
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remotas. Esto se debe principalmente ala concentracion de lainfraestructuray
losrecursoshumanosen las principal es ciudades. Sedeberapromover laredistri-
bucién equitativadelos centros oncol 6gicosy del personal médicoy paramédico
capacitado parael diagnéstico oportunoyy €l tratamiento éptimo de estas paci entes.

Esta reunion de consenso entre grupos de expertos de diferentes disciplinas
abre una ventana de oportunidad parala colaboracién multidisciplinariaeinter-
institucional que requiere una patologia tan frecuente y compleja, con una ata
mortalidad, como lo esel cancer de mama. Esta colaboraci6n entre especialistas
nacionales permitira alcanzar |os objetivos planteados previamente en relacion
al registro epidemiol dgico, los estudios clinicosy lamejoriaen el diagndsticoy
el tratamiento, avances que se requieren para lograr disminuir la mortalidad y
mejorar lacalidad de vida de | as pacientes mexicanas con esta enfermedad.

Sin lugar adudas este consenso, desde su inicio en 1994, hasido unamuestra
del esfuerzo de diversas instituciones y médicos especialistas en oncologia por
brindar lainformacién que permite normar conductas éptimas en el diagndstico
y €l tratamiento del cancer de mamaen México, y con ello mejorar lacalidad de
laatencion de las mujeres que presentan esta enfermedad.
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