CONSENSO MEXICANO
DE CANCER MAMARIO

X

Editorial
Alfil






MEXICO

Consenso Mexicano
de Cancer Mamario

Coordinadores

Jesus Cardenas Sanchez
Enrique Bargallo Rocha
Aura Erazo Valle
Eduardo Maafs Molina
Adela Poitevin Chacén

R e D) o

IMSS



Consenso Mexicano de Cancer Mamario

Todos los derechos reservados por:

© 2013 Academia Mexicana de Cirugia, A. C.
Av. Cuauhtémoc 330, 3er. Piso, Bloque B,
Unidad de Congresos, CMN “Siglo XXI”
e—mail: amec@amc.org.mx

WWW.amc.org.mx

ISBN 978-607-8337-18-7

Editorial Alfil, S. A. de C. V.

Insurgentes Centro 51-A, Col. San Rafael
06470 México, D. F.

Tels. 55 66 96 76 / 57 05 48 45 / 55 46 93 57
e—mail: alfil@editalfil.com
www.editalfil.com

ISBN 978-607-8283-58-3

Direccion editorial:
José Paiz Tejada

Revision editorial:
Berenice Flores, Irene Paiz

Ilustracion:
Alejandro Renteria

Diseno de portada:
Arturo Delgado

Impreso por:

Impresiones Editoriales FT, S. A. de C. V.

Calle 31 de Julio de 1859 Manz. 102 Lote 1090, Col. Leyes de Reforma
09310 México, D. F.

Septiembre de 2013

Esta obra no puede ser reproducida total o parcialmente sin autorizacién por escrito de los editores.



MEXICO | | GJ i@ 708)

COLECCION MEDICINA DE EXCELENCIA

COMITE EDITORIAL

Instituto Mexicano del Seguro Social

Dr. José Antonio Gonzdlez Anaya
Dr. Javier Davila Torres

Academia Mexicana de Cirugia, A. C.

Acad. Dr. Alejandro Reyes Fuentes
Acad. Dr. Alberto Lifshitz Guinzberg

Fundacion IMSS, A. C.

Dr. Alejandro Valenzuela del Rio
Dr. Jestiis Kumate Rodriguez

Editores

Acad. Dr. Felipe Cruz Vega
Acad. Dr. Germdn Fajardo Dolci
Acad. Dr. Francisco P. Navarro Reynoso
Acad. Dr. Raiil Carrillo Esper






Mensaje de los editores

José Antonio Gonzalez 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) afirm¢6: “El
Seguro Social tiende a liquidar un injusto privilegio de bienestar brindando
igualdad de oportunidades de defensa bioldgica y econémica a las mayorias ne-
cesitadas”. Desde entonces podemos constatar el sentido humanitario y social
que ha representado en el pais.

Alo largo de sus 70 afios se ha convertido en la institucion de seguridad social
mas grande de América Latina y en pilar fundamental del bienestar individual
y colectivo de la sociedad mexicana. En su inicio enfocé todos sus esfuerzos a
propiciar bienestar a la clase trabajadora mexicana y, a partir de 1979, el Gobier-
no de la Repiblica le encomendd la importante mision de ofrecer atencion médi-
ca a los grupos mas desprotegidos de la poblacion. Se cre6 entonces el Programa
IMSS—Coplamar, actualmente IMSS—Oportunidades, el cual contribuye a garan-
tizar el acceso a servicios de salud a mexicanos que carecen de seguridad social
y que habitan en condiciones de marginacion.

Desde su creacion el Instituto ha adquirido creciente prestigio nacional e inter-
nacional en los ambitos médico, cientifico y educativo. Todos los dias decenas
de miles de pacientes, asi como publicaciones y personal de salud en formacién
académica, dan testimonio de la calidad y la eficiencia de los servicios.
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Hoy en dia es una institucion ejemplar construida gracias al esfuerzo continuo
de varias generaciones de profesionales que, con su dedicacion diaria, hacen po-
sible el cuidado de la salud de millones de derechohabientes; ademas de formar
el mayor nimero de médicos especialistas en el pais y en América Latina, cuenta
con larevista médica de mayor impacto en salud de la region, y es una de las insti-
tuciones con mayor produccion cientifica en México.

La coleccion de libros “Medicina de Excelencia”, integrada por 28 textos que
abordan relevantes temas de salud, es un reconocimiento al esfuerzo, la labor hu-
mana y el profesionalismo que caracterizan al personal del Instituto. A través de
estos libros quedan plasmados la experiencia y el conjunto de conocimientos ate-
sorados durante siete décadas por nuestros médicos y enfermeras, buscando siem-
pre la vanguardia en el saber.

Dentro de estos textos se incluyen temas de trascendencia por su impacto en
la salud, asi como en lo econdémico y lo social; tal es el caso de las enfermedades
cronico—degenerativas, entre las que sobresalen la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los padecimientos oncolégicos. También se abordan la salud
de lamujer y de manera especifica la muerte materna; los grandes retos de la salud
infantil, incluyendo la obesidad y la desnutricidn, al igual que la salud del adulto
mayor, problema creciente en los tltimos afos.

Otros temas a los que los médicos se enfrentan dia con dia son las consultas
de urgencias, traumatologia, ortopedia y cirugia, asi como los retos en el diagnds-
tico y el tratamiento con el uso de nuevas tecnologias; tal es el caso del ultraso-
nido endoscépico, diversas modalidades de ventilacion mecanica y el soporte nu-
tricional del enfermo grave.

La salud publica, la investigacion y la educacion en salud, al igual que la cali-
dad en la atencién médica, son disciplinas que tienen repercusion en la salud de
los derechohabientes, por lo que se hace un estudio de ellas.

La presencia de la mujer en el ejercicio de la medicina y la enfermeria ha sido
notable y en la actualidad toma especial importancia, ya que su participacion ha
incrementado en estos 70 anos y es meritoria de reconocimiento.

Finalmente, y de gran trascendencia, tenemos al primer nivel de la atencién
médica como un pilar fundamental de la salud, resaltando asi el peso que la medi-
cina de familia tiene sobre la prevencion y la atencién oportuna de los procesos
que inciden tanto en la salud como en la enfermedad del individuo y su familia,
tomando en consideracion los contextos bioldgico, social y psicoldgico. Hoy la
reconversion de la medicina familiar representa uno de los principales retos para
el Instituto, motivo por el cual estd presente en esta obra.

Esperamos que esta valiosa coleccidon académica coadyuve en la atenciéon mé-
dica de calidad que suelen prestar los profesionales de la salud, reflejando en toda
la extension de la palabra el alto valor académico emanado del IMSS en beneficio
de sus derechohabientes.



Coleccion
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Este ano 2013 es muy especial y significativo para la medicina mexicana debido
a que se conmemoran los aniversarios de la fundacién de dos insignes institucio-
nes de gran trascendencia en funcion de su vision, mision y objetivos: la Acade-
mia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social, que cumplen
su octogésimo y septuagésimo aniversario, respectivamente, instituciones cuyo
compromiso ha sido desde siempre con el progreso y el desarrollo de México,
lo que ha permitido fortalecer la calidad y la seguridad de la medicina y, al mismo
tiempo, encauzar la contribucion de los profesionales de la salud al bienestar so-
cial del pais.

La Academia Mexicana de Cirugia fue fundada en 1933 por un grupo de mexi-
canos ilustres encabezados por los Doctores Gonzalo Castafieda Escobar y Ma-
nuel Manzanilla Batista. Desde su fundacién esta corporaciéon ha mantenido
ininterrumpidos sus propdsitos y actividades como un foro abierto a todas las es-
pecialidades y temas médicos. Durante sus 80 afios como drgano consultivo del
Gobierno Federal y asesora del Consejo de Salubridad General, ademas del tra-
bajo conjunto con otras instituciones, la Academia Mexicana de Cirugia ha teni-
do un papel decisivo en el diseno, la implementacion y la evaluacion de progra-
mas enfocados a alcanzar las metas nacionales de salud de los mexicanos, sobre
todo en estos momentos que nuestro pais esta viviendo los problemas asociados
a la transicién epidemioldgica, como son la obesidad, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico, el trauma y el cancer, entidades que ge-
neran la mayor morbimortalidad en nuestro pais.
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La Academia Mexicana de Cirugia y el Instituto Mexicano del Seguro Social
decidieron celebrar sus aniversarios en conjunto a través de un magno evento
conmemorativo, el congreso “Medicina de Excelencia”, en el que se logro la par-
ticipacion de destacadas personalidades médicas nacionales e internacionales,
quienes abordaron los temas de salud mas relevantes para nuestro pais. Esta mag-
na celebracion quedara grabada en la historia de la medicina mexicana por su sig-
nificado y trascendencia, por lo que es menester dejar un testimonio bibliografico
en el que se conjunten el conocimiento médico referente a los problemas priorita-
rios de salud, sus soluciones y la perspectiva en relacion a diferentes propuestas
de atencion y escenarios especificos, por lo que dentro de estos festejos se desa-
rroll6 un gran proyecto editorial que pone al alcance de la comunidad médica un
tesoro bibliografico que fortalecera sus conocimientos y, por ende, la calidad y
la seguridad de atencion, y sera la herencia para que futuras generaciones se ente-
ren de los adelantos y esfuerzos del gremio médico de principios del siglo XXI.

Por este motivo se publica la presente serie conmemorativa, coleccion de 28
libros denominada “Medicina de Excelencia”, coleccion resultado del esfuerzo
de médicos e instituciones convencidos de la fuerza y la importancia de la palabra
escrita en la divulgacién del conocimiento médico—cientifico.

En la coleccion “Medicina de Excelencia” se incluyen titulos que abordan los
aspectos torales de la medicina contemporanea desde la perspectiva de la enfer-
medad: diabetes mellitus, cancer, nutricion en el enfermo grave, trauma y lesio-
nes por violencia extrema, muerte materna, enfermedades cardiovasculares, en-
vejecimiento saludable y obesidad; asi también, desde la perspectiva de los temas
por especialidad, como son pediatria, ortopedia, cardiologia y endoscopia diges-
tiva, hasta propuestas de actualidad en lo que toca a salud ptblica, medicina fami-
liar, enfermeria, educacion e investigacion en salud y seguridad del paciente, ade-
mas de la publicacidn del Consenso Mexicano de Cancer Mamario y el papel de
la mujer en el ejercicio de la medicina.

Cada uno de los libros que integran la coleccién “Medicina de Excelencia” es
el resultado de la coordinacidon de distinguidos médicos mexicanos, lideres indis-
cutibles en cada una de sus areas, y de la participacion de expertos que escribieron
con gran calidad y acierto cada uno de los capitulos que integran esta excelente
coleccion que ponemos a su consideracion.
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Introduccion

En 1994, en Colima, se llevo a cabo por primera vez el Consenso Nacional sobre
Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mamario, cuyas conclusiones fueron di-
fundidas ampliamente,! habiendo sido utiles como guia para oncélogos y otros
médicos de especialidades afines. Posteriormente, en los afios 2000, 2005, 2008
y 2011,25 se llevaron a cabo diversas reuniones de revision que actualizaron los
conocimientos y la informacién disponibles; ademas, se ampliaron las participa-
ciones de otras subespecialidades y disciplinas relacionadas con el diagnéstico
y el tratamiento de esta enfermedad. Las conclusiones fueron publicadas y difun-
didas en revistas especializadas y estan disponibles por via electronica en la pagi-
na del consenso (www.consensocancermamario.com), ademas de las de otras
instituciones y sociedades de oncologia. Dichas publicaciones forman parte de
la documentacion en la cual se basa la Norma Oficial Mexicana en la materia.o

En esta ocasion de nuevo nos reunimos en Colima, en enero de 2013, con el
fin de revisar los avances recientes en el campo de la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento del cAncer mamario. Fueron convocados mas de 70 médicos re-
conocidos a nivel nacional de todas las instituciones y especialidades relaciona-
das con esta enfermedad, quienes en grupos de trabajo previos analizaron la
informacio6n actualizada de cada 4rea a fin de presentarla al pleno para su aproba-
cion.

Debido a la intencién de difundir los resultados de esta reunion en otros paises
latinoamericanos, se propuso y acepté modificar su nombre al de Consenso Me-
xicano sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario, para asi identifi-
carlo mas facilmente. Esperamos que las conclusiones de esta quinta revision,
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presentadas a continuacion, sirvan como guia para lacomunidad médica en gene-
ral y para los oncologos en particular, con el fin de ofrecer a los pacientes con esta
enfermedad un diagndstico preciso y un tratamiento optimo 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 ambito 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 a un menor acceso a los servicios de salud para la deteccion tem-
prana, el tratamiento y el control.2

Las tasas de incidencia tienen una variacion considerable en todo el mundo;
las mas altas estan en Europa y Norteamérica, con cifras estandarizadas de 99.4
por cada 100 000 mujeres. En el sur y el centro de América (excepto en Brasil
y Argentina, con incidencias también altas) se ha reportado una incidencia entre
moderada y baja de esta enfermedad.? Al respecto, aunque México se ubica en
un nivel intermedio con tasas de incidencia cuatro veces menores, el cancer de
mama es un problema de salud cada vez més importante por la tendencia ascen-
dente en incidencia y mortalidad, las cuales estan determinadas por el envejeci-
miento de la poblacién, el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo y
la falta de un programa nacional de deteccidn oportuna integral. Esto resulta evi-
dente por el diagndstico de cancer de mama en etapas tardias hasta en 52% de los
casos.

Un programa de deteccion y control efectivo del cancer de mama implica un
modelo de atencion que asegure el diagndstico temprano y adecuado de todas las
mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en la mastografia. En un
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Figura 1-1. Tasas estandarizadas con la poblacion femenina mundial mayor de 25 afios
de edad. Fuente: Elaboraciéon del CENIDSP/INSP. Base de datos de defunciones gene-
rales 1990-2010.

diagndstico de la capacidad de deteccion en México realizado en el afio 2010 en
varias instituciones de salud, la mayor deficiencia identificada fue el diagnéstico
tardio relacionado con la ausencia de servicios especializados y dedicados a la
evaluacion diagnéstica. Sin estos servicios, las acciones de deteccion por datos
clinicos o mastografia no tendran efecto en la reduccidn de la mortalidad.

En cuanto ala magnitud actual del cdncer de mama en México, a partir de 2006
ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores
de 25 anos,* desplazando de esa posicidn al cancer cervicouterino. En 2010 1a tasa
estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por cada 100 000 mujeres de 25 afos en
adelante, lo que representa un incremento de 49.5% en los ultimos 20 anos (figura
1-1).

El andlisis de la mortalidad por 4rea geografica muestra diferencias notorias
por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del Centro y el Nor-
te.* Seis estados concentraron la mitad de las muertes por cincer de mama en
2010: Distrito Federal (13.4%), Estado de México (12.4%), Jalisco (8.2%), Vera-
cruz (6.4%), Nuevo Ledn (6%) y Guanajuato (3.8%). En el periodo de 1990 a
2010 Ia tasa de mortalidad por ciancer de mama aumentd en todos los estados,
siendo los de mayor incremento Chihuahua, Coahuila y Guerrero, con aumentos
de mas de 200%; los de menor elevacion fueron: Aguascalientes, Durango y Baja
California (figura 1-2).

Al igual que en el resto del mundo, en México la tasa de mortalidad se eleva
con la edad, de tal forma que ésta es uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo del cancer de mama. Entre 1990 y 2000 hubo incrementos sus-
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tanciales en las tasas de mortalidad en las mujeres de 50 a 69 afios y mayores de
79 afios de edad, mientras que entre 2000 y 2010 dicho aumento se acenttio a par-
tir de los 60 anos. Cabe sefalar que por cada muerte ocurrida en mujeres de 25
a 49 anos por cancer de mama en 2010 hubo 2.5 defunciones en mujeres de 50
afios en adelante. La edad promedio en el momento de morir por cincer de mama
s6lo se ha incrementado en 0.5% entre 1990 y 2010, pasando de 58.4 a 58.8 en
el mismo periodo.

Respecto a la incidencia, segun los tltimos datos del Registro Histopatoldgico
de Neoplasias Malignas (RHNM) en 2003 se presentaron 12 433 nuevos casos de
cancer de mama (316 mas que en 2002), la mayor parte en los grupos de 40 a 59
y de 70 afos y mas, patron similar al encontrado en 2002. Ello significa que cada
dia laborable de 2003 las instituciones del Sistema Nacional de Salud diagnosti-
caron mas de 50 casos de cancer mamario, la mayoria descubierto en etapas avan-
zadas. El porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio clinico,
es el siguiente: estadios 0 y I, 7.4%; estadio 11, 34.4%; estadios 111 y IV, 42.1%;
no clasificables, 16.1%.4 Lamentablemente no se cuenta con un registro nacional
que permita conocer la incidencia precisa de esta enfermedad; segtin uno de los
datos més actuales al respecto, en 2008 la incidencia de cancer de mama en Méxi-
co fue de 7.57 casos por cada 100 000 habitantes, afectando principalmente a las
mujeres, quienes presentaron una incidencia de 14.63 vs. 0.27 en los varones.’
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En resumen, esta afeccion se ha convertido para México en un problema cre-
ciente de salud pablica. Tanto la mortalidad como el nimero de casos nuevos que
se presentan cada afo se han incrementado paulatinamente, siendo imposterga-
ble el control de los factores de riesgo conocidos y la implementacién de un pro-
grama de deteccidn organizado que incluya la garantia de calidad en todos los
procesos, desde la deteccidn hasta el tratamiento y el seguimiento de los pacien-
tes con cancer.
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Informacién y educacion

Desde la perspectiva de la salud publica, la disminucién en la comunidad en tér-
minos de prevalencia de los factores de riesgo implicados en la causalidad del
cancer puede tener un impacto significativo en la reduccién de la morbilidad y
la mortalidad por cancer de mama. En los altimos afios, todas las instituciones
del sector salud y las organizaciones de la sociedad civil han hecho un esfuerzo
particular para informar de manera mas amplia a la poblacién sobre los métodos
de prevenci6n y diagndstico temprano de las diferentes enfermedades.!:2

PREVENCION PRIMARIA

Las actividades de prevencion incluyen:

a. La comunicacion educativa a la poblacion para el conocimiento de los fac-
tores de riesgo.

b. La promocidn de estilos de vida sanos que contribuyan a reducir la morbili-
dad por el cancer de la mama.

c. Elfomento de la demanda para la deteccion temprana, con el objeto de me-
jorar la oportunidad del diagnéstico y el tratamiento.

Si bien los estudios sobre la autoexploracién y la exploracion clinica de la mama
y su efecto en la mortalidad no han mostrado alguna evidencia invariable de bene-
ficio, en un pais como México es imperativo continuar con estas acciones cuando

5
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vayan acompafiadas de un programa organizado para el diagnéstico temprano.
Por otro lado, 1a Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda la educa-
cion sobre el cancer de mama dirigida a sensibilizar a las mujeres acerca de la
importancia de conocer las caracteristicas normales de sus mamas y demandar
atencién médica si descubren alguna anormalidad, asi como la exploracion clini-
ca ante la ausencia de servicios de tamizaje por mastografia, acompafiada de pro-
gramas de educacion a la poblacion. Las diferencias en la atencion médica de este
problema y sus consecuencias y su impacto en la salud se reflejan en las estadisti-
cas de afos de vida perdidos por muerte prematura y pérdida en la calidad de vida
por discapacidad, lo que justifica llevar a cabo acciones especificas y sistematiza-
das para el diagnéstico temprano y la referencia oportuna, contribuyendo asi a
mejorar la vida de quienes padecen esta patologia.

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

a. Factores bioldgicos:

* 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 ix situ por biopsia.

* Vida menstrual de mas de 40 afios (menarca antes de los 12 afios de edad
y menopausia después de los 52 afos).

* Densidad mamaria.

¢ Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2.

Factores iatrogenos o ambientales:

* Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarro-
llo o crecimiento (in utero, en la adolescencia).

¢ Tratamiento con radioterapia en torax.

c. Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:

¢ Nuliparidad.

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

e Terapia hormonal en la perimenopausia o posmenopausia por mas de
cinco afios.

Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida:

* Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

e Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.

* Obesidad, principalmente en la posmenopausia.

* Sedentarismo.

e Consumo de alcohol mayor de 15 g/dia.

e Tabaquismo.

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

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

* Practica de ejercicio fisico moderado, que se asocia con una disminucién
del riesgo de cancer de mama en la poblacion general.

* Consumo de 4cido félico.

* Amamantar, por lo que debe incluirse entre las ventajas de la lactancia ma-
terna.

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

PREVENCION SECUNDARIA

Realizar la historia clinica completa enfocada en identificar factores de riesgo
para el cancer de mama.

* Laprevencion secundaria parala deteccion del cincer de mama debe incluir
la autoexploracion, el examen clinico y la mastografia.

¢ La autoexploracion se debe recomendar a partir de los 20 afios de edad; el
objetivo es sensibilizar a la mujer sobre el cincer de mama, lograr que tenga
un mayor conocimiento de su propio cuerpo y que identifique cambios
anormales, para poder demandar la atencion médica apropiada.

* Es funcién del personal de salud ensenar la técnica de autoexploracion a todas
las mujeres mayores de 20 afnos de edad que acudan a las unidades médicas.

* FEl 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.

¢ Deteccidn anual con mastografia a partir de los 40 afios de edad.

* Todas las mujeres deben ser informadas sobre las ventajas y limitaciones
de la mastografia.

REFERENCIAS
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2. Guia de prdctica clinica, prevencion y diagndstico oportuno de cdncer de mama en el pri-
mer nivel de atencion. Evidencias y recomendaciones. Centro Nacional de Excelencia Tec-
noldgica en Salud (CENETEC).
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Prevencion primaria
del cancer mamario

Se recomienda el empleo de quimioprevencion con base en los resultados de los
estudios P1 del NSABP,1:2 STAR3? y MAP-3,% en los que se demostrd que el em-
pleo de tamoxifeno!-3 y exemestano* se asocia con una reduccion en el riesgo de
carcinoma ductal invasor. Los criterios para considerar a una mujer candidata
para quimioprevencion son los utilizados en dichos estudios, a saber:

e Edad > 60 anos.

* Mujeres > 35 afios de edad con antecedentes de carcinoma lobulillar in situ,
carcinoma ductal in situ o lesion proliferativa atipica de la mama (hiperpla-
sia atipica ductal o lobulillar).

* Muyjeres entre 35 y 59 afios de edad con un riesgo del modelo Gail de cancer
de mama = 1.66% en cinco anos.

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

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

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

b. Diagnéstico de osteopenia/osteoporosis o enfermedades cardiovasculares
con el uso de exemestano.
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Diagndstico temprano

RECOMENDACIONES GENERALES

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

e Examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios de edad.

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

¢ FElultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres menores
de 35 anos de edad con patologia mamaria.!

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Mastografia

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

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

11
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¢ Adquisicién convencional: el mastdgrafo es analogo y la adquisicién de
imagenes se realiza con el sistema pantalla—pelicula, lo que requiere ade-
mas un equipo de revelado automético dedicado a mastografia.

* Adquisicion digital: a través de detectores integrados al propio mastégrafo
(digital) o de detectores externos (digitalizada: CR). La impresion del estu-
dio se realiza con un equipo laser de alta resolucion. La mastografia digital
contribuye a incrementar la deteccion del cdncer de mama en mujeres con
mamas densas.?

El equipo debe cumplir con un estricto control de calidad para garantizar una bue-
na resolucion de imagen y una baja dosis de radiacion. De preferencia, el control
de calidad debe ser realizado por un fisico médico con experiencia en el area.*
Lainterpretacion de las imégenes se efectiia, en el caso de la técnica digital, direc-
tamente en placa impresa o sobre monitores de uso clinico de 5 MPX. Para el caso
de la mastografia convencional andloga debe realizarse la interpretacion con ne-
gatoscopios con 3 000 cd/m2. En ambas técnicas debe establecerse idealmente
una doble lectura mastografica.

El personal técnico (de preferencia femenino) que efectia los estudios debe
contar con capacitacion en su realizacion y conocimiento en el control de calidad
de las imagenes y la proteccion radiologica.! Por su parte, el médico radilogo
que interpreta los estudios debe estar certificado por el Consejo Mexicano de Ra-
diologia e Imagen (CMRI) y contar con calificacién adicional en mama por el
mismo Consejo.!

Mastografia de escrutinio o tamizaje
Se realiza en mujeres asintomaéticas.

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

¢ Debe incluir dos proyecciones para cada mama:
* Cefalocaudal.
* Mediolateral oblicua.

* Elresultado se reporta con la clasificacion de BIRADS (Breast Imaging Re-
porting and Data Systems, American College of Radiology. Mammogra-
phy. 4* ed., 2003).

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

¢ Antecedente personal de cancer mamario.
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e Masa o tumor palpable.

¢ Secrecion sanguinolenta por el pezon.

e Cambios en la piel del pezdn o la areola.
e Mama densa.

* Asimetria en la densidad.

* Distorsion de la arquitectura.

* Microcalcificaciones sospechosas.

* Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagnéstica incluira las radiografias convencionales, asi como
proyecciones adicionales para cada caso, ultrasonido o resonancia magnética nu-
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
glandula mamaria.

¢ Antes del inicio de terapia hormonal de reemplazo.

¢ Familiar de primer grado con diagnostico de cancer mamario, mastografia
anual iniciada a los 30 afios de edad o 10 afios antes de la edad del familiar
mas 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 mamaria y reportes histologicos de neoplasia lo-
bular in situ, hiperplasia lobular o ductal con atipia, carcinoma ductal in situ
o cancer de ovario.

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

Mastografia digital

Existen diferentes estudios que comparan la mastografia digital con la andloga
en los que se ha demostrado superioridad de la primera en pacientes con mama
densa, premenopausicas y perimenopdusicas, asi como en la deteccion, la carac-
terizacion y la extension de las microcalcificaciones.?

La mastografia digital representa un avance tecnol6gico; el mastdgrafo cuenta
con monitores de alta resolucidon que permiten una adecuada interpretacion mas-
tografica. La adquisicion, el procesamiento y la visualizacion de laimagen se ma-
nejan de forma independiente, lo cual representa una mayor ventaja en relacién
con el sistema analégico. Asimismo, el porcentaje de repeticiones se reduce debi-
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Cuadro 4-1. Clasificacion BIRADS
Categoria Recomendaciones
0 Insuficiente para diagndstico. Existe Se requiere evaluacion con imagenes
13% de posibilidad de malignidad mastograficas adicionales u otros
estudios ultrasonido y resonancia
magnética, asi como la comparacion
con estudios previos
1 Negativo Mastografia anual en mujeres a partir
Ningun hallazgo que reportar de los 40 afos
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 al constante control de la calidad de la imagen, lo cual reditia en una mayor
productividad y una menor dosis de radiacion ionizante.® Otra de las ventajas de
la mastografia digital es la capacidad de aplicaciones avanzadas, como la tele-
mastografia, la sustraccion digital con aplicacion de medio de contraste y la
tomosintesis. Esta tltima, una aplicacién avanzada de la mastografia digital, con-
siste en una serie de cortes efectuados en diferentes dngulos de la glindula mama-
ria para obtener una imagen tridimensional; resulta Gtil en mama densa, areas de
distorsion de la arquitectura y asimetrias, ya que evita la superposicion de estruc-
turas y delimita mejor los bordes de una lesion, con disminucién de falsos positi-
vos y de biopsias innecesarias.”

Ultrasonido (US) mamario

Es una valiosa herramienta complementaria de la mastografia diagndstica, aun-
que no es util como método de tamizaje para cancer. Se requieren equipos de alta



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Diagndstico temprano 15

resolucion, asi como experiencia y conocimiento de la anatomia de la glandula
mamaria y su evaluacién por ecografia.’

El US debe realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, mayor de 7.5
MHz, banda ancha y zona focal variable.

Indicaciones de ultrasonido

* Menores de 35 afios de edad con signos o sintomas de patologia mamaria
(dolor, n6édulo palpable, secrecion por el pezon, retraccion de la piel o el pe-
z6n, enrojecimiento de la piel, etc.).

* Mujeres menores de 35 afios de edad y aquellas con sospecha de cancer que
cursen con embarazo o lactancia (método de imagen inicial de estudio).

e Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad radiogra-
fica.

* Caracterizacion de una tumoracion visible en la mastografia y determina-
cion de su naturaleza, sélida o liquida.

¢ Implantes mamarios y sus complicaciones.

* Valoracidn de lesiones palpables no visibles en la mastografia.

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

* Lesiones sospechosas en la mastografia, o bien en caso de primario conoci-
do, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o bilaterales.

* Guia de procedimientos invasivos: aspiracion de quistes, drenaje de absce-
sos, biopsias con aguja fina en ganglios o bien con aguja de corte en lesiones
sospechosas, marcajes con arpones y tratamiento con radiofrecuencia, crio-
terapia, terapia térmica, etc.

Recientemente se ha incorporado al ultrasonido la elastografia, la cual es una téc-
nica que evalta la consistencia o dureza de los tejidos. Su aplicacion clinica fun-
damental se centra en las lesiones BIRADS3 (probablemente benignas), en las
que esta modalidad puede detectar aquellas que se beneficiardn de una biopsia
por sus caracteristicas elastograficas.?

Doppler color

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

El ultrasonido de alta calidad exige excelente resoluciéon con transductores
lineales no sectoriales, de al menos 7.5 MHz (el rango ideal es de 12 a 18 MHz),
multifrecuencia.
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Resonancia magnética (RM)

Es otro método de imagen, complementario de la mastografia y el ultrasonido ma-
mario, que no utiliza radiacién ionizante y proporciona informacion morfol6gica
y funcional a través de la inyeccién endovenosa de una sustancia paramagnética
(gadolinio). Para la obtencion de las imagenes se manejan miultiples secuencias
y curvas de perfusion, asi como espectroscopia, que permite la cuantificacion de
colina, un marcador tisular de proliferacion celular, lo cual ha demostrado mejo-
rar la sensibilidad.10

La curva tipo IA es de lento ascenso y representa patologia benigna; la curva
IB es una variante de la anterior pero puede haber lesiones malignas en 16% de
los casos. La curva Il o en meseta es de tipo indeterminado y se relaciona en mas
de la mitad de los casos con neoplasias malignas. La curva tipo III tiene rapido
ascenso y lavado inmediato; esta presente en la mayoria de los canceres mama-
rios. 1!

La sensibilidad de este método oscila entre 85y 100% y su especificidad entre
47y 67%. La RM tiene mayor nimero de falsos negativos en tumores menores
de 3 mm, asi como en el carcinoma in situ y en el lobulillar, por lo que es funda-
mental la integracion de las caracteristicas morfoldgicas y funcionales para un
diagndstico certero aunadas a los hallazgos de la mastografia y el ultrasonido. La
conclusion debe efectuarse con el sistema BIRADS.12

Indicaciones de la resonancia magnética contrastada!?

» Etapificacion tumoral: evaluacion de multifocalidad, multicentricidad, bi-
lateralidad y axila.

* Valoracion de margenes después de la escision de un tumor primario, recu-
rrencia local, respuesta al tratamiento, bisqueda de primario oculto con me-
tastasis 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 solo a través de
este método y no corroboradas en la segunda revision intencionada por ul-
trasonido.

¢ LaRM no contrastada estd indicada en la valoracion de la integridad de los
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 una misma imagen y permite en forma simultanea un estudio
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no s6lo morfolégico sino también funcional (metabdlico) para la localizacién
exacta de metéstasis, previa inyeccion endovenosa de un radiotrazador, por lo ge-
neral glucosa (18F—fluorodesoxiglucosa, FDG).

La PET/CT esta indicada para la etapificacion axilar, la deteccion de recurren-
cia locorregional y metastasis a distancia, la evaluacion de respuesta a la terapia
y el seguimiento de pacientes con cancer. Su alto costo la hace poco asequible
para uso sistematico.!3

Entre las nuevas herramientas diagndsticas para el cancer de mama se incluye
a la mastografia por emisién de positrones (PEM, por sus siglas en inglés), que
es un estudio de medicina nuclear de reciente introduccion en el cual también se
inyecta (por via endovenosa) un radiotrazador y se adquieren imagenes mamarias
en las cuales es posible observar lesiones identificadas en otras modalidades
diagndsticas y valorar su metabolismo. Tiene una alta resolucion espacial, lo que
permite el diagndstico de lesiones menores de 2.0 mm de didmetro. Su principal
utilidad es en la etapificacion del cdncer mamario, valoracién de multifocalidad,
multicentricidad y mama contralateral, asi como axila; al evaluar la respuesta a
quimioterapia neoadyuvante, reetapificacion; en pacientes con mama densa,
BRCA positivo, implantes mamarios y sospecha de carcinoma, lesién palpable
oculta por imagen. Tiene la posibilidad de efectuar biopsias guiadas en lesiones
que son visibles sélo a través de este método.!*
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Lesidon sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastografico, sonografico o de RM sospechoso de malignidad
(BIRADS 4 o0 5) en una mujer asintomdtica y en quien el examen fisico de las
gldndulas mamarias sea normal;! se requiere correlacion histologica. Hasta hace
algunos afios la biopsia excisional, previo marcaje con aguja percutanea, era la
unica herramienta de diagndstico en lesiones clinicamente no palpables.

La biopsia no quirtrgica de lesiones no palpables de la mama con agujas de
corte se ha convertido en una extraordinaria alternativa diagndstica, la cual evita
biopsias excisionales en casos benignos,! abatiendo costos y reduciendo riesgos
para la paciente, con minimos cambios del tejido mamario que pudieran alterar
el diagnéstico en mastografias posteriores. Ademas, debe tomarse en considera-
ci6én que alrededor de 70 a 80% de las biopsias de mama son benignas, por lo cual
es una buena alternativa reconocida mundialmente.

Debe elegirse el método guia con el cual la lesion se visualice mejor (microcal-
cificaciones mediante rayos X, masa o nddulo por ultrasonido siempre y cuando
sea visible).

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

1. Tumor o masa que presente:

19
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Forma irregular, con contornos mal definidos, microlobulados o espiculados.
Forma redonda y bien definida con o sin microcalcificaciones sospechosas
que se relacionen o no con:

* Engrosamiento cutineo.

 Dilatacion de conducto solitario.

* Vascularidad regional aumentada.?

. Microcalcificaciones:

* De morfologia heterogénea, es decir, de forma, tamafio y densidad dife-
rentes; con distribucion agrupada, segmentaria o regional.
* Numero: sin importancia, pues lo relevante es el polimorfismo.

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

seguimiento mastografico.

. Distorsion arquitectdnica.

No es necesario efectuar biopsia de una lesion no palpable que tenga aspec-
to benigno, contenido graso o mixto, como:
* Nobdulo intramamario:

¢ Hamartoma.

* Lipoma.

* Galactocele.
* Microcalcificaciones:

* Dispersas.

* Bilaterales.

* Secundarias a necrosis grasa.

* Sebiceas.

* Vasculares.

* Sugestivas de leche de calcio.
Cualquiera de los métodos de localizacion resulta de utilidad y es adecuado
siempre y cuando se cuente con la tecnologia y el equipo multidisciplinario
de trabajo (patdlogo, cirujano y radidlogo).

BIOPSIAS CON AGUJA

Biopsia por aspiracion en la lesion sospechosa no palpable

La citologia por aspiracién con aguja fina tiene grandes limitantes; se requiere
una gran experiencia tanto del radi6logo que la realiza como del cit6logo que la
interpreta.? Su utilidad sigue vigente en la evaluacién de ganglios sospechosos
y en la evacuacion de lesiones quisticas.
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Cuadro 5-1. Criterios de eleccion de biopsia

Tipo de Tipo de lesion Calibre de Indicaciones Limitaciones
biopsia aguja
BAAF Quistes. Ganglios 22-25¢g 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 toma y lectura de
la muestra.
Cuando se trata
de una lesion so-
lida, el material
es de un area
muy reducida, lo
que puede pro-
vocar diagnosti-
cos incorrectos
Aguja de corte  Lesiones solidas 11y14g Permite establecer  Mdiltiples insercio-
son las diagnosticos his- nes, aunque con
mas utili- tolégicos. el uso de las
zadas Minima cicatriz agujas coaxiales
este numero 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- sién en con una sola in- con lesiones
Mammo- ciones la piel, sercion de la muy superficia-
tomo Vaco- cinco a aguja. Minima ci- les o muy poste-
ra, Surus, ocho catriz riores cercanas a
etc. mues- pared del térax y
tras re- mama pequefa.
queridas Deben colocarse

Biopsia quirur-

gica

Lesiones que no
pueden ser biop-
siadas de mane-
ra percutanea (li-
mitacion técni-
ca), presencia de
lesiones multi-
ples. Biopsias
previas con agu-
ja de corte no
concordantes

Es el método diag-
ndstico mas cer-
tero, cercano al
100%

marcadores en
la lesion (clip),
ya que es posi-
ble extraerla en
su totalidad

Requiere anestesia
general. Alto
costo. Deja cica-
triz
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Biopsia mamaria de minima invasion guiada
por imagen de lesién no palpable

Es el método ideal de diagndstico de lesiones no palpables. Se realiza en el gabi-
nete de imagen bajo anestesia local y requiere la experiencia del radi6logo, ade-
mas de que se debe contar con el equipo necesario.

En las lesiones de categorias BIRADS 4 y 5 (ya sea que se trate de nédulos o
de microcalcificaciones) existe la alternativa de biopsia guiada por US o estereo-
taxia con pistola automatica y aguja de corte o de corte asistido por vacio (este
ultimo est4 recomendado para microcalcificaciones). Puede resecarse toda la le-
sion, para lo cual se requiere la colocacion de un clip metalico en el sitio de la
biopsia. La corroboracién de la extraccion de las microcalcificaciones se lleva a
cabo con la radiografia de los fragmentos.

Es necesaria una biopsia quirtrgica con fines diagndsticos y terapéuticos
cuando el resultado sea hiperplasia ductal atipica, papilomatosis, hiperplasia de
células columnares con atipia, hiperplasia lobulillar atipica, cicatriz radial, neo-
plasia lobulillar in sifu, carcinoma ductal in sifu e invasor. No esta indicada una
biopsia quirdrgica cuando el resultado sea benigno y exista correlacion entre la
imagen y el estudio histopatoldgico. Es necesario efectuar un control radiolégico
de la mama intervenida en un lapso de seis meses.

En todos los casos, la correlacion entre la imagen y los resultados de patologia
debe ser la pauta en el tratamiento; los grupos multidisciplinarios de manejo del
cancer mamario deberan tener un método de trabajo sistematico que permita la
correlacion del clinico, el radidlogo y el patélogo. En el cuadro 5—1 se describen
los criterios para la eleccion del tipo de biopsia.
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RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA MAMARIO INVASOR

a. Tipo de procedimiento realizado: diagnéstico o terapéutico y localizacion
anatomica.l2
b. Parametros macroscopicos; tamafio del espécimen:
* Tamafo del tumor en sus tres dimensiones.
* Tipo de bordes: infiltrantes y no infiltrantes.
* Distancia del tumor a los bordes y el lecho quirtrgico.
c. Parametros microscopicos.

Parametros microscoépicos

Tipo histolégico

* Canalicular infiltrante sin patrén especifico.
e Tubular.

* Medular.

* Mucinoso.

e Secretor.

* Carcinoma papilar encapsulado.

* Papilar infiltrante.

23
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¢ Adenoideo quistico.

e Metaplasico.

¢ Cribiforme infiltrante.

* Apocrino.

¢ Lobulillar no pleomérfico:
* Clasico (especificar porcentaje de células en anillo de sello).
e Alveolar, sélido, tibulo—lobular.

¢ Lobulillar pleomérfico.

* Otros tipos histoldgicos.

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

Grado histoldgico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes, a excepcion del carci-
noma medular, deberdn ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom—Ri-
chardson (SBR), que se describe a continuacion:

1. Formaci6n de tabulos:
* Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tibulos.
 Calificacion de 2: 10 a 75% del tumor compuesto por tibulos.
* C(alificacion de 3: menos de 10% del tumor compuesto por tibulos.
2. Grado nuclear:
* C(alificacion de 1: nicleo pequeno, uniforme, cromatina densa.
* C(alificacion de 2: nicleo con moderada variacion en tamafio y forma,
puede observarse nucleolo poco aparente.
¢ (alificacion de 3: ndcleo con marcado incremento en tamafio, forma y
contornos irregulares, dos o mas nucleolos prominentes, cromatina grue-
sa.
3. Numero de mitosis:
* C(alificacion de 1: menos de 10 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el drea de mayor actividad mitdtica.
* Calificacion de 2: de 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos a gran
aumento en el drea de mayor actividad mitdtica.
* Calificacion de 3: mas de 20 mitosis en 10 campos de gran aumento.

Se deberan reportar por separado cada uno de los parametros mencionados y el
puntaje final para determinar el grado histoldgico, el cual serd como sigue:

¢ Grado I: de tres a cinco puntos.
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Grado II: de seis a siete puntos.
Grado III: de ocho a nueve puntos.

El carcinoma lobulillar debe evaluarse con la escala de SBR modificada.3

1.

W N

En presencia de carcinoma canalicular in situ o neoplasia intralobulillar,
mencionar el tipo y el porcentaje.*

. Permeacion linfovascular valorada en el tejido peritumoral.
. Infiltracién a piel, misculo o pezén.
. Otras entidades asociadas (hiperplasia, células columnares, adenosis mi-

croglandular, etc.).

. Diseccion axilar:

» Especificar el total de ganglios disecados.

e Nuamero de ganglios con metastasis.

e Tamafo de los ganglios disecados.

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

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

reportar el porcentaje de tumor residual en el parénquima mamario y los
ganglios linféticos.?

Se recomienda el método de Chevallier® para reportar cambios postratamiento:

Clase 1: ausencia de tumor (respuesta patoldgica completa).

Clase 2: presencia de carcinoma intraductal y ganglios linfaticos negativos.
Clase 3: presencia de carcinoma invasor con respuesta estromal.

Clase 4: poca modificacion del tumor.

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA MAMARIO IN SITU

1.

2.

3

Correlacion anatomorradioldgica:

* Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion en la densi-
dad).

Tamafo del tumor:

e Multiplicar el nimero de laminillas con tumor por 4 mm.”-°

* Medir el didmetro mayor.

e Tomar como tamafio del tumor la medida que resulte mayor de las dos
anteriores.3?

Grado histolégico:10.11



26 Consenso Mexicano de Cdncer Mamario (Capitulo 6)

a. Grado nuclear
Grado 1:

Nicleos mondtonos.

De 1.5 a 2 veces el tamano de un eritrocito o el nicleo de una célula
epitelial.

Cromatina difusa.

Nucleolos y mitosis ocasionales.

Polarizacion celular.

Grado 2:

Pleomorfismo moderado.

De 2 a 2.5 veces el tamano de un eritrocito o el nicleo de una célula
epitelial.

Cromatina entre fina y gruesa.

Nucleolo evidente y mitosis escasas.

Grado 3:

Marcado pleomorfismo.

Mas de 2.5 veces el tamano de un eritrocito o el niicleo de una célula
epitelial.

Nucleolos prominentes.

Abundantes mitosis.

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

Comedo.
Cribiforme.
Papilar.
Micropapilar.
Solido.

Variantes poco frecuentes:

Células apocrinas.
Quistico hipersecretor.
Tipo mucocele.

Células en anillo de sello.
Células pequeiias.

Tipo escamoso.

Lesiones papilares:

Papiloma complejo o atipico.
Papiloma complicado con carcinoma in sifu.

4. Margenes quirtrgicos:
Especificar la distancia entre el foco mas proximo de carcinoma ductal in
situ (CDIS) y el margen entintado. En caso de ser positivos, reportar si son
focales o difusos.!?
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5. Microcalcificaciones:
a. Asociadas a carcinoma in sifu.
b. Adyacentes al area de carcinoma in situ.

6. El reporte debe incluir la suma de las variables utilizadas en el indice pro-
noéstico de Van Nuys.13

7. Otros parametros:
Determinacion de receptores hormonales y HER-2 neu.

8. Carcinoma microinvasor:14.15
El término carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de un CDIS en
el cual existe ruptura de la membrana basal y un foco microscépico de infil-
tracién hasta de 1 mm, foco Gnico de carcinoma invasor < 2 mm, o bien tres
focos de invasion, cada uno < 1 mm.

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

La evaluacion del ganglio centinela (GC) incluye:

1. Procedimiento en el transoperatorio:16-17
a. Cortes seriados longitudinales del ganglio cada 2 mm.

b. Evaluacion citoldgica por aposicién o impronta de cada cara.

2. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, a intervalos de 200 micras!®
e inmunohistoquimica ([IHQ], citoqueratinas AE1/AE3) en el corte #5,
s6lo en casos seleccionados o con carcinoma lobulillar.

3. Informe histopatolégico:

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

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

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

d. Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o peque-
flos nidos no mayores de 0.2 mm). Consignar si fueron detectadas por
H-E o por IHQ.!8

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

1. Benigna.
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. Indeterminada (los hallazgos celulares no son concluyentes).
. Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citoldgicos son alta-

mente sospechosos de malignidad). Se recomienda la biopsia para estable-
cer un diagndstico definitivo.

4. Maligna (se debera especificar el tipo histoldgico del tumor cuando sea po-
sible).

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

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

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

RECOMENDACIONES PARA INMUNOHISTOQUIMICA

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona) y la sobreexpresion
de la proteina HER—2 son factores prondsticos y predictivos indispensables en
el cancer de mama, por lo que estos marcadores deben realizarse en todas las 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 lo mas rapidamente posible en el fijador,
maximo 1 h después de la cirugia.

El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de espesor.
La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser de 20 a
1.

Se recomienda la fijacién minima de 6 h y maxima de 48 h.

Es deseable determinar receptores HER—2 neu en el tumor primario y en
metastasis.

2. Criterios de interpretacion

a.

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de interpreta-
ciones equivocadas:?!
Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas:



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Estudio histopatolégico 29

I. Clonas para receptores de estrogeno: 1D5, 6F11, SP1, 1D5+
ER.2.123.1

I1. Clonas para receptores de progesterona: 1 A6, 1294, 312.

III. Clonas para HER-2: 4D5, CB11, A085.2!

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

Revisar el control de reactivo negativo que acompaiia al caso. No debe
haber tincion inespecifica de fondo.

Interpretar cada tincidn s6lo en muestras que tengan méas de 50% de teji-
do bien conservado.

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

cuando se expresan como tincion nuclear en mas de 1% de las células
neoplésicas.!” Se sugieren los sistemas H—score y Allred.?>-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 (tincion nuclear débil).

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

Sistema Allred:

Area positiva con més intensidad de la tincién calculada de la siguiente

manera:

Area positiva:

0: sin células positivas.

1: < 1% de células positivas.

2:de 1 a 10% de células positivas.
3:de 11 a 33% de células positivas.
4: de 34 a 66% de células positivas.
5: 67% o mas de células positivas.

Intensidad de la tincion:

1: débil.
2: moderada.
3: intensa.

El resultado es el indice Allred, que va de 0 a 8.

C.

Sobreexpresion de HER—2:20

Positivo (3+): tincion de membrana intensa y uniforme en > 30% de célu-
las neoplasicas.

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

Negativo (0—1+): no se identifica tincion o ésta es débil e incompleta en
al menos 30% de las células neoplasicas.
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En HER-2 la clasificacién sdlo se aplica en carcinoma invasor, no en car-
cinoma in situ. Los casos que presenten positividad de HER-2 en con-
ductos y lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

3. Formato de reporte

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

* Para garantizar que los resultados sean reproducibles, el reporte debe
incluir la clona, la dilucién y la marca del anticuerpo, el estatus (positivo
0 negativo), asi como los criterios y el sistema utilizados.

4. Control de calidad rutinario

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

¢ Se deben incluir controles positivo y negativo en la misma laminilla
donde se analice el tejido problema. Si estos controles estdn en una lami-
nilla separada, se debe asegurar que sean sometidos a procedimientos
simultineos e idénticos a la muestra problema.

* Loscontroles deben ser fijados y procesados de manera idéntica al tejido
estudiado y sometidos al mismo protocolo de recuperacién antigénica e
inmunotincién.

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

5. Control de calidad externo®

* Loslaboratorios de patologia que realizan pruebas de IHQ 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 el laboratorio procese como minimo las muestras de 200
casos por afo.

RECOMENDACIONES PARA BIOLOGIA MOLECULAR

Amplificacion de HER-2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplificacién del
gen HER-2; 1a hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera el estandar
de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacion in situ cromogénica
(CISH)y la hibridacién in situ con plata (SISH), técnicas que pueden ser sencillas
(basandose solamente en la detecciéon de HER-2) o duales (basandose en la rela-
cion de HER-2 y del centrémero del cromosoma 17).20,26
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¢ Se debe buscar la amplificacién de HER-2 en los casos que resulten inde-
terminados (positivo 2+) por IHQ.

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

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. En el corte del tumor con H-E se debe seleccionar la zona de carcinoma
invasor; el estudio no se realizara en areas de carcinoma in situ.
b. Inicialmente se evalda el control; si no es adecuado se debe repetir la
prueba.
c. Se debe contar un minimo de 20 células neoplésicas para SISH o CISH
y de 40 para FISH en al menos dos campos diferentes de carcinoma inva-
SOf.
2. Puntos de corte para FISH y SISH dual:20.26
* Positivo: razon HER-2-CEP 17 > 2.2.
* Indeterminado: razén 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/nicleo.
¢ Indeterminado: de 4 a 6 copias/nicleo (en dos conteos).
e Negativo: < 4 copias/ntcleo.

Clasificacion molecular del carcinoma mamario
y marcadores subrogados (sustitutos)

El trabajo de medicina traslacional sobre los cuatro fenotipos moleculares del
cancer de mama (luminal, con sobreexpresion de HER-2, fenotipo basal y nor-
mal breastlike), definidos inicialmente mediante gendmica,?’ ha permitido
aproximarse a esta clasificacion a través de metodologias mas accesibles, como
la IHQ (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 los subtipos molecu-
lares del cancer de mama. La aproximacién por IHQ no cuenta todavia con el ni-
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Cuadro 6-1. Subtipos moleculares de cancer de mama

Subtipo % Aproximacion Genética Analisis 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 CK14y
17

HER-2+ 10a15 RE-, RPr, Ganancia 17921 Malo
HER-2+

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

Ki67< 14%

Luminal B 20 RE-*, RPr+, Ganancia de Intermedio
HER-2-+ 17921
Ki67> 14%

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

vel de evidencia suficiente para suplir a la clasificacion gendmica. Sin embargo,
se recomienda identificar el fenotipo molecular porque favorece el avance en la
identificacion de biomarcadores y subgrupos de pacientes en la busqueda de tera-
pias blanco, para acercarse cada vez mas a la practica clinica ideal de la medicina
personalizada.

Cancer de mama triple negativo (CMTN)

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

El estdndar de oro para el diagndstico de carcinomas basal-like es el perfil de
expresion génica (identificacion por IHQ de RE—, HER-2—, EGFR y CK 5/6+,
los cuales tienen sensibilidad y especificidad variables).3*

Los CMTN se han subclasificado por expresion génica de diferentes maneras:

1. HER-2 neu enriquecido, basal-like y Claudin low.3>
2. Basal 1, basal 2 (BL1 y BL2), inmunomodulador y el tipo luminal asociado
a andrégenos (LAR).3¢
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Cuadro 6-2. Vias oncogénicas en carcinoma ductal in situ

Grado

Alteraciones
citogenéticas

Datos
histopatolégicos

Evolucion

Bajo grado  Patrén simple de

Nucleos pequefios

Periodo largo de

Carcinoma inva-

alteraciones grado | tiempo sor bien dife-

gendmicas Ausencia de renciado
Pérdidas 16q necrosis

Ganancias 1q Receptores hor- 10 a 20 afios

monales positi-
vos

Alto grado  Patrén complejo Grado nuclear alto  Periodo corto de Carcinoma inva-
de alteraciones  Presencia de tiempo sor poco dife-
gendmicas comedo—hecro- renciado

Pérdidas 16q, sis
11q,14q, 8p, Receptores hor- 2 a5 afos
13qy 18q monales negati-
Ganancias 1q, vos, HER-2
17q, 8q, 20q 'y neu positivo
5p
Amplificaciones
17912,
17q22-24,
6922,
8022,11q13y
20913

Biologia molecular en la clasificacion
del carcinoma ductal in situ

El estudio molecular del carcinoma ductal in situ y otras lesiones precursoras del
cancer de mama han demostrado la existencia de dos vias moleculares en la onco-
génesis mamaria (cuadro 6-2). La primera da origen a carcinomas invasores de
bajo grado e involucra la atipia epitelial plana, la hiperplasia ductal atipica y el
carcinoma ductal in situ de bajo grado. La segunda via da origen a carcinomas
invasores de alto grado e involucra a carcinomas in situ de alto grado sin otros
precursores bien identificados.37-38

Firmas moleculares del carcinoma mamario invasor

La clasificacion de los tumores mamarios ha fracasado en gran medida sobre la
base de los predictores tradicionales.! El desarrollo de terapias efectivas depende
de un diagndstico preciso, pues uno erréneo o deficiente puede conducir a los
pacientes a sufrir innecesariamente por los efectos secundarios de tratamientos
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no efectivos. Las firmas gendmicas son una importante alternativa de precisiéon
diagndstica 1til en un grupo de pacientes, por lo que pueden considerarse en la
préctica clinica.

Firma gendmica MammaPrint (Agendia)

MammaPrint es una prueba genémica para evaluar el riesgo de metastasis de un
tumor de mama. MammaPrint se basa en la firma gendmica de 70 genes utili-
zando solamente tejido fresco para el analisis de microarreglos (no hay datos de
validacion para su uso en tejido en parafina?).

La prueba fue sometida ante la Administracion de Alimentos y Farmacos
(FDA) de EUA, que la recomienda como una prueba prondstica mas no predic-
tiva.23

Hoy en dia se estan llevando a cabo la validacion retrospectiva y la prospectiva
através de los estudios MINDACT y I-SPY I en los que se evalian los marcado-
res biologicos y de imagen para predecir la respuesta a la quimioterapia neoadyu-
vante estandar.*>

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

a. Cuantifica la probabilidad de recurrencia de la enfermedad en mujeres con
cancer de mama en estadio temprano, HER-2 negativo, RE positivo (signi-
ficado prondstico).

b. Evalia 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 baja, de 11 a 25 intermedia y = 26 alta).
Diversos estudios farmacoecondmicos han demostrado que la prueba Oncotype
DX es costo—efectiva en EUA, Canadd y Japon.t-?

Oncotype DX ha sido evaluado clinicamente en 13 estudios con mas de 4 000
pacientes con cincer de mama. Algunos estudios clave se mencionan a continua-
cion:

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

2. NSABP B-20: las muestras de tejido de cancer de mama de este estudio cli-
nico se utilizaron para demostrar 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 genomicas

Firma Tipo de Valor Aprobaciones Recomendacio-
gendémica paciente (pronéstico y/o regulatorias nes en guias
predictivo) terapéuticas
Mammaprint  GL+/—, Solo valor pro- FDA
HER2 +/-, néstico
RE +/—
Oncotype DX GL—-/+(0a3 Valor prondsticoy CLIA ASCO, NCCN,
ganglios), predictivo Consenso de
HER2-, RE+ St. Gallen!5-17

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

3. Estudio de Kaiser permanente: en éste se demostrd en un entorno comunita-
rio que Oncotype DX puede predecir la probabilidad de supervivencia del
cancer de mama a 10 afios.!!

4. SWOG 8814: en pacientes RE—positivos, en su mayoria posmenopausicas
tratadas con tamoxifeno, con ganglios linfaticos positivos, el estudio de la
puntuacion de recurrencia cuantifico la probabilidad de recurrencia del can-
cer de mama y el beneficio de la quimioterapia.l213

Por otra parte, es de suma importancia el estudio TAILORx que evalda el benefi-
cio en adyuvancia de la quimioterapia + hormonoterapia vs. hormonoterapia en
pacientes con ganglios negativos, receptores hormonales positivos y HER-2 ne-
gativo con riesgo de recurrencia intermedio (RS 11 a 25), cuyos resultados y con-
clusiones se publicaran en 2015 (cuadro 6-3).14

En conclusion, la utilizacion de las firmas moleculares es un avance importan-
te para una eleccion mas personalizada del tratamiento sistémico en un grupo se-
leccionado de pacientes con enfermedad temprana. En México su uso estd en au-
mento a pesar del costo, pues significa, para ciertos grupos de enfermas, una
mayor certeza de la utilidad del tratamiento indicado, evitdndose la toxicidad de
una terapia sin beneficio.
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Clasificacion TNM

La dltima modificacion a la clasificacion TNM se llevo a cabo en el afo 2010.!
En el nuevo documento se hace énfasis en el uso de la imagenologia (incluidos
la mastografia, el ultrasonido y la resonancia magnética) como ayuda para deter-
minar el tamafio del tumor primario. También se hace una clara recomendacién
para que la mediciéon microscOpica sea la utilizada para carcinomas invasores pe-
quefios que pueden ser incluidos en un solo bloque de parafina, y ademas que la
medida macroscopica sea la usada en carcinomas de mayor tamafo que requieren
dos o mas bloques de parafina.

Por otra parte, se hace la aclaracion de que solamente la enfermedad de Paget
no relacionada con neoplasia ir sifu o invasora subyacente debe clasificarse
como Tis (Paget). La enfermedad de Paget vinculada con un carcinoma subya-
cente debe clasificarse de acuerdo con el tamano del tumor. Esta revision reco-
mienda también estimar el tamano de las neoplasias in situ (ductales y lobulilla-
res), porque este parametro puede influir en la decision terapéutica.

Finalmente, la etapa I ha sido dividida en IA y IB; la etapa IB incluye los tumo-
res pequefios (T1) que tienen exclusivamente micrometastasis en ganglios linfa-
ticos (N1m1) (cuadro 7-1).

TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
Y MANEJO INTERDISCIPLINARIO

El tratamiento del cdncer mamario es complejo y requiere la participacién de un

39
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Cuadro 7-1. Clasificacion TNM

Tumor primario

X

T0

Tis

Tis (CDIS)

Tis (CLIS)

Tis (Pa-
get)

T1
Timi
T1a
T1b
Tic
T2
T3
T4

T4a
T4b

T4c
T4d

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 esta 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 aun
se deberia senalar

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension

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 dimension

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 tamafo con extension directa a la pared pectoral o la piel
(ulceracion o nédulos cutéaneos)

Extension a la pared toracica que no sdlo incluye adherencia o invasion 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

Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares
moviles

Metéstasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estructuras,
o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna homolateral en ausen-
cia de metastasis 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

Metastasis 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 metastasis a ganglio(s) de la region supracla-
vicular homolateral con o sin ganglios

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

N3b
N3c
pN

pNX
pNO

pNO(i-)
pNO(i+)

pNO(mol-)
pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pN1a
pN1b

pNic

pN2
pN2a
pN2b

pN3

pN3a

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

Metéstasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales

Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

No se estudiaron los ganglios regionales

Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional para células tumorales
aisladas. Células tumorales aisladas se definen como células aisladas o 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 proliferacion o reaccién estromal

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

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

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

Metastasis en uno a tres ganglios axilares

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

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

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

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

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

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna junto con uno o mas ganglios axilares
positivos; 0 en mas 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 metastasis a ganglios infraclaviculares

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




42 Consenso Mexicano de Cdncer Mamario (Capitulo 7)

Cuadro 7-1. Clasificacion TNM (continuacion)

pN3b Metéstasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en
presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios
axilares positivos con metastasis microscépica de ganglios de mamaria interna
detectados por biopsia de ganglio centinela pero no evidentes clinicamente
(clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico o por métodos

de imagen)
pN3c Metéstasis a ganglios supraclaviculares homolaterales
Metastasis a distancia
MX No evaluable
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

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

Estadificacion

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

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO

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

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

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

T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

1]]2] T4 NO Mo
T4 N1 MO

T4 N2 MO

nc Cualquier T N3 MO
[\ Cualquier T Cualquier N M1

equipo multidisciplinario para poder ofrecerles un tratamiento dptimo a las pa-
cientes con ese diagndstico.

Tanto los cirujanos como los oncélogos médicos, los radioterapeutas y los res-
tantes especialistas presentes en la reunion coincidieron en hacer hincapié en la
importancia de este trabajo en conjunto.
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TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
Y MANEJO INTERDISCIPLINARIO

El tratamiento del cancer mamario es complejo y requiere la participacién de un
equipo multidisciplinario para poder ofrecerles un tratamiento 6ptimo a las pa-
cientes con ese diagnodstico. Tanto los cirujanos como los onc6logos médicos, los
radioterapeutas y los restantes especialistas presentes en la reunion coincidieron
en hacer hincapié en la importancia de este trabajo en conjunto.

REFERENCIAS

1. Edge SB, Byrd DR, Compton CC et al.: AJCC cancer staging manual. 7* ed. Nueva York,
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Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

8

Carcinoma in situ

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Es un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizado por la presencia de 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 arquitecténicos de crecimiento intraductal y pre-
senta caracteristicas citoldgicas y de necrosis variables; por lo general es unifo-
cal. Se conoce también con el nombre de carcinoma intraductal.

Inicialmente se sospecha la existencia de estos carcinomas a raiz de un hallaz-
go mastografico anormal (microcalcificaciones, masa o una densa area asimétri-
ca) o por la existencia de un tumor palpable o de secrecion por el pezon. Una for-
ma de presentacion poco frecuente podria ser la enfermedad de Paget.

El diagndstico histoldgico y la determinacion de la extension (tamafo) son in-
dispensables para la seleccion de la terapéutica adecuada, por lo que muchas ve-
ces, sobre todo en lesiones pequenas, el tratamiento se efectuard en dos tiempos.
La radiografia de la pieza operatoria es un método til para verificar la excision
completa de la lesion. Siempre deberd marcarse la pieza operatoria resecada, para
conocer con precision cada uno de los bordes (superior, inferior, interno, externo,
superficial y profundo). Se reconoce que el carcinoma intraductal crece con fre-
cuencia dentro de los ductos de manera discontinua y que la extension es a menu-
do mayor que la visualizada en la mastografia o que la calculada por la clinica.

45
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Para seleccionar el tratamiento locorregional en el carcinoma ductal in situ se
recomienda la utilizacion del indice prondstico de Van Nuys, modificado en
2003.1 Dicho indice incluye el anélisis de cuatro variables:

1. Tamano tumoral:
e 1 a 15 mm: calificacion 1.
¢ 16 a 40 mm: calificacion 2.
¢ > 40 mm: calificacion 3.
2. Margen tumoral:
¢ > 10 mm: calificacion 1.
e 1 a 10 mm: calificacion 2.
¢ < 1 mm: calificacion 3.
3. Clasificacion histopatoldgica:
* Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis: calificacion 1 (bajo grado).
¢ Grado nuclear 1 o 2 con necrosis: calificacion 2.
* Grado nuclear 3 con o sin necrosis: calificacion 3 (alto grado).
4. Edad de la paciente:
¢ > 60 anos: calificacion 1.
¢ De 40 a 60 anos: calificacion 2.
¢ < 40 anos: calificacion 3.

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

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

¢ (Calificacion de 4-5 y 6: escision local amplia.
¢ (Calificacion de 7-8 y 9: escision local amplia mas radioterapia.
¢ Calificacion de 10-11 y 12: mastectomia total.

Obtener un margen quirdrgico amplio parece ser el factor prondstico mas impor-
tante para evitar la recurrencia local sin considerar otros factores patolégicos o
el uso de radioterapia. Margenes patolégicos menores de 3 mm se consideran
subdptimos y debera considerarse una nueva intervencion quirdrgica cuando sea
posible para ampliar el margen. En caso de lecho quirtrgico 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 conservadora y que requieran radioterapia,
ésta serd administrada solamente a la mama, en dosis de 50 Gy.* A las pacientes
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tratadas con cirugia conservadora y que se considera que no requieren radiotera-
pia complementaria deberd informarseles de los riesgos y beneficios. No esta in-
dicada la radioterapia en las zonas ganglionares.*

Indicaciones para mastectomia total

¢ Enfermedad multicéntrica.

* Tumores > 4 cm.

¢ Relacién mama-tumor desfavorable.

* Imposibilidad de conseguir margenes de 3 mm.

* Microcalcificaciones difusas, visibles en la mastografia.

* C(alificacion de 10 a 12 de Van Nuys.

¢ Pacientes < 45 afios de edad con invasion linfovascular.

¢ Deseo de la paciente.

e 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 para su manejo o en quienes se sospeche invasion se debera realizar el proce-
dimiento de mapeo linfatico, localizacion y estudio histolégico del GC y actuar
en consecuencia con su resultado.

Los casos en los que en el estudio histologico definitivo se identifique microin-
vasion o invasidn se tratardn de acuerdo con los lineamientos de la etapa 1.

Tratamiento con tamoxifenos

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

Seguimiento

Laevaluacién de la glandula mamaria de casos de CDIS tratados con cirugia con-
servadora debera incluir una mastografia posterior al tratamiento quirdrgico y an-



48 Consenso Mexicano de Cdncer Mamario (Capitulo 8)

tes de la radioterapia, para verificar la excision completa de la lesion. En los casos
que no requieran radioterapia posoperatoria se realizara tan pronto como se con-
sidere que el estudio es tolerado por la paciente. Posteriormente se efectuara cada
afio una mastografia. En los centros especializados, un equipo interdisciplinario
podré valorar en casos especiales la mastectomia profilactica bilateral, la cual ha
demostrado ser segura y eficaz al reducir la posibilidad de un céncer en el futuro
en mujeres asintomaticas con alto riesgo.¢

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)

Esunalesion poco frecuente y su diagndstico histoldgico y diferencial con hiper-
plasia atipica requiere la intervencion de patdlogos expertos. En general, no se
relaciona con masa palpable o cambios mastogréficos especificos. Esta lesion se
considera como un marcador de riesgo y no como un cancer que evolucione hacia
la forma invasora de manera directa. Alrededor de 10 a 15% de las pacientes pre-
sentardn durante su vida un carcinoma invasor en cualquiera de las mamas, por
lo general de tipo ductal infiltrante. El riesgo de aparicién de cancer de mama in-
vasor es de aproximadamente 0.5% por afo de seguimiento y cuando se vincula
con carga genética de primer grado aumenta a 1% por ano.

El tratamiento de eleccion es la excision de la zona afectada tras verificar que
no exista lesion clinica, radiolégica o histoldgica residual o adicional. No estdn
indicadas la radioterapia ni la terapia médica adyuvantes. Se ha considerado que
el subtipo pleomorfico de CLIS implica mayor riesgo para el desarrollo de enfer-
medad invasora, y en este subgrupo especial podria ser una lesion que evolucione
a carcinoma invasor y no s6lo un marcador de riesgo. Todas las pacientes con
CLIS deberan ser incluidas en un programa de seguimiento y vigilancia estre-
chos, ademas de recibir asesoramiento en relacion con la prevencion con tamoxi-
feno o mastectomia bilateral profil4ctica.
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Estudio de los estadios | y li

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

* Historia clinica completa dirigida. Se debera hacer énfasis en:
a. Antecedentes familiares de cancer mamario, ovario, pancreas y colon.
b. Factores de riesgo para cincer mamario.
¢. Interrogatorio cuidadoso sobre sintomas que denoten metastasis viscera-
les u Oseas.

La exploracion debe hacer notar el tamafio, la localizacion y las caracteristicas
del tumor, asi como la presencia de otros signos mamarios, ademas de presencia
o0 ausencia de adenomegalias de regiones linfoportadoras.

Deben mencionarse las condiciones de la mama contralateral.

Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM.
Examenes de laboratorio 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
puede ser Gtil o necesario incluir ultrasonido mamario o RM, con el objeto de eva-
luar multicentricidad y bilateralidad. Se investigaran metéstasis 6seas y hepaticas
si hay sintomas sugestivos de diseminacion o alteraciones de las pruebas de fun-
cionamiento hepatico o de la quimica sanguinea.

Enuna lesion sospechosa se recomienda realizar una biopsia preoperatoria an-
tes del tratamiento definitivo, con minima invasion o por marcaje, de tal manera

51
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que se documente el diagndstico con estudio citoldgico o histoldgico, el cual tam-
bién se puede obtener a través de un estudio transoperatorio.

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

Es de suma importancia evitar biopsias excisionales fragmentadas, formacién
de hematomas, canalizaciones por contraabertura e incisiones distantes del sitio
del tumor. Todo lo anterior complica el manejo subsecuente y disminuye la posi-
bilidad de cirugia conservadora.

El manejo del cdncer mamario debe ser interdisciplinario aun en etapas tem-
pranas.
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Modalidades de tratamiento
quirurgico en estadios | y |l

El manejo quirtirgico en estas etapas (excepto T3 NO MO) puede ser el siguien-
te:1-3

a. Tratamiento conservador. Implica una reseccidn tridimensional del tumor
primario y el tejido sano circundante, con margenes libres de tumor y trata-
miento de la region axilar correspondiente. Tiene como objetivo la resec-
cion amplia del tumor primario a fin de preservar la estética de la mama.

b. Tratamiento radical. Mastectomia radical modificada.+¢

Estas opciones deben ofrecerse a la 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 dptima de

las pacientes y en la participaciéon multidisciplinaria del equipo tratante.

Con este tipo de cirugia, aunado a la radioterapia posoperatoria, se ofrecen

similares posibilidades de supervivencia y control locorregional respecto

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

mama.

1. Indicaciones.

¢ Pacientes en estadios I y I con tumor primario < 3 cmy que deseen con-
servar la mama, aceptando el tratamiento con radioterapia después de la
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* En casos muy seleccionados, las mujeres con tumores > 3 cm y aun > 5
cm (T3) pueden iniciar su tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
para disminuir el tamafo del primario y poder realizar una cirugia con-
servadora.

2. Contraindicaciones absolutas.

* Imposibilidad de obtener margenes negativos.

* Multicentricidad clinica o radiolégica.

* Incapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por la relacién
mama—tumor y la localizacion. Sin embargo, podria considerarse la apli-
cacion de técnicas de cirugia oncopléstica que permiten el desplaza-
miento de tejidos fibroglandulares con resultados cosméticos adecua-
dos.

* Primer trimestre del embarazo.

* No contar con radioterapia o haberla recibido previamente.

* Rechazo explicito de la paciente.

3. Contraindicaciones relativas.

e Enfermedad de Paget.

* Muyjeres < 40 anos de edad.

* Colagenopatias (esclerodermia y lupus).

4. Condiciones para efectuar el tratamiento conservador.

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

» Fl tratamiento debe realizarlo un cirujano oncdélogo con entrenamiento
y experiencia en el manejo conservador del cdncer mamario.

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

* Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia neoadyuvante con
el fin de efectuar tratamiento conservador, es de mucha utilidad delimitar
el sitio y el tamafio del tumor original. Esto se realiza con frecuencia
mediante un tatuaje en la piel de la mama, ya que la efectividad de la qui-
mioterapia podria dificultar la localizacion de la neoplasia sila respuesta
clinica fuera mayor o completa.’

El cirujano tiene la obligacion de obtener margenes quirirgicos libres de
tumor. El borde deseable es > 3 mm. En casos de 1 a 3 mm se debe consi-
derar algtin otro tipo de procedimiento, desde ampliar los mérgenes hasta
la mastectomia. La presencia de células tumorales en el borde quirtdrgico
obliga a la reexcision o a la mastectomia.

El uso de 1a RM no es indispensable para llevar a los pacientes a cirugia
conservadora, dado el gran nimero de falsos positivos.

La radioterapia no sustituye a un tratamiento quirdrgico inadecuado.

5. Técnica quirtrgica.
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* Se deberd efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un margen
periférico de al menos 3 mm. El marcaje de los bordes quirdrgicos es
indispensable para una adecuada valoracidn de los limites de reseccion,
ademas de la evaluacion radiografica del espécimen en el mastégrafo o
con ultrasonido (o con ambos), asi como la del patlogo, durante el acto
quirargico. En forma obligada debe efectuarse concomitantemente el
tratamiento quirdrgico de la axila.

* Para facilitar el trabajo del radioterapeuta es recomendable dejar grapas
metélicas que delimiten el 4rea de reseccion en la glindula mamaria, ya
que la sobredosis de radiacion puede ser mas precisa de esta manera.

* Debe buscarse un adecuado resultado cosmético de la mama sin compro-
meter el tratamiento oncolégico.

» Existen nuevas técnicas de cirugia oncoplastica que han permitido resec-
ciones de tumores de mayor tamafo con un resultado cosmético apro-
piado. Para ello se utilizan procedimientos de cirugia plastica, que son
realizados por cirujanos con experiencia o con el apoyo de cirujanos
plésticos sin menoscabo del control oncoldgico.

b. Tratamiento radical:

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

* Lamujer que es sometida a una mastectomia radical debe ser informada

de la posibilidad de reconstrucciéon mamaria. El momento adecuado y la

técnica de reconstruccion deben ser discutidos con la paciente y el ciru-
jano pléstico reconstructor que forma parte del equipo multidisciplina-
rio.

Indicaciones para mastectomia radical modificada.

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

* Enfermedad multicéntrica.

¢ Relaciéon mama—tumor desfavorable.

* Dificultad para un seguimiento adecuado.

* Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.

e Cursar el primer trimestre del embarazo.

2. Mastectomia preservadora de piel.

* Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste en la prictica de
la misma mastectomia radical modificada pero preservando la mayor
cantidad de piel posible, resecando el complejo areola—pezdn y respe-
tando el surco mamario.'-37
La diseccién axilar podrd realizarse mediante incisiones separadas. Se
deben planear las incisiones y la reseccion del sitio de la biopsia previa
y programar a la paciente para reconstruccion inmediata mediante tejido

=
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autdlogo o material protésico. Esto redundara en un mejor resultado cos-
mético, reduccion de costos y un menor efecto psicoldgico, sin disminuir
el control oncoldgico.

CIRUGIA ONCOPLASTICA

La cirugia oncoplastica de mama es un abordaje del tratamiento conservador que
permite efectuar la escision amplia del tumor sin comprometer la imagen natural
de la gldndula mamaria. Se basa en la integracion de técnicas de cirugia plastica
paralainmediata remodelacion de la mama después de la escision amplia del can-
cer, ya que el éxito de la cirugia conservadora se fundamenta en la extirpacion
completa del tumor, con margenes adecuados pero preservando la apariencia
natural.

El factor limitante es la cantidad del tejido extirpado, no s6lo en términos abso-
lutos sino en relacion con la localizacion del tumor y el tamafo de la mama.

El concepto no es nuevo, lleva practicindose 20 afios en Europa y sus resulta-
dos son comparables a los del tratamiento conservador estandar en cuanto a mar-
genes quirdrgicos y recurrencias, a condicion de administrar siempre radiotera-
pia posoperatoria como en cualquier tratamiento conservador de la mama.

Clough y col.! proponen clasificar las técnicas oncoplasticas en dos grupos:

1. Cuando el volumen de tejido 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 a 50% del volumen mamario y se requiere
resecar el exceso de piel para remodelar la mama. Estas técnicas se basan
en las de mamoplastia y requieren un entrenamiento especifico en cirugia
oncoplastica, ya que ademas debe efectuarse la simetrizacion de la mama
contralateral, en forma simultianea o diferida.

Estos procedimientos oncoplasticos han permitido ampliar las indicaciones del
tratamiento conservador de la mama en pacientes que eran sometidas a mastecto-
mia por no poder obtenerse un resultado estético adecuado después de la excisién
del tumor.2-¢

Los resultados 6ptimos se obtienen en el contexto de equipos multidisciplina-
rios que incluyan a cirujanos acreditados en cirugia de mamay en cirugia recons-
tructiva, enfocados no sélo en lograr resultados oncoldgicos adecuados sino en
el resultado estético, en linea con los deseos de la paciente de lograr una dptima
calidad de vida.”
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA AXILA

Las pacientes con cancer de mama invasor en etapas clinicas I y Il requieren una
evaluacion histopatolégica del estado ganglionar. En estas condiciones se reco-
mienda la realizacién del mapeo del GC y su reseccion para la etapificacion qui-
rargica de la axila clinicamente negativa.l-

La recomendacion se basa en los resultados de estudios aleatorizados que han
demostrado menor morbilidad (dolor, linfedema y pérdida sensorial) tanto en el
hombro como en la extremidad superior en pacientes con cincer de mama some-
tidas al procedimiento del GC vs. diseccion axilar convencional.3-¢ En ninguno
de estos estudios se documentaron diferencias en la efectividad del procedimien-
to en comparacion con la diseccion axilar de los niveles I y II para determinar la
presencia o ausencia de metastasis.

En relacion con la técnica del GC, varios estudios han demostrado una elevada
concordancia independientemente del sitio de inyeccion, ya sea del radiois6topo
o del colorante.” La técnica de localizacion preferida es con doble marcador (ra-
diomarcador y colorante); sin embargo, varios estudios han documentado que en
sitios donde no se cuente con un departamento de medicina nuclear, la realizacion
del GC con puro colorante es una técnica vélida, con tasas de identificacion simi-
lares a las logradas con una doble técnica.8®

Se requiere un equipo experimentado para la realizacién de la técnica del
GC.10 En caso de no existir un equipo con experiencia, las pacientes con cancer
de mama invasor en estadios clinicos I y II deberan ser referidas a instituciones
donde exista la posibilidad de etapificar la axila mediante GC. Se recomienda asi-
mismo la realizacién de GC en los casos de carcinoma ductal in sifu extenso que
vayaa ser tratado con mastectomia, dado que en caso de documentarse carcinoma
invasor en la pieza quirdrgica no sera posible realizar GC.

No todas las pacientes son candidatas a la realizacién de un GC. Las pacientes
deben tener axila clinicamente negativa o bien corroboracién (mediante biopsia
por aguja de corte o aspiracion con aguja delgada) de que los ganglios sospecho-
sos son negativos para enfermedad metastasica.

La realizacion del GC antes o después de quimioterapia neoadyuvante es un
tema controversial. Algunos estudios han reportado tasas de falsos negativos su-
periores a 20% cuando se realiza GC en este contexto clinico.!! Otros estudios,
por el contrario, reportan tasas de deteccidn y exactitud similares a las del GC
realizado en pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia.!213 En este con-
texto, algunos autores proponen que el GC s6lo es exacto después de quimiotera-
pia neoadyuvante en pacientes que hayan presentado axila clinicamente negativa
al inicio.!

La tasa de identificacion del GC después de quimioterapia neoadyuvante ha
sido invariablemente mas baja en pacientes que se presentaron con axila clinica-
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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
tincion de IHQ para citoqueratina no es claro. Dado que todos los estudios basan
sus decisiones de tratamiento en la tincién con H-E, no se recomienda la tincion
rutinaria con IHQ y las decisiones deberan tomarse solamente con base en la tin-
cién con H-E. La recomendacion se ve reforzada por un estudio aleatorizado re-
ciente de pacientes con ganglios negativos por H-E quienes fueron evaluadas con
IHQ para citoqueratina y en el cual no se documentd ventaja en la supervivencia
a cinco anos.!516 En la situacion poco frecuente en la que la tincién con H-E sea
equivoca puede recurrirse a tinciones de IHQ.

Aungque se han realizado muchos intentos para identificar cohortes de pacien-
tes con GC positivos que tengan un riesgo suficientemente bajo de compromiso
de ganglios no centinela y en quienes se pueda evitar completar la diseccion axi-
lar, hasta el momento esto no ha sido posible.1”

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 positivos y que hubieran sido sometidas a cirugia conservadora seguida de
irradiacién mamaria completa. No hubo en el estudio diferencia en recurrencia
locorregional, supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global entre
los dos grupos de tratamiento. SAlo el estado de RE negativos, la edad menor de
50 afios y la ausencia de terapia adyuvante sistémica se asociaron con una reduc-
cion en la supervivencia global.

Con una mediana de seguimiento de 6.3 afos, las recurrencias locorregionales
se reportaron en 4.1% del grupo sometido a diseccion axilar (n = 420) y en 2.8%
del grupo de GC unicamente (n = 436) (p = 0.11). La supervivencia a cinco anos
fue de 92% para los dos grupos.18 En un estudio retrospectivo del National Can-
cer Database de 97 314 pacientes con GC positivo entre 1998 y 2006, 23% de
las pacientes con macrometastasis (> 2 mm, N1) y 55% con micrometastasis (0.2
a 2 mm, pN1mic) no fueron sometidas a diseccion axilar. La recurrencia axilar
y la supervivencia a cinco afios no difirieron entre los grupos.

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

La diseccion axilar de los niveles I y II se recomienda para el tratamiento de
pacientes con ganglios clinica o citolégicamente positivos. En caso de contar con
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el recurso, en pacientes con ganglios clinicamente positivos se recomienda con-
firmacion citoldgica guiada por ultrasonido. En caso de ser negativo, la paciente
es candidata a mapeo linfatico con GC. Si se documenta enfermedad axilar antes
de la quimioterapia neoadyuvante por cualquier método (biopsia por aspiracion,
GC), se recomienda diseccion axilar al término del tratamiento.

En la diseccion axilar tradicional de los niveles I y II se recomienda que al me-
nos 10 ganglios sean evaluados para una correcta etapificacion de la axila. En
caso de tener menos de 10 ganglios, el manejo se realizard en forma individuali-
zada de acuerdo con las caracteristicas de la paciente. La diseccion de los gan-
glios del nivel III solamente esté indicada si existe enfermedad macroscdpica a
ese nivel.

En casos seleccionados (pacientes que tengan tumores de histologia particu-
larmente favorable, p. €j. mucinosos y tubulares menores de 2 cm, pacientes en
quienes la seleccidn de la terapia adyuvante no se vea afectada por el procedi-
miento), puede obviarse el manejo axilar.

RECONSTRUCCION MAMARIA

Introduccion

La reconstruccion mamaria debe ofrecerse a toda paciente que vaya a ser someti-
da a una mastectomia y puede realizarse en forma inmediata o diferida.
Las ventajas de la reconstruccion inmediata son:

1. Un gran beneficio psicoldgico.
2. Un procedimiento quirdrgico menos.
3. Menor formacion de fibrosis y retraccion cicatrizal.
4. Menor incidencia de linfedema.
Las desventajas de la reconstruccion mamaria inmediata son:
1. Las complicaciones (como la necrosis de un colgajo) pueden retrasar el ini-

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

Métodos disponibles para la reconstruccion mamaria

a. Reconstruccidon con materiales aloplasticos.
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b. Reconstruccién con tejidos autélogos.
c. Combinacion de ambos métodos.

Antes de definir el método ideal para la reconstrucciéon mamaria, el cirujano debe
contemplar:

. Tipo de mastectomia.
. Si la paciente va a recibir o ya recibio radioterapia.
. Tejidos disponibles para la reconstruccidn.
. Tamano y forma de la mama contralateral.
. Si existen o no enfermedades asociadas.
Expectativas de la paciente.
. Familiaridad con las diferentes técnicas de reconstruccion.

Qe ™m0 a0 T

Desde el punto de vista de la paciente es preciso considerar:

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

mQ e ot o

Técnicas de reconstruccion mamaria

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

Indicaciones:
* Piel insuficiente para expansion.
* Piel con dafio por radioterapia.
* Ausencia de musculo pectoral mayor.
* Depresion infraclavicular.
* Rechazo de implantes.
* Radioterapia posoperatoria.
Ventajas de la reconstruccion mamaria con tejido aut6logo vs. materiales
aloplasticos3-5
Ventajas:
* Mejores resultados estéticos a largo plazo.
* Reconstruccién de apariencia mas natural.
» Consistencia casi idéntica a la de una mama normal.
Desventajas:
* Tiempo quirdrgico mas prolongado.
* Mayor tiempo de recuperacion.
* Complicaciones del sitio donador.
Opciones de reconstruccion con tejido autdlogo:
1. Colgado dorsal ancho.
2. Colgajo musculocutineo recto abdominal transverso (TRAM) pedi-
culado y colgajos libres de abdomen.
3. Colgajos libres no TRAM.

. Reconstruccién mamaria con colgajo dorsal ancho.6

Ventajas:
1. Colgajo confiable.
2. Coloracién y textura muy similar a la mama.
Desventajas:
1. Se requiere un implante para dar volumen hasta en 90% de los casos.
2. Cicatriz hipertrofica en el area donadora.
3. Alto porcentaje de formacion de seroma.

. Reconstrucciéon mamaria con colgajo TRAM7-?

Opciones vasculares:
* Pediculado en un solo musculo.
* Pediculado con ambos misculos.
* Supercargado.
* Retardado.
e Libre.
Opciones de colgajos libres de abdomen:10-11
* De perforante (DIEP).
* Preservador de musculo.
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Basado en la arteria epigéstrica inferior superficial (SIEA).

Ventajas de los colgajos libres de abdomen vs. TRAM pediculado:1213

1.
. Menor incidencia de necrosis grasa.

. Menos cambios de coloracién y atrofia.

. Mayor versatilidad para su remodelacion.
. Menor cantidad de misculo.

. Menor morbilidad en el area donadora.
7.

AU A W

Mayor flujo sanguineo.

Ausencia de abultamiento en epigastrio.

e. Reconstruccion mamaria con colgajos libres NO TRAM!4
* Gluteo superior.
* Gldateo inferior.
e Transverso de Gracilis (cara interna del muslo).
Estos colgajos estan indicados cuando no se cuenta con el colgajo TRAM,
por una dermolipectomia previa.

Radioterapia y reconstruccion mamaria

Debera existir una excelente comunicacion con el resto del equipo terapéutico del

cancer mamario, pues la incidencia de complicaciones y resultados estéticos ina-

ceptables es considerablemente mayor en las pacientes que reciben radioterapia.
Complicaciones asociadas a la radioterapia:15-16

* Problemas de cicatrizacion.

* Contracturas capsulares.

¢ Desplazamiento del implante.

¢ Pérdida del volumen del colgajo.
e Mala simetria y proyeccion.

¢ Exposicion del implante.

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

Conclusiones

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

2. El manejo multidisciplinario, que incluye cirugia, radioterapia y tratamien-
to médico sistémico, ha permitido optimizar las posibilidades de curacién



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Modalidades de tratamiento quirirgico en estadios I y Il 63

de esta enfermedad. Con el conocimiento apropiado de todos estos aspec-
tos, el cirujano plastico podra ofrecer a cada paciente las opciones de re-
construccion individualizadas para satisfacer sus expectativas.

MASTECTOMIA REDUCTORA DE RIESGO

Se ha incrementado la prictica de este tipo de mastectomia, en parte por una so-
breestimacion del riesgo de cancer mamario tanto por médicos como por pacien-
tes. La mastectomia reductora de riesgo es una opcion por considerar cuando éste
se encuentre elevado para desarrollar cdncer de mama. Debido a que son pocas
las pacientes que tendran un beneficio en la supervivencia global, se recomienda
una discusion multidisciplinaria para determinar el riesgo individual, asi como
las alternativas de prevencion. La discusion puede ser apropiada si la paciente la
solicita y en cualquiera de las siguientes condiciones:!-3

¢ Edad temprana de presentacion.
* Antecedente familiar de cidncer de mama.
* Vigilancia dificil para el seguimiento.

La paciente debera ser informada sobre los riesgos y los beneficios, asi como del
hecho de que el procedimiento no ofrece una proteccion absoluta para cancer de
mama, imagen corporal y efectos psicosexuales secundarios.3

Si se realiza una mastectomia reductora de riesgo, es necesario utilizar los li-
mites anatdmicos de una mastectomia terapéutica con preservacion cutianea y de
complejo areola—pezdn, sin necesidad de estadificacion axilar.*>

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

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

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

* Dos canceres primarios de mama o de ovario/trompa de Falopio/prima-
rio de peritoneo en familiares de primer grado, o uno en primer grado con
dos en segundo grado.

¢ Combinacién de cancer de mama con uno o mas de los siguientes: cancer
de tiroides, pancreas, tumores cerebrales, cancer géastrico difuso, mani-
festaciones dermatolégicas de leucemia/linfoma de la misma rama fami-
liar.
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* Miembros familiares con mutaciones conocidas de cancer de mama.

* Poblacion en riesgo (mujeres judias askenazi de cualquier edad con can-
cer de mama u ovario).

e Cancer de mama en el hombre.

* Cancer de ovario/trompas de Falopio /peritoneo.

Mutacién de genes de susceptibilidad BRCA1 y 2.

Otras mutaciones que de manera menos frecuente se hayan asociado a can-

cer de mama, como mutaciones en los genes TP53 y PTEN (asociados con

sindromes de Li—Fraumeni y Cowden).

Factores de riesgo histologico (p. €j., neoplasia lobulillar in situ, hiperplasia

atipica lobulillar y ductal).

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

1. Reduccidn de riesgo.
2. Aspectos reconstructivos (asimetria, balance).
3. Dificultad para la vigilancia (densidad mamaria, microcalcificaciones difu-

sas).

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

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

El oncélogo clinico debera contar con una informacién completa de las caracte-
risticas del tumor para evaluar el mejor tratamiento individualizado de una
paciente con cancer mamario. En particular, la expresion (o no) de los blancos
terapéuticos (los receptores hormonales y el HER-2 neu) tiene importancia tras-
cendental para brindar un tratamiento 6ptimo.

INDICACIONES Y OBJETIVOS

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado después
de un tratamiento quirdrgico; sus objetivos son prolongar el periodo libre de
enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y aumentar la supervi-
vencia global, sin detrimento de la calidad de vida.!-3 El tratamiento sistémico
adyuvante (hormonoterapia + quimioterapia + trastuzumab) deberd ser valo-
rado y administrado por un onc6logo médico, debido a las complicaciones y toxi-
cidades que pudieran relacionarse con él.

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

* Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en general de
este grupo, entre 20 y 30% de estas pacientes tendran recaida de la enferme-
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dad, principalmente aquéllas con factores de mal prondstico. Por lo anterior
se recomienda el empleo de tratamiento adyuvante sistémico cuando exista
alguna de las siguientes condiciones:+°

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

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

e Tumor de alto grado.

* Presencia de invasion linfovascular.

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

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

ELECCION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

La terapia sistémica debera iniciarse tan pronto como sea posible, de preferencia
entre la segunda y la sexta semanas después del tratamiento quirdrgico. No se re-
comienda la utilizacién simultanea de radioterapia y quimioterapia debido al in-
cremento de la toxicidad. Cuando ambas estén indicadas, se iniciara con la qui-
mioterapia y al término de ésta se aplicara la radioterapia. Tampoco se sugiere
la quimioterapia y la hormonoterapia en forma conjunta; esta tltima debera co-
menzar hasta el término de la primera.

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

¢ La quimioterapia deber4 ser indicada y debidamente vigilada por un oncé-
logo médico, en un drea adecuada y con el auxilio de una enfermera especia-
lizada en oncologia y aplicacion de quimioterapia. Se debera contar con los
antieméticos necesarios para disminuir la toxicidad 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 supervivencia libre de enfermedad y en supervivencia global
al compararlos con esquemas previos como el CMFE.1-3 Asimismo, la utiliza-
cién de taxanos ha demostrado un beneficio clinico independientemente de
la expresion de receptores hormonales, el nimero de ganglios axilares afec-
tados o el estado menstrual 378

* En las pacientes con tumores triple negativos (HER-2 neu, RE y RPr nega-
tivos) actualmente se recomienda utilizar los mismos esquemas ya mencio-
nados, dado que hasta el momento no hay evidencia para indicar otros regi-
menes o medicamentos.

La mayor evidencia de beneficio corresponde a los esquemas de tercera genera-
cién. Los més utilizados son los siguientes:

* FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal.>-!1

e FEC seguido de docetaxel.12

* AC seguido de paclitaxel.!3

e TAC.M

e TC.H

* Dosis densas de AC, seguidas de dosis densas de paclitaxel.l6
* Dosis densas de AC, seguidas de paclitaxel semanal.!¢

Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausicas

» El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco afos) es el tratamiento de eleccion en
mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos o no cono-
cidos.! Puede considerarse la terapia extendida con tamoxifeno por cinco
afios mas.1”

¢ Las mujeres premenopausicas en el momento del diagndstico y que se con-
vierten en posmenopdusicas (ver definicion de posmenopausia, mas abajo)
pueden, al terminar los cinco afos iniciales del tratamiento con tamoxifeno,
ser consideradas para terapia extendida con un inhibidor de aromatasa (cin-
co afios).18

¢ FEluso de ablacion o supresion ovarica sola o en combinacidn con tamoxife-
no no se recomienda como tratamiento estandar.!® El inico subgrupo de pa-
cientes que puede beneficiarse del tratamiento de supresion o ablacion ova-
rica es el de las pacientes que no pueden recibir tratamiento con tamoxifeno.

¢ Eluso combinado de supresion ovdrica e inhibidor de aromatasa no se reco-
mienda.
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¢ FElusode inhibidores de aromatasa no esta indicado en pacientes premeno-
pausicas.

Posmenopausicas

Definicion de menopausia. Se presenta en pacientes con ooforectomia bilateral,
edad = 60 afios, edad = 60 afios y amenorrea por 12 meses 0 mas en ausencia
de quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresion ovérica, y con niveles de
hormona foliculoestimulante (FSH) y estradiol en rangos de posmenopausia. En
caso de estar bajo tratamiento con tamoxifeno y edad < 60 afos, son necesarios
niveles de FSH y estradiol sérico en valores de posmenopausia. La amenorrea no
es indicador del estado de menopausia en las mujeres que al inicio de la quimiote-
rapia sean premenopausicas, por lo que se aconseja efectuar mediciones seriales
de estos niveles hormonales antes de la indicacion de inhibidores de aromatasa.*

Los inhibidores de aromatasa por cinco afos estan recomendados como trata-
miento adyuvante en mujeres posmenopausicas con receptores hormonales posi-
tivos, debido al favorable efecto reportado en términos de supervivencia libre de
enfermedad comparados con tamoxifeno.20-21

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

El tamoxifeno solo, por cinco afios, puede considerarse en los casos de intole-
rancia, contraindicacion o sin acceso a inhibidores de aromatasa.

Se puede considerar la hormonoterapia adyuvante extendida por més de cinco
afnos (cinco afios de tamoxifeno mas cinco afios de inhibidores de aromatasa, o
continuar con el tamoxifeno por cinco afios mas) de acuerdo con los resultados
que hayan demostrado un incremento en la supervivencia global, en especial en
pacientes con enfermedad ganglionar positiva.2324

Los inhibidores de aromatasa esteroideos son equivalentes a los no esteroideos
en cuanto a efectividad, con un menor riesgo de hipertrigliceridemia, hipercoles-
terolemia y osteoporosis?’ (para vigilancia y 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 la obtencion de beneficio
tanto en la sobrevida libre de recaida (SLR) (razén de riesgo [HR] 0.62; intervalo
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de confianza [IC] de 95% 0.56 a 0.68) como en la supervivencia global (HR 0.66;
IC 95% 0.57 a 0.77).26 Estos resultados han sido ampliamente demostrados en
cuatro estudios prospectivos multicéntricos internacionales fase I11.27-29

Se recomienda iniciar el trastuzumab adyuvante tempranamente junto con la
quimioterapia con taxanos, porque esto ha logrado mejores resultados.3? En caso
de utilizarse antraciclinas, no se recomienda su uso simultdneo dado que se incre-
menta la cardiotoxicidad, por lo que el trastuzumab se agregara al terminar el es-
quema que las contenga.

Se debe considerar el esquema TCH2? (docetaxel, carboplatino y 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 afo, ya que las aplicaciones por menor o mayor tiempo
no han demostrado mejores resultados.3!-32 La dosis recomendada es de 8 mg/kg
como impregnacion y posteriormente 6 mg/kg cada tres semanas o 4 mg/kg en
dosis de carga en el esquema semanal, continuando con 2 mg/kg hasta completar
un afo.

Las pacientes que reciban trastuzumab deberan ser valoradas 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
semanas y al finalizar el tratamiento. Todas las pacientes que reciban este medi-
camento deberén ser vigiladas por medio de ecocardiografia o gammagrama nu-
clear, para detectar de manera temprana una disminucion de la funcién ventricu-
lar.

En la actualidad no esti recomendado el tratamiento adyuvante con otras tera-
pias blanco.

En el cuadro 11-1 se describe la conducta que hay que seguir para la vigilancia
cardioldgica y el ajuste de dosis del farmaco.

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

Baja absoluta de FEVI

<10% 10a15% >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: fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo. * Repetir FEVI en cuatro
semanas.
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Si cumple los criterios para continuar, reiniciar; si hay dos interrupciones 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 interacciéon cuyo resul-
tado determinara el desenlace de la enfermedad. Por otra parte, a raiz de un diag-
ndstico mas temprano y de los resultados obtenidos con los nuevos avances tera-
péuticos, el nimero de supervivientes a largo plazo es cada vez mayor, lo que
hace que los efectos toxicos del tratamiento médico y sus consecuencias puedan
llegar a ser muy importantes, por el impacto que producen en la calidad de vida
de las enfermas.

En relacién con los efectos tdxicos producidos por el tratamiento médico, son
comunes por ejemplo la sintomatologia derivada de una menopausia prematura,
la ganancia de peso, la fatiga y la disfuncién cognoscitiva. En cuanto a la meno-
pausia temprana, varia de acuerdo con la edad y el régimen de quimioterapia utili-
zado, pues las pacientes mayores de 45 afios la experimentan hasta en 60 a 70%.
En relacion al peso, cerca de 50% de quienes reciben tratamiento adyuvante ex-
perimentan un incremento de 3 a 6 kg. La fatiga, por su parte, se presenta en 30%
de los casos y por lo general persiste durante el tratamiento y en ocasiones por
los siguientes dos a tres afios.

Entre los efectos toxicos menos comunes o especificos de un tipo de tratamien-
to se encuentra la cardiotoxicidad, la cual se presenta por ejemplo en 1 a 5% de
las mujeres tratadas con quimioterapia y trastuzumab. Por otra parte, hay apari-
cion de segundas neoplasias, de leucemia en 1% y de cancer de endometrio en
el caso de tratamiento hormonal en < 2%. La neuropatia secundaria a los taxanos
tiene una incidencia de 15 a30%. Ocurre pérdida de la masa Gsea, la cual aumenta
el riesgo de fracturas particularmente en pacientes de edad avanzada y 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 afos con el uso de la doxorrubicina y posterior-
mente con el de la epirrubicina. Por lo general se presenta como una disfuncién
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sistlica asintomatica, con disminucion de la FE (17% después de 240 mg/m?).2
En un porcentaje menor se presenta insuficiencia cardiaca, la cual aumenta con
la dosis acumulada, siendo por lo general no reversible. Los factores de riesgo
asociados son:

* Edad mayor a los 65 afos.

¢ Historia de hipertension o comorbilidades cardiacas.

* Dosis acumuladas altas (1% con 240 mg/m?, 5% con 400 mg/m? y un incre-
mento dramatico en el riesgo a partir de 550 mg/m2).

¢ Historia de radiacién a mediastino.

¢ Combinacion con trastuzumab.

Recomendaciones

* Realizar ecocardiograma o técnica de adquisicién sincronizada multiple
(MUGA) basal en pacientes mayores de 50 anos de edad o en mujeres jove-
nes con comorbilidades cardiacas.

¢ No exceder la dosis (el riesgo es bajo con AC x 4 0o FAC x 4).

* Monitoreo clinico de sintomas y en su caso referencia a cardiologia.

Trastuzumab

La cardiotoxicidad por trastuzumab se relaciona principalmente con su uso con-
comitante con antraciclinas y suele ser reversible. El manejo con betabloqueado-
res e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina mejora la fraccion de
eyeccion. El dafo es causado por el bloqueo del HER-2 en los miocitos cardia-
cos. La incidencia de falla cardiaca es de 1.5 a 5% y la de disminucién asintoma-
tica de la FE es de 4 a 20%.

Los factores de riesgo son poco claros, siendo los més probables edad avan-
zada, FE basal de 50 a 54%, comorbilidades cardiacas y uso de medicamentos
antihipertensivos.3

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

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

¢ Si hay disminucién en la FE, suspender el trastuzumab y tratar la falla car-
diaca.

¢ Bajolaestrecha supervision de cardiologia es posible reiniciar el tratamien-
to si mejora la FE.
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Leucemia y sindrome mielodisplasico

Generalmente es causada por agentes alquilantes entre cinco y siete afios después
del tratamiento. También se ha asociado con el uso de inhibidores de la topoiso-
merasa II de tres a cinco afios después de su utilizacion, reportados pero no bien
caracterizados con el uso de taxanos. El riesgo puede ser ligeramente mayor en
pacientes tratadas con radioterapia. El riesgo (HR) de desarrollar una leucemia
aguda mieloblastica a 10 afnos oscila entre 1.53 y 2.51 en comparacion con las
pacientes que no hayan recibido quimioterapia adyuvante.*>

Neuropatia

Esta complicacion es muy frecuente en pacientes tratadas con taxanos. La inci-
dencia es de 13 a 27% en las pacientes con neuropatia grado dos a cuatro, depen-
diendo del tipo y la frecuencia del taxano utilizado.® Esta complicacion puede lle-
gar a ser incapacitante y permanente en casos severos. Los factores asociados con
esta toxicidad son: mayor edad, raza, obesidad, diabetes mellitus e historia de
abuso de alcohol. No hay datos basados en evidencia de un método preventivo
eficaz.

Tratamiento

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

* Opioides en casos severos.

¢ Antidepresivos: venlafaxina, fluoxetina y amitriptilina han mostrado efec-
tos en manejo de neuropatia diabética y neuralgia posherpética. No hay da-
tos en pacientes con neuropatia asociada con el uso de taxanos.

e Acupuntura.

¢ Terapia de relajacion.

¢ Terapia ocupacional.

* Neuroestimulacion eléctrica.

* Masaje.

Fatiga

Se denomina asi la sensacion persistente de cansancio relacionada con las tera-
pias por céancer, 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 a 12 meses después de la finalizacion de la misma en 30% de los casos.

Recomendaciones

e Evaluar la presencia de fatiga a intervalos frecuentes.

 Si la fatiga es moderada—severa, descartar otras causas (recurrencia de la
enfermedad, alteraciones vigilia—suefio, depresion, ansiedad, dolor, anor-
malidades nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de vitamina D, etc.).

Intervenciones

* Incremento de la actividad fisica (actividad moderada durante 3 a5 hala
semana a intervalos de 30 a 45 min).

* Terapia fisica.

¢ Acupuntura, masaje.

* Intervenciones psicosociales: técnicas de relajacion, grupos de apoyo, etc.

* Intervenciones farmacoldgicas: considerarlas s6lo cuando hayan sido eva-
luadas todas las demds opciones.

* Metilfenidato, modafinil. Estudios aleatorizados han mostrado poca efica-
cia en pacientes con cancer de mama, pero puede haber mejoria en casos de
fatiga severa.’”8

Disfunciéon cognoscitiva

Las causas de esta compleja toxicidad ocurrida a mediano y largo plazo son hasta
el momento poco claras. La incidencia de dafio cognoscitivo secundario a qui-
mioterapia es de 20 a 30%; incluso hay reportes que sefialan que de 17 a 75% de
las mujeres sufren cambios cognoscitivos por el tratamiento instituido y proba-
blemente también por el impacto del diagndstico. Si bien estos resultados se han
confirmado por metaanalisis, 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 sélidas con base
en la literatura, se ha observado una firme asociacién entre los sintomas cognos-
citivos y la fatiga, la ansiedad, la depresion y en general las alteraciones en la cali-
dad de vida.

En la actualidad no existen intervenciones comprobadas para la prevencion o
para el manejo de las alteraciones cognoscitivas relacionadas con el diagnéstico
y el tratamiento del cdncer mamario; tampoco las guias internacionales proponen
lineamientos especificos.’
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Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de los sintomas inducidos por la quimioterapia y el tratamiento
hormonal (bochornos y sudoraciones nocturnas, resequedad vaginal y atrofia, in-
continencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artralgias, fatiga) en pacientes
premenopausicas varia de acuerdo con la edad, el tipo de tratamiento y el nimero
de ciclos de éste, llegando a estar presente en 19% de aquellas menores de 30 afios
de edad y hasta en 90% de las mayores de 40.

Debido a que la terapia hormonal de reemplazo estd contraindicada, se han uti-
lizado multiples medicamentos como manejo farmacolégico no hormonal; por
ejemplo, los fitoestrogenos, bellergal, Cimicifuga racemosa, vitamina E, propra-
nolol, metildopa, etc. y més recientemente gabapentina, pregabalina y nuevos an-
tidepresivos como venlafaxina, paroxetina, fluoxetina, citalopram y sertralina.
Los resultados por lo 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 farmacoldgicas se han propuesto:10

¢ Ejercicio fisico.

¢ Respiracion pausada.

* Relajacion muscular.

* Meditacion.

* Yoga.

¢ Terapia conductual cognoscitiva.

¢ Combinacion de intervenciones conductuales.
¢ Hipnosis.

* Acupuntura.

Insuficiencia ovarica por quimioterapia.
Fertilidad, embarazo y lactancia

En la actualidad no hay un procedimiento estandarizado para la preservacion de
la fertilidad en la mujer que asi lo desee y esté programada para recibir tratamien-
to por cancer de mama.

Sin embargo, hay avances en este campo, pues ya existen clinicas de oncoferti-
lidad que proponen criopreservacion, o bien protocolos de estimulacién o de pro-
teccion ovarica con un buen margen de seguridad. Por otro lado, la experiencia
ha demostrado que el embarazo posterior a un tratamiento por cincer de mama
es seguro y no afecta el curso de la enfermedad.

No se ha observado que la lactancia vea disminuida su calidad por estos trata-
mientos.
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CONCLUSIONES

El niimero de mujeres que sobreviven tras un tratamiento por cincer mamario es
cada vez mayor. Esto ha permitido observar las consecuencias consideradas
como toxicidad tardia en diferentes areas, incluso en aquéllas con una frecuencia
baja pero significativamente mayor en comparacion con el grupo sin tratamiento.
No existe todavia informacidn suficiente para hacer recomendaciones claras en
este campo, incluyendo en particular las especificas por tipo de tratamiento, ca-
racteristicas de la paciente o subtipo tumoral.

De cualquier manera, se sabe que este tipo de toxicidad tardia impacta en la
calidad de vida, por lo que se debe tratar de ser muy cuidadosos en la eleccion
de los tratamientos y en la valoracién de su potencial beneficio. Finalmente, la
deteccion y el tratamiento tempranos de estos efectos toxicos son fundamentales,
por lo que la vigilancia de su eventual aparicion debe continuar a mediano y largo
plazo.
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Radioterapia adyuvante

RADIOTERAPIA POSOPERATORIA
EN EL MANEJO CONSERVADOR

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir radioterapia ex-
terna a la mama con dos campos tangenciales; se utilizara cobalto 60 o acelerador
lineal con rayos X hasta 6 MV; la dosis serd de 45 a 50.4 Gy en 25 o0 28 fracciones.
Se recomienda suministrar en el lecho tumoral una dosis adicional de 10 a 16 Gy,!
ya sea con fotones, con haz de electrones o con braquiterapia intersticial, segin
la disponibilidad de los aparatos de radioterapia y la experiencia del radiooncdlo-
g0, ya que tal procedimiento disminuye de manera significativa la recurrencia lo-
cal. Esta disminucién en niimeros absolutos es mayor en las pacientes mas jove-
nes.?

En un metaanalisis se demostr6 que la dosis adicional en el lecho tumoral re-
duce en 15% el riesgo de recurrencia local a 10 afos y en 3.8% la mortalidad por
cancer de mama a 15 afos.3 En mujeres = 70 afios de edad la indicacion es con-
trovertida, ya que en la literatura hay datos que no la recomiendan para dicho
grupo de edad. Por otra parte, se reitera la necesidad de que el cirujano deje refe-
rencias radioopacas en los margenes quirdrgicos, para una mayor precision en la
dosimetria de la dosis adicional.*

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccién, menor nimero de fraccio-
nes y menor tiempo total de tratamiento) es otra opcion. Sus resultados en control
local, supervivencia global, estética y eventos adversos tardios son similares a los
obtenidos con el fraccionamiento convencional.!> Sus indicaciones son: cirugia

83



84 Consenso Mexicano de Cancer Mamario (Capitulo 12)

conservadora, pacientes = 50 afos de edad, hasta pT1-T2, NO, margenes negati-
VOs.

Para realizar hipofraccionamiento se necesita por lo menos un célculo de la
dosis por computadora en 2D. Dentro de la mama a lo largo del eje central, la do-
sis minima no debe ser menor de 97% y la maxima no mayor de 107% (£ 7%)
con respecto a la dosis de prescripcion. La indicacion de radioterapia hipofrac-
cionada posmastectomia no esta claramente establecida.

Otra alternativa de tratamiento conservador en la etapa TI NO MO para los tu-
mores de menor tamafio es la radioterapia acelerada parcial de la mama, aunque
el seguimiento de los ensayos clinicos respectivos todavia es insuficiente para
asegurar que los buenos resultados obtenidos se mantendrédn a largo plazo.®7 Las
indicaciones son: pacientes mayores de 50 anos de edad, etapa I, margen quirir-
gico mayor de 2 mm del limite de corte, no incluir triple negativo, no incluir gan-
glio centinela (GC) con metéstasis.o?

Respecto al topico del retraso en el inicio de la radioterapia, en las pacientes
que no recibirdn tratamiento sistémico el diferir el inicio mas de ocho semanas
después de la cirugia conservadora afecta negativamente el control local de la en-
fermedad; aplazar la radioterapia tres meses después de la cirugia disminuye la
supervivencia, por lo que se recomienda empezar como méaximo ocho semanas
después.10

En las pacientes que recibirdn tratamiento sistémico adyuvante el postergar la
radioterapia mas alld de la semana 26 después de la cirugia impacta desfavorable-
mente la supervivencia, por lo que se recomienda iniciar la radioterapia sin exce-
der ese plazo.

INDICACIONES DE RADIOTERAPIA A CADENAS
GANGLIONARES DESPUES DE CIRUGIA CONSERVADORA

Axila

Ya sea como parte del manejo conservador o de una mastectomia radical modifi-
cada, las pacientes deberan recibir radioterapia a la axila en el caso de invasién
a cuatro o mas ganglios. Sin embargo, en estudios aleatorizados y retrospectivos
existe evidencia de que en el grupo de uno a tres ganglios positivos el beneficio
de la radioterapia es igual al obtenido en el grupo de cuatro o mas ganglios positi-
vos, por lo que se recomienda valorar la irradiacién adyuvante en pacientes con
este nimero de ganglios. Aparentemente existen subgrupos de pacientes con fac-
tores de riesgo asociados en quienes es posible definir con mayor precision la in-
dicacion: receptores hormonales negativos, invasion linfovascular, tumores de
alto grado (SBR III),"" T = 5 cm inicial.
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Posterior a un GC positivo sin diseccion ganglionar se recomienda irradiar
cuando haya factores de riesgo.!213

Cadena mamaria interna

No hay evidencia suficiente que sustente el beneficio terapéutico de la irradia-
cion. Se debe tratar s6lo cuando sea clinica, patoldgica o radioldgicamente positi-
va. Se incluye cuando hay mas de cuatro ganglios axilares positivos o con T3-T4,
en especial en tumores centrales o de cuadrantes internos. No se recomienda la
irradiacién rutinaria de esta cadena debido a que a largo plazo se ha encontrado
un aumento significativo en el riesgo de muerte por infarto de miocardio atribui-
ble a aquélla en casos de cancer de la mama izquierda.'# No obstante, si de acuer-
do con el criterio del médico tratante existen factores de riesgo que hacen impres-
cindible la irradiacion adyuvante de esta cadena, se deben usar técnicas modernas
(planeacion en 3D, combinacion de haces de electrones acelerados 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.l®

Supraclavicular

Debera irradiarse cuando sea clinicamente positiva, cuando haya cuatro o mas
ganglios axilares positivos o tumores mayores de 5 cm. Sin embargo, con un gan-
glio positivo en la axila se debera valorar la presencia de otros factores de riesgo:
en posmenopausicas: > T2, margenes estrechos o positivos o permeacién vascu-
lar; en premenopausicas: dos de estos tres factores.!6:17

Radioterapia a la pared toracica posterior a mastectomia

El volumen blanco por irradiar incluye la pared tor4cica, la cicatriz de la mastec-
tomia y los orificios de drenaje.

La pared torécica se irradia en caso de que exista una o mas de las siguientes
condiciones:

¢ Lesion primaria mayor de 5 cm.
¢ Invasion a la piel o a la fascia del pectoral.
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* Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.
Invasion linfovascular y tumores de alto grado.

e Margen quirirgico positivo o margen a 1 mm.
Enfermedad positiva infraclavicular o supraclavicular.

Radioterapia posterior a quimioterapia neoadyuvante

Esta indicada en el caso de tumor residual en el primario o en ganglios axilares.!8

Radioterapia asociada a quimioterapia y a terapias blanco

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

Por otro lado, no existe actualmente evidencia que contraindique la radiotera-
pia concomitante con terapias blanco en pacientes con tumores que sobreexpre-
sen HER-2 neu; sin embargo, debido al aumento conocido de cardiotoxicidad de
este medicamento, se necesita un seguimiento mas prolongado de las pacientes
para conocer la aparicion de posibles secuelas cardiovasculares tardias por esta
combinacion.19:20

Por otra parte, hay informacidn reciente de que la radioterapia posterior a la
mastectomia mejora la supervivencia en el caso de algunos subtipos moleculares,
particularmente el Luminal A.21-23

REFERENCIAS

1. Smith BD, Bentzen SM, Correa CR ef al.: Fractionation for whole breast irradiation: an
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) evidence based—guideline. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 2011;81(1):59-69.

2. Kaufmann M, von Minckwitz G, Mamounas EP ef al.: Recommendations from an in-
ternational consensus conference on the current status and future of neoadjuvant systemic
therapy in primary breast cancer. Ann Surg Oncol 2012;19:1508-1516.

3. Darby S, McGale P, Correa C et al.: Effect of radiotherapy after breast—conserving sur-
gery on 10—year recurrence and 15—year breast cancer death: meta—analysis of individual
patient data for 10 801 women in 17 randomized trials Early Breast Cancer Trialists’ Collab-
orative Group (EBCTCG). Lancet 2011;378:1707-1716.

4. Goldberg H, Prosnitz RG, Olson JA et al.: Definition of postlumpectomy tumor bed for
radiotherapy boost field planning: CT versus surgical clips. IntJ Rad Oncol Biol Phys 2005;
63:209-213.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Radioterapia adyuvante 87

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Whelan T, Pignol JP, Levine M et al.: Long—term results of hipofractionated radiation the-
rapy for breast cancer. N EnglJ Med 2010;362:513-520.

McHaffie DR, Patel RR, Adkison JB et al.: Outcomes after accelerated partial breast irra-
diation in patients with ASTRO consensus statement cautionary features. Int J Rad Oncol
Biol Phys 2011;81:46-51.

Pashtan IM, Recht A, Ancukiewicz M ef al.: External beam accelerated partial-breast
irradiation using 32 Gy in 8 twice—daily fractions: 5—year results of a prospective study. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:e271-e277.

Klepczyk LC, Keene KS, de los Santos JF: Accelerated partial breast irradiation for early
stage breast cancer: controversies and current indications for use. Curr Treat Opt Oncol
2013;14:51-65.

Wilkinson JB, Reid RE, Shaitelman SF ef al.: Outcomes of breast cancer patients with
triple negative receptor status treated with accelerated partial breast irradiation. IntJ Radiat
Oncol Biol Phys 2011;81:¢159—164.

Jobsen JJ, van der Palen J, Baum M et al.: Timing of radiotherapy in breast—conserving
therapy: a large prospective cohort study of node—negative breast cancer patients without
adjuvant systemic therapy. Br J Cancer 2013.

Tendulkar RD, Rehman S, Shukla ME et al.: Impact of postmastectomy radiation on lo-
coregional recurrence in breast cancer patients with 1-3 positive lymph nodes treated with
modern systemic therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;83:e577—e581.

Krishnan MS, Recht A, Bellon JR et al.: Trade—offs associated with axillary lymph node
dissection with breast irradiation versus breast irradiation alone in patients with a positive
sentinel node in relation to the risk of non—sentinel node involvement: implications of ACO-
SOG Z0011. Breast Cancer Res Treat 2013.

Knauer M, Gnant M, Fitzal F, en nombre de The Panel Members of the St. Wolfgang
ACO/ASSO Senology Panel: Results of the First Austrian Multidisciplinary Expert Panel
on Controversies in Local Treatment of Breast Cancer. Breast Care 2012;7:61-66.
Besnard RS, Cutuli B, Fourquet A et al.: Radiothérapie du cancer du sein infiltrant: rec-
ommendations nationales frangaises. Cancer/Radiothérapie 2012;16:503-513.
Auberdiac P, Cartier L, Chargari C et al.: Radiothérapie de la chaine mammaire interne
dans les cancers du sein: état des lieux. Cancer/Radiothérapie 2011;15:148-153.
Auberdiac P, Cartier L, Chargari C et al.: Radiothérapie des aires ganglionnaires sur et
sous claviculaire dans les cancers du sein: état des lieux. Cancer/Radiothérapie 2012;16:
237-242.

Grotenhuis BA, Klem TMAL, Vrijland WW: Treatment outcome in breast cancer pa-
tients with ipsilateral supraclavicular lymph node metastasis at time of diagnosis: a review
of the literature. EJSO 2012:1-6.

Bellon J, Wong J: Should response to preoperative chemotherapy affect radiotherapy recom-
mendations after mastectomy for stage II breast cancer? J Clin Oncol 2012;30:3916-3920.
Wang J, Shi M, Ling R: Adjuvant chemotherapy and radiotherapy in triple—negative breast
carcinoma: a prospective randomized controlled multi—center trial. Radiother Oncol 2011,
100:200-204.

Niyazi M, Maihoefer C, Krause M ef al.: Radiotherapy and new drugs—new side effect?
Radiat Oncol 2011;6:177.

Solin LJ, Gray R, Goldstein LJ et al.: Prognostic value of biologic subtype and the
21-gene recurrence score relative to local recurrence after breast conservation treatment
with radiation for early stage breast carcinoma: results from the Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group E2197 study. Breast Cancer Res Treat 2012;134:683—692.



88

Consenso Mexicano de Cancer Mamario (Capitulo 12)

22.

23.

Selz J, Stevens D, Jouanneau L et al.: Prognostic value of molecular subtypes, ki67 ex-
pression and impact of postmastectomy radiation therapy in breast cancer patients with neg-
ative lymph nodes after mastectomy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012;84:1123-1132.
Pacelli R, Conso M, Cella L et al.: Radiation therapy following surgery for localized breast
cancer: outcome prediction by classical prognostic factors and approximated genetic sub-
types. J Radiat Res 2012.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

13

Tratamiento del cancer
mamario local avanzado

En este grupo se incluyen los carcinomas mamarios en estado I1I que estan clara-
mente especificados en la estadificacion TNM del afio 2010. No obstante, para
fines de tratamiento se agregan también aquellos casos en etapa IIB, por T3 NO
MO.

El estudio inicial de estas pacientes debera incluir evaluacion clinica y de ima-
gen del primario, asi como de los sitios potencialmente metastasicos mas comu-
nes; telerradiografia de torax, ultrasonografia hepatica y rastreo 6seo. La realiza-
cion de estudios de tomografia axial computarizada, RMN y PET-CT, aunque
son potencialmente utiles, no estan considerados como parte de la evaluacion ru-
tinaria y se reservan para situaciones especiales.

Debera realizarse biopsia del tumor primario, ya sea con aguja de corte o me-
diante biopsia quirtrgica abierta, incluyendo (cuando se considere ttil) un seg-
mento de piel, a fin de corroborar invasion de ésta si hay sospecha clinica. La
biopsia debera incluir suficiente tejido para que sea representativa de la lesion y
realizar estudio histolégico completo, incluida la evaluacion de receptores hor-
monales y HER-2 neu, de tal manera que se obtengan todos los elementos para
decidir el tratamiento sistémico 6ptimo. El Ki—67 y otros marcadores de prolife-
racion celular pueden también ser utiles en algunos casos.!:2

La propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinario y se
basara en las caracteristicas de cada paciente (edad, estado menstrual, enferme-
dades concomitantes, preferencias, etc.), en el estado clinico de la enfermedad,
asi como en las variables histoldgicas e inmunohistoquimicas del tumor prima-
rio. El tratamiento habitualmente deber4 incluir quimioterapia neoadyuvante, ci-

89
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rugia, radioterapia y eventualmente hormonoterapia en el caso de receptores hor-
monales positivos y trastuzumab en tumores HER-2 neu positivos.

Se considera que el tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapia es
la opcién indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario localmente
avanzado. Sin embargo, debera realizarse un proceso de decision médica indivi-
dualizado que evalie los beneficios, los riesgos y las preferencias.

En algunos casos se considera que es una opcion adecuada de manejo la reali-
zacion de un procedimiento quirdrgico locorregional radical inicial cuando la en-
fermedad sea técnicamente resecable y no sea factible o deseada por la paciente
una conservacién 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 sea muy alta y riesgosa.’

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN PACIENTES
CON ESTADIOS OPERABLES E INOPERABLES

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario
que se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia).* Se han realizado
estudios con el empleo de quimioterapia como tratamiento inicial en mujeres con
estadios operables e inoperables. Si bien en un principio la neoadyuvancia se em-
pled en estadios localmente avanzados, en la actualidad esta modalidad de trata-
miento se utiliza también en pacientes con tumores considerados al principio
como operables, mayores de 2 cm o con ganglios positivos. Si la paciente inicia
con quimioterapia neoadyuvante, se recomienda realizar marcaje del sitio del pri-
mario para una adecuada valoracidn previa a la cirugia.

Aunque el empleo de neoadyuvancia en tumores operables no ha dado como
resultado mayores tasas de supervivencia global, si se ha asociado con un rango
de respuestas patoldgicas completas de 4 a 29% y con una tasa de cirugia conser-
vadora que va de 28 a 89%,> por lo que las ventajas de utilizarla son:

1. Se incrementan las posibilidades de cirugia conservadora.

2. La obtencion tras la terapia neoadyuvante de respuestas patoldgicas com-
pletas (ausencia de tumor en mama y axila incluyendo carcinoma in situ o
microinvasor®) se asocia a un mejor prondstico, por lo que es un objetivo
por seguir.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Se ha demostrado que los factores relacionados con el tratamiento neoadyuvante
que se asocian con una mayor respuesta patologica 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) en tumores HER-2 positivos.” Por lo tanto, actualmente se consi-
dera que el estandar de quimioterapia es el uso de antraciclinas y taxanos + tras-
tuzumab. La recomendacion es aplicar toda la quimioterapia programada (de seis
a ocho ciclos) antes de la cirugia.

Por otra parte, la posibilidad de obtener RPC posterior a una terapia neoadyu-
vante 6ptima varia de 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 6ptima de antraciclinas y taxanos
en neoadyuvancia y adyuvancia. Se reportd que en el contexto neoadyuvante los
regimenes basados en la secuencia de taxanos primero se asocian con una mayor
tasa de RPC y en el contexto adyuvante con una mayor intensidad de dosis.8

En las mujeres con tumores triple negativos la quimioterapia neoadyuvante
serd igual a la utilizada en los restantes subtipos tumorales. La adicién de otros
agentes quimioterapéuticos (como capecitabina y gemcitabina) no se ha asociado
a mayor RPC.%10

TERAPIAS BLANCO EN LA NEOADYUVANCIA

Tres estudios fase 111 aleatorizados han demostrado que la adicion de trastuzumab
a la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad HER-2 positiva aumenta la
RPC, con rangos de 32 a 67%.11-13

La supervivencia global en pacientes que alcanzan RPC tras el empleo de tras-
tuzumab es mayor de 96%, mientras que las pacientes con enfermedad residual
se encuentran en alto riesgo de recaida.l415

En este ultimo grupo, en el que no se logra la RPC después del tratamiento neo-
adyuvante, se ha reportado que las pacientes no parecen beneficiarse del trastuzu-
mab adicional como firmaco tinico.!’ Sin embargo, la recomendacién actual con-
tinda siendo la de completar un afio de tratamiento con trastuzumab.

En los primeros estudios en enfermedad metastésica, el empleo concomitante
de trastuzumab con antraciclinas se asocio a una alta tasa de cardiotoxicidad. Sin
embargo, estudios recientes han evaluado la administracién concomitante de epi-
rrubicina y trastuzumab, observandose que no se asocia con un incremento signi-
ficativo en la toxicidad cardiaca y si con un aumento en las tasas de RPC.12.16-18
No obstante lo anterior, la recomendacion internacional actual es emplear estos
farmacos de forma secuencial. Por otro lado, se prefiere la administracién conco-
mitante de trastuzumab con paclitaxel debido al beneficio reportado en el contex-
to adyuvante comparado con el tratamiento secuencial.l® La recomendacién ac-
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tual es que las pacientes a quienes se les indique trastuzumab como parte del
tratamiento neoadyuvante lo reciban de manera temprana y al menos durante
nueve semanas antes de la cirugia.

Se ha estudiado el uso de la doble terapia anti HER-2 (trastuzumab mas lapati-
nib20-22 0 mas pertuzumab!823) en el contexto neoadyuvante con el fin de incre-
mentar las tasas de RPC. Sibien los resultados iniciales han demostrado un incre-
mento en éstas, en el momento actual su uso en combinacion 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-
vante se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento clinica y radiol6gicamen-
te o mediante ultrasonido, o con ambos. Si existe respuesta objetiva se continuara
el tratamiento neoadyuvante hasta completarlo.

Por otra parte, si no hay respuesta o si hay datos de progresion, pueden realizar-
se las siguientes acciones dependiendo de la resecabilidad del tumor:

1. Considerar un cambio de esquema de quimioterapia (taxanos antraciclinas)
por dos a cuatro ciclos mas. Posteriormente:
a. Si es operable, realizar cirugia radical con radioterapia adyuvante.
b. Si no es operable se puede emplear tratamiento con radioterapia. Si se
obtiene respuesta y se puede resecar, se debe proceder a la cirugia. Si no
hay respuesta, se administrard quimioterapia de segunda linea.

TRATAMIENTO POSTERIOR A LA NEOADYUVANCIA

De acuerdo con la respuesta, una vez concluida la quimioterapia neoadyuvante
se podra elegir alguna de las siguientes opciones:

1. Respuesta clinica completa/parcial. Se evaluara la posibilidad de trata-
miento conservador; los lineamientos para cirugia conservadora son simila-
res a los del tratamiento inicial. Si no es elegible o deseado por la paciente,
se realizard mastectomia radical modificada. El procedimiento de GC pos-
quimioterapia neoadyuvante es en algunos casos una opcién de manejo.

2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable debera 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 el manejo sistémico de segunda linea,
incluidos hormonoterapia o trastuzumab si estan indicados.

3. Una vez efectuado el tratamiento quirtrgico y con base en el reporte histo-
patoldgico de la pieza, se valorara la mejor opcion terapéutica adyuvante
para la paciente. En caso de pacientes con receptores hormonales positivos
se indicard hormonoterapia por al menos cinco afos, y en tumores HER—2
neu positivos se continuara el trastuzumab hasta completar un afo.

No estd indicado continuar con quimioterapia adyuvante si la paciente recibio las
dosis completas en la neoadyuvancia independientemente de la respuesta obteni-
da. En lo que respecta a la radioterapia, se recomienda que todas las pacientes con
enfermedad localmente avanzada la reciban.

La hormonoterapia neoadyuvante (con inhibidores de aromatasa) en pacientes
con enfermedad localmente avanzada es una opcidn que se recomienda s6lo en
mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos, enfermedad de
lento crecimiento y en quienes la morbilidad de la quimioterapia no sea acepta-
ble, particularmente en aquéllas de edad avanzada. En estos casos se podra iniciar
con hormonoterapia y, si se obtiene una respuesta objetiva, se efectuard trata-
miento local de ser posible. Se valorara continuar con hormonoterapia o quimio-
terapia adyuvante de acuerdo con el reporte de patologia, la respuesta previa y
las condiciones de la paciente.2425

ASPECTOS QUIRURGICOS

El tratamiento locorregional completo en el que se logra la extirpacion y el con-
trol de la enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto, el
manejo con cirugia y radioterapia es trascendental en el tratamiento de los casos
de cancer localmente avanzado, sin importar la variante histolégica o molecu-
lar!:2 o el tamafio tumoral.? La quimioterapia neoadyuvante, por su parte, preten-
de un mayor nimero de cirugias conservadoras y de procedimientos quirdrgicos
con menor complejidad.
Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:

¢ Tumor mamario fijo a la parrilla costal.

* Invasion extensa de la piel.

* Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una estructura irresecable (N2).
* Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).

¢ Carcinoma inflamatorio.
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¢ Edema de brazo relacionado con un conglomerado ganglionar.

En algunos casos ser4 factible realizar un procedimiento conservador inicial bajo
criterios de seleccion muy especificos (p. €j., 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 de la localizacion y la extension del tumor pri-
mario (tatuaje o inyeccioén de carbono)* previo al manejo neoadyuvante.

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

* En la cirugia se debera extirpar el segmento previamente afectado, y sera
preciso marcar y orientar la pieza quirtrgica para el estudio histopatolégico
cuidadoso. Debera demostrarse la extirpacion completa con margenes ne-
gativos.°

* Encasode hallar enfermedad tumoral en algiin borde, éste deberd ampliarse
para asegurar un margen negativo; en caso contrario se practicara la mastec-
tomia.

Elmanejo ideal de laregion axilar es atin controversial. Tradicionalmente ha con-
sistido en la diseccion axilar completa o al menos de los niveles 1y 2, ya sea antes
o después de la quimioterapia.” Sin embargo, con base en la experiencia actual,
es factible considerar el mapeo linfatico axilar prequimioterapia en los casos en
los que se decida neoadyuvancia, o en casos inicialmente considerados quirirgi-
cos, cuando tengan axila homolateral clinicamente negativa (NO). El mapeo lin-
fatico posquimioterapia neoadyuvante con la evidencia actual parece una opcion
razonable sin impacto en el control local.®

La reconstruccién mamaria es una opcion que debe ser analizada en todos los
casos tratados con mastectomia aunque sean localmente avanzados. El grupo
quirurgico y el de cirugia plastica deberan analizar 1a mejor técnica y el momento
adecuado para la reconstruccion. Estrictamente no existe contraindicacion para
que ésta sea inmediata, aunque debe considerarse que el indice de complicacio-
nes podria incrementarse en los casos que requieran radioterapia posterior a la
cirugia.” También las técnicas de cirugia oncopléstica permiten resecciones mas
complejas y con mejores resultados estéticos.

ASPECTOS DE LA RADIOTERAPIA

La radioterapia en enfermedad localmente avanzada se utiliza por lo general en
forma posoperatoria siguiendo las recomendaciones mencionadas para la pared
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toracicay los ganglios linfaticos. Los estudios SUPREME (Selective Use of Post-
operative Radiotherapy after Mastectomy) y MA25 del Instituto Nacional de
Cancerologia de Canada seguramente aportaran informacion mas precisa sobre
el beneficio de la radioterapia posmastectomia.

Las indicaciones actuales incluyen:

1. Entumores T3 o T4 iniciales o margenes quirtrgicos positivos se recomien-
da radioterapia a la pared toracica.

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

3. Con uno a tres ganglios axilares positivos posmastectomia la radioterapia
es aln controversial.

4. En caso de cirugia conservadora se indicara radioterapia de la manera habi-
tual.

5. Se deberd valorar la radioterapia en caso de edad temprana, receptores hor-
monales negativos y escasa respuesta a la quimioterapia.

La dosis recomendada de radioterapia a la pared toracica y zonas linfoportadoras
es de 50 Gy.

Enfermedad inflamatoria

En la enfermedad inflamatoria, si hay respuesta a la quimioterapia neoadyuvante
se realiza mastectomia radical y después se administra radioterapia; en caso de
no ser resecable se administra radioterapia preoperatoria y se valora la cirugia
radical. La dosis puede llegar a 66 Gy.3#
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Tratamiento del cancer
de mama metastasico

INTRODUCCION

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea con manifesta-
ciones clinicas variables; su tratamiento dependera del sitio y del nimero de las
metastasis, asi como de las caracteristicas de la paciente, el fenotipo tumoral y
la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos médicos oncolégicos previos.!

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

Las metas del tratamiento en el cdncer mamario metastisico son:

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

Los factores clinico—patoldgicos mas importantes para decidir la mejor estrategia
terapéutica son:4>

e Edad.

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

* Intervalo libre de enfermedad.

* Numero y localizacién de metastasis.

99
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e Tratamiento previo y respuesta al mismo.
¢ Receptores hormonales y HER-2.
¢ Preferencia de la paciente.

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

TRATAMIENTO DE ACUERDO CON
EL SUBTIPO DE CANCER DE MAMA

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

En general, el tratamiento de eleccidn en este subgrupo es la hormonoterapia de-
pendiendo del estatus menstrual. Sin embargo, en las pacientes con sintomas im-
portantes o metastasis viscerales de progresion rapida (o ambos), la quimioterapia
de combinacidn deberd ser la primera opcidn, ya que produce mayores porcenta-
jes de respuesta y paliacion.

La eleccién del farmaco dependera del estado menstrual (ver la definicién de
menopausia en el apartado de adyuvancia).

Tratamiento hormonal en premenopausicas

El tamoxifeno es el tratamiento de primera linea en pacientes sin hormonoterapia
previa. En caso de progresion con tamoxifeno, pero con respuesta inicial objetiva
aéste o cuando las pacientes hayan recibido terapia adyuvante previa reciente con
este farmaco, o exhiban intolerancia al mismo, se podra indicar la ablacién o la
supresion ovérica. Si existe progresion, ver el apartado de tratamiento hormonal
adyuvante en pacientes posmenopausicas.!-3

Tratamiento hormonal en posmenopausicas

El tratamiento recomendado de primera linea es con inhibidores de aromatasa o
con tamoxifeno.*> La eleccion dependera de la disponibilidad de los farmacos y
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de condiciones comoérbidas de las pacientes; en caso de haberse utilizado previa-
mente el tamoxifeno, lo indicado en segunda linea son los inhibidores de aroma-
tasa. Si las pacientes ya recibieron tamoxifeno o inhibidores de aromatasa no es-
teroideos (anastrozol o letrozol), son varias las opciones de tratamiento:

a. Los inhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano).5”

b. Un antiestrogeno puro (fulvestrant), de preferencia en dosis de 500 mg por
via intramuscular (IM) mensualmente.8

c¢. Recientemente aprobada en México a raiz de los resultados del estudio Bo-
lero 2, la asociacion de un inhibidor de aromatasa esteroideo (exemestano)
y uninhibidor de mTOR (everolimus), que incrementa la sensibilidad endo-
crina al inhibir la activacion del RE que se ha tornado independiente del li-
gando, ha logrado incrementar la supervivencia libre de progresion de 4.1
a 11 meses y el beneficio clinico de 25.5 a 50.5%.10:11

En las pacientes con respuesta o un claro beneficio clinico inicial con hormonote-
rapiay que progresan con una primera linea debera intentarse una segunda, terce-
ra e incluso una cuarta linea hormonal dependiendo del farmaco utilizado previa-
mente, dado que a menudo se obtiene de nuevo respuesta tumoral!? y existe la
posibilidad de supervivencia libre de quimioterapia con una mejor calidad de
vida. En caso de resistencia comprobada al manejo hormonal se debera cambiar
a quimioterapia.

En el caso de pacientes con receptores positivos que hayan recibido quimiote-
rapia hasta el maximo beneficio, este consenso sugiere continuar con hormonote-
rapia de mantenimiento, y el firmaco elegido serd administrado hasta la progre-
sion.

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

Se puede considerar la posibilidad de utilizar un inhibidor de aromatasa y un anti
HER-2 neu (trastuzumab o lapatinib) en pacientes posmenopausicas, con recep-
tores hormonales positivos y HER-2 neu positivo.!2

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

Para elegir el mejor tratamiento deberan considerarse varios factores, entre los
que figuran 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.

minacion de la adyuvancia (menor o mayor a un afio), ya que en aquellas pacien-
tes que recayeron después de un afo, la primera linea de quimioterapia podria
incluir medicamentos suministrados previamente.

Las pacientes con tumores triple negativos tienen como tnica opcidn de trata-
miento la quimioterapia, sin que sea posible recomendar en la actualidad un es-
quema especifico.

Quimioterapia de primera linea: { En combinacion o secuencial?

La piedra angular de los esquemas de primera linea son los que contienen antraci-
clinas.2 Sin embargo, en caso de que ya hayan sido administradas en la adyuvan-
cia o en la recaida temprana, se recomienda utilizar docetaxel/capecitabina o
paclitaxel/gemcitabina, ya que ambos esquemas se han asociado a mayor super-
vivencia global y a intervalo libre de progresién comparados con el taxano
solo.?-> Ambos esquemas exhiben igual eficacia,® por lo que la decisién sobre
cudl elegir dependera de los recursos de cada institucion y de las caracteristicas
de las pacientes.”

En los casos en los que no existan sintomas importantes por paliar, enfermedad
no visceral o de lenta evolucion, se puede elegir tratamiento secuencial iniciando
con taxano en monoterapia.®-10 En caso de elegir paclitaxel se recomienda su uso
semanal.

En pacientes que experimenten progresion con estos esquemas, otra opcion en
caso de disponibilidad es emplear mesilato de eribulina con base en los resultados
de un estudio fase IIl (EMBRACE),-12 que demostré beneficio en la superviven-
cia global en comparacion con el tratamiento de eleccion (13.1 vs. 10.6 meses,
p = 0.041), independientemente del estado de los receptores hormonales.

Por otra parte, hay algunos datos que muestran efectividad del platino y sus
derivados en tumores triple negativos; sin embargo, todavia no existen estudios
de fase III que confirmen tal hallazgo.
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Los tratamientos de segunda, tercera e incluso cuarta linea dependeran de los
farmacos utilizados previamente; estan disponibles medicamentos eficaces como
capecitabina, vinorelbina, gemcitabina e ixabepilona.!3-15

La duracién del tratamiento no se ha definido plenamente. Varios estudios han
demostrado que continuar la quimioterapia puede prolongar el intervalo libre de
progresion, pero sin prolongar la supervivencia.'®17 En la prictica clinica se reco-
mienda continuar la quimioterapia hasta progresion o toxicidad, dependiendo del
farmaco aplicado (intravenoso vs. oral), dosis maximas acumuladas y calidad de
vida de las pacientes.

Cancer 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 la dimerizacion de los receptores de la familia EGFR, ba-
sandose en los resultados publicados por el estudio CLEOPATRA.! Actualmente
el tratamiento ideal recomendado de primera linea es la combinacion de pertuzu-
mab, trastuzumab y docetaxel,? ya que este esquema demostré mayor nimero de
respuestas objetivas (80.2 vs. 69.3%), tiempo libre de progresion (18.5 vs. 12.4
meses), asi como prolongacion de la supervivencia global (razén de riesgo [HR] =
0.66; p = 0.0008) en comparacion con taxanos combinados con trastuzumab. En
caso de no tener disponibilidad del pertuzumab, el uso de taxanos y trastuzumab
continda siendo una opcidn apropiada.3# Es importante mencionar que si se usan
las antraciclinas no deberan utilizarse simultdneamente con el trastuzumab, debi-
do al importante incremento de cardiotoxicidad reportado.3

En pacientes con falla o progresion al utilizar la combinacién anteriormente
recomendada, o con recaida durante o después de una terapia adyuvante, se ha ob-
servado que HER-2 neu es aiin sensible como blanco terapéutico, por lo que se
recomienda continuar un tratamiento que incluya una terapia anti HER—2 combi-
nada con quimioterapia o con combinacion de terapias blanco (p. €j., trastuzumab
+ quimioterapia estandar para segunda y tercera linea>¢ o lapatinib con capecita-
bina,” e incluso la combinacién de dos terapias anti HER-2 neu, como trastuzu-
mab y lapatinib).8

Otras terapias biolégicas

Bevacizumab

El uso de bevacizumab en combinacidn con quimioterapia en pacientes con can-
cer de mama metastasico ha sido un tema controvertido. El reporte inicial de tres



104  Consenso Mexicano de Cdncer Mamario (Capitulo 14)

estudios fase III (E2100! del Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG],
AVADO,2 RIBBON-1)3 demostré 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; IC 95%: 0.57 a 0.71). Un metaanalisis
confirm6 el beneficio en términos de tiempo libre de progresion.*

Por otra parte, en andlisis realizados en distintos subgrupos de riesgo se de-
mostrd que las pacientes tratadas con taxanos en adyuvancia y aquéllas con tumo-
res triple negativos obtuvieron un importante beneficio con la adicion de bevaci-
zumab, que incluso resulté significativo para la supervivencia global (15 vs. 25.6
meses, p = 0.0247).

Estos datos son relevantes, pues en un metaanalisis de las pacientes con tumo-
res triple negativos, la supervivencia libre de progresion en la rama con bevacizu-
mab alcanz6 8.1 meses,* 1o cual rara vez se ha observado en otros estudios realiza-
dos en pacientes con este subtipo de alto riesgo.

Por este motivo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) mantiene in-
tacta su recomendacion a este respecto; de hecho, las guias emitidas por la Euro-
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 lo 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 esta sujeta a la decision de cada especialista
y a la disponibilidad de recursos, destacando que la poblacion en la que
existe un beneficio particular es aquélla con cancer de mama avanzado/me-
tastasico triple negativo (en combinacion con paclitaxel), asi como en casos
con HER-2 negativo y receptores hormonales positivos asociados a un cur-
so bioldgico agresivo y con indicacion de quimioterapia.

Trastuzumab emtansina

Este agente (T-DM1) es un anticuerpo conjugado, aprobado hace poco tiempo
por la FDA para el tratamiento del cincer de mama metastasico HER-2 tratado
previamente con trastuzumab y taxano.

La aprobacion se bas6 en los resultados del estudio EMILIA,> que demostra-
ron beneficio en supervivencia libre de progresion (9.6 vs. 6.4 meses, HR 0.65,
p = 0.0001) y supervivencia global (30.9 vs. 25.1 meses, HR 0.68, p = 0.0006)
al comparar T-DM!1 con lapatinib/capecitabina, por lo que es una opcién acepta-
ble si se tiene acceso a este medicamento.
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Papel de la cirugia en el cancer de mama metastasico

El prondstico de supervivencia para pacientes con cincer de mama estadio I'V ha
mejorado en los tltimos afios. Con tratamiento multimodal se ha reportado super-
vivencia de 23.4% a cinco afios. El papel de la cirugia en pacientes en esta situa-
cion es controversial y algunos autores la consideran una opcioén para aumentar
la supervivencia.!

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

a. Reseccion de enfermedad metastasica (fundamentalmente hepatica, pul-
monar o ambas).

b. Reseccion del tumor primario en presencia de metéstasis a distancia.

c. Reseccidn paliativa del tumor en presencia de ulceracién o sangrado.

Reseccion de enfermedad metastasica

Metastasis hepaticas

Algunas de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama metastasico presen-
tan metastasis hepdaticas, y en una tercera parte de éstas es éste el tinico sitio de
enfermedad a distancia. Muchos estudios han evaluado la reseccién hepética en
pacientes con cancer de mama metastasico. Se ha reportado que la tasa de super-
vivencia a cinco anos posterior a la reseccion quirdrgica de las metastasis hepati-
cas oscila entre 18 y 61%.? Las técnicas quirtirgicas actuales permiten que la re-
seccidn tenga una mortalidad posoperatoria inferior a 6% y una morbilidad de
entre 0.8 y 5.4% en centros de referencia.? Otra opcidn véalida es utilizar ablacion
de las metéstasis con radiofrecuencia o con termoterapia intersticial inducida con
laser, con lo que se reporta supervivencia media de 30 a 60 meses y supervivencia
a cinco anos de 27 a 41%.3

En relacion a los factores prondésticos, la mayoria de los estudios enfatizan la
importancia de reseccidon R0, ya que el margen positivo es un factor adverso para
la supervivencia en muchos de ellos.> Otros factores predictores adversos para
la supervivencia han sido el estatus de los receptores hormonales, la escasa res-
puesta a la quimioterapia, la invasion vascular, el nimero de metastasis y el inter-
valo libre de enfermedad < 1 afio después de la reseccion primaria de cincer de
mama.

Basandose en lo anterior, para la reseccion o la ablacion de metastasis hepati-
cas por cancer de mama debe considerarse a las pacientes con receptores positi-
vos, intervalo libre de enfermedad > 1 afio con una buena respuesta a la quimiote-
rapia preoperatoria, y metastasis inica u oligometastasis en la que sea posible
reseccion R0.2+
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Metastasis pulmonares
Lareseccion quirdrgica completa de metastasis pulmonares se puede realizar con
baja morbilidad y mortalidad. Varios estudios retrospectivos han observado que
entre 15 y 25% de las pacientes con metdstasis por cidncer de mama las presentan
en el pulmén o en el espacio pleural. La supervivencia a cinco afios alcanza entre
27y 54% .50

Un hallazgo comiin a la mayoria de los estudios que evaltan el papel de la re-
seccion de las metéstasis pulmonares es que el intervalo libre de enfermedad en-
tre el tumor primario y la aparicion de metéastasis pulmonares impacta de manera
muy significativa en la supervivencia. Otros factores asociados a la mejoria en
la supervivencia han sido los RE positivos, positividad para HER-2 neu y metas-
tasis solitarias.>® Al igual que en el caso de las metastasis hepaticas, se debe con-
siderar que son candidatas a metastasectomia pulmonar las pacientes con metas-
tasis dnicas e intervalo libre de enfermedad prolongado.

Otros sitios metastasicos

Este tipo de grupos son menos estudiados y no han mostrado beneficio en la su-
pervivencia. Un ejemplo corresponde a las metastasis cerebrales, ya que estas pa-
cientes tienen un prondstico desfavorable, si bien se ha sugerido la utilidad de la
reseccion paliativa.” Otro ejemplo es el de las metastasis seas, pues segun varios
reportes la reseccion quirdrgica en las pacientes no ha mostrado beneficio en el
prondstico, ademas de que en ambos casos la radioterapia es 1a modalidad palia-
tiva de eleccion. Por otra parte, algunos estudios han encontrado que la reseccion
de metastasis en el esternén o la caja toracica se asocia con incremento en la su-
pervivencia.® Menos estudiadas por su escasa frecuencia son las metastasis adre-
nales, ovaricas y gastrointestinales; en estos casos no se recomienda la reseccion
salvo en situaciones de paliacion de sintomas.

Reseccion del tumor primario en enfermedad metastasica

Este es un escenario clinico donde las controversias son aiin mayores y la eviden-
cia es también escasa, ya que las potenciales recomendaciones se basan en estu-
dios retrospectivos con un importante sesgo en la seleccion. Varios estudios tanto
institucionales como poblacionales han demostrado una ventaja en la supervi-
vencia cuando se realiza reseccion del tumor primario en pacientes con cancer
de mama estadio IV.10:.11 Se plantea que el dejar el tumor in situ seria una fuente
de nuevas metastasis, de forma que su remocion reduciria la posibilidad de pro-
gresion de la enfermedad. Por otra parte, la reduccién del volumen tumoral po-
dria incrementar la eficacia de la quimioterapia, reduciendo la probabilidad de
la aparicion de clonas celulares resistentes.10

Todos los estudios que evalian este problema son retrospectivos y las pacien-
tes seleccionadas para cirugia no lo fueron en forma aleatoria, sino seleccionadas
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por el médico tratante, por lo general basdndose en una menor carga tumoral, au-
sencia de metastasis viscerales y edad mas joven, entre otros factores. Algunos
estudios que han controlado estadisticamente estas variables no han encontrado
beneficio por la remocion del tumor, por lo que debe esperarse los resultados de
los estudios prospectivos aleatorizados en curso, indispensables para saber si el
tratamiento locorregional puede mejorar el prondstico en las pacientes con can-
cer de mama metastasico.!2-14

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) para mejorar la calidad de vida, sin impacto en la superviven-
cia. Los datos disponibles indican que es razonable seleccionar a pacientes con
caracteristicas clinicas favorables, especificamente: edad joven, buen estado ge-
neral, enfermedad con receptores hormonales positivos, con tan sélo enfermedad
Osea y con volumen tumoral limitado, o bien que hayan recibido tratamiento sis-
témico inicial y que hayan presentado una respuesta excelente, para ser sometidas
a tratamiento locorregional.15:16

Reseccion paliativa del tumor primario
en enfermedad metastasica

En este escenario clinico no hay controversia; cuando exista ulceracién o hemo-
rragia del tumor, si éste es resecable con baja morbilidad deber4 practicarse la re-
seccion. En caso de tumores primarios no resecables se puede considerar la radio-
terapia paliativa.

Papel de la radioterapia en la enfermedad metastasica

Laradioterapia estd indicada en metastasis 6seas, recomendandose esquemas hi-
pofraccionados, con una dosis de 30 Gy en 10 sesiones en dos semanas o 20 Gy
en cinco sesiones en una semana.! Una alternativa es la radioterapia segmentaria
de 8 Gy en una sesion.2 No esta contraindicado el uso de bifosfonatos durante la
radioterapia.

En el tratamiento de las metastasis cerebrales esta indicada la radioterapia ho-
locraneal, con esquemas de fraccionamiento de 30 Gy en 10 sesiones y 12 dias
0 20 Gy en cinco sesiones.!

La indicacién principal es en pacientes con las siguientes caracteristicas: le-
sion unica sin enfermedad extracraneal, primario controlado, lesién < 3 cm con
desplazamiento de la linea media < 1 cm e indice de Karnofsky = 70y que hayan
sido sometidas a cirugia o radiocirugia de la lesion, ya que ello aumenta la super-
vivencia en comparacion con la que resulta de la radioterapia holocraneal como
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unico tratamiento.3 Aun en casos menos favorables de lesion Gnica, la radiotera-
pia holocraneal agregada a la cirugia o radiocirugia disminuye la recurrencia lo-
cal y la muerte por causa neuroldgica.*> La carcinomatosis meningea es tratada
con fines paliativos.

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

Una nueva opcion de radioterapia para oligometastasis es la radioterapia este-
reotaxica extracraneal. Las oligometéstasis se describen como una extension dis-
tal de un primario con un sitio aislado o menos de cinco sitios de metéstasis. Pue-
den considerarse como manifestaciones clinicas de una progresion controlable
de la enfermedad, curable con tratamientos locales. Es la alternativa para pacien-
tes inoperables o de edad avanzada.¢

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

Los bifosfonatos son efectivos en el tratamiento de las metastasis 6seas y de la
hipercalcemia relacionada con procesos malignos, asi como en la osteoporosis
posmenopausica.!

Bifosfonatos en metastasis oseas

En el caso de las metastasis dseas se recomienda el uso de bifosfonatos con o sin
radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, dado que han demostrado una re-
duccion de 14% en los eventos esqueléticos y la hipercalcemia, ademas de una
mejoria significativa del dolor y la calidad de vida, meta fundamental del trata-
miento paliativo, aunque no tiene efecto en la supervivencia.”-10

Las pacientes con evidencia radiografica de metéstasis 6seas deben recibir tra-
tamiento, ya sea con 4cido zoledrénico (4 mg por via intravenosa [[V] en 15 min)
o con pamidronato (90 mg IV en 2 h) cada tres a cuatro semanas por un periodo
de dos afios, valorando su continuacion de acuerdo con la presencia o no de enfer-
medad 6sea y la funcion renal.

A pesar de que existe una ventaja en favor del acido zoledrénico sobre el pami-
dronato, ésta no alcanzé relevancia estadistica en un estudio de fase III (p =
0.058), por lo que la evidencia actual es insuficiente para apoyar la superioridad
de un farmaco sobre otro en paises donde ambos hayan sido aprobados.?

Bifosfonatos en adyuvancia

La informacidn sobre los bifosfonatos como terapia adyuvante para prevenir me-
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tastasis dseas no es uniforme y la efectividad de estos agentes permanece incierta,
por lo que en la actualidad no es posible recomendarlos.?3

Pérdida 6sea relacionada con los inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida dsea, lo cual se ha demostrado en
los diferentes estudios de hormonoterapia adyuvante en los que el indice de fract-
uras es mayor al compararlos con el tamoxifeno. Los bifosfonatos han demostra-
do ser efectivos en la prevencion de la pérdida mineral sea relacionada con el
tratamiento prolongado con inhibidores de aromatasa en pacientes posmenopau-
sicas,* 0 por lo que se recomienda la aplicacion de 4cido zoledronico cada seis
meses durante el tratamiento con inhibidores de aromatasa.

Denosumab

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

En un estudio en el que se valoro el 4cido zoledrénico 4 mg IV vs. denosumab
120 mg SC cada cuatro semanas en el escenario metastasico se observé un benefi-
cio de 18% en el tiempo transcurrido antes del primer evento esquelético (HR
0.82,IC95% 0.71 a 0.95), sin diferencias en la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de progresion entre los dos medicamentos.!® Denosumab esta apro-
bado para el tratamiento de pérdida mineral 6seal! y el tratamiento de las metasta-
sis dseas.

Recomendaciones con el uso de bifosfonatos
e inhibidores de RANKL 213

* Valoracidn oral previa a su administracion.

e Examen de la cavidad oral cada 6 a 12 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.

¢ FEl 4cido zoledrénico estd contraindicado en pacientes con depuracion de
creatinina < 30 mL/min.

¢ Suplementos de calcio por lo menos 500 mg/dia y vitamina D al menos 400
Ul/dia al inicio del tratamiento y durante el mismo.

Sibien el denosumab prolong6 el tiempo del primer evento esquelético compara-
do con el 4cido zoledrdnico, no hubo diferencia en la supervivencia global y en
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la libre progresion entre los medicamentos, por lo que la recomendacion de este
consenso es que la eleccion quede a juicio del oncélogo médico de acuerdo con
el perfil de toxicidad, la funcién renal y la accesibilidad de los farmacos.
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Tratamiento en pacientes
de edad avanzada

Este grupo de pacientes (= 70 afios de edad) es cada vez mas frecuente en Méxi-
co debido al envejecimiento de la poblacion. Sin embargo, la edad cronolégica
no debe ser un determinante mayor para la eleccion del tratamiento.

Debido ala alta incidencia de tumores con receptores hormonales positivos en
este grupo de edad, la mayoria de las pacientes son candidatas a terapia hormonal.
Sin embargo, en quienes requieran quimioterapia, las decisiones terapéuticas de-
beran estar basadas en la existencia de enfermedades concomitantes y en la tole-
rancia a la terapia citotdxica.! Se recomienda valorar cada caso de acuerdo con
escalas geriatricas validadas en pacientes oncoldgicos (ADL [Activities of Daily
Living] o CGA [Comprehensive Geriatric Assessment]).2*

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, aquélla se puede omitir en pacientes con tumores <
2 cm, con axila patolégicamente negativa y receptores hormonales positivos,
siempre y cuando reciban el tratamiento endocrino pertinente, tomando en consi-
deracioén que aunque en ellas la radioterapia produce una disminucién absoluta
de la recurrencia de 7% (9 vs. 2%), no aumenta la supervivencia global.
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Cancer de mama en el hombre

El cdncer mamario en el hombre (CMH) representa aproximadamente 0.5% del
total de los casos de cancer de mama.! Los principales factores de riesgo son: mu-
tacion del gen BRCA 2, sindrome de Klinefelter, criptorquidia, radioterapia pre-
via en térax y uso de estrégenos exdgenos.23

El tipo histol6gico predominante es el ductal invasor, que representa alrededor
de 90% de los casos. La gran mayoria tienen receptores hormonales positivos (90
a 95%), mientras que el HER-2 neu es positivo s6lo en 11% de los tumores.

El tratamiento del CMH ha sido practicamente “extrapolado” de los datos dis-
ponibles en cancer mamario en la mujer y se trata etapa por etapa de manera se-
mejante, tomando en cuenta la edad y el estado general de salud del paciente, asi
como las caracteristicas patoldgicas del tumor, incluyendo expresion de recepto-
res hormonales y HER-2 neu.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia radical modificada, se-
guida de radioterapia en la mayoria de los casos. El manejo sistémico adyuvante
sigue los mismos lineamientos que en la mujer. El tamoxifeno por cinco afos se
recomienda como estdndar en pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos, ya que los inhibidores de aromatasa ain no han sido suficientemente
estudiados, por lo que no esta indicado su uso de manera sistematica. Por otra par-
te, en los tumores con sobreexpresion del gen HER—2 neu aiin no puede recomen-
darse el uso de trastuzumab como parte del tratamiento adyuvante, por la ausen-
cia de informacion que confirme su beneficio, asi que su indicacién quedara a
criterio del oncélogo médico.24
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En cuanto al cdncer de mama localmente avanzado, muchos pacientes son
diagnosticados en esa etapa y debe tratarseles siguiendo los mismos lineamientos
propuestos para la mujer. En la enfermedad metastdsica con receptores hormona-
les positivos se considera que el tamoxifeno es el tratamiento de eleccién, excep-
to en los casos de tumores con rapido crecimiento o con metastasis viscerales,
para los cuales es necesario buscar una pronta respuesta objetiva con terapia cito-
toxica.

Finalmente, en pacientes con receptores negativos u hormonorrefractarios, el
tratamiento de eleccidn es la quimioterapia, con los mismos esquemas y dosis que
en la mujer. Los pacientes con tumor HER-2 neu positivo deberan ser valorados
para agregar trastuzumab a su manejo sistémico.
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Cancer de mama asociado
al embarazo y la lactancia

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

* Se define como céncer asociado al embarazo aquel caso diagnosticado du-
rante el periodo de la gestacion, la lactancia o durante el primer afio poste-
rior al parto.!

¢ Se calcula una incidencia de uno por cada 3 000 a 10 000 embarazos y co-
rresponde a entre 0.2 'y 3.8% de todos los canceres de mama diagnosticados
en mujeres menores de 50 anos de edad, y a entre 10 y 20% de los cénceres
de mama en mujeres menores de 30 afos.

* Se proyecta un aumento en su incidencia debido a la tendencia de la socie-
dad actual a postergar el embarazo hasta después de la tercera década de
edad.

CUADRO CLIiNICO

¢ Laforma de presentacion mis comin del cancer de mama asociado a emba-
razo es igual que en la mujer no embarazada (nddulo mamario palpable).2

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

* Se requiere un alto indice de sospecha para hacer el diagnostico y todo n6-
dulo mamario que persista por mas de cuatro semanas deberd ser evaluado.
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El estudio de imagen inicial sugerido es el ultrasonido mamario, el cual per-

mite distinguir entre una lesidn quistica y una sélida; en este tltimo caso se

pueden definir los bordes y ademas evaluar los ganglios axilares, lo que evi-

ta la exposicion del feto a la radiacion.

La mastografia durante el embarazo estd asociada con una alta tasa de falsos

negativos, con una sensibilidad de 63 a 78%, como estudio Gnico.

Esta indicada cuando clinicamente y por ultrasonido exista la sospecha de

cancer mamario; de ser necesaria debera realizarse con proteccion abdomi-

nal, considerdndose asi segura para el feto; se calcula una dosis de radiacién

para éste de 0.00004 Gy.

La RM de mama no se recomienda durante el embarazo debido a que el ga-

dolinio cruza la barrera placentaria; sus efectos en el feto se desconocen.

El diagnéstico definitivo debe ser realizado mediante una biopsia con aguja

de corte; la BAAF muestra menor sensibilidad y especificidad, por lo que

no se recomienda.

Es importante que el patdlogo esté informado de que la muestra proviene

de una mujer embarazada y pueda distinguir entre los cambios histoldgicos

fisioldgicos del embarazo y las alteraciones neoplasicas.

Al igual que en la mujer no embarazada, la histologia més frecuente es el

carcinoma canalicular infiltrante, y la gran mayoria son pobremente dife-

renciados.

Alrededor de 25% expresan RE o RPr, a diferencia de 55 a 60% reportados

en la mujer no embarazada; la expresion de HER-2 neu varia entre 28 y

58%.

En las etapas clinicas tempranas no se precisan estudios de extension ade-

mas de las pruebas basicas de laboratorio preoperatorias.

Los estudios de extension sugeridos en mujeres embarazadas con cancer de

mama localmente avanzado son:

* Telerradiografia de térax con proteccién abdominal.

» Ultrasonido hepético.

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

Se deben evitar los estudios de tomografia computarizada y de medicina nu-

clear debido a la exposicion del feto a la radiacion.

TRATAMIENTO

La terminacion temprana del embarazo no mejora la supervivencia; sin em-
bargo, cuando se diagnostica cincer de mama en el primer trimestre y exis-
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tan factores adversos (tumores localmente avanzados, ganglios positivos o
metastasis a distancia) y sea inminente iniciar el manejo sistémico a base
de quimioterapia, se debera considerar la terminacion del embarazo y privi-
legiar el manejo de la neoplasia sobre la viabilidad fetal.3 Esta decision de-
bera ser individualizada y con informacién amplia para la paciente, su pare-
ja 'y sus familiares.

CIRUGIA

¢ FEltratamiento de la mujer embarazada con cancer de mama debe ser multi-
disciplinario, incluyendo al grupo oncolégico y el obstétrico, idealmente
con un subespecialista en medicina materno—fetal.

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

¢ FEl control quirdrgico local estandar es mediante mastectomia y puede ser
realizado con seguridad en cualquier trimestre del embarazo, con bajo ries-
go asociado al procedimiento y la anestesia.

¢ Lacirugia conservadora de mama estd indicada en el segundo y el tercer tri-
mestres de la gestacion, seguida de radioterapia al finalizar el embarazo.

¢ FEltratamiento estdndar de la axila es la diseccion de los niveles gangliona-
res Iy IIL

¢ Lainformacion cientifica es limitada en cuanto a la realizacién de ganglio
centinela durante el embarazo. Debe evitarse el uso de colorantes vitales
como el azul patente y de metileno debido a que éstos cruzan la barrera pla-
centaria y se desconocen sus efectos en el feto, ademas de por el riesgo de
causar reacciones anafilacticas en la madre.’

¢ FEl radiocoloide tecnecio 99 puede ser utilizado en el tercer trimestre de la
gestacion; se estima que la exposicion del feto a la radiacion es de 4.3 mGy.

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

* Puede ser util el uso de agentes tocoliticos profilacticos; se debe efectuar un
monitoreo cardiotocografico antes y después del procedimiento quirtrgico.

QUIMIOTERAPIA EN EL EMBARAZO
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sificados como categoria D (medicamentos que tienen riesgos evidentes
para el feto) segin la FDA.®

La quimioterapia se recomienda a partir del segundo trimestre de la gesta-
cion.

No se recomienda el uso de quimioterapia neoadyuvante con el fin de lograr
cirugia conservadora de mama.

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

El célculo de la dosis de quimioterapia puede ser complicado debido a los
cambios fisiol6gicos en el volumen plasmético y la funcidn hepatica, incre-
mento en la depuracidn renal, tercer espacio del liquido amni6tico, cambios
en la concentracion sérica de albimina y disminucidn del vaciamiento gas-
trico.

Los esquemas basados en antraciclinas son los mas utilizados. Existe poca
experiencia con el uso de taxanos durante el embarazo; estan indicados
cuando exista progresion o contraindicacién para el uso de antraciclinas.
No se recomienda el uso de metotrexato y S—fluorouracilo.

Debe evitarse administrar quimioterapia después de la semana 35 de gesta-
cion o de tres a cuatro semanas antes de la fecha planeada del parto.

RADIOTERAPIA EN EL EMBARAZO

El tratamiento con radioterapia esta contraindicado durante todo el embara-
zo debido a su teratogenicidad y a la induccion de neoplasias malignas, asi
como a alteraciones hematoldgicas 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.’® Por ello se reco-
mienda utilizar el trastuzumab una vez concluido el embarazo y evitar la
lactancia.
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¢ No existe literatura acerca del uso de lapatinib, pertuzumab u otras terapias
blanco durante el embarazo, por lo que no se recomienda su uso en este pe-
riodo.

Terapia endocrina

* Fluso de tamoxifeno durante el embarazo incrementa la incidencia de mal-
formaciones genitales, incluyendo el sindrome de Goldenhar y genitales
ambiguos; también ha sido asociado a sangrado vaginal, aborto, defectos
al nacimiento y muerte fetal, por lo que esta contraindicado.

Antieméticos y terapias de soporte

¢ La informacioén 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
la madre.

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

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

PARTO Y LACTANCIA

¢ Laterminacion temprana electiva del embarazo no ha mostrado mejoria en
el pronéstico de la enfermedad.

* Se sugiere utilizar agentes inductores de madurez pulmonar.

¢ La via de resolucion del embarazo debe estar dictada por las indicaciones
obstétricas de cada paciente.

* La lactancia debe evitarse si la mujer va a seguir recibiendo terapia sisté-
mica o radioterapia.

PRONOSTICO

¢ FElcéncer de mama diagnosticado durante el embarazo no tiene un curso cli-
nico mas agresivo que aquel que se desarrolla en la mujer no embarazada.
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Tumor palpable por > 2
semanas en embarazo

US mamario,
mastografia con
proteccion abdominal

Sospechoso: biopsia L Negativa:
aguja de corte vigilancia estrecha

/ A

CDIS: cirugia Ca invasor: Considerar US hepatico,
estadificar avanzado y metastasico

/ \

Ca temprano: Ca localmente avanzado
cirugia y metastasico

<12 sem > 12 sem

Evaluar crecimiento
fetal, placenta e ILA
antes de cada dosis

Considerar QT basada
terminacién | | antraciclicos

embarazo
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 cdncer mamario y
embarazo.

Sin embargo, estudios recientes indican que existe un retraso en el diagnds-
ticoy el tratamiento del cincer de entre uno y dos meses en la mujer embara-
zada, lo que a su vez aumenta la presencia de metastasis axilares.!1.12

* FEl cancer de mama inflamatorio es mas frecuente en la embarazada que en
lano embarazada, con 2.5 veces mas posibilidades de tener metastasis a dis-
tancia en el diagndstico.!3
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EMBARAZO DESPUES DE CANCER DE MAMA

Varios estudios han reportado que el prondstico no empeord en las mujeres
que se embarazaron después de haber sido tratadas por un cancer de mama
vs. aquellas que no se embarazaron.!4

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

Durante todo el tratamiento adyuvante con tamoxifeno (en caso de recibir-
lo) se deberd evitar el embarazo (figura 17-1).
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Seguimiento posterior al tratamiento
con intencién curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cincer de mama, habitualmente con
cirugia, quimioterapia o radioterapia, se inicia la etapa de vigilancia y control de-
nominada “seguimiento”.

En el cuadro 18-1 se describen las recomendaciones aceptadas internacional-
mente para el seguimiento de estas pacientes.!-¢ Es importante destacar que la
aparicioén de metastasis luego del tratamiento primario adecuado es ajena al ac-

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

Procedimiento Frecuencia

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

Autoexploraciéon mamaria Mensual
Mamografia Anual
Marcadores tumorales No se recomiendan

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

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

TAC: tomografia axial computarizada; PET: tomografia por emisién de positrones.
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cionar médico; ademas, anticipar el diagndstico no aumenta ni la supervivencia
ni la calidad de vida.
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Terapia hormonal de reemplazo

El consenso no recomienda el uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR)
en pacientes con antecedente de cidncer de mama. Existen pocos estudios aleatori-
zados y tienen resultados contradictorios, lo que dificulta establecer conclusiones
basadas en la evidencia.!-7 Hasta ahora la informacién con la que se cuenta de-
muestra un incremento en el riesgo de desarrollar cincer de mama (HR 1.66) y
en el riesgo de muerte por la misma enfermedad (HR 1.22) relacionados con el
uso de THR a base de estrogenos;8 el riesgo es aplicable a las diversas presenta-
ciones (oral, vaginal, transdérmica).!2 Asimismo, se reconoce que el riesgo es
mayor en usuarias actuales por mas de cinco afnos de terapia hormonal combinada
(estrogenos y progesterona; HR 2).3# Finalmente, las guias internacionales ac-
tuales contraindican el uso de la THR.

Ademas, no se recomienda el uso de tibolona como alternativa terapéutica de-
bido a un incremento en el riesgo de recurrencia tanto 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 de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama, entre 5y 10% for-
man parte de un sindrome hereditario de cancer. Es importante considerar que
aproximadamente 20% de las pacientes tienen familiares en primero o segundo
grado con antecedente de cancer de mama, lo que se considera una presentacion
familiar que es distinta del cancer hereditario.

Los genes relacionados con el cancer hereditario de mama se pueden dividir
en los que confieren alta susceptibilidad para el desarrollo de cancer (BRCA1,
BRCA2, CDH1, NBS1, NF1, PTEN, TP53 y STK11), moderada susceptibilidad
(ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2 y RADS50) y baja susceptibilidad (FGFR2,
LSP1, MAP3K1, TGFB1 y TOX3).3

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 (genes supresores tumorales
vinculados a la reparacion del acido desoxirribonucleico) explican hasta 60% de
las presentaciones hereditarias del cancer de mama y confieren el denominado
sindrome de cancer de mama—ovario hereditario (SCMOH). Cuando se es porta-
dora de mutaciones patogénicas en el gen BRCA1 se tiene un riesgo acumulado
(70 afios) para el desarrollo de cancer de mama de 65 a 85%; para BRCA2 es de
45 a 80%. En cuanto al riesgo para cancer de ovario, es de 39 a 44% con BRCA1
y de 11 a 27% con BRCAZ2. Estos riesgos pueden estar sobreestimados debido
a la exclusion de otros factores, como los ambientales y la influencia de otros ge-
nes (genes modificadores). El SCMOH tiene un mecanismo de herencia autoso-
mica dominante, por lo que las familiares en primer grado de las pacientes porta-
doras de mutaciones tienen un riesgo de 50% de heredarlo.*>
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Es esencial que el personal médico y paramédico identifique a las pacientes
con un alto riesgo de padecer cancer hereditario, para su canalizacion al servicio
de genética. En la valoracidn integral genética se resumira la informacion de los
antecedentes familiares en forma de arbol genealdgico. Al confirmarse que se
trata de una paciente con riesgo alto se propondra la realizacion del estudio mole-
cular de acuerdo con el gen/sindrome que se sospeche, iniciando siempre con una
paciente afectada (si estd disponible).6

Es importante explicar a las pacientes en qué consiste el estudio molecular, asi
como los riesgos y beneficios, lo que debera estar contenido en una carta de con-
sentimiento informado. Se debe elegir un laboratorio con experiencia en la reali-
zacion e interpretacion correcta de estas pruebas, por el riesgo de falsos positivos
que podrian llevar a la emisién de recomendaciones equivocadas para las pacien-
tes. Las pruebas moleculares no predicen en qué 6rgano ni cuando se desarrollara
el cancer. Cabe sefalar que este estudio no es un tamizaje que se pueda ofrecer
a la poblacion general, ya que su costo es muy elevado y los beneficios para las
pacientes con bajo riesgo son escasos. Particularmente, el estudio molecular de
BRCA1 y BRCA2 debe abarcar la totalidad de los genes, dado que no hay una
distribucion preferencial de las mutaciones o de las mutaciones representativas.6

Para ser consideradas candidatas para estudio molecular, las pacientes deben
cumplir con ciertas caracteristicas, que se enumeran en el cuadro 20—1.4¢ De
acuerdo con los distintos antecedentes familiares y personales de las pacientes
se puede predecir de forma empirica la posibilidad 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 afos, con por lo menos uno de los siguiente
criterios:

Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia o neoplasia relacionada (ovario,
prostata, pancreas, pulmon), 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

Cancer 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 premenopdusicas con tumor de mama triple negativo (mayor probabilidad de encontrar
mutacién en BRCAT) y que expresen citoqueratina 5/6

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

Cancer de mama en varones
Individuos que pertenezcan a familias con mutacion conocida en genes de susceptibilidad
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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%
y/o 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 varon

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 varon

Un caso de cancer de mama bilateral, el primer diagndstico 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

Una vez efectuado el diagnéstico molecular se dara nuevamente asesoramien-
to genético, con particular interés en los aspectos psicologicos que implica una
prueba predictiva. Una prueba molecular de este tipo puede tener tres tipos de re-
sultados: positiva para una mutacion deletérea, negativa o con identificacién de
variantes de significado incierto (VUS). Un resultado negativo para los genes
BRCA no excluye la posibilidad de mutaciones en otros genes, modificaciones
epigenéticas o rearreglos génicos complejos. Un resultado con reporte de VUS
conlleva incertidumbre respecto al riesgo de padecer cancer y la conducta médica
que se vaya a seguir. Por lo tanto, se recomienda mantener el seguimiento de la
paciente con dicho resultado en espera de que se genere mas informacion acerca
del impacto de la variante en la funcién del gen.® Un resultado positivo, que im-
plique laidentificacion de una mutacion germinal en BRCA1 0 BRCA2 (o en am-
bos), tiene el potencial de modificar la eleccion del tratamiento, el seguimiento, asi
como la eleccion de opciones de reduccion de riesgo, al constituir la evidencia de
una alta susceptibilidad para padecer cancer, principalmente de mama y ovario.’

Es importante resaltar que entre los fenotipos tumorales de mama el fenotipo
triple negativo esta relacionado con mutaciones en BRCA1 principalmente. Has-
ta 20% de las pacientes con esta histologia tumoral son portadoras de mutaciones
germinales y, por lo tanto, debe incluirse esta caracteristica en los criterios diag-
nosticos (cuadro 20-1).10
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Los tumores relacionados con los genes BRCA parecen ser susceptibles a la
quimioterapia a base de cisplatino y antraciclinas. De esta forma se conforman
las posibilidades de aplicar terapias combinadas y con blancos moleculares (p.
ej., moléculas inhibidoras de PARP1), conociendo el trasfondo bioldgico de los
tumores e individualizando la decision terapéutica en cada caso.112

En relacién con la vigilancia y el seguimiento de las pacientes portadoras de
mutaciones, se recomienda iniciar con autoexploracion mensual a partir de los
18 anos de edad, examen clinico anual o semestral, asi como mastografia y reso-
nancia magnética de mamas a partir de los 25 afios. Sin embargo, la edad de inicio
se puede individualizar de acuerdo con la edad mas temprana de presentacion en
la familia. La evidencia actual resalta la utilidad de la resonancia magnética en
el diagnoéstico de pacientes con mutaciones en BRCA1/BRCA2 (sobre todo en
menores de 40 afios), por lo que se indica el uso de esta prueba para su seguimien-
t0.9:13

Otras opciones preventivas en pacientes portadoras de mutaciones son la qui-
mioprevencion con el uso de tamoxifeno, la mastectomia reductora de riesgo y
la combinacién de mastectomia/ooforectomia—salpingectomia. Estos procedi-
mientos deben ser considerados s6lo en un grupo de pacientes cuidadosamente
seleccionadas por un equipo multidisciplinario, con base en el riesgo objetivo del
desarrollo de cancer mamario, asi como con el deseo personal de la paciente, lue-
go de una informacién detallada y asesoramiento genético. Aunque el estudio
molecular no se traduzca en beneficios directos para la paciente, la extensién a
la familia permite llevar a cabo medidas de reduccion de riesgo.
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Aspectos psicooncolégicos
en cancer mamario

El diagnéstico de cancer mamario posee un significado amenazador para la pa-
ciente y se presenta como un riesgo prematuro de muerte. Este efecto dependera
de una variedad de factores, como la edad, la situacion socioecondmica, el circulo
afectivo y el apoyo emocional que se tenga,!2 la estructura de la personalidad de
la paciente, la preexistencia de psicopatologias y la historia oncoldgica; es decir,
de las experiencias previas con la enfermedad, el desarrollo y el desenlace de és-
tas, ya que podrian influir de manera significativa en la esfera psicoldgica. Por
otra parte, las alternativas y los objetivos de los tratamientos oncoldgicos pro-
puestos serdn basicos para determinar las expectativas de la recuperacion.?

El cancer de mama es visto atin, por el ptiblico lego, como una afeccion de pro-
ndstico sombrio, mutilante, costosa, dolorosa a nivel de pareja, compleja en tér-
minos familiares, y como una amenaza permanente tanto para las sobrevivientes
como para las madres, las hermanas, las hijas y las nietas de aquéllas.*

Desde esta perspectiva, el cancer de mama afecta un 6rgano que esta asociado
con la autoestima, la sexualidad y la feminidad; en ese sentido la imagen corporal
se ve claramente afectada, tanto por la asimetria provocada por la cirugia como
por los efectos secundarios de los tratamientos adyuvantes: alopecia, aumento/
disminucion del peso corporal o quemaduras en la zona irradiada. Las mujeres
que se ven mas afectadas son las que estan en edad fértil, en especial las solteras
y las que no tienen pareja.’

Las reacciones, los sindromes y los trastornos mas frecuentes en las pacientes
con cancer mamario son: trastornos adaptativos, sindrome de ansiedad anticipa-
toria, sindrome de ndusea y vomito anticipatorio, sindrome de 6rgano fantasma,
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sindrome de cancerofobia, sindrome organico cerebral (delirio), trastorno de an-
siedad generalizada, trastorno depresivo mayor y crisis parciales de sintomas
simples y complejos.

Algunas de las afectaciones mas comunes en la pareja que se asocian con el
cancer de mama son:

* Efectos posteriores a la mastectomia, como el sindrome de la mama fantas-
ma, que representan niveles de ansiedad y estrés en ambos conyuges.

* [Las parejas mas afectadas son aquellas que tienen pocas habilidades de re-
solucién de problemas, problemas conyugales previos al diagndstico y que
difieren en sus percepciones y expectativas respecto al cncer.

¢ Undeficiente apoyo marital es identificado como un predictor de alto estrés
psicolégico y de menor calidad de vida en la paciente.5”

Para su evaluacion se recomiendan la Escala de Autoestima de Rosenberg,3-9 la
Escala de Imagen Corporal de Hopwood!? y el Inventario de calidad de vida y
salud (InCaViSa), el cual contiene varias escalas, una de ellas de percepcion cor-
poral.1! Cabe sefalar que estas escalas han sido validadas y estandarizadas para
la poblacién mexicana con cancer.

La terapia cognoscitivo—conductual es considerada como una alternativa id6-
nea para esta poblacion que presenta alteraciones de autoestima e imagen corpo-
ral con sus repercusiones psicosociales, y puede ser individual o grupal. 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,!2
buscando corregir patrones de pensamiento y creencias irracionales asociadas
con el aspecto fisico, el atractivo y la valia, mejorando los recursos de afronta-
miento y promoviendo la autorregulacion emocional.!3 Se ha demostrado su efi-
cacia en distintos estudios nacionales!4 e internacionales.!>

A continuacién se enumeran los principios basicos de la practica psicooncol6-
gica:

¢ Promover la comunicacién médico—paciente—pareja—familia.

e Facilitar a la paciente la toma de decisiones.

¢ Disminuir el sufrimiento y el efecto emocional que producen la enfermedad
y sus diferentes tratamientos.

e Estimular el aprovechamiento de los recursos personales y familiares.

¢ Trabajar la autoestima y la imagen corporal.

¢ Identificar y manejar las preocupaciones sexuales.

¢ Establecer procedimientos de evaluacion e intervencidn psicoldgica para
las parejas que viven una experiencia de cancer.

¢ Trabajar con el temor a la muerte.
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Rehabilitacion fisica para la
paciente con cancer de mama

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

Después de los procedimientos quirdrgicos pueden presentarse complicacio-
nes, algunas relacionadas exclusivamente con la mama y otras con la diseccién
ganglionar axilar. Algunas de estas complicaciones son:

¢ Infecciones de las heridas.

e Seromas.

e Hematomas.

* Plexopatia braquial.

¢ Disminucion de la movilidad del brazo.
¢ Insensibilidad axilar.

¢ Linfedema.

El linfedema es una complicacion comun después de una cirugia ganglionar axi-
lar por cancer de mama. En la actualidad, la rehabilitacion indicada es poco cono-
cida y por ello su incidencia es mayor que la que existiria si se realizara una ade-
cuada prevencion.

De 13 a 27% de las pacientes con diseccion axilar presentaran linfedema,!-2
riesgo que se incrementa seglin sean la extension de la diseccion axilar y la radio-
terapia. Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de padecerlo
hasta en 80% de los casos y ademads limitan los resultados del tratamiento.
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ETAPAS DE LINFEDEMA

* FEtapa 0:
¢ No hay datos clinicos de linfedema.
* FEtapa I. Reversible:
* Aumento evidente de volumen.
* Generalmente la elevacién del miembro reduce el edema pero no detiene
su progresion.
¢ FEtapa II. Espontineamente irreversible:
* Volumen del miembro aumentado significativamente.
¢ La elevacion del miembro ya no reduce el edema.
e Etapa IIl. Elefantiasis linfoestatica:
¢ El miembro se hincha exageradamente.
* Incapacidad fisica.

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

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

Los cuidados preventivos en el brazo, el pecho y la espalda del lado de la ciru-
gia para disminuir 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 reloj.

e Mantener el peso ideal.

¢ No aplicarse calor.

¢ No extraerse sangre del brazo afectado.

¢ No realizarse tratamientos de acupuntura.

e Utilizar manga de compresion al viajar y al hacer ejercicio.

¢ No utilizar diuréticos, salvo por indicacién médica muy necesaria.

Si el brazo aumenta de volumen, cambia de color o su temperatura se eleva, la
paciente debera acudir al médico.
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Lamanga de compresion preventiva es indispensable para hacer ejercicio, via-
jary hacer las labores del hogar. La manga preventiva debe ser especial para linfe-
dema (compresion, 20 a 30 mmHg). El tratamiento indicado es la terapia descon-
gestionante completa (TDC).> Aunque el linfedema no tiene curacion, este
tratamiento puede reducir el edema y mantenerlo controlado.

Los cuatro componentes de la TDC son:1-2:5-6

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

e El drenaje linfatico manual (DLM).

* La terapia compresiva con vendas de traccion corta o Circaid y prendas de
compresion médica.

¢ Ejercicios terapéuticos o descongestionantes.

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

TERAPIA DESCONGESTIONANTE COMPLETA Y TERAPIA
FISICA COMO TRATAMIENTO PALIATIVO EN PACIENTES
CON ACTIVIDAD TUMORAL Y EN ETAPA TERMINALS3

Laintencidon de esta terapia en pacientes con enfermedad avanzada o en etapa ter-
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 mejorard 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

En las tltimas dos décadas se han presenciado grandes avances en el manejo mul-
tidisciplinario del cancer de mama, tanto en el terreno diagndstico como en el ma-
nejo local y sistémico. El tratamiento quirdrgico, por ejemplo, ha evolucionado
a ser uno conservador, tanto a nivel local como regional, incluido el importante
avance del mapeo linfatico y la diseccion de ganglio centinela, disminuyendo asi
complicaciones como linfedema, seromas, dolor e infecciones. Entre las actuali-
zaciones mas importantes en esta area se propone evitar realizar la diseccion axi-
lar completa en pacientes con ganglios clinicamente negativos que se sometan
a tumorectomia y en quienes se detecten uno o dos ganglios centinelas positivos,
siempre y cuando reciban radioterapia adyuvante. La tendencia actual es realizar
procedimientos cuyo objetivo sea preservar la funcionalidad y mejorar la calidad
de vida con resultados cosméticos favorables.

En el ambito de la radioterapia se cuenta con nuevos equipos y técnicas mas
avanzadas de tratamiento para un mejor control local con disminucién en las toxi-
cidades cardiaca y pulmonar, incluidos el hipofraccionamiento y la irradiacién
parcial de la mama. La bisqueda de subgrupos que se beneficien del tratamiento
con radioterapia y de aquellos en los cuales éste se pueda omitir es una prioridad.
Por otra parte, los estudios actuales se enfocan en la bisqueda de factores predic-
tivos que permitan identificar a las pacientes en quienes sea posible obviar el tra-
tamiento quirdrgico, la diseccién axilar completa o la radioterapia posterior,
como en el caso de tumores localmente avanzados que logran respuesta patoldgi-
ca completa tanto en la mama como en la axila después de un tratamiento sistémi-
co primario o neoadyuvante.
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En el 4rea de la oncologia médica se han logrado importantes avances con la
aprobacion en los tltimos tres anos de varios firmacos que han permitido impac-
tar la supervivencia global del cidncer de mama avanzado; entre éstos se incluyen
eribulina, everolimus, pertuzumab vy, recientemente, trastuzumab—emtansina.
Entre los logros se encuentra el desarrollo de blancos terapéuticos para subgrupos
especificos y la aplicacion por primera vez de estrategias que revierten la resis-
tencia a un tratamiento ya establecido.

Por ejemplo, la inclusién de pertuzumab (anticuerpo que se une a un epitope
del receptor HER-2 y evita la dimerizaciéon con HER-3) en la combinacion de
trastuzumab y un taxano (docetaxel) logré aumentar la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global con un perfil de seguridad aceptable en pa-
cientes con cancer de mama avanzado HER-2 positivo tratadas en primera linea
vs. el tratamiento estandar de trastuzumab y docetaxel. Otro ejemplo corresponde
al T-DM1, un conjugado de anticuerpo (trastuzumab) con un agente quimiotera-
péutico (emtansina); este firmaco tnico en su clase ya demostré ventajas tanto
en la eficacia (aumento en la supervivencia libre de progresion y supervivencia
global) como en el perfil de seguridad en pacientes con cincer de mama avanzado
HER-2 positivo tratadas en segunda linea vs. el tratamiento establecido de lapati-
nib y capecitabina.

Asimismo, el conocimiento de las vias de sefializacion relacionadas con los
mecanismos de resistencia a la hormonoterapia ha permitido el desarrollo de far-
macos como los inhibidores de la via mTOR (everolimus), que en combinacién
con la hormonoterapia ha demostrado beneficio en la tasa de respuesta objetiva
y supervivencia libre de progresion en casos de cincer de mama metastasico pre-
viamente tratados con inhibidor de aromatasa no esteroideo, retrasando asi el ini-
cio de la quimioterapia en este grupo de pacientes. Lo anterior se traduce en una
nueva estrategia terapéutica de restablecimiento de la sensibilidad a un fdrmaco
con reversion de la resistencia establecida y abre una nueva perspectiva para el
uso de estos medicamentos en otros escenarios, como el contexto neoadyuvante
o el adyuvante.

De igual forma, se han logrado avances maytsculos en la comprension de la
biologia tumoral del cancer de mama y su tipificacién molecular, que ha derivado
en la clasificacion de diferentes subgrupos, lo cual mediante el empleo de distin-
tos tratamientos para cada uno ha sentado las bases de la “medicina personaliza-
da”. Esta seleccion de tratamientos basados en la firma o sello genético se en-
cuentra ya comercializada (Oncotype—DX y Mammaprint). Sibien su uso ya esta
aprobado para el grupo de cancer de mama temprano con receptores hormonales
positivos y ganglios negativos, actualmente existen estudios para comprobar su
utilidad en el grupo de pacientes con ganglios positivos, y se han iniciado ensayos
que evaluarin 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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la seleccion de pacientes que se benefician o no de tratamiento con quimioterapia
adyuvante, aunque las caracteristicas clinicas apunten hacia otra direccion.

Debido a todos los avances mencionados, la supervivencia de las pacientes
con diagndstico de cincer de mama es cada vez mayor, y es imprescindible tomar
en cuenta las toxicidades a largo plazo del tratamiento y los retos en los distintos
contextos a los que se enfrenta el mayor nimero de supervivientes, que incluyen
aspectos fundamentales como el psicoldgico, el sexual, el social y el reproducti-
vo.Dadalarelevancia de esta informacion, en este consenso se incluyd una nueva
seccion que aborda estos temas y su manejo.

Desafortunadamente en México, a pesar de todos los avances en relacién al
tratamiento de esta patologia, la mortalidad sigue siendo alta, una de las que tie-
nen mayor indice de muertes por nuevos casos. Varios factores pueden explicar
el ain pobre desenlace de esta enfermedad en el pais en comparacién con otros
de los llamados desarrollados: la mediana de edad en el diagnéstico es 10 afios
menor, la mayor parte de los casos se diagnostican en etapas tardias y existe una
alta prevalencia de cancer de mama triple negativo, lo cual probablemente refleja
que la poblacion mexicana tenga diferentes patrones de expresién génica y un
comportamiento bioldgico distinto. Ademads, la prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad en las pacientes con cdncer de mama es mayor de 70%, siendo éste un factor
prondstico adverso para el desenlace.

Otro de los factores relevantes que contribuyen a la persistente alta mortalidad
del cancer de mama en México es la escasez de escrutinio mastografico, muy por
debajo de los estandares recomendados, sin dejar de reconocer que a partir del
establecimiento de programas de tamizaje se ha logrado una disminucién de 4%
en la mortalidad. Seguramente las reformas en politicas de salud y la disponibili-
dad de tratamientos 6ptimos mediante la cobertura universal en todas las institu-
ciones, incluyendo el programa del Seguro Popular, seran factores que impacta-
ran de forma positiva en la adherencia al tratamiento y en la supervivencia de las
pacientes.

Existen atin en México muchos retos que afrontar en relacion con este impor-
tante problema de salud nacional. Es imperativo que exista un registro epidemio-
l6gico centralizado y de alta calidad, ya que la informacidn acerca del diagnéstico
y del tratamiento es escasa. El conocimiento de esta informacion es indispensable
paraidentificar factores prondsticos y predictivos que permitan mejorar la expec-
tativa de vida particularmente de la mujer mexicana. Otro de los retos mas impor-
tantes proviene de la necesidad de realizar mayor investigacion de calidad, con
la integracion de grupos multiinstitucionales para llevar a cabo estudios epide-
mioldgicos, diagndsticos, de medicina de transferencia y terapéuticos en la pobla-
cioén mexicana, que tiene caracteristicas distintas a las de los paises desarrollados.

Finalmente, en México y en otros paises de Latinoamérica existen inequidades
sustanciales en los desenlaces oncoldgicos entre poblaciones urbanas, rurales y
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remotas. Esto se debe principalmente a la concentracion de la infraestructura y
los recursos humanos en las principales ciudades. Se debera promover la redistri-
bucidn equitativa de los centros oncoldgicos y del personal médico y paramédico
capacitado para el diagndstico oportuno y el tratamiento 6ptimo de estas pacientes.

Esta reunioén de consenso entre grupos de expertos de diferentes disciplinas
abre una ventana de oportunidad para la colaboracién multidisciplinaria e inter-
institucional que requiere una patologia tan frecuente y compleja, con una alta
mortalidad, como lo es el cincer de mama. Esta colaboracion entre especialistas
nacionales permitird alcanzar los objetivos planteados previamente en relacién
al registro epidemioldgico, los estudios clinicos y la mejoria en el diagndstico y
el tratamiento, avances que se requieren para lograr disminuir la mortalidad y
mejorar la calidad de vida de las pacientes mexicanas con esta enfermedad.

Sin lugar a dudas este consenso, desde su inicio en 1994, ha sido una muestra
del esfuerzo de diversas instituciones y médicos especialistas en oncologia por
brindar la informacion que permite normar conductas 6ptimas en el diagndstico
y el tratamiento del cdncer de mama en México, y con ello mejorar la calidad de
la atencidn de las mujeres que presentan esta enfermedad.






















<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




