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I. Introduccion

En 1994, en Colima, se llevé a cabo por primera vez el Consenso Nacional so-
bre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario, cuyas conclusiones fueron
difundidas ampliamente,! habiendo sido Utiles desde entonces como guia para
oncologos y otros médicos de especialidades afines. Posteriormente, en los
afios 2000, 2005, 2008, 2011 y 2013,%¢ se llevaron a cabo sendas reuniones
de revisiobn que actualizaron los conocimientos y la informacion disponibles;
ademas, se ampliaron las participaciones de otras subespecialidades y disci-
plinas relacionadas con el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad. Las
conclusiones fueron publicadas en revistas especializadas y estan disponibles
por via electronica en la pagina del consenso (www.consensocancermamario.
com) y en las de otras instituciones y sociedades de oncologia.

Dichas publicaciones se han difundido exitosamente y debido a su cons-
tante actualizacion, practicamente todos los oncologos del pais las conocen
y las utilizan como una herramienta de apoyo para la toma de decisiones en la
practica oncolégica diaria. Forman parte ademas, de las guias de varias insti-
tuciones oncoldgicas nacionales asi como de la documentacion en la cual se
basa la Norma Oficial Mexicana en la materia.”

En esta ocasion nos reunimos de nuevo en Colima, en enero de 2015, con
el fin de revisar los avances recientes en el campo de la prevencion, diag-
nostico y tratamiento del cancer mamario. Fueron convocados mas de 70
médicos reconocidos a nivel nacional de todas las instituciones y especialida-
des relacionadas con esta enfermedad, quienes en grupos de trabajo previos,
analizaron la informacion actualizada de cada area a fin de presentarla al pleno
para su aprobacion. Esta vez se agregaron los temas de Cancer de mama en
mujeres jovenes y el de Cuidados paliativos en pacientes con cancer mamario.

Esperamos que las conclusiones de esta sexta revision presentadas a con-
tinuacion, sirvan como guia para la comunidad médica en general y para los
oncologos en particular, con el fin de ofrecer a los pacientes con esta enferme-
dad un diagndstico preciso y un tratamiento éptimo y actualizado

Il. Epidemiologia del cancer mamario en México

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer
en el &mbito mundial con cerca de 500 mil decesos cada afio, de las cuales
el 70% ocurre en paises en desarrollo." El riesgo de padecer esta enfermedad
es superior en las mujeres de paises con nivel socioecondmico alto, pero el
riesgo de morir por ella es mayor entre las mujeres que habitan paises pobres,
debido a un menor acceso a los servicios de salud para la deteccion tempra-
na, tratamiento y control.?



Un programa de deteccion y control efectivo del cancer de mama implica
un modelo de atencién que asegure el diagndstico temprano y adecuado de
todas las mujeres con sintomas clinicos o imagenes anormales en la masto-
grafia. En una evaluacion de la capacidad de deteccion en México, realizada
en el aho 2010 en varias instituciones de salud, la mayor deficiencia identifi-
cada es el diagndstico tardio relacionado con la ausencia de servicios espe-
cializados y dedicados a la evaluacion diagndstica. Sin estos servicios, las
acciones de deteccion por datos clinicos o mastografia no tendran un efecto
en la reduccion de la mortalidad.

En cuanto a la magnitud actual del cancer de mama en México, a partir
de 2006 éste ocupa el primer lugar de mortalidad por tumor maligno en las
mujeres mayores de 25 afios,® desplazando de esa posiciéon al cancer cervi-
couterino. En el afo 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por
100 mil mujeres de 25 y mas ahos, lo que representa un incremento del 49.5%
en las Ultimas 2 décadas (figura 1).

El andlisis de la mortalidad por area geografica muestra diferencias notorias
por entidad federativa, con las tasas mas altas en los estados del centro y nor-
te.* Seis estados concentraron la mitad de las muertes por cancer de mama
en 2010: Distrito Federal (13.4%), Estado de México (12.4%), Jalisco (8.2%),
Veracruz (6.4%), Nuevo Ledn (6%) y Guanajuato (3.8%). En el periodo de 1990 a
2010, la tasa de mortalidad por cancer de mama aumenté en todos los estados,
principalmente en Chihuahua, Coahuila y Guerrero (en este dltimo la tasa de
mortalidad incrementd de 1.8 en 1980 a 11.1 en 2009), con aumentos de mas

Figura 1. Tasas estandarizadas con la poblacion femenina
mundial de 25 afos o mas.
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de 200%; en contraste, aquellos con menor elevacion fueron Aguascalientes,
Durango y Baja California (este ultimo tenia 20.2 en 1980 y para 2009 la tasa
registrada fue de 26.7, por lo que se mantiene con la tasa mas alta del pais)
(figura 2).

Realizando un compilado de los casos reportados al Registro Histopatologi-
co de Neoplasias Malignas (RHNM) abarcando el periodo de 1993 a 2002, se
reportaron 767,464 nuevos casos de cancer en general, de los cuales 83,579
fueron de cancer de mama (11% del total). El mayor nimero de casos corres-
pondi6 a los estados del norte del pais (31%), seguidos por los del centro (21%)
y la parte sur de la Republica Mexicana (14%). El Distrito Federal, por contar con
mayor infraestructura hospitalaria oncoldgica y tener los centros de referencia
nacional, mostré cifras superiores (34%).* En el uUltimo informe del RHNM, en
2011 se informaron 13,648 nuevos casos y se reportaron 5142 muertes por
cancer de mama en México.®

El porcentaje promedio de diagnosticos, de acuerdo con la etapa clinica, de
una muestra representativa de mujeres con cancer de mama tratadas por el
Seguro Popular en una institucion del Distrito Federal (IEM-FUCAM) se mues-
tra en la tabla 1, donde se puede observar que 45% del total se diagnostica-
ron en estadios Il y IV.

En México, el cancer de mama se diagnostica en promedio a los 53 afos
de edad, lo que representa casi una década menor en comparacion con
los Estados Unidos de América (EUA), Canada y algunos paises de Europa,

Figura 2. Tasas estandarizadas con la poblacion femenina
mundial de 25 afos o mas.
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Tabla 1. Mujeres con cancer de mama 2008-2014 tratadas en el
IEM-FUCAM (N = 3767).

Etapa clinica No. Casos %

0 167 4.4

| 547 14.5

]| 1354 35.9
1A 753 19.9
B 601 15.9

m 1334 35.4
A 636 16.8
1B 505 13.4
nc 193 5.1

v 365 9.6

TOTAL 3767 100

en donde el promedio esta alrededor de los 60 afios.®” Hasta 11% de las
mujeres mexicanas diagnosticadas con cancer de mama son menores de
40 afos, lo cual representa una proporcion significativamente mayor que en
paises desarrollados.

El cancer de mama es la principal causa de muerte relacionada con cancer
en mujeres de 45 afios 0 menores y la tasa de supervivencia para este grupo
es mas baja comparada con su contraparte de mayor edad.®®

En resumen, el cancer mamario se ha convertido para México en un proble-
ma creciente de salud publica. Tanto la mortalidad como el niumero de casos
nuevos que se presentan cada ano, se han incrementado paulatinamente,
siendo impostergable el control de los factores de riesgo conocidos vy la im-
plementacion de un programa de deteccion organizado que incluya la garantia
de calidad en todos los procesos, desde la deteccion hasta el tratamiento y
seguimiento de las pacientes.

lll. Informacién y educacion'?

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer de mama son los siguientes:
A) Bioldgicos:
e Sexo femenino.
* Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.
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e Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre,
hijas 0 hermanas.
e Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial
0 estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.
e Vida menstrual mayor a 40 afios (menarca antes de los 12 afios y
menopausia después de los 52 anos).
e Densidad mamaria.
e Ser portador de los genes BRCA7T o BRCA2.
B) latrégenos o ambientales:
e Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente al térax.3#
C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:
e Nuligesta.
e Primer embarazo a término después de los 30 anos de edad.
e Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas
de 5 anos.
D) Factores de riesgo relacionados con estilo de vida:
e Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.
e Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
e Obesidad, principalmente en la posmenopausia.
e Sedentarismo.
e Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.
e Tabaquismo.

LLa obesidad se ha convertido en un importante problema de salud publica
en paises tanto desarrollados como en vias de desarrollo. Es una enfermedad
crénica que requiere estrategias de tratamiento como parte de un modelo de
atencion.® La obesidad y el cancer de mama constituyen 2 patologias de ex-
tremada prevalencia en la actualidad y con un alto impacto en la sociedad.®

Las mujeres obesas poseen mayor riesgo de padecer cancer de mama
después de la menopausia que las no obesas. Esto parece tener explicacion
en los altos niveles de estrégenos circulantes, los cuales estan elevados en
mas de 50% que entre mujeres de peso normal. Se sabe también que el ries-
go de padecer cancer contralateral es mayor en este grupo de mujeres.” Se
ha reportado incluso que la quimioterapia y la terapia endocrina pueden ser
menos efectivas en pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?2.1°

Por otro lado, la menarquia a corta edad asociada a estados de obesidad
morbida parece ser otro de los factores de indudable importancia en la génesis
temprana del cancer de mama.

La atencién de la paciente obesa debe incluir una dieta basada en vege-
tales, actividad fisica, componentes de cambios de comportamiento y segui-
miento a largo plazo.®



Diversos estudios tienen como denominador comun al ejercicio fisico
como terapia efectiva para disminuir el riesgo de padecer cancer de mama
y beneficiosa para las sobrevivientes del mismo. El ejercicio fisico durante la
vida reproductiva ha demostrado modificar las concentraciones de hormo-
nas sexuales con alteraciones de la funcion IUtea, reversible en la mayoria
de los casos.®

Por todo lo anterior, la disminucion de peso combinada con un programa
de ejercicio puede reducir las concentraciones de estrégenos e insulina en
mujeres obesas y disminuir el riesgo de cancer de mama asi como mejorar la
calidad de vida de las sobrevivientes.® Para conseguir un resultado 6ptimo en
la elaboracion de programas se deben considerar todas las caracteristicas del
ejercicio fisico (tipo, frecuencia, intensidad, duracion y progresion), asi como
las contraindicaciones del mismo y las precauciones necesarias adaptadas a
cada caso.

Cabe destacar que el gjercicio como una recomendacion global al atender
a sobrevivientes de cancer de mama, es una forma econdémica, Util y efectiva
de mejorar la calidad de vida de las pacientes.

Se sugiere lo siguiente a efectuar por semana:

e 150 minutos de aerdbicos de moderada intensidad o bien caminata
0 bicicleta.

e 75 minutos de actividad aerébica de vigorosa intensidad, o bien,
correr, trotar, saltar, nadar, jugar basquetbol, etc. (www.cdc.gov/
healthyweight/physical_activity/index.html)

La motivacion y estimulacion de las mujeres es fundamental para lograr la
adherencia al tratamiento y mantener los efectos a largo plazo.

IV. Prevencion primaria del cancer mamario

Quimioprevencién

Los criterios aplicados en los estudios para considerar mujer en alto riesgo*
como candidata a quimioprevencion incluyen:

e FEdad > 60 anos

e FEdad de 35 a 59 afnos con riesgo en el modelo de Gail de cancer de
mama > 1.66% en 5 afios

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

e Portadoras de mutaciones BRCA-1, BRCA-2 sin mastectomia profi-
lactica
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Intervencion farmacoldgica:

En mujeres en alto riesgo* se recomienda el empleo de los siguientes agentes:

a) Tamoxifeno en pre y posmenopausicas, y raloxifeno en posmeno-
pausicas, con base en los estudios P-1 (NSABP),1 STAR,2 RUTH,4
MORE,4 IBIS-1.7 Su uso mostro reduccion en el riesgo de carcinoma
ductal invasor y fueron aprobados para este fin por la Administracion
de Alimentos y Farmacos (FDA) de EUA.

b) Inhibidores de aromatasa (IA) en pacientes posmenopausicas: Exe-
mestano (estudio MAP-33) y anastrozol (IBIS-116) mostraron reduccion
en el riesgo de cancer de mama invasor. Estos agentes ain no han
sido aprobados por la FDA para esta indicacion.

Para decidir el uso de medicamentos como quimioprevencion, en el caso de
tamoxifeno debe tomarse en cuenta la historia de eventos tromboembdlicos o
de hiperplasia atipica de endometrio como factores de riesgo y contraindicacion
para su empleo. Para el uso de un IA, osteopenia importante u osteoporosis.

En mujeres pre y posmenopausicas se deben considerar los factores de
riesgo que pueden ser modificados:®

e FEvitar o disminuir la obesidad

e Practicar actividad fisica

e Limitar el consumo de alcohol

e FEvitar el tabaquismo

V. Diagnéstico temprano

Recomendaciones generales:

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

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

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

e EIUS mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres menores de
35 afios con patologia mamaria.

Evaluacion por imagen

Con el uso de los estudios de imagen como la mastografia, el ultrasonido
(US), la resonancia magnética (RM) y mas recientemente los estudios molecu-
lares, es posible detectar y evaluar lesiones mamarias. El diagndstico de certe-
za se realiza mediante la biopsia con estudio histopatoldgico; por las ventajas
que representan, las biopsias percutaneas con aguja de corte y sistemas corte



aspiracion con guia por imagen son el método indicado para la evaluacion
de lesiones no palpables con sospecha de malignidad y mas recientemente de
las lesiones palpables.

1. Mastografia. Es el Unico método de imagen que ha demostrado disminucion
en la mortalidad por cancer de mama de un 29 a 30% en la poblacion tamiza-
da,?® al permitir un diagndstico temprano, lo que ocurre siempre y cuando se
realice con periodicidad y un estricto control de calidad (FDA Mammography
quality standards; final rule September 25, 2007).

Para las mastografias de escrutinio debe emplearse un equipo disefiado
con ese fin denominado mastégrafo; pueden efectuarse con:

e Adquisicion convencional. El mastografo es andlogo vy la adquisicion
de imagenes se realiza con el sistema pantalla-pelicula, lo que requiere
ademas un equipo dedicado de revelado automatico.

e Adquisicion digital a través de detectores integrados al propio masto-
grafo (digital) o detectores externos (digitalizada, CR). La impresion del
estudio se realiza con un equipo laser de alta resolucion. La mastografia
digital contribuye a incrementar la deteccion del cancer de mama en
pacientes con mamas densas,* lo cual se considera un factor de riesgo
independiente para cancer de mama.®

El equipo debe cumplir con un estricto control de calidad para garantizar una
buena resolucion de imagen y baja dosis de radiacion. De preferencia, el control
de calidad debe ser realizado por un fisico médico con experiencia en el area.®

La interpretacion de las iméagenes se efectla, en el caso de la técnica digital,
idealmente en monitores de uso clinico de 5 MPX, directamente en la radiogra-
fia Para la mastografia analoga o la digital impresa en pelicula, la interpretacion
debe realizarse con negatoscopios con 3000 cd/m?. En ambas técnicas debe
establecerse idealmente doble lectura mastogréfica.

El personal técnico (de preferencia femenino) que efectua los estudios debe
contar con capacitacion en su realizacion y conocimiento en el control de cali-
dad de las imagenes y proteccion radiolégica.' Por su parte, el médico radidlo-
go que interpreta los estudios debe estar certificado por el Consejo Mexicano
de Radiologia e Imagen (CMRI) y contar con calificacion adicional en mama
por el mismo Consejo.’

Mastografia de escrutinio o tamizaje. Se realiza en mujeres asintomati-
cas. Escrutinio anual a partir de los 40 afios.”

e Debe incluir 2 proyecciones para cada mama:

— Cefalocaudal.

— Mediolateral oblicua.
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¢ El resultado se reporta con la clasificacion de BIRADS (Breast Imaging
Reporting and Data Systems, American College of Radiology. Mammo-
graphy, 5" ed. 2013)
Mastografia diagndstica. Se efectla en caso de una mastografia de tami-
zaje anormal y en las siguientes situaciones:
* Mama densa.

¢ Masa o tumor que requieran caracterizacion.
¢ Antecedente personal de cancer mamario.

* Masa o tumor palpable.

e Secrecion sanguinolenta por el pezén.

e Cambios en la piel del pezédn o la areola.

¢ Hallazgos en mamografia de deteccion como:

Asimetria en la densidad.
Distorsion de la arquitectura.
Microcalcificaciones sospechosas.
Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagndstica incluiré proyecciones convencionales, US y en caso
necesario radiografias adicionales, RM o estudios moleculares (ver indicaciones).
Indicaciones especiales de mastografia:

Muijer joven con sospecha clinica de cancer mamario, independiente-
mente de su edad.

Historia de cancer familiar en edades mas tempranas de presentacion,
mastografia anual iniciando a los 30 afios, o 10 afios antes de la edad
del familiar mas joven con cancer, nunca antes de los 25 afios y debera
considerarse RM como complemento en este grupo de riesgo.
Antecedentes de biopsia mamaria con reporte histoldgico de riesgo
para cancer de mama.

El reporte mastografico debe concluirse con BIRADS incluyendo tipo de
patrén mamario asi como las recomendaciones (tabla 1).

Mastografia digital

Representa un avance tecnoldgico®ya que utiliza un detector digital, en lu-
gar del sistema pantalla pelicula de la mastografia analoga; debe incluir moni-
tores de alta resoluciéon que permitan una adecuada interpretacion.

LLa adquisicion, el procesamiento y la visualizacion de la imagen se mane-
jan de forma independiente, lo cual representa una mayor ventaja en relacion
con el sistema analogo; asimismo se reduce el porcentaje de repeticiones
debido al constante control de la calidad de la imagen, lo cual reditia en una
mayor productividad y menor dosis de radiacion ionizante.®



Otra de las ventajas de la mastografia digital es la capacidad de aplicacio-

nes avanzadas como la telemastografia, la sustraccion digital con aplicacion

de medio de contraste y la tomosintesis que consiste en una serie de ima-
genes obtenidas en diferentes angulos de la glandula mamaria, originando
una imagen tridimensional (3D); es Util en mama densa, areas de distorsion
de la arquitectura y asimetrias, ya que evita la superposicion de estructuras
y delimita mejor los bordes de una lesidon con disminucién de falsos positivos

Tabla 1. Clasificacion BIRADS.

Categoria Recomendaciones

0

Insuficiente para
diagndstico. Existe 13% de
posibilidad de malignidad

Negativo
Ningun hallazgo que reportar

Hallazgos benignos

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

Hallazgos de sospecha de
malignidad. Se subdivide en:
4a - Baja sospecha de
malignidad

4b - Sospecha intermedia
de malignidad

4c - Hallazgos moderados
de sospecha de malignidad
pero no clasicos

Clasicamente maligno

Con diagnéstico histolégico
de malignidad

Se requiere evaluacién con
imagenes mastogréficas
adicionales u otros
estudios (ultrasonido y
resonancia magnética), asi
como la comparacién con
estudios previos.

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
anos.

Mastografia anual en
mujeres a partir de los 40
afos.

Requiere seguimiento por
imagen, unilateral del lado
con hallazgos dudosos, de
manera semestral por 2 0
3 anos.

Requiere biopsia.

Requiere biopsia.

En espera de tratamiento
definitivo o valoracion de
respuesta a tratamiento.
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y de biopsias innecesarias asi como el rellamado en programas de tamizaje.
Actualmente es posible realizar biopsias a través de este sistema.'® "

En resumen, los beneficios de la tomosintesis incluyen una mejor deteccion
de lesiones malignas, sus dimensiones y caracterizacion asi como para valo-
rar la respuesta al tratamiento. En esta Ultima indicacion, la mastografia con
tomosintesis tiene una sensibilidad similar a la RM y superior a la mastografia
digital sola 'y el US."

2. Ultrasonido mamario. Valiosa herramienta complementaria de la masto-
grafia diagndstica, no Util como método de tamizaje para cancer. Se requieren
equipos de alta resolucion, ademas de experiencia y conocimiento de la ana-
tomia y la patologia de la glandula mamaria y su evaluacion por ecografia.'®
El US debe realizarse con transductor lineal de alta frecuencia, mayor a 7.5
MHz, banda ancha y zona focal variable (ideal entre 12 y I8 MHz).
Indlicaciones de ultrasonido:
» Mujeres menores de 35 anos con signos o sintomas de patologia ma-
maria (dolor, nédulo palpable, secrecion, eritema o retraccion de pezén
y piel).
» Mujeres menores de 35 afnos y aquellas con sospecha de cancer que
cursen con embarazo o lactancia (método de imagen inicial de estudio).
» Mama densa por mastografia, ya que disminuye la sensibilidad radio-
gréfica.
» Caracterizacion de una tumoracion visible en la mastografia y determi-
nacién de su naturaleza, sélida o liquida.
Implantes mamarios y sus complicaciones.
Valoracién 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 co-
nocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o bilaterales.
» QGuia de procedimientos invasivos: Aspiracion de quistes, drenaje de
abscesos, biopsias con aguja fina o de corte en lesiones sospechosas

YV V. V V

mamarias y ganglios; marcaje con arpén previo a biopsia escisional y

para tratamiento con radiofrecuencia, crioterapia, terapia térmica, etc.

La elastografia es una técnica que evalla la consistencia o dureza de los

tejidos. Su aplicacion clinica fundamental se centra en las lesiones BIRADS 3

(probablemente benignas), en las que puede detectar aquellas que se benefi-
ciaran de una biopsia por sus caracteristicas de compresibilidad.™

Doppler color. Otra herramienta del US mamario que permite evaluar los tra-

yectos vasculares, asi como medir las velocidades y los indices de resistencia;



tiene una utilidad notable en el sistema circulatorio, pero limitada en la valoraciéon
de lesiones mamarias

3. Resonancia magnética. Método de imagen complementario de la masto-
grafia y el US mamario, que no utiliza radiacion ionizante y proporciona infor-
macién no solo morfolégica sino también funcional, a través de la inyeccion
endovenosa de una sustancia paramagnética (gadolinio); es necesario contar
con un resonador de por lo menos 1.5 tesla y antena dedicada a la glandula
mamaria. Para la obtencién de las imagenes se manejan multiples secuencias
y curvas de perfusion (dinamico).

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

La RM tiene mayor nimero de falsos negativos en tumores menores de 3
mm, asi como en el carcinoma in situ de bajo grado y en el lobulillar, por lo
que para un diagnostico certero es fundamental la integracion de las caracte-
risticas morfolégicas y funcionales, aunadas a los hallazgos de la mastografia
y el US; la conclusién y recomendaciones deben efectuarse con el sistema
BIRADS."

La especificidad de este método se incrementa con la técnica de la espec-
troscopia (biopsia virtual), que permite la cuantificacion de colina, marcador
tisular de proliferacion celular, que brida informacion biogquimica del tejido.®

Otra técnica es la difusion, la cual se basa en el movimiento de las moléculas de
agua en los tejidos y es Util en la diferenciacion de lesiones benignas y malignas.

Indlicaciones de la resonancia magnética contrastada.’%?°

e El uso preoperatorio de la RM de mama para evaluar la extension de
la enfermedad no ha demostrado mejorar la supervivencia global o
disminuir las tasas de rescision ni reduce los costos, por lo que no se
recomienda para este fin.

e Valoracion de margenes después de la escision de un tumor primario, re-
currencia local, respuesta al tratamiento, blsqueda de primario oculto con
metastasis axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario, tamizaje
en paciente con alto riesgo y mama densa, alternando con mastografia
y US; guia de biopsias en caso de lesiones visibles solo a través de este
método y no corroboradas en la segunda revision intencionada por US.
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e | a RM no contrastada esta indicada en la valoracion de la integridad
de los implantes mamarios, particularmente con sospecha de ruptura
intracapsular u otras complicaciones.

4. Tomografia por emision de positrones (PET). Imagen diagnéstica que
combina tomografia computarizada (TC) con medicina nuclear (PET) y permite
en forma simultanea un estudio no solo morfoldgico sino también molecular
(metabdlico) con la localizacion precisa de una lesion metastasica, previa in-
yeccion endovenosa de un radiotrazador, generalmente 18-fluorodesoxiglu-
cosa (FDG).

La PET/TC es una alternativa en la deteccion de recurrencia locorregional y
metastasis a distancia, evaluacion de respuesta a la terapia y seguimiento de
pacientes con cancer.

VI. Lesion sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastogréfico, sonogréafico o de RM sospechoso de maligni-
dad (BIRADS 4 o 5) en una mujer asintomatica o en quien el examen fisico
de las glandulas mamarias es normal,” requiriéndose correlacion histolégica.
Hasta hace algunos afos, la biopsia escisional, previo marcaje con aguja
percutanea, era la Unica herramienta de diagndstico en lesiones clinicamente
no palpables.

La biopsia con aguja de corte en lesiones no palpables de la mama se ha
convertido en una herramienta de evaluacion diagnéstica que evita biopsias
escisionales en los casos benignos,! abatiendo costos y reduciendo riesgos
para la paciente, con minimos cambios del tejido mamario que puedan alterar
el seguimiento en mastografias posteriores. En los casos de neoplasias ma-
lignas permite al cirujano planear en conjunto con la paciente las alternativas
terapéuticas. Debe elegirse el método guia en el cual la lesion se visualice
mejor (microcalcificaciones mediante rayos X, masa o nédulo por US y RM).

La biopsia guiada por imagen aumentara la precision diagnostica, incluidos
aquellos casos de tumor palpable.

Indicacién de biopsia. Lesiones categorizadas como BIRADS 4y 5

1. Tumor o masa.

2. Microcalcificaciones.

3. Asimetria en la densidad mamaria.

4. Neodensidad o cambios en una ya existente detectada en el seguimiento
mastogréfico.

5. Distorsion arquitectonica.



Biopsias con aguja

1. Biopsia por aspiracion (citologia). La citologia por aspiracién con
aguija fina tiene grandes limitantes; se requiere una gran experiencia tanto
del radiélogo que la realiza como del citdlogo que la interpreta. Sin em-
bargo, es importante considerar la utilidad del resultado para la decision
en un enfoque multidisciplinario, ya que se trata de un procedimiento que
puede ayudar en la evaluacion de ganglios con morfologia sospechosa.

2. Biopsia con aguja de corte y corte aspiracion (histoldgica). Es el
método ideal de diagndstico de lesiones no palpables. Se realiza bajo
anestesia local; ademas de contar con el equipo necesario y el entrena-
miento adecuado, es importante mencionar que su principal aplicacion
se encuentra en la biopsia de calcificaciones.

En las lesiones de categorias BIRADS 4 y 5, sean nédulos o microcalcifica-
ciones, existe la alternativa de biopsia guiada por US o estereotaxia con pis-
tola automatica con aguja de corte o de corte asistido por vacio, este Ultimo
indispensable en microcalcificaciones; en caso de resecar toda la lesion es
necesario colocar un clip metalico en el sitio de la biopsia. La corroboracion
de la extraccion de las microcalcificaciones se lleva a cabo con la radiografia de
los fragmentos, previamente al estudio histopatoldgico.

Se requiere biopsia quirdrgica con fines diagnosticos y terapéuticos cuando
en el resultado histopatoldgico de la biopsia con aguja de corte y/o sistema
de corte aspiracion no exista correlacion de imagen con patologia o el estudio
histopatolégico considere la escision. Es necesario efectuar un control radioldgi-
co de la mama intervenida en un lapso de 6 meses.

En todos los casos, la correlacion entre la imagen vy los resultados de pa-
tologia debe ser la pauta para 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 patdlogo. En la tabla 2 se
describen los criterios para la eleccion del tipo de biopsia.

VII. Estudio histopatoldgico

1. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del carcinoma
mamario infiltrante

a) Tipo de procedimiento realizado: Diagnostico o terapéutico y localiza-
cién anatémica.’?

b) Parametros macroscopicos; tamano del espécimen y peso del espé-
cimen:
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Tabla 2. Criterios de eleccion de biopsia.

Tipo de biopsia Tipo de lesion
BAAF Quistes. Ganglios axilares.
No se recomienda en tumor
primario de mama
Aguja de corte Lesiones solidas

Corte aspiracion auto- | La principal aplicacion es

matico, en biopsia de calcificacio-
MammotomoVacora, nes

Surus, etc.

Biopsia quirargica Lesiones que no pueden

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

Biopsias previas con aguja
de corte no concordantes

Tamano del tumor en sus 3 dimensiones.
Tipo de bordes: Infiltrantes y no infiltrantes.

Calibre de

aguja

22-25g

11y 14 g son las
mas

utilizadas

9, 11yl14g.
Incision en la piel,
5 a 8 muestras
requeridas

Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirlrgico referidos

por el cirujano.

c) Pardmetros microscépicos
» _Tipo histoldgico

Canalicular / ductal infiltrante sin patron especifico
Tubular

Medular

Mucinoso

Secretor

Carcinoma papilar encapsulado



Indicaciones Limitaciones

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

rrectos
Permite establecer diagnésticos Multiples inserciones, aunque con el
histolégicos. uso de las agujas coaxiales el nimero
Minima cicatriz disminuye

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

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

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

e Papilar infiltrante

e Adenoideo quistico

e Metaplasico

e Cribiforme infiltrante

e Apocrino

e |obulillar no pleomarfico
— Clasico (especificar porcentaje de células en anillo de sello)
— Alveolar, solido, tubulo-lobular

e |obulillar pleomorfico

e Otros tipos histologicos

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

Grado histoldgico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes con excepcion del
carcinoma medular, deberan ser graduados con el esquema de Scarff-Bloom-
Richardson (SBR) descrito a continuacion:

Formacion de tubulos:

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

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

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

Grado nuclear:

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

— Calificacion de 2: Nucleo con moderada variacion en tamano y
forma, puede observarse nucléolo poco aparente.

— Calificacion de 3: Nucleo con marcado incremento en tamafo, for-
ma y contornos irregulares, 2 0 méas nucléolos prominentes, cro-
matina gruesa.

Numero de mitosis:

— Calificacion de 1: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecuti-
vOs a gran aumento en el area de mayor actividad mitética.

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

— Calificacion de 3: Mas de 20 mitosis en 10 campos de gran au-
mento.

Se deberan reportar por separado los 3 parametros mencionados y el pun-
taje final para determinar el grado histoldgico, el cual sera como sigue:

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

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

>

A4

Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ 0 neoplasia intralo-
bulillar, mencionar el tipo y porcentaje.*

Permeacion linfovascular valorada en el tejido peritumoral.

Infiltrado linfoplasmocitario peritumoral o intratumoral

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

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

Diseccion axilar:

— Especificar el total de ganglios disecados.

— Numero de ganglios con metéastasis.



— Tamano de los ganglios disecados.
— Ruptura capsular e infiltracion por células neoplasicas en los teji-
dos blandos periganglionares.

2. Recomendaciones para el reporte de especimenes post-tratamiento

Se recomienda reportar los especimenes post-tratamiento con el indice de
carga tumoral residual (RCB)® que ha demostrado ser un buen predictor
de supervivencia libre de enfermedad. Para determinarlo se requiere la si-
guiente informacion:

— Tamafio del tumor residual (2 dimensiones en mm).

— Densidad celular del carcinoma invasor.
Numero de ganglios linfaticos positivos.
Didmetro (mm) de la metéstasis mayor en ganglios linfticos.

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

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

CLASE RESPUESTA

Respuesta patolégica completa (no carcinoma invasor
RCB 0 ) ) . AN
ni metéastasis a ganglios linfaticos)

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

Quimiorresistente, respuesta minima o ausencia de

RCB 3
respuesta

Para realizar una evaluacion completa y guiar el muestreo de los espe-
cimenes post-tratamiento, el patdlogo debe tener la siguiente informacion:
tamano del tumor previo al tratamiento, multifocalidad o multicentricidad,
localizacion, signos clinicos de carcinoma inflamatorio, relacion con la piel
y pared torécica, resultados de la biopsia previa incluidos los marcadores
de inmunohistoquimica (IHQ), asi como la evaluacion clinica y radioldgica
secundaria al tratamiento.

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

23
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3. Reporte histopatolégico de lesiones precursoras de alto grado y
carcinoma mamario in situ

— Recomendaciones para el reporte histopatolégico de carcinoma papilar

intraquistico y neoplasias papilares relacionadas®

a) Los criterios de diagndstico se establecen en la tabla 2.

b) Cuando existan focos de invasion en el carcinoma papilar intraquistico
se debe reportar Unicamente el tamafno del componente infiltrante para
fines de etapificacion.

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

— EI carcinoma lobulillar in situ se puede asociar a carcinoma tubular y

lesiones de células columnares (triada de Rosen)’.

a) Eldiagndstico de células columnares como lesion precursora se puede rea-
lizar siguiendo el diagrama de flujo expresado en la figura 1.

— Carcinoma triple negativo y asociacion con adenosis microglandular.

La adenosis microglandular (AMG) se considera una proliferacion ductal be-
nigna, pero en el 27% de los casos existe un riesgo significativo para el desarro-
llo de carcinoma invasor o in situ de tipo basal (triple negativo). Por lo anterior,
la deteccion y el diagndstico de certeza de AMG son importantes e incluyen el
siguiente panel de IHQ: S-100 positivo, RE negativo y p63 negativo.®°

— Recomendaciones para el reporte de carcinoma ductal in situ
I. Correlacion anatomo-radiolégica
» Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion en la
densidad).

Tabla 2. Recomendaciones para el reporte histopatolégico de
neoplasias papilares.

CK 5/6

CARCINOMA PAPILAR

ENCAPSULADO O INTRAQUISTICO Negativa
CARCINOMA PAPILAR SOLIDO
- In situ Negativa

- Invasor

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

Positiva (patrén en mosaico)

Negativa en areas de carcinoma




Il. Tamano del tumor
» Multiplicar el nimero de laminillas con tumor por 4 mm. "1
» Medir el diametro mayor.
» Se tomara como tamafio del tumor la medida que resulte mayor
de las 2 anteriores.'™®

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

Lesiones de células columnares

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

Estratificacion > 2 capas celulares

¥ ¥

Hiperplasia de células columnares Cambio de células columnares
Complejidad arquitectural Atipia citolégica
¥ ¥

¥

HCC con
complejidad arquitectural

Atipia citolégica Atipia citoldgica

¥ ¥
No Si

v

HCC con HCC con HCC sin HCC con
atipia arquitectural j atipia citoldgica y atipias atipias

atipia arquitectural

RE p63, AML o calponina
Positivo intenso Ausentes en la periferia y al centro del tumor
Positivo intenso Ausentes en la periferia y en el centro del tumor

Presente en la periferia y en el centro de la lesion

Positivo debily focal Negativo en areas de carcinoma
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Grado histologico™®

a) Grado nuclear
» Grado 1:

>
>

>
>
>

Nucleos monétonos.

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

Cromatina difusa.

Nucléolos y mitosis ocasionales.

Polarizacion celular.

» Grado 2:

>
>

>
>

Pleomorfismo moderado.

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

Cromatina fina a gruesa.

Nucléolo evidente y mitosis escasas.

» Grado 3:

>
>

>
>

Marcado pleomorfismo.

Més de 2.5 veces el tamafo de un eritrocito o el nucleo de
una célula epitelial.

Nucléolos prominentes.

Abundantes mitosis.

b) Necrosis ausente o presente.

c) Patrones arquitecturales:

>
>
>
>
>

Comedo
Cribiforme
Papilar
Micropapilar
Solido

Variantes poco frecuentes:
Células apocrinas
Quiistico hipersecretor
Tipo mucocele

Células en anillo de sello

>
>
>
>
>

>
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Células pequenas
Tipo escamoso
Lesiones papilares:
» Papiloma complejo o atipico
» Papiloma complicado con carcinoma in situ



IV. Mérgenes quirdrgicos:
Especificar la distancia entre el foco mas préoximo de carcinoma ductal in situ
(CDIS) y el margen entintado. En caso de ser positivos reportar si son focales
o difusos.™®
V. Microcalcificaciones:
I. Asociadas a carcinoma in situ.
Il. Adyacentes al area de carcinoma in situ.
VI. El reporte debe incluir la suma de las variables utilizadas en el indi-
ce pronostico de Van Nuys.'”
VII. Otros parémetros:
Determinacion de receptores hormonales con reporte que debera incluir por-
centaje de células neoplasicas positivas. En el consenso no se considerd
relevante la determinacion de HER-2 neu para carcinoma ductal in situ; sin
embargo, se puede realizar con fines de investigacion.
VIII. Carcinoma microinvasor: 819
El término de carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de CDIS en el
cual existe ruptura de la membrana basal y un foco microscopico de infiltracion
hasta de 1 mm, foco Unico de carcinoma invasor < 2 mm, o bien 3 focos de
invasion cada uno < 1 mm.

3. Recomendaciones para el reporte histopatolégico del ganglio
centinela

La evaluacion del ganglio centinela (GC) incluye:
1. Procedimiento en el transoperatorio:?°?!
a) Cortes seriados longitudinales del ganglio cada 2 mm.
b) Evaluacion citoldgica por aposicion o impronta de cada cara.

2. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con intervalo de 200 mi-
cras® e IHQ (citoqueratinas AE1/AE3) en el corte #5, solo en casos
seleccionados o con carcinoma lobulillar.

3. Informe histopatoldgico:

a) Ganglio negativo a metéastasis por hematoxilina-eosina (H-E) y por
HQ.

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

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

d) Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o
pequenos nidos no mayores a 0.2 mm). Consignar si fueron de-
tectadas por H-E o IHQ.??
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4. Recomendaciones para el reporte de biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF) de tumor mamario

El consenso no recomienda tomar decisiones terapéuticas basadas en el diag-
noéstico citopatoldgico del tumor primario.

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

A)

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

6. Recomendaciones para inmunohistoquimica

Los receptores hormonales (de estrégenos y progesterona) y la sobreexpre-
sién de la proteina HER-2 son factores prondsticos y predictivos indispensa-
bles en cancer de mama, por lo que estos marcadores deben realizarse en
todas las pacientes con este diagndstico.?324
Manejo de tejido mamario neoplasico

1.

a)
b)

c)

Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.

El tejido debe ser colocado lo mas réapido posible en el fijador,
maximo 30 minutos después de la cirugia.

El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm de espe-
sory en el caso de biopsia Tru-cut se recomienda incluirla maximo
en 2 cépsulas, debido a la reconocida heterogeneidad del cancer
de mama en la expresion de marcadores.

La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser de
20ai.

Se recomienda la fijacién minima de 6 horas y maxima de 48 ho-
ras; para evitar la fijacion prolongada es deseable que antes de
alcanzar las 48 horas se cambie a solucidon amortiguadora.

Esté4 indicado determinar receptores hormonales, HER-2 neu en el
tumor primario, tumor residual y metastasis. La evaluacion de Ki67
para este consenso no se considerd necesaria; sin embargo, se
puede realizar como protocolo de investigacion.

Criterios de interpretacion

a)

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de inter-
pretaciones equivocadas:®
» Se deben emplear clonas de anticuerpos validadas.
|.  Clonas para receptores de estrégeno: 1D5, 6F11, SP1,
1D5+ER.2.123.2



Il.  Clonas para receptores de progesterona: 1A6, 1294, 312.
lll. Clonas para HER-2: 4D5, CB11, A085.%

» Siempre se deben revisar controles positivos y negativos. No
debe haber tincion inespecifica ni en el control ni en el caso
problema (por ejemplo, tejido sano positivo para HER-2 neu).

» Interpretar cada tincion soélo en muestras que tengan mas de
50% de tejido bien conservado. El area minima de tumor reco-
mendado para la evaluacion confiable de marcadores es equi-
valente a 2 cilindros de biopsia Tru-cut con al menos 60% de
tejido neoplésico viable.

b) Los receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RPr) son po-
sitivos cuando se expresan como tincion nuclear en mas de 1%
de las células neopléasicas.?® Se sugieren los sistemas H-score y
Allred,?6-2¢ especificando porcentaje de células positivas.

» 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 mas intensidad de la tincién calculada de la
siguiente manera:
Area positiva:
0: Sin células positivas
1: < 1% de células positivas
2: 1 a10% de células positivas
3: 11 a 33% de células positivas
4: 34 a 66% de células positivas
5: 67% o mas de células positivas

Intensidad de la tincion: 1 - débil, 2 - moderada y 3 - intensa.
El resultado es el indice Allred que va de O a 8.

c) Sobreexpresion de HER-2:20%0

e Positivo (3+): Tincion de membrana intensa y uniforme en >
10% de células neoplasicas.

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

e Negativo (0-1+): No se identifica tincion o ésta es débil e in-
completa en al menos

e 10% de las células neoplasicas.
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En HER-2 la clasificacion sélo aplica en carcinoma invasor, no para carci-
noma in situ. Los casos que presenten positividad de HER-2 en conductos y
lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

3.

4.

Formato de reporte

e El reporte de IHQ debe ser vinculado al reporte principal de pa-
tologia para asegurar que los resultados se incorporen al diag-
noéstico final.

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

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 estan en una
laminilla separada, se debe asegurar que sean sometidos a procedi-
mientos simultaneos e idénticos a la muestra problema.

Los controles deben ser fijados y procesados de manera idéntica al
tejido estudiado y sometidos al mismo protocolo de recuperacion an-
tigénica e inmunotincion.

Para obtener una tincion adecuada, es necesario el uso de con-
troles que tengan 3 niveles de tincion (negativa, débil/moderada,
intensa).

Control de calidad externo®’

Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de IHQ deben par-
ticipar en un programa de control de calidad externo.

Se considera que para tener adecuado control de calidad en IHQ, es
necesario que el laboratorio procese como minimo las muestras de
200 casos por ano.

7. Recomendaciones para biologia molecular

Amplificacion de HER-2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la amplificacion
del gen HER-2; la hibridacion in situ fluorescente (FISH) se considera el es-
tandar de oro. Otras variantes de la técnica son la hibridacién in situ cromo-
génica (CISH) y la hibridacion in situ con plata (SISH), técnicas que pueden

ser sencillas (basandose solamente en la deteccion de HER-2) o duales (ba-
sandose en la relacion de HER-2 y el centrédmero del cromosoma 17).2432

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



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

Criterios de interpretacion de las reacciones de hibridacion para HER-2:

) Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de errores en
la interpretacion:?*
a. En el corte del tumor con H-E se debe seleccionar la zona de car-

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

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

Se debe hacer una evaluacion global del caso y contar un minimo
de 20 células neoplasicas para SISH o CISH y 40 para FISH en
al menos 2 campos diferentes de carcinoma invasor. En caso de
haber areas con y sin amplificaciéon se deben contar por separado.
Se debe informar como amplificado con una nota que especifique
que hay zonas sin amplificacion.?9°

Puntos de corte para FISH y SISH dual:2%%

Positivo: Razén HER-2/CEP 17 > 2.0

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

Indeterminado: Razon HER-2/CEP 17 < 2 y con una cuenta abso-
luta de HER-2 por nicleo >4 y < 6.

Negativo: Razon HER-2/CEP 17 < 2 y una cuenta absoluta < 4.

Puntos de corte para CISH sencilla:

Positivo: > 6 copias/nucleo.
Indeterminado: De 4 a 6 copias/nUcleo (en 2 conteos).
Negativo: < 4 copias/nucleo.

Nota: Se recomienda usar preferentemente sistemas duales.?>%

Clasificaciéon molecular del carcinoma mamario y su aproximacion
con inmunohistoquimica

El trabajo de medicina traslacional sobre los 4 fenotipos moleculares del can-
cer de mama (luminal, con sobrexpresion de HER-2, fenotipo basal y normal

breast-like) definidos inicialmente mediante genémica,***" ha permitido apro-
ximarse a esta clasificacion a través de metodologias mas accesibles como
la IHQ, empleando marcadores rutinarios como RE, RPr, HER-2. En pobla-
cién mexicana la frecuencia en promedio de subgrupos definidos por estos
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marcadores es la siguiente: Receptores hormonales positivos 60%, HER-2
positivos 20.4%, y triples negativos 23.1%.%% En la figura 2 se muestran los
subtipos moleculares de cancer de mama y su aproximacion por IHQ segun
este Consenso.

Para fines de protocolo, ademas de los marcadores rutinarios antes co-
mentados es posible realizar citoqueratinas basales, EFGR y receptores de
andrégenos porque favorece el avance en la identificacion de biomarcadores
y subgrupos de pacientes.

Cancer de mama triple negativo

El cancer de mama triple negativo (CMTN) y el basal-like no se deben con-
siderar sinénimos ya que sélo 49% a 71% de los CMTN son basal-like, y el
77% de los basal-like son triples negativos.**4" Los CMTN se han subclasifi-
cado por expresion génica de diferentes maneras: 1) HER-2 neu enriquecido,
basal-like y Claudin low*y 2) basal 1, basal 2 (BL1 y BL2), inmunomodulador
y tipo luminal asociado a andrégenos (LAR).#

Tipos especiales

Grupo de carcinomas con caracteristicas morfoldgicas, conducta biologica y
evolucion clinica diferentes al carcinoma ductal infiltrante NOS que ademas re-
presentan el 25% de todos los carcinomas de mama.*# En las tablas 3 y 4 se
muestran en correlacion con el subtipo molecular. En el carcinoma secretor y el
carcinoma adenoideo quistico se han identificado alteraciones genéticas carac-
teristicas y actualmente es requisito demostrarlas para tener un diagnostico de
certeza en estas entidades.
— El carcinoma secretor debe tener la 1(12;15)(p13;925) con el gen de
fusion
— ETV6-NTRK3.#
— El carcinoma adenoideo-quistico debe tener la t(6;9)(q22-23;p23-24)
con el gen de fusién MYB-NFIB.*

Biologia molecular en la clasificacién del carcinoma ductal in situ

El estudio molecular del carcinoma ductal in situ y otras lesiones precursoras de
cancer de mama ha evidenciado la existencia de 2 vias moleculares en la onco-
génesis mamaria (tablas 5 y 6). La primera da origen a carcinomas invasores de
bajo grado e involucra el cambio y la hiperplasia de células columnares con atipia
citoldgica, la hiperplasia ductal atipica y el carcinoma ductal in situ de bajo gra-
do. La segunda via da origen a carcinomas invasores de alto grado que involu-
cra carcinomas in situ de alto grado sin otros precursores bien identificados. 64"



Figura 2. Tipos especiales y subtipos moleculares.

Tipos especiales y subtipos moleculares

CDI osteoclastico

Luminal

Neuroendocrino
Mucinoso
Tubular
CA Lobulillar clasico Molecular

apocrino
Micropapilar

Apocrino Basal-Like
CA Lobulillar

pleomérfico
Claudina-Low

Metaplasico

Tabla 3. Subtipos moleculares de cancer de mama y su
aproximacion por IHQ segun este consenso.

Subtipo de acuerdo al

Consenso de Colima  Aproximacion por inmunohistoquimica

2015
Luminal A RE +, RP >20%, GH 1 0 2, y HER2
. RE +, RP < 20%, GH 3 y
Luminal B HER2 + o -
HER-2 HER2 +, REy RP -
Triple negativo RE -, RP - y HER2 -
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Tabla 4. Caracteristicas de los subtipos moleculares y asignacién
de los tipos histolégicos especiales de cancer de mama.

Subtipo molecular

BASAL-LIKE

HER/ER-

NORMAL BREAST-LIKE

LUMINAL

MOLECULAR APOCRINO

BAJO CLAUDINA

RELACIONADO-
INTERFERON

ER, PR, HER2

ER-
PR -
HER-2 -

ER -
PR -
HER-2 +

ER -/+
PR desconocido
HER -

ER + ()
PR +/-
HER - (+)

ER -
PR -
HERO +/-

ER-
PR -
HER-2 -

ER -/+
PR desconocido
HER-2-

Marcador adicional

CK5/6 +
EGFR +

CK5/6 +/-
EGFR +/-

CK5/6
EGFR +

AR +
CK5/6 +/-
EGFR +/-

CLDN bajo/-
CDH1 bajo/-
CK5/6 +/-
EGFR +/-

STATH

AR: Receptor de andrégenos; CDH1: E-caderina; CLDN: Claudina; CK: Citoqueratina; EGFR:
Receptor del factor epidérmico; ER: Receptor de estrdgeno; PR: Receptor de progesterona;

STAT1: Trasductor de sefial y activador de transcripcion 1; -: Negativo; +: Positivo; +/-:

Positivo ocasional; -/+: Raramente positivo.




Micro arreglos
de proliferacion

Tipo histolégico especial

Adenoideo quistico
Células acinares
Medular
Metaplasico
Lobular pleomorfo
Secretor

Alto

Apocrino

Lobulillar
Micropapilar
Lobulillar pleomaérfico

Alto

Bajo Medula/r .
Metaplasico

Apocrino

Carcinoma ductal Osteoclastico

Lobulillar

Micropapilar

Mucinoso

Neuroendocrino

Lobulillar pleomorfo

Tubular

Bajo/alto

Apocrino

Alto Lobulilar Pleomorfo

Metaplasico

At Medular (?)

Alto Medular (?)
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Tabla 5. Vias oncogénicas en carcinoma ductal in situ.

Grado Alteraciones Datos histo- Evolucién
citogenéticas patolégicos
Nucleos peque-
Patron simple de | fios grado | Periodo
Bajo alteraciones ge- | Ausencia de largo de | Carcinoma
grado némicas Necrosis tiempo | invasor bien
Pérdida 16q Receptores diferenciado
Ganancias 1q hormonales 10a20
positivos anos
Patron complejo
de alteraciones —_—
gendémicas
Pérdidas 16q, Grado nuclear
11g,14q, 8p, 13q | 3©
y 18qg RIS Periodo | Carcinoma
Alto Ganancias 1 CloEemEels rto de |i
9 necrosis corto de - invasor
grado ; 75qp 8q, 20q Receptores tiempo Fe%%?a%|£e-
Amplificaci hormonales ne-
mplificaciones . 2ab
1712, 170po- | 98tvos, HER-2 1
24, 6922, neu positivo
8022,11q13y
20913 —

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

Genética

genética

Analisis de expresion

Pronéstico

Mal prondstico

Ganancia de 6p21-25 Riesgo de metastasis Malo
Ganancia 17921 Malo
Pérdida de 16q Buen prondstico Bueno
Ganancia de 17921 Intermedio

Firmas moleculares del carcinoma mamario invasor

La utilizacion de las firmas moleculares es una herramienta Util para la eleccion
mas personalizada del tratamiento sistémico en un grupo seleccionado de



pacientes con enfermedad temprana. Esto permite tener mayor certeza de la uti-
lidad del tratamiento indicado, evitando la toxicidad de una terapia sin beneficio.

La firma genémica Oncotype DX (Genomic Health)

Oncotype DX es una prueba que: i) cuantifica la probabilidad de recurrencia
de la enfermedad en mujeres con cancer de mama en estadio temprano,
con ganglios negativos, RE positivo, HER-2 normal (significado prondstico)
y i) evalla el posible beneficio de cierto tipo de tratamiento, quimioterapia
u hormonoterapia (significado predictivo).™? Oncotype DX analiza un panel
de 21 genes del tumor para determinar una puntuacién de recurrencia (RS
< 18 baja, de 18 a 30 intermedia y > 31 alta).

Recomendaciones de tratamiento:®

e Puntuacion de recurrencia baja: Tratamiento hormonal adyuvante (sin
quimioterapia)

e Puntuacion de recurrencia intermedia: Tratamiento hormonal adyuvan-
te = quimioterapia

e Puntuacion de recurrencia alta: Tratamiento con quimioterapia adyu-
vante y hormonoterapia adyuvante

Los resultados del estudio TAILORx proveeran informacion definitiva, en
pacientes con ganglios negativos receptores hormonales positivos y HER-2
negativo con riesgo de recurrencia intermedio (RS 10-25), sobre el beneficio
en adyuvancia de la quimioterapia + hormonoterapia vs. hormonoterapia.

En la actualidad no se recomienda de rutina el empleo del Oncotype Dx para
pacientes con ganglios positivos. Se encuentra en marcha el estudio RxPON-
DER que proveera informacion en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, re-
ceptores hormonales positivos y HER-2 normal con riesgo de recurrencia bajo
a intermedio (RS 0-25), sobre el beneficio en adyuvancia de la quimioterapia +
hormonoterapia vs. hormonoterapia.

Firma genémica MammaPrint (Agendia)

MammaPrint es una prueba de gendémica para evaluar €l riesgo de metastasis
de un tumor de mama. Se basa en la firma genémica de 70 genes utilizando
tejido fresco para el analisis de microarreglos y tejido en parafina.*® La prueba es
pronostica mas no predictiva. En la actualidad no debe emplearse para la eleccion
del tratamiento médico o locorregional.®* Se encuentra en evaluacion en el estudio
MINDACT en comparacion con marcadores clinicopatolégicos para la seleccion
de quimioterapia adyuvante en pacientes con O a 3 ganglios positivos.

Se han desarrollado otras firmas genéticas que se han evaluado en estudios
retrospectivos pequefos. Hasta el momento, el Consenso considera que el
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uso de otras firmas no esta suficientemente validado como para justificar su
inclusion en esta guia.

Participacién del patélogo en los estudios de firmas genémicas

En la actualidad, la realizacion de las firmas gendmicas se hace de forma
centralizada en los laboratorios que las desarrollaron. Esto restringe la par-
ticipacion del patologo para la seleccion del material mas adecuado para su
realizacion. Se recomienda observar los siguientes aspectos en la seleccion
de la muestra:”®

— Emplear Unicamente muestras que en su proceso hayan sido fija-
das en formol al 10% amortiguado.

— Anexar diagnéstico completo y adecuado incluyendo marcadores
de IHQ de acuerdo a la firma que se realizara.

— No se dispone de suficiente informacion con respecto a los criterios
de extension minima del tumor. En general, seran adecuadas las
muestras con tumor que cubra por o menos un campo 40x.

— No son adecuadas para su procesamiento:

— MammaPrint: muestras con menos de 30% de tumor.®
— Oncotype: muestras con soélo focos tumorales menores a 1 mm.”

— Evitar seleccionar bloques que contengan areas extensas de necrosis
0 hemorragia.

— Seleccionar blogues con menos de 5 afios de antigiiedad.®

VIII. Clasificacion TNM'

La ultima modificacion a la clasificacion TNM se efectud en el afio 2010." En
ese documento se hace énfasis en el uso de imagenologia, incluidos masto-
grafia, US y RM como ayuda para determinar el tamafo del tumor primario.
También se hace una clara recomendacion para que la medicion microscopica
sea la utilizada para carcinomas invasores pequenos que pueden ser incluidos
en un solo bloque de parafina, ademas de que la medida macroscépica sea
la usada en carcinomas de mayor tamafo gue requieren 2 o mas bloques de
parafina.

Por otra parte, se hace la aclaracién de que solamente la enfermedad de
Paget no relacionada con neoplasia in situ o invasora subyacente debe clasifi-
carse como Tis (Paget). La enfermedad de Paget vinculada con un carcinoma
subyacente debe clasificarse de acuerdo con el tamano del tumor. Esta revi-
sion recomienda también estimar el tamano de las neoplasias in situ (ductales
y lobulillares) porque el parametro puede influir en la decision terapéutica.



Finalmente, la etapa | ha sido dividida en IA y IB; la etapa IB incluye los tu-
mores pequenos (T1) que tienen exclusivamente micrometastasis en ganglios
linfaticos (N1m1) (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion TNM.

X

TO

Tis

Tis
(CDIS)
Tis (CLIS)

Tis
(Paget)

T
Timi
T1a
T1b

Tic

T2
T3

T4

T4a

T4b

T4c
T4d

Tumor primario

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 pezdén que NO esta relacionada
con el carcinoma invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS)
en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénquima mamario relacionados con la enfermedad de
Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracte-
risticas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la pre-
sencia de la enfermedad de Paget aln se deberia sefialar.

El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension.

El tumor mide > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.
El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

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

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

El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

Tumor de cualquier tamafo con extension directa a la pa-
red pectoral o la piel (ulceracion o nédulos cutaneos).

Extensién a la pared toracica que no sélo incluye adheren-
cia o invasién a los musculos pectorales.

Ulceracion de la piel o nédulos satélites ipsilaterales o ede-
ma (incluida la piel de naranja), la cual no satisface el crite-
rio de carcinoma inflamatorio.

Ambos, Tday T4b.
Carcinoma inflamatorio.
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N Ganglios linfaticos regionales (clinica)
NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue
extirpado previamente).
NO | Sin ganglios linfaticos regionales palpables.
N1 Metastasis palpables a 1 o varios ganglios linfaticos homolatera-
les axilares moviles.
Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o a
N2 otras estructuras, o detectados clinicamente en la cadena ma-
maria interna homolateral en ausencia de metéastasis axilares
palpables.
N2a Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructu-
ras.
N2b Metéstasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna
sin evidencia clinica de metastasis axilares.
Metastasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o
a ganglios clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna
N3 | homolateral y en presencia de ganglio(s) axilares palpables o me-
tastasis a ganglio(s) de la region supraclavicular homolateral con
0 sin ganglios.
N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axi-
lares.
N3b Metastasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homola-
terales.
N3c | Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
pN Ganglios linfaticos regionales (patolégico)
pNX No se estudiaron los ganglios regionales.
Sin metastasis histopatoldgicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales ais-
ladas definidas como células aisladas o pequefios nidos
NO no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por
P métodos de IHQ o moleculares pero verificados por he-
matoxilina y eosina. No necesariamente son evidencia de
actividad maligna y pueden corresponder a proliferacion o
reaccion estromal.
pNO(i-) Sin metéstasis histopatoldgicas y con IHQ negativa.




PNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1

pN1mi
pNia

pN1b

pNic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

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

Sin metéstasis por histopatologia ni estudios de reaccion
en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa (RT-
PCR).

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

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o ganglios mama-
rios internos con enfermedad microscopica detectada por
biopsia de GC pero que no son clinicamente aparentes.

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).
Metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares.

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

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

Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de
cadena mamaria interna clinicamente aparentes en au-
sencia de metastasis a ganglios axilares.

Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos 1 con
diametro mayor a 0.2 mm.

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

Metéstasis en 10 0 mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, 0 en ganglios de cadena mamaria in-
terna junto con 1 o mas ganglios axilares positivos; o
en mas de 3 ganglios axilares positivos sin adenopatias
clinicas en ganglios de mamaria interna; o con ganglio
supraclavicular positivo homolateral.

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

Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar
de grado Ill).
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pN3b

pN3c

MX
MO
M1

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena
mamaria interna en presencia de 1 0 mas ganglios axilares
positivos; 0 en mas de 3 ganglios axilares positivos con
metastasis microscépica de ganglios de mamaria interna
detectados por biopsia de GC pero no evidentes clinica-
mente (clinicamente evidentes significa encontradas al
examen clinico o por métodos de imagen).

Metéstasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.
Metastasis a distancia

No evaluable.

Sin metéastasis a distancia.

Con metastasis a distancia.

Estadificacion

Estadio

1B

[IIA

1B

[l[®;

T L\ M

Tis NO MO

T1 (incluye T1 mi) NO MO
TO N1mi MO

T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
TO N1 MO

T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

TO N2 MO

T1 (incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1



Tratamiento del cancer mamario y manejo interdisciplinario

El tratamiento del cancer mamario es complejo y requiere la participacion de
un equipo multidisciplinario para poder ofrecerles a las pacientes con ese
diagndstico un tratamiento optimo. El manejo debe ser interdisciplinario aun
en etapas tempranas. Tanto los cirujanos como los oncdlogos médicos, los ra-
diooncodlogos vy los restantes especialistas presentes en la reunion coincidieron
en hacer hincapié en la importancia de este trabajo conjunto.

IX. Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

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

Estos carcinomas son inicialmente sospechados por un hallazgo mastogra-
fico anormal (microcalcificaciones, masa o un area densa asimétrica), o por
la existencia de un tumor palpable, o secrecion por el pezén; una forma de
presentacion poco frecuente puede ser la enfermedad de Paget.

El diagndstico histoldgico y la determinacion de la extension (tamano) son
indispensables para la seleccion de la terapia adecuada por lo que muchas
veces, sobre todo en lesiones pequenas, el tratamiento se efectuara en 2 tiem-
pos. La radiografia de la pieza operatoria es un método Util para verificar la
escision completa de la lesion. Siempre debera marcarse la pieza operatoria
resecada para conocer con precision cada uno de los bordes (superior, infe-
rior, interno, externo, superficial y profundo). Se reconoce que el carcinoma
intraductal crece frecuentemente dentro de los ductos de manera discontinua
y que la extension es a menudo mayor a la visualizada en la mastografia o
calculada por la clinica.

Para seleccionar el tratamiento locorregional en el carcinoma ductal in situ
se recomienda la utilizacién del indice prondstico de Van Nuys, modificado en
2003." Dicho indice incluye el andlisis de 4 variables que son:

A) Tamano tumoral.

B) Margen tumoral.

C) Clasificacion histopatoldgica.
D) Edad del paciente.
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A. Tamano tumoral:
e 1a15 mm: calificacion 1
e 16 a 40 mm: calificacion 2
e > 40 mm: calificacion 3
B. Margen tumoral:
e > 10 mm: calificacion 1
e 1 .a10 mm: calificacion 2
e <1 mm: calificacion 3
C. Clasificacion histopatoldgica:
e Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis: calificacion 1 (bajo grado)
e Grado nuclear 1 0 2 con necrosis: calificacion 2
e Grado nuclear 3 con o sin necrosis: calificacion 3 (alto grado)
D. Edad de la paciente:
e > 60 afos de edad: calificacion 1
e De 40 a 60 anos de edad: calificacion 2
e <40 afos de edad: calificacion 3

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

La suma de las 4 variables suministra una calificacion numérica de 4 a 12. En
general son una herramienta Util en la decision de tratamiento, considerando
el riesgo para la recaida local:

e (Calificacion de 4-5y 6: BAJO.

e (Calificacion de 7-8 y 9: MEDIANO.

e (Calificacion de 10-11y 12; ALTO.

Obtener un margen quirdrgico amplio parece ser el factor prondstico mas
importante para evitar la recurrencia local sin considerar otros factores pa-
tologicos o el uso de radioterapia. Margenes patolégicos menores a 3 mm
se consideran subdptimos y para ampliarlos debera contemplarse una nueva
intervencion quirdrgica cuando sea posible. En caso de lecho quirdrgico con
fascia, se considera 6ptimo. En caso de no lograr un margen adecuado se
realizara mastectomia.?®

En los casos tratados con cirugia conservadora, la radioterapia se adminis-
trard a la mama solamente, a dosis de 50 Gy.*® El beneficio de la radioterapia
no es de la misma magnitud en todas las pacientes, por lo que deberan de ser
informadas de riesgos y resultados. No esta indicada la radioterapia a zonas
ganglionares.*®

Recomendaciones para mastectomia total:

e Enfermedad multicéntrica.
e Relacion mama-tumor desfavorable.



¢ Imposibilidad de conseguir margenes de 3 mm.

¢ Microcalcificaciones difusas, visibles en mastografia.

e Deseo de la paciente.

e Imposibilidad para administrar radioterapia.
Ganglio centinela en el carcinoma in situ
En general, no se requiere diseccion axilar o procedimiento de mapeo linfati-
co con busqueda de GC; sin embargo, en aquellas pacientes que requeriran
mastectomia total para su manejo o que tengan sospecha de invasion, se
deben realizar el procedimiento de mapeo linfatico, la localizaciéon y estudio
histolégico del GC y actuar conforme al resultado.
Los casos en los que se identifique en el estudio histolégico definitivo microin-
vasion o invasion se trataran de acuerdo con los lineamientos de etapa I.

Iratamiento con tamoxifeno e inhibidores de aromatasa

e Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afios como terapia re-
ductora de riesgo ipsilateral y contralateral en pacientes con cirugia
conservadora de mama y como terapia reductora de riesgo contrala-
teral en pacientes sometidas a mastectomia.

e En pacientes posmenopausicas que no son candidatas a recibir tamoxi-
feno o en quienes este agente esté contraindicado, con base en el es-
tudio MAP-3, se recomienda exemestano (25 mg/dia) por 5 afios como
terapia reductora de riesgo ipsilateral y contralateral en pacientes con
cirugia conservadora de mama y como terapia reductora de riesgo
contralateral en pacientes con mastectomia®’ (ver seccién de quimio-
prevencion).

Sequimiento

La evaluacion de la glandula mamaria en casos de CDIS tratados con cirugia
conservadora, debera incluir una mastografia posterior al tratamiento quirirgico y
antes del tratamiento con radioterapia para verificar la escision completa de la le-
sion. En los casos en que no se considere radioterapia posoperatoria, se realizara
tan pronto se considere que el estudio es tolerado por la paciente. Posteriormente
se efectuara una mastografia anual. En los centros especializados, un equipo in-
terdisciplinario podra valorar y en casos especiales proponer la mastectomia pro-
filactica bilateral, la cual ha demostrado ser segura y eficaz al reducir la posibilidad
de un cancer en el futuro en muijeres asintomaticas con alto riesgo.®

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Es una lesion poco frecuente y su diagnéstico histoldgico y diferencial con
hiperplasia atipica requiere la intervencion de patdlogos expertos. En gene-
ral, no se relaciona con masa palpable o cambios mastograficos especificos.
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Se considera un marcador de riesgo y no un cancer que evolucione hacia la
forma invasora de manera directa. Alrededor de 10% a 15% de las pacientes
presentara durante su vida un carcinoma invasor en cualquiera de las ma-
mas, generalmente de tipo ductal infiltrante. El riesgo de aparicion de cancer
de mama invasor 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 escision de la zona afectada tras verificar
que no existe lesion clinica, radioldgica o histoldgica residual o adicional. No
estan indicadas la radioterapia o la terapia médica adyuvantes. Se ha conside-
rado que el subtipo pleomorfico de CLIS es de mayor riesgo para desarrollar
enfermedad invasora y en este subgrupo especial podria ser una lesion que
evoluciona a carcinoma invasor y no sélo un marcador de riesgo. Todas las pa-
cientes con CLIS deberan incluirse en un programa de seguimiento y vigilancia
estrecho, ademas de recibir asesoramiento en relacion con quimioprevencion
0 mastectomia bilateral profilactica.

X. Estudio de los estadios I y Il

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

e Historia clinica completa dirigida. Se debera hacer énfasis en antece-
dentes familiares de cancer mamario, ovario, pancreas y colon; fac-
tores de riesgo para cancer mamario; interrogatorio cuidadoso sobre
sintomas que denoten metastasis viscerales u ¢seas. La exploracion
debe hacer notar el tamafo, la localizacion y las caracteristicas del
tumor, asi como otros signos mamarios, ademas de presencia o au-
sencia de adenomegalias en regiones linfoportadoras. Deben mencio-
narse las condiciones de la mama contralateral.

e Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM.

e Examenes de laboratorio generales.

e Radiografia posteroanterior de térax.

e Mastografia bilateral en proyecciones cefalocaudal y lateral oblicua.

En mujeres menores de 40 anos y en aquellas con mamas muy densas,
puede ser Util o necesario incluir US mamario o RM con objeto de evaluar
multicentricidad y bilateralidad. Se investigaran metastasis dseas y hepaticas
si hay sintomas sugestivos de diseminacién o alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepatico o de la quimica sanguinea.

En una lesion sospechosa se recomienda de preferencia realizar una biop-
sia preoperatoria antes del tratamiento definitivo, con minima invasion o por
marcaje, de tal manera que se documente el diagndstico histolégico, el cual
también se puede obtener a través de un estudio transoperatorio.



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

Es de suma importancia evitar biopsias escisionales fragmentadas, forma-
cion de hematomas, canalizaciones por contrabertura e incisiones distantes
al sitio del tumor. Todo lo anterior complica el manejo subsecuente y dismi-
nuye la posibilidad de cirugia conservadora.

XI. Modalidades de tratamiento quirargico en estadios
lyll

El manejo quirdrgico en estas etapas (excepto T3 NO MO) puede ser el si-
guiente:'3

A. Tratamiento conservador: Implica una reseccion tridimensional del tu-
mor primario y tejido sano circundante, con margenes libres de tumor y trata-
miento de la region axilar correspondiente. Tiene como objetivo el control local
del tumor primario preservando la estética de la mama.

B. Tratamiento radical: Mastectomia radical modificada.*®

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

A. Tratamiento conservador

Incluye cirugia, radioterapia y, en la mayoria de los casos, terapia adyuvante
sistémica. El éxito de este manejo se basa en la seleccion éptima de las pa-
cientes y la participacion multidisciplinaria del equipo tratante. Con este tipo
de cirugia, aunado a la radioterapia posoperatoria, se ofrecen similares posi-
bilidades de supervivencia y control locorregional respecto de la mastectomia
radical, pero con la importante ventaja de preservar la mama.

1. Indicaciones:

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

e En casos muy seleccionados con tumores > 3 cm e incluso > 5
cm (T3) es posible iniciar tratamiento sistémico neoadyuvante para
disminuir el tamano del primario y realizar una cirugia conservado-
ra. 0 con patrén oncoplastico de inicio.

Contraindicaciones

e Imposibilidad de obtener margenes negativos. Multicentricidad
clinica o radiolégica.

e Incapacidad de obtener un resultado cosmético adecuado por la re-
lacion mama-tumor y localizacion. Sin embargo, puede considerarse
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la aplicacion de técnicas de cirugia oncoplastica que permiten el
desplazamiento de tejidos fibroglandulares con resultados cosmé-
ticos adecuados.

e No contar con radioterapia o tener contraindicacion para recibirla.

e Rechazo explicito de la paciente

Condiciones para efectuar el tratamiento conservador:

e El tratamiento debe realizarlo un cirujano oncdlogo con entrena-
miento y experiencia en el manejo conservador del cancer mamario.

e Contar con un patologo calificado que conozca y utilice los marca-
dores histoprondsticos.

e Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia neoadyuvante con
fines de efectuar tratamiento conservador, es obligatorio delimitar el sitio y
tamanfo del tumor original. Esto se realiza con clip metélico, de preferencia en
el centro del tumor, dado que la respuesta a la quimioterapia puede dificultar
la localizacion original de la neoplasia.®

El cirujano tiene la obligacion de obtener margenes quirdrgicos liores de tumor
ya que esto se asocia a una tasa baja de recurrencia local. La presencia de cé-
lulas tumorales en el borde quirlrgico obliga a la reescision o a la mastectomia.®

Técnica quirdrgica:

1.

Se debera efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un mar-
gen periférico adecuado, buscando obtener margen libre de tinta. El
marcaje de los bordes quirlrgicos es indispensable para una adecua-
da valoracién de los limites de reseccion, ademas de la evaluacion
radiografica del espécimen en el mamaografo y/o con US asi como por
patologia durante el acto quirdrgico. En forma obligada debe efectuar-
se concomitantemente el tratamiento quirdrgico de la axila.

Para facilitar el trabajo del radiooncdlogo es obligatorio dejar grapas
metalicas que delimiten el area de reseccion en la glandula mamaria,
puesto que la dosis adicional de radiacion puede ser mas precisa de
esta manera.

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

Existen nuevas técnicas de cirugia oncoplastica que han permitido
resecciones de tumores de mayor tamafio con resultado cosmético
apropiado. Para ello se utilizan procedimientos de cirugia plastica reali-
zados por cirujanos con experiencia o con el apoyo de cirujanos plas-
ticos sin repercutir en el control oncolégico, considerando como dato
importante el marcaje previo a la manipulacién o rotacion de colgajos.



B. Tratamiento radical (mastectomia)

1. La mujer que es sometida a una mastectomia debe ser informada de
la posibilidad de reconstrucciéon mamaria.

2. El momento adecuado y la técnica de reconstruccion deben ser dis-
cutidos con la paciente y el cirujano plastico reconstructor que hace
parte del equipo multidisciplinario.

Recomendaciones para mastectomia:

A. Preferencia de la paciente posterior a una informacién completa de sus
opciones quirdrgicas.

B. Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de margenes libres.

C. Relacion mama-tumor desfavorable.

D. Dificultad para un seguimiento adecuado.

E. Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria.

Mastectomia preservadora de piel

Esta técnica, que requiere mayor experiencia, consiste en la practica de la
mastectomia radical modificada pero preservando la mayor cantidad de piel
posible, resecando o conservando segun sea el caso el complejo areola-pe-
z6n y respetando el surco mamario.'°

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

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 glandula mamaria. Se basa en la integracién de técnicas de ciru-
gia plastica para la inmediata remodelacion de la mama después de la escision
amplia del cancer, ya que el éxito de la cirugia conservadora se fundamenta en
la extirpacion completa del tumor, con margenes adecuados, pero preservan-
do la apariencia natural. El factor limitante es la cantidad del tejido extirpado,
no soélo en términos absolutos, sino en relacion a la localizacion del tumor y al
tamano de la mama.!
Clough y colaboradores proponen clasificar las técnicas oncoplasticas en
2 grupos:
a) Cuando el volumen de tejido a escindir es menor a 20%. Estas técni-
cas las puede efectuar un cirujano oncélogo, sin entrenamiento espe-
cifico en cirugia plastica.
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b) Cuando se prevé escindir de 20% a 50% del volumen mamario y se
requiere resecar el exceso de piel para remodelar la mama. Estas
técnicas se basan en las de mamoplastia y requieren un entrena-
miento especifico en cirugia oncoplastica, ya que ademas debe efec-
tuarse la simetrizacion de la mama contralateral, en forma simultanea
o diferida.

Estos procedimientos oncoplasticos han permitido ampliar las indicacio-
nes del tratamiento conservador de la mama en pacientes que eran some-
tidas a mastectomia por no poder obtener un resultado estético adecuado
después de la escision del tumor.>® Los resultados éptimos se obtienen en
el contexto de equipos multidisciplinarios que incluyan cirujanos acreditados
en cirugia de mama y en cirugia reconstructiva, enfocados no sélo en lograr
resultados oncoldgicos adecuados sino en el resultado estético, en linea con
los deseos de la paciente para lograr una éptima calidad de vida.”®

En la cirugia oncoplastica, el lecho tumoral debe marcarse con grapas des-
pués de la reseccion y antes de la reconstruccion, para facilitar al radiooncélo-
go la identificacion del area que debera recibir dosis adicional.®1°

Tratamiento quirurgico de la axila

Las pacientes con cancer de mama invasor en etapas clinicas | y Il requieren
una evaluacion histopatolégica del estado ganglionar. Se recomienda la reali-
zacion del mapeo del GC y su reseccion para la etapificacion quirdrgica de la
axila clinicamente negativa.’*

LLa 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 cancer de mama
sometidas al procedimiento del GC frente a diseccién axilar convencional.>® En
ninguno de estos estudios se documentaron diferencias en la efectividad del
procedimiento en comparacion con la diseccion axilar de los niveles |y Il para
determinar la presencia o ausencia de metastasis.

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

Se requiere un equipo experimentado para la realizacion de la técnica del
GC."° En caso de no existir un equipo con experiencia, las pacientes con cancer



de mama invasor en estadios clinicos | y Il deben ser referidas a instituciones
donde exista la posibilidad de etapificar la axila mediante GC. Se recomienda
asimismo la realizacion de GC en los casos de carcinoma ductal in situ extenso
que va a ser tratado con mastectomia, dado que de documentar carcinoma
invasor en la pieza quirdrgica no es posible realizar GC.

No todas las pacientes son candidatas a la realizacion de un GC. El pro-
cedimiento exige axila clinicamente negativa o bien corroboracion (mediante
biopsia por aguja de corte o aspiracion con aguja delgada) de que los ganglios
sospechosos son negativos para enfermedad metastasica.

La realizacion del GC antes o después de quimioterapia neoadyuvante es un
tema controvertido. Algunos estudios han reportado tasas de falsos negativos
superiores al 20% cuando se realiza GC en este contexto clinico;'"'? otros por lo
contrario, informan tasas de deteccion y exactitud similares a las del GC realiza-
do en pacientes sin tratamiento previo con quimioterapia.’®'® En este contexto,
algunos autores plantean que el GC sélo es exacto después de quimioterapia
neoadyuvante en pacientes que al inicio presentan axila clinicamente negativa.'

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

El significado clinico de un GC negativo por H-E y positivo mediante tin-
cion de IHQ para citoqueratina no es claro. Dado que todos los estudios
basan sus decisiones de tratamiento en la tincion con H-E, no se recomienda
la tincion rutinaria con IHQ y las decisiones deben tomarse solamente con
base en la tincion con H-E. La recomendacion se ve forzada por un estudio
aleatorizado reciente de pacientes con ganglios negativos por H-E quienes
fueron evaluadas con IHQ para citoqueratina y no se documenté ventaja en la
supervivencia a 5 afios.'®'® En la situaciéon poco frecuente en la que la tincion
con H-E es equivoca puede recurrirse a tinciones de IHQ.

Aunqgue se han realizado muchos intentos para identificar cohortes de pa-
cientes con GC positivos que tengan un riesgo suficientemente bajo de com-
promiso de ganglios no centinela y en quienes se pueda evitar completar la
diseccion axilar, esto hasta el momento no ha sido posible.”

Un estudio aleatorizado (ACOSOG Z0011) compard GC exclusivamente vs.
GC seguido de diseccion axilar cuando era positivo en mujeres mayores de 18
anos de edad, con tumores T1/T2, menos de 3 GC positivos y sometidas a
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cirugia conservadora seguida de irradiacion mamaria completa. No hubo en el
estudio diferencia en recurrencia locorregional, supervivencia libre de enferme-
dad o supervivencia global entre los 2 grupos de tratamiento. Sélo el estado
de RE negativos, la edad menor de 50 afos y la ausencia de terapia adyuvante
sistémica se asociaron con una reduccion en la supervivencia global.'®

Con base en estos resultados, posterior a la escision del GC, si la paciente
tiene un tumor T1 0 T2, 1 0 2 GC positivos, no ha sido tratada con quimiote-
rapia neoadyuvante y serd sometida a cirugia conservadora con radioterapia
adyuvante, puede existir la opcién de no realizar la diseccién axilar.®

En el estudio AMAROS menciona que la diseccion axilar y la radioterapia
a axila en presencia de 1 GC positivo dan un control excelente y comparable
en caso de tumores T1 y T2 con ganglios axilares no palpables, teniendo la
radioterapia menor morbilidad. 92"

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

En la diseccion axilar tradicional de los niveles | y Il se recomienda eva-
luar al menos 10 ganglios para una correcta etapificacion de la axila. En
caso de tener menos de 10 ganglios, el manejo se realizara en forma in-
dividualizada de acuerdo a las caracteristicas de la paciente. La diseccion
de los ganglios del nivel Ill solamente esta indicada si existe enfermedad
macroscopica a ese nivel.

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

Reconstruccion mamaria

La reconstrucciéon mamaria debe ofrecerse a toda paciente que va a ser someti-
da a una mastectomia. Puede realizarse en forma inmediata o tardia.
Las ventajas de la reconstruccion inmediata son:
1. Gran beneficio psicoldgico.
2. Un procedimiento quirdrgico menos.
3. Menor formacioén de fibrosis y retraccion cicatricial.



Métodos disponibles para la reconstruccion mamaria

a.
b.
C.

Reconstruccion con materiales aloplasticos
Reconstruccion con tejidos autdlogos
Combinacion de ambos métodos

El método para elegir el tipo de reconstruccion mamaria debe contemplar:

a.

@ 0o o0 0OT

Tipo de mastectomia.

Terapia adyuvante (si la paciente va a recibir o ya recibié radioterapia).
Tejidos disponibles para la reconstruccion.

Tamano y forma de la mama contralateral.

Existencia 0 no de enfermedades asociadas.

Expectativas de la paciente

Familiaridad con las diferentes técnicas de reconstruccion

Las pacientes deben considerar:

@ "o a0 o

Técnica deseada (hay quienes solicitan una técnica conocida).
Numero de procedimientos que cada técnica quirdrgica conlleva.
Cicatrices resultantes del procedimiento.

Si desea 0 no que se modifique la mama contralateral.

Deseo o rechazo del uso de implantes.

Riesgos y beneficios de cada cirugia.

Costo de cada procedimiento.

Técnicas de reconstruccion mamaria

Reconstruccion mamaria con expansor seguido de implante’
Indicaciones:

Piel suficiente en cantidad y buena calidad.
Preservacion del musculo pectoral.

Complicaciones:

Expansor:

e Infeccion.

e Necrosis / exposicion.
e Dehiscencia.

e Seroma.

e Hematoma.

Implante:

e Contractura capsular.
e Desplazamiento.

e Asimetria.

e Menor naturalidad.
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Reconstruccion mamaria con tejidos autdlogos (colgajos)?
Indicaciones:

Piel insuficiente para expansion.

Piel con dano por radioterapia.
Ausencia de musculo pectoral mayor.
Depresion infraclavicular.

Rechazo de implantes.

Ventajas de la reconstruccion de mama con tejido autdlogo vs. materiales alo-
plasticos®®
Ventajas:

Mejores resultados estéticos a largo plazo.
Reconstruccion de apariencia mas natural.
Consistencia casi idéntica a la de una mama normal.

Desventajas:

Tiempo quirdrgico méas prolongado.
Mayor tiempo de recuperacion.
Complicaciones del sitio donador.

Opciones de reconstruccion con tejido autdlogo:

1.
2.
3.

Colgado dorsal ancho.
Colgajo TRAM pediculado y colgajos libres de abdomen.
Colgajos libres no TRAM.

Reconstruccion mamaria con colgajo dorsal ancho®
Ventajas:

1.

Confiabilidad del colgajo.

2. Coloracion y textura muy similares a las de la mama.
Desventajas:
1. Se requiere un implante para dar volumen hasta en un 90% de los
€asos.
2. Cicatriz hipertréfica en area donadora.
3. Alto porcentaje de formacion de seroma.

Reconstruccién mamaria con colgajo TRAM™°
Opciones vasculares:

Pediculado en un solo musculo.
Pediculado con ambos musculos.
Supercargado.

Retardado. Libre.

Opciones de colgajos libres de abdomen’®'’

De perforante (DIEP).
Preservador de musculo.



e Basado en la arteria epigastrica inferior superficial (SIEA).

Ventajas de los colgajos libres de abdomen vs. TRAM pediculado™ 3
1. Mayor flujo sanguineo.

Menor incidencia de necrosis grasa.

Menos cambios de coloracion y atrofia.

Mayor versatilidad para su remodelacion.

Menor cantidad de musculo.

Menor morbilidad en el area donadora.

o ok 0D

7. Ausencia de abultamiento en epigastrio.
Reconstruccion mamaria con colgajos libres no TRAM'™
e Gluteo superior.
e Gluteo inferior.
e Transverso de gracilis (cara interna del muslo).
Estos colgajos estan indicados cuando no se cuenta con el colgajo TRAM,
por una dermolipectomia previa.

Radlioterapia y reconstruccion mamaria
La reconstruccion mamaria con tejidos autélogos no esta contraindicada
en pacientes irradiadas o con indicacion de radioterapia postoperatoria,
ya que el resultado cosmeético y el riesgo de complicaciones es equivalen-
te.17-19
Complicaciones asociadas a radioterapia
Problemas de cicatrizacion
e Fibrosis.
e Necrosis del colgajo.
e Contracturas capsulares.
* Desplazamiento del implante.
e Disminucion del volumen mamario.
e Mala simetria y proyeccion.

Conclusiones

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

El manejo multidisciplinario permite optimizar las posibilidades de control
oncoldgico y en estrecha coordinacion de las modalidades de tratamien-
to que incluyen la radioterapia, tratamiento sistémico y la cirugia. Con el
conocimiento apropiado de todos estos aspectos, el cirujano reconstructor
podré ofrecerle a cada paciente opciones individualizadas para satisfacer
sus expectativas.
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Mastectomia reductora de riesgo

El uso de este tipo de mastectomia se ha incrementado en parte por una sobre-
estimacion del riesgo de cancer mamario tanto por médicos como por pacien-
tes. Es una opcidén a considerar cuando el riesgo de desarrollar cancer de mama
se encuentre elevado. Dado que son pocas las pacientes que tendran un bene-
ficio en la supervivencia global, se recomienda una discusion multidisciplinaria
para determinar el riesgo individual ademas de las alternativas de prevencion.
La discusion puede ser apropiada si la paciente la solicita y en cualquiera de las
siguientes situaciones: '

e Edad temprana de presentacion.

e Antecedente familiar de cancer de mama que sugiera patrén hereditario.

e Dificultad para el seguimiento.

LLa paciente debera ser informada sobre los riesgos y beneficios, asi como
acerca del hecho de que el procedimiento no ofrece una proteccion absoluta
para cancer de mama vy tiene implicaciones en la imagen corporal y efectos
psicosexuales secundarios.®

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

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

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

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

e Dos canceres primarios de mama o de ovario/trompa de Falopio/
primario de peritoneo, en familiares de primer grado o 1 en primer
grado con 2 en segundo grado.

e Combinacion de cancer de mama con 1 o mas de los siguientes:
cancer de tiroides, pancreas, tumores cerebrales, cancer gastrico
difuso, manifestaciones dermatolédgicas de leucemia/linfoma de la
misma rama familiar.

e Familiares con mutaciones conocidas de cancer de mama.

e Poblacion de riesgo (mujeres judias Askenazi de cualquier edad
con cancer de mama o de ovario).

e Antecedente de cancer de mama en hombre.

e (Cancer de ovario/trompas de Falopio/peritoneo

2. Mutacién de genes de susceptibilidad BRCA 1y 2.



3. Otras mutaciones que de manera menos frecuente se han asociado
a cancer de mama, como son mutaciones en los genes TP53 y PTEN
(vinculados con sindromes de Li-Fraumeni y Cowden).

4. Factores de riesgo histologico (p. €j., neoplasia lobulillar in situ, hiper-
plasia atipica lobulillar y ductal).

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

1. Reduccion de riesgo.

2. Aspectos estéticos y reconstructivos (asimetria, balance).
Dificultad para vigilancia (densidad mamaria, microcalcificaciones di-
fusas).

4. Biopsia de la mama contralateral con resultado histolégico de neopla-
sia lobulillar in situ o hiperplasia atipica lobulillar o ductal.

Xll. Tratamiento sistémico adyuvante en etapas
operables

El oncologo clinico debera contar con informacion completa de las caracte-
risticas del tumor; en particular, la expresion o no de los blancos terapéuticos
(receptores hormonales y HER-2 neu) tiene importancia trascendental para
brindar un tratamiento éptimo e individualizado.

Definicion, indicaciones y objetivos

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineoplasico administrado des-
pués de un tratamiento quirdrgico; sus objetivos son prolongar el periodo libre
de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y aumentar la
supervivencia global.’® El tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia
+ quimioterapia + trastuzumab) debera ser valorado y administrado por un
oncdélogo médico, debido a las complicaciones y toxicidades que pueden re-
lacionarse con el mismo.

Pacientes con ganglios positivos. Debido al alto riesgo de recaida en
este grupo, todas las pacientes con ganglios positivos deberan recibir trata-
miento sistémico adyuvante (quimioterapia + hormonoterapia + trastuzumab)
cualquiera que sea el nUmero de ganglios afectados.

Pacientes con ganglios negativos. Se recomienda el empleo de trata-
miento adyuvante sistémico (quimioterapia + hormonoterapia + trastuzumalb)
cuando exista alguna de las siguientes condiciones:*®
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Tumor > 1 cm (mas de 3 cm para histologias favorables como cancer
tubular y mucinoso) con receptores hormonales positivos y HER nega-
tivo.(hormonoterapia)

Tumor triple negativo > 5 mm. (quimioterapia)

Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén HER-2 neu (quimiote-
rapia + trastuzumab + hormonoterapia)

Oncotype DX con alta puntuacion de recurrencia (> 31) si se cuenta
con él. (quimioterapia + hormonoterapia)

Considerar también tratamiento sistémico (quimioterapia + hormonoterapia
+ trastuzumab) si esta presente alguna de las siguientes caracteristicas:

>

>
>
>

Tumor de alto grado.

Presencia de invasion linfovascular.

Oncotype DX con puntuacion intermedia de recurrencia (18-30).
Edad < 35 arfios.

Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

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

A.

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

Lineamientos generales:

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

e Se recomienda el empleo de esquemas basados en antraciclinas
debido al modesto beneficio en supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global frente a esquemas previos como el CMF."3
Asimismo, la utilizacién de taxanos ha demostrado beneficio clini-
co moderado independientemente de la expresion de receptores
hormonales, el nimero de ganglios axilares afectados o el estado
menstrual "8



e Enlas pacientes con tumores triple negativos se recomienda utilizar
los mismos esquemas mencionados, dado que hasta el momento
no hay evidencia para indicar otros regimenes o medicamentos.

La mayor evidencia de beneficio con quimioterapia adyuvante corresponde
a los esquemas de tercera generacion:

e FAC o FEC seguido de paclitaxel semanal.*""

e FEC-100 seguido de docetaxel trisemanal.'°

e EC/AC seguido de paclitaxel semanal.’®1®

e TAC.™

Y TC.WS

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

Los esquemas de quimioterapia de dosis densas con AC bisemanal segui-
do de paclitaxel semanal mas filgrastim logran una reducciéon de un 26% en el
riesgo de recurrencia y de un 31% en la posibilidad de muerte.'®

Respecto a la secuencia de aplicacion entre antraciclinas y taxanos, un
meta-analisis publicado recientemente apoya el uso de taxanos seguido de
antraciclinas como una opcién razonable en la practica clinica diaria. Los resul-
tados obtenidos en respuestas patoldgicas en algunos estudios clinicos fase
Il apoyan dicha sugerencia.'”

La inclusion en adyuvancia de otros medicamentos como la gemcitabina,
sales platinadas o capecitabina a los esquemas con antraciclinas y taxanos
no se recomienda, ya que los estudios en neoadyuvancia no han demostrado
beneficio clinico.™

B. Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausia*

e El tamoxifeno (20 mg/dia) por una duraciéon minima de 5 afios es el
tratamiento de eleccion en mujeres premenopausicas o perimenopau-
sicas con receptores hormonales positivos o desconocidos.

e En mujeres que permanecen premenopausicas después de haber re-
cibido quimioterapia (0 que recuperan funcién ovérica en los primeros
8 meses posteriores al término de la quimioterapia) o con algun factor
de alto riesgo (menores de 35 afios, tumores mayores de 2 cm, gan-
glios positivos y grado histoldgico 3), se recomienda tratamiento por
5 afios con doble blogueo hormonal con exemestano mas ablacion
ovérica (médica o quirlrgica).’*

e Se recomienda iniciar con ablacion médica para valorar la tolerancia
y los efectos adversos antes de recomendar un método ablativo
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permanente. En caso de intolerancia o falta de acceso a exemestano, el

uso de tamoxifeno mas supresion ovarica se considera una alternativa.
*Definicion de menopausia: Pacientes con ooforectomia bilateral, edad >
60 anos, edad < 60 afios y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia de
quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno o supresion ovérica y niveles de hormo-
na foliculoestimulante (FSH) y estradiol en rangos de posmenopausia. En caso
de tratamiento con tamoxifeno a edad < 60 afios, son necesarios niveles de
FSH y estradiol sérico en valores de posmenopausia. En las mujeres que al
inicio de la quimioterapia sean premenopausicas, la amenorrea no es indicador
del estado de menopausia, por lo que se aconseja efectuar mediciones seria-
das de estos niveles hormonales previo a la indicacion de IA.#

Posmenopausia

e Los IA por 5 afos se recomiendan como tratamiento adyuvante en
mujeres posmenopausicas con receptores hormonales positivos.

* En las pacientes en quienes se inicie terapia con tamoxifeno por 2 a 3
anos se recomienda continuar con un IA durante 2 a 3 afos mas.

e Eltamoxifeno por una duracion minima de 5 afios se recomienda en 10s
casos de intolerancia, contraindicacion o falta de acceso a |A.

Hormonoterapia adyuvante extendida

La hormonoterapia adyuvante extendida por mas de 5 afos se recomienda
Unicamente para mujeres posmenopausicas.

Cinco afios de tamoxifeno mas 5 afios de IA o continuar tamoxifeno por 5 afos
MA&s es una opcion en mujeres posmenopausicas o en aquellas premenopausi-
cas al momento del diagndstico que se han convertido en posmenopausicas al
término de los 5 afos iniciales de tratamiento con tamoxifeno, especialmente en
pacientes con enfermedad ganglionar positiva.>”

No existe evidencia para administrar mas de 5 afios de un IA como trata-
miento adyuvante.

C. Tratamiento adyuvante con terapias blanco (trastuzumab)

En pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER-2 neu +++
por IHQ o FISH +, el uso del anticuerpo monoclonal trastuzumab en combi-
nacion con la quimioterapia adyuvante ha permitido obtener beneficio tanto
en la supervivencia libre de recaida (HR 0.62) como en la supervivencia global
(HR 0.66).

Se recomienda iniciar la adyuvancia con trastuzumab tempranamente junto
con la quimioterapia con taxanos y posteriormente la antraciclina, ya que esta



secuencia ha logrado mejores resultados.* No se recomienda el uso simulta-
neo de trastuzumab con antraciclinas dado que incrementa la cardiotoxicidad.

Se debe considerar el esquema TCH? (docetaxel, carboplatino y trastuzu-
mab) por 6 ciclos sin empleo de antraciclinas, en pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular (antecedentes de disfuncion cardiaca, edad ma-
yor, hipertension, obesidad o uso previo de antraciclinas).

Actualmente se recomienda que la duracion del tratamiento adyuvante con
trastuzumab sea por 1 afo ya que aplicaciones por menor o mayor tiempo no
han demostrado mejores resultados.®”

Las pacientes que reciban trastuzumab deberan ser valoradas cuidado-
samente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente aquellas con
antecedente personal de enfermedad cardiaca o con alto riesgo. Debera
evaluarse la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) antes de co-
menzar este agente, cada 12 semanas y al finalizar el tratamiento. Todas las
pacientes que reciban este medicamento deberan ser vigiladas por medio de
ecocardiografia 0 gammagrama nuclear para detectar tempranamente una
disminucion de la funcion ventricular (tabla 1).

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

Tabla 1. Conducta a seguir para la vigilancia cardioldgica y ajuste
de dosis del farmaco.

Baja absoluta en FEVI

<10% 10-15% >15%
FEVI normal Continuar Continuar Suspender*
1-5% por debajo del ) N N
LN de la FEVI Continuar Suspender Suspender
> 5% por debajo del LN N 2 .
de la FEVI Suspender* | Suspender Suspender

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

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

El diagndstico temprano y la implementacion de los nuevos avances terapéu-
ticos han mejorado el prondéstico de las pacientes con cancer de mama tem-
prano, causando un incremento importante en el nimero de sobrevivientes. Es
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por ello que conocer las toxicidades derivadas del tratamiento médico y estar
familiarizado con el manejo recomendado de las mismas, resulta fundamental
dado el gran impacto que producen en la calidad de vida de las enfermas."

a) Cardiotoxicidad

Antraciclinas

La cardiotoxicidad asociada al uso de adriamicina o epirrubicina se presenta
como una disfuncion sistélica asintomatica, con disminucion de la fraccion de
eyeccion (FE) que excede incluso el 156% cuando se usan dosis acumuladas
de doxorrubicina mayores a 240 mg/m?. El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad
con epirrubicina es de 1% con dosis acumuladas de 550 mg/m? y de 1.5% con
dosis acumuladas de 700 mg/m?, aumentando de manera importante con do-
sis mas altas por lo que no se recomiendan dosis mayores a 900 mg/m?. Un
porcentaje reducido de pacientes puede presentar insuficiencia cardiaca que
aumenta con la dosis acumulada y por lo general no es reversible.?
Los factores de riesgo asociados son:

e Edad mayor a 65 afos.

e Historia de hipertension o comorbilidades cardiacas.

e Dosis acumuladas altas (1% de riesgo con dosis de 240 mg/m?, 5%
con 400 mg/m? y un incremento notorio en el riesgo a partir de 550 mg/
m2 de adriamicina).

e Historia de radiacion a mediastino.

e Combinacién con trastuzumab.

Recomendaciones

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

* No exceder dosis (el riesgo es bajo con AC x 4, FAC x4, EC x4 0o FEC x 4).

e Vigilar los sintomas clinicos y referir oportunamente a Cardiologia.

Trastuzumab

La cardiotoxicidad por trastuzumab suele ser reversible, se asocia al dafio cau-
sado por el bloqueo anti-HER-2 a nivel de los miocitos cardiacos. La incidencia
de falla cardiaca es de 1.5% a 5%, pero la de disminucion asintomatica de la
FE es de 4% a 20%. Los factores de riesgo son poco claros; sin embargo, se
sabe que el riesgo es mayor en pacientes de edad avanzada, FE basal de 50%
a 54%, comorbilidades cardiacas y uso de medicamentos antihipertensivos.#



En pacientes tratadas con antraciclinas secuenciales el riesgo de cardiotoxicidad
puede aumentar. El manejo con betabloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina mejora la FE y en muchos casos puede normalizar
la funcion cardiaca. En pacientes seleccionadas es posible reiniciar el tratamiento
con trastuzumab, lo que debe hacerse Unicamente de manera conjunta con
un cardiologo.

Recomendaciones:

e Ecocardiograma o MUGA antes de iniciar el tratamiento y cada 3 me-
ses hasta finalizarlo (es decir, meses 0, 3, 6, 9y 12).

e Sila FE disminuye, suspender trastuzumab vy tratar la falla cardiaca.

e Bajo la estrecha supervision de cardiologia es posible reiniciar el trata-
miento si mejora la FE.

b) Leucemia y sindrome mielodisplasico

La leucemia mielocitica aguda y el sindrome mielodisplasico se han asocia-
do al uso de agentes alquilantes y se presentan entre 5 y 7 afos después
del tratamiento.® Con el uso de inhibidores de la topoisomerasa Il incluyendo
antraciclinas se ha reportado también incremento en el riesgo de neoplasias
hematoldgicas secundarias, que se suelen presentar después 3 a 5 afios. El
riesgo asociado a taxanos no estéa debidamente caracterizado debido a que el
uso de este tipo de farmacos es relativamente reciente.

La tasa acumulada a 5 afos es de 0.24%, pero se eleva a 0.48% a los
10 anos de finalizado el tratamiento. Comparadas con pacientes tratadas
Unicamente con cirugia, quienes reciben quimioterapia tienen un riesgo 6.8
veces mayor, y si son tratadas con quimioterapia y radioterapia el riesgo se
incrementa 7.6 veces. Sin embargo, es importante recordar que el nUmero
absoluto de pacientes que desarrollan una neoplasia hematoldgica secundaria
es pequeno con una tasa de 0.46/100 ahos-persona en pacientes tratadas
con quimioterapia.®

c) Neuropatia

La neuropatia es una complicacion muy frecuente en pacientes tratadas con
taxanos. La incidencia es de 13% a 27% y varia dependiendo del tipo y fre-
cuencia del taxano utilizado.” En casos severos, esta complicacion puede
llegar a ser incapacitante y permanente. Los factores asociados con esta toxi-
cidad son: edad avanzada, raza, obesidad, diabetes mellitus e historia de abu-
so de alcohol. A la fecha, no existe un método preventivo eficaz y las opciones
terapéuticas tienen beneficio limitado.®®
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Tratamiento:

Duloxetina.

Gabapentina, pregabalina: Beneficio limitado en estudios clinicos;
el efecto aparece a dosis altas y después de semanas 0 meses de
tratamiento. Su uso es limitado por la somnolencia y cansancio que
ocasionan.

Opioides (casos severos).

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

Terapia de relajacion.

Terapia ocupacional.

Neuroestimulacioén eléctrica.

Masaje.

d) Fatiga

Se denomina asi a la sensacion persistente de cansancio asociada de mane-
ra no proporcional a actividades fisicas. Se presenta hasta en el 80% de las
pacientes tratadas con quimioterapia, persistiendo por 6 a 12 meses después
de la finalizacion de la misma en un 30% de los casos. Desafortunadamente
las estrategias terapéuticas son limitadas y la mejoria de los sintomas es lenta.
La evidencia ha demostrado que incrementar la actividad fisica es la estrategia
mas eficaz para mejorar la fatiga.'®

Recomendaciones:

Evaluar la presencia de fatiga a intervalos frecuentes.

Si la fatiga es moderada a severa, descartar otras causas (recurrencia
de la enfermedad, alteraciones vigilia-sueno, depresion, ansiedad, do-
lor, anormalidades nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de vitamina
D, etc.) y tratar segun corresponda.

Intervenciones:

Incremento de la actividad fisica (150 minutos de ejercicio aerdbico
moderado a la semanay 2 a 3 sesiones de entrenamiento de fuerza)
En pacientes que no se encuentren en condicion de ejercitarse, se
recomienda caminar o minimamente, terapia fisica.

Intervenciones cognitivas y psicosociales: Técnicas de relajacion, gru-
pos de apoyo, etc.



® Intervenciones mente-cuerpo: Yoga, acupuntura, masaje.

¢ Intervenciones farmacoldgicas: Este tipo de estrategias debe conside-
rarse s6lo cuando se han evaluado todas las alternativas menciona-
das. Se puede usar modafanil o metilfenidato. Estudios aleatorizados
han mostrado poca eficacia en pacientes con cancer de mama, pero
puede haber mejoria en casos de fatiga severa. La evidencia sugiere
que la mejoria en los sintomas es frecuente cuando se usa modafanil
durante el tratamiento, con eficacia limitada en pacientes que han con-
cluido la terapia.'"1?

e) Disfuncién cognitiva

Las causas de esta compleja toxicidad ocurrida a mediano y largo plazo son
hasta el momento poco claras. La incidencia de dafio cognitivo secundario a
quimioterapia es de 20% a 30%. Existen reportes que sefialan que 17% a 75%
de las mujeres sufren cambios cognitivos a causa del tratamiento instituido y
probablemente también por el impacto del diagndstico. En la actualidad no
existen intervenciones comprobadas para la prevencion o para el manejo de
las alteraciones cognitivas relacionadas con el diagnéstico y el tratamiento del
céancer mamario; tampoco las guias internacionales proponen lineamientos es-
pecificos.”™ En pacientes con deterioro cognitivo persistente, la evaluacion neu-
rocognitiva resulta fundamental.

f) Sintomas menopausicos inducidos por tratamiento médico

La prevalencia de los sintomas climatéricos inducidos por la quimioterapia y
el tratamiento hormonal (bochornos y sudoraciones nocturnas, resequedad
y atrofia vaginales, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabilidad, artral-
gias, fatiga), varia de acuerdo con la edad, el tipo de tratamiento y el nimero
de ciclos de quimioterapia administrados. Estos sintomas llegan a estar pre-
sentes en mas del 40% de las pacientes.

Dado que la terapia hormonal de reemplazo esta contraindicada, se han uti-
lizado multiples medicamentos con resultados por lo general no satisfactorios.

Recomendaciones:™
e FEjercicio fisico.
e Respiracion pausada.
e Relajacién muscular, meditacion, yoga.
e Terapia cognitivo-conductual.
e Combinacién de intervenciones conductuales.
e Hipnosis.
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e Acupuntura.
e Venlafaxina.

g) Insuficiencia ovarica por quimioterapia

Todas las pacientes en edad fértil deben ser informadas acerca de la probable
pérdida de la funcién ovarica y referidas a un especialista en oncofertilidad si es
posible. Se han producido importantes avances en este campo pues existen
clinicas de oncofertilidad que proponen criopreservacion o bien protocolos de
estimulacion o de proteccion ovérica con buen margen de seguridad. Hay
evidencia de que en pacientes con tumores con receptores hormonales nega-
tivos, el uso de goserelina simultaneo con la quimioterapia ayuda a preservar
la funcién ovérica. La seccién sobre el cancer de mama en mujeres jovenes
incluye una revision mas detallada sobre el tema.

Se dispone de evidencia limitada que indica que en sobrevivientes de can-
cer de mama, el embarazo posterior a un tratamiento no incrementa las ta-
sas de recurrencia y no compromete la salud del producto. Se recomienda
que las pacientes que desean embarazarse, lo0 hagan al menos 3 0 4 anos
después del diagndstico. Estas pacientes deben recibir asesoria estrecha de
su oncoélogo y ginecodlogo.™®

Xlil. Radioterapia adyuvante

Radioterapia posoperatoria en el manejo conservador

Las pacientes tratadas con cirugia conservadora deberan recibir radioterapia ex-
terna a la mama con 2 campos tangenciales. La dosis sera de 45 a 50,4 Gy en
25 0 28 fracciones. La dosis adicional al lecho tumoral sera de 10 a 16 Gy ya
sea con fotones, haz de electrones o braquiterapia intersticial, segun la dis-
ponibilidad de los equipos de radioterapia y la experiencia del radiooncélogo.

Se insiste en que el cirujano deje referencias radio-opacas en los margenes
quirdrgicos para una mayor precision en la administracion de la dosis adicional.?

El hipofraccionamiento (dosis mayor por fraccion, menor nimero de fraccio-
nes y menor tiempo total de tratamiento) tiene las siguientes indicaciones: ciru-
gla conservadora, pacientes > 50 afios, tumor pT1-T2, NO, mérgenes negativos.

Para realizar hipofraccionamiento se requiere una planeaciéon en 3D. Dentro
de la mama a lo largo del eje central, la dosis minima no debe ser menor a
93% vy la maxima no mayor a 107% (+/- 7%) con respecto a la dosis de pres-
cripcion. La indicacion de radioterapia hipofraccionada posmastectomia o a
las &reas ganglionares no esta indicada.®*



Otra alternativa de tratamiento conservador en la etapa T1 NO MO para los
tumores de menor tamano es la radioterapia acelerada parcial de la mama.
Las indicaciones recomendadas son en pacientes mayores de 65 afios, sin
mutacion BRCA, con T < 2 cm, margen quirdrgico mayor a 2 mm del limite de
corte, con receptores hormonales positivos, sin multicentricidad ni multifocali-
dad y ganglios linfaticos negativos.>®

En las pacientes que no recibiran tratamiento sistémico, diferir el inicio de la
radioterapia mas de 2 meses después de la cirugia conservadora afecta negati-
vamente el control local de la enfermedad y aplazarla 3 meses disminuye la su-
pervivencia, por lo que se recomienda iniciarla como maximo 2 meses después.'?

En las pacientes que reciben quimioterapia adyuvante se recomienda iniciar
la radioterapia al concluir ésta y no exceder mas alla de los 6 meses después
de la cirugia.

Indicaciones de radioterapia adyuvante a cadenas ganglionares®"

Axila. Ya sea como parte del manejo conservador o de una mastectomia radical
modificada, las pacientes deberan recibir radioterapia a la axila en el caso de in-
vasion a 4 o mas ganglios. Sin embargo, por estudios aleatorizados y retrospec-
tivos existe evidencia de que en el grupo de 1 a 3 ganglios positivos el beneficio
de la radioterapia es igual al que se obtiene en el grupo de 4 o mas, por lo que
se recomienda valorar la irradiacion adyuvante en pacientes con este nimero de
ganglios. Aparentemente existen subgrupos de pacientes con factores de ries-
go asociados, en quienes es posible definir con mayor precision la indicacion:
receptores hormonales negativos, invasion linfovascular, tumores de alto grado
(SBRIIl), T = 5 cm inicial.

En el caso de 1 GC positivo sin diseccion ganglionar, se recomienda la irra-
diacion cuando haya factores de riesgo.

Cadena mamaria interna. Las indicaciones son ganglios positivos por clinica

0 imagen y el cancer inflamatorio. El beneficio es limitado y debe evaluarse la
toxicidad cardiaca potencial en cada paciente en funcion de los factores de
riesgo ya conocidos para recurrencia.'?'3

Supraclavicular. Deberd irradiarse cuando es clinicamente positiva, cuando
haya 4 o mas ganglios axilares positivos, o tumores mayores de 5 cm. Sin
embargo, con 1 ganglio positivo en axila, se deberd valorar la presencia de
otros factores de riesgo, asi: en posmenopausicas: > T2, margenes estrechos
0 positivos 0 permeacion vascular y en premenopausicas 2 de estos factores.

Es obligatorio usar la técnica que produzca menor toxicidad a nivel de plexo
braquial.
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Radioterapia a la pared toracica posterior a mastectomia'¢

El volumen blanco a irradiar incluye la pared toracica, la cicatriz de mastecto-
mia y los orificios de drenaje.
La pared toracica se irradia en caso de que exista una o varias de las si-

guientes condiciones:

e | esion primaria mayor a 5 cm.

e |nvasion a la piel o a la fascia del pectoral.

e Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.

* Invasion linfovascular y tumores de alto grado.

e Margen quirdrgico positivo o margen a 1 mm.

e Enfermedad positiva infraclavicular o supraclavicular.

Radioterapia asociada a quimioterapia y a terapias blanco

El uso de la radioterapia concomitante a la quimioterapia no se recomienda
debido al incremento en la toxicidad, por lo que cuando ambas estén indica-
das, la quimioterapia debera ser el tratamiento inicial.

La indicacién de la radioterapia estéa regida por la etapa clinica inicial, inde-
pendientemente de la respuesta patoldgica.'”

No existe en la actualidad evidencia que contraindique la radioterapia con-
comitante con terapias blanco en pacientes con tumores que sobreexpresan
HER-2 neu; sin embargo, debido al aumento conocido de cardiotoxicidad de
este medicamento, se precisa un seguimiento mas prolongado de las pacien-
tes para conocer la aparicion de posibles secuelas cardiovasculares tardias
por esta combinacion.

Hay informacién reciente de que la radioterapia posmastectomia mejora
la supervivencia en algunos subtipos moleculares, particularmente en el
luminal A."8-20

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

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario
que se administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia). En este grupo
se incluyen los carcinomas mamarios en estado lll; no obstante, para fines de
tratamiento se agregan también ciertos casos en etapas llIA y B, T2-3 NO MO
o T1-2 N1 MO.

El estudio inicial de todas estas pacientes debera incluir evaluacion clinica y
de imagen del tumor primario. En pacientes con etapa Il debera incluir también
imagen de los sitios potencialmente metastasicos mas comunes a través de



una telerradiografia de térax y ultrasonografia hepatica o tomografia axial com-
putarizada de térax y abdomen, ademas de un rastreo 6seo. La realizacion
de estudio de RM de mama esta indicada en pacientes con cancer de mama
hereditario y/o cancer de mama asociado al embarazo. La PET-TC no esta
indicada como estudio de extension de rutina.

Debera realizarse biopsia del tumor primario con aguja de corte o biopsia
quirdrgica abierta, incluyendo un segmento de piel cuando se considere Util.
Se requiere un estudio histolégico completo que incluya la evaluacion de re-
ceptores hormonales y HER-2 neu.'?

La propuesta terapéutica la definira el grupo médico multidisciplinario y se
basara en las caracteristicas de cada paciente (edad, estado menstrual, en-
fermedades concomitantes, preferencias, etc.), el estado clinico de la enfer-
medad y las variables histoldgicas e inmunohistoquimicas del tumor primario.

El tratamiento habitualmente incluye quimioterapia neoadyuvante y trastuzu-
mab en tumores HER-2 neu positivos, cirugia, radioterapia y a la postre hormo-
noterapia en caso de cancer de mama con receptores hormonales positivos.?®

En los casos en los que la enfermedad sea técnicamente resecable y no
sea factible o deseada por la paciente una cirugia conservadora de mama, o
se considere que la efectividad de la quimioterapia neoadyuvante sera escasa
(ejemplo: tumores bien diferenciados, histologia mucinoso o tubular, recepto-
res positivos con titulos altos, HER-2 neu negativo), o su toxicidad muy alta y
riesgosa, se recomienda la cirugia como procedimiento inicial.®#

Tratamiento neoadyuvante en pacientes con estadios operables e
inoperables

Si bien en un principio la neoadyuvancia se empled en estadios localmente
avanzados, en el presente esta modalidad de tratamiento se utiliza también
en pacientes con tumores considerados inicialmente operables, mayores a
2 cm y/o con ganglios positivos. Si la paciente inicia con quimioterapia neoad-
yuvante, se recomienda realizar marcaje del sitio del primario para una adecua-
da valoracion previa a la cirugia.
Las ventajas de la quimioterapia neoadyuvante son:
1. Incrementar las posibilidades de cirugia conservadora.
2. Conocer la respuesta patoldgica al tratamiento,® ya que la respuesta
patolégica completa (RPC) se asocia a un mejor prondéstico.

Quimioterapia neoadyuvante

Hoy en dia se considera que el estandar de quimioterapia es 3 a 4 ciclos de
antraciclinas y 3 a 4 ciclos de taxanos + trastuzumab en casos de tumores
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HER-2-positivo antes de la cirugia, ya que se asocia con mayores posibilida-
des de RPC.®

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

Existe evidencia de beneficio en RPC con la adicidon de carboplatino al es-
quema de antraciclinas y taxanos en las mujeres con tumores triple negativos,
por lo tanto se considera una opcidn en este subgrupo de pacientes; sin em-
bargo este esquema se ha asociado con mayor toxicidad hematoldgica y no
hematologica.”® La adicion de otros agentes como vinorelbina, ixabepilona,
capecitabina y gemcitabina no esté indicada.®™

Terapias blanco en la neoadyuvancia

La adicién de trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad HER-
2 positiva aumenta la RPC, con rangos de 32% a 67%. Por lo tanto, en pacientes
con cancer de mama HER-2 positivo, se recomienda el uso de trastuzumab neo-
adyuvante concomitantemente con taxanos.™-'® No se recomienda la administra-
cién concomitante de trastuzumab con antraciclinas.'®

No se recomienda el uso de terapia con doble bloqueo HER-2 con lapatinib.
El empleo de doble bloqueo HER-2 con trastuzumab y pertuzumab esta aso-
ciado a un aumento significativo en RPC, y su uso esté siendo evaluado por
las autoridades de salud en México.

El bevacizumab no tiene una indicacion actual en el tratamiento neoadyuvante.™'

Hormonoterapia neoadyuvante

La hormonoterapia neoadyuvante esta indicada solamente para incremen-
tar la posibilidad de cirugia conservadora. La hormonoterapia neoadyuvante
con IA se recomienda en mujeres posmenopausicas con receptores hor-
monales positivos y etapas Il; también en aquellas pacientes con etapas Il y
en quienes la toxicidad de la quimioterapia no sea aceptable 0 que padecen
multiples comorbilidades.?42°

Tras iniciar la hormonoterapia, si se obtiene respuesta objetiva se recomien-
da continuar el tratamiento por al menos 4 a 6 meses?® seguido del tratamiento
quirdrgico local. Se valorara continuar con hormonoterapia o quimioterapia ad-
yuvante conforme a la respuesta patolégica y las condiciones de la paciente.

Evaluacion de respuesta durante el tratamiento neoadyuvante

Después de cada ciclo de quimioterapia debera valorarse la respuesta al tra-
tamiento clinicamente; tras la administracion de 3 a 4 ciclos, se recomienda



evaluar la respuesta clinica y radiolégicamente (mediante mastografia y/o US).
Si existe respuesta objetiva se continuara el tratamiento neoadyuvante hasta
completarlo.

Por otra parte, si no hay respuesta o bien en presencia de datos de progre-
sién pueden realizarse las siguientes acciones dependiendo de la resecabili-
dad del tumor:

1. Considerar cambio de esquema de quimioterapia (taxanos €—»antraci-
clinas) por 2 a 4 ciclos mas. Posteriormente:
a. Sies operable, realizar cirugia radical y radioterapia adyuvante.
b. Sino es operable, se puede emplear tratamiento con radioterapia.
e Sij se obtiene respuesta y se puede resecar, se debe proceder
a la cirugia.
e Sino hay respuesta, se administrara quimioterapia de segunda
linea.

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

De acuerdo con la respuesta,’? una vez concluida la quimioterapia neoadyu-
vante se podra recurrir a una de las siguientes opciones:
a. Respuesta clinica completa/parcial: Se evaluara la posibilidad de
tratamiento conservador; los lineamientos para cirugia conserva-
dora son similares a los del tratamiento inicial.* Si no es elegible o
deseado por la paciente, se realizara mastectomia radical modifi-
cada. El procedimiento de GC posquimioterapia neoadyuvante es
en algunos casos una opcion de manejo (ganglios negativos por
clinica y/o imagen).”®

2. En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable debera efec-
tuarse tratamiento quirdrgico; en caso contrario, se administrara radio-
terapia a la mama y a las areas linfoportadoras y, dependiendo de la
respuesta, podra valorarse tratamiento quirdrgico o continuar manejo
sistémico de segunda linea, incluidos hormonoterapia o trastuzumab si
estan indicados.

3. En caso de pacientes con receptores hormonales positivos se indicara
hormonoterapia por al menos 5 afos y en tumores HER-2 neu positi-
VoS se continuara el trastuzumab hasta completar 1 afio.

4. No esté indicado continuar con quimioterapia adyuvante si la pacien-
te recibi6 las dosis completas en la neoadyuvancia de antraciclinas
y taxanos independientemente de la respuesta obtenida. En lo que
respecta a la radioterapia, se recomienda que todas las pacientes con
enfermedad localmente avanzada la reciban.
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Cancer de mama inflamatorio

El cancer de mama inflamatorio debe tratarse con quimioterapia con o sin trastu-
zumab (HER-2 positivo) neoadyuvante segun se ha descrito. Si hay respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante, se debe realizar mastectomia radical y después
administrar radioterapia. En caso de no ser resecable, se administrara radiotera-
pia preoperatoria y se valorara cirugia radical. La dosis puede alcanzar 66 Gy.>#

Cirugia en enfermedad localmente avanzada

El tratamiento locorregional completo en el que se logra la extirpacion y control
de la enfermedad se relaciona con una mejor supervivencia. Por lo tanto, la
cirugia y la radioterapia son trascendentales en el tratamiento del paciente
con cancer localmente avanzado. Con la quimioterapia neoadyuvante por otra
parte, se pretende lograr un mayor numero de cirugias conservadoras y de
procedimientos quirdrgicos con menor complejidad.
Los criterios tradicionales de inoperabilidad inicial son:
e Tumor mamario fijado a la parrilla costal.
* Invasion extensa de la piel.
e Conglomerado ganglionar fijo a la pared o a una estructura irresecable
(vascular) (N2).
e Metastasis supraclaviculares ipsilaterales (N3).
e Carcinoma inflamatorio.
e Edema de brazo relacionado a un conglomerado ganglionar.
En algunos casos sera factible realizar un procedimiento conservador inicial,
bajo criterios de seleccion muy especfficos (p. gj., T4b pequefios con NO o N1).
Aun siendo técnicamente resecables, no se recomienda con N2 o N3.

Criterios de manejo quirtrgico conservador después de un tratamiento
sistémico primario:

e Previo al manejo neoadyuvante debe efectuarse el marcaje de la loca-
lizacion y extension del tumor primario.

e Posterior al tratamiento sistémico primario se recomienda realizar es-
tudios de imagen para evaluar la respuesta tumoral.

e En la cirugia se debe extirpar el segmento previamente afectado asi
como marcar y orientar la pieza quirdrgica para el estudio histopa-
tolégico cuidadoso. Deberd demostrarse la extirpacion completa con
margenes negativos.

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



e Serecomienda marcar el sitio del tumor extirpado con grapas metalicas
para que el tratamiento de radioterapia pueda ser mas preciso.

El manejo ideal de la regién axilar es aun controvertido. Tradicionalmente ha
consistido en la diseccién axilar completa o al menos de los niveles 1y 2, bien
sea antes o después de la quimioterapia. Sin embargo, con base en la expe-
riencia actual, en casos inicialmente considerados quirdrgicos, cuando tengan
axila homolateral clinicamente negativa (NO) antes del tratamiento sistémico,
es factible considerar el mapeo linfatico axilar, que debera realizarse con doble
técnica (colorante y tecnecio 99 [Tc 99]) con el fin de tener un porcentaje de
identificacion aceptable.

Con la evidencia actual, el mapeo linfatico después del tratamiento sistémi-
€O parece una opcién razonable sin impacto en el control local.

LLa reconstruccién mamaria es una opcion que debera analizarse en todos los
casos tratados con mastectomia, aun cuando sean localmente avanzados. El
grupo quirdrgico y el de cirugia plastica deberan evaluar la mejor técnica y el
momento adecuado para la reconstruccion. Estrictamente no existe contrain-
dicacion para que ésta sea inmediata, aunque debe considerarse que el indice
de complicaciones puede incrementarse en los casos que requieran radiotera-
pia posterior a la cirugia. También las técnicas de cirugia oncoplastica permiten
resecciones mas complejas y con mejores resultados estéticos.

Aspectos de radioterapia

La radioterapia en enfermedad localmente avanzada se utiliza generalmente
en forma posoperatoria, siguiendo las recomendaciones mencionadas para
pared torécica y ganglios linfaticos.

Las indicaciones actuales incluyen:

e Entumores T3 o T4 iniciales 0 margenes quirlrgicos positivos se reco-
mienda radioterapia a la pared toracica.

e (Con 4 o mas ganglios axilares positivos se recomienda radioterapia a la
pared toracica y a las areas axilar y supraclavicular; radioterapia a la ca-
dena mamaria interna cuando esté indicado. Con 1 a 3 ganglios axilares
positivos posmastectomia, la radioterapia se debe valorar con base en
factores prondsticos de recurrencia.

e En caso de cirugia conservadora se indicara radioterapia de la manera
habitual.

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

La dosis recomendada de radioterapia a la pared toracica y zonas linfopor-
tadoras es de 50 Gy.

73



74

Consenso Mexicano sobre
diagnéstico y tratamiento del cancer mamario

Enfermedad inflamatoria

Se recomienda radioterapia a pared toracica y a areas axilares y supra e infra-
claviculares. Se utilizan dosis mayores a 50 Gy. La dosis de 66 Gy se requiere
en pacientes con alto riesgo de recurrencia (poca respuesta a quimioterapia,
margenes quirdrgicos cercanos, > 4 ganglios positivos posterior a quimiote-
rapia neoadyuvante y edad < 45 afos); quienes no presenten estos factores
adversos para recurrencia pueden tratarse con 60 Gy.*®

Toxicidad por radioterapia

Las dosis de tolerancia para los 6rganos a riesgo no se deben rebasar para
evitar toxicidad. Estas dosis pueden medirse de acuerdo a la posibilidad de
complicaciones en el 50% de pacientes a 5 0 10 afos o de acuerdo a las res-
tricciones de dosis segun RTOG (Grupo de radioterapia oncoldgica de EUA);
por ejemplo, el volumen del pulmdn que recibe 20% de la dosis no debe re-
basar el 20%.

Toxicidad aguda

La mayoria de las pacientes desarrollaran radioepitelitis a partir de la tercera
semana de tratamiento. No hay terapia especifica para prevenirla. Un 10 a 15%
de las pacientes desarrollara radioepitelitis himeda en pliegues cutaneos, lo
cual no es causa de suspension de tratamiento.”

Toxicidad subaguda y crénica

Toxicidad pulmonar
El infiltrado radiografico y la fibrosis intersticial localizada son comunes cuan-
do se irradia el campo supraclavicular, sin repercusion clinica. La neumonitis
subaguda se presenta en menos del 3% manifestada por tos que cede con
antiinflamatorios.

Cuando los sintomas son severos el tratamiento consiste en cursos cor-
tos de esteroide. El volumen de pulmén irradiado es un factor predictivo para
el desarrollo de neumonitis.?

Toxicidad cardiaca

La complicacion aguda es la pericarditis; a nivel coronario la toxicidad tiene
un periodo de latencia mayor a 10 afos. La muerte de origen cardiaco en
pacientes radiadas se documenté antes de 1980 con el uso de técnicas 2D
antiguas.®* Los volumenes establecidos para prescripcion se presentan en la
tabla 7.



Tabla 7. Restricciones dosis/volumen segun RTOG*.

ORGANO EN RIESGO

Pulmén < 20% < 35% < 50%
Corazén

Mama izquierda <5% <3%

Corazoén

Mama derecha 0% <10%

*Los valores se interpretan de la siguiente manera: V20 < 20% indica que el volumen del pulmén
que recibe 20 Gy debe ser inferior a 20% y V10 < 35% indica que el volumen del puimén que
recibe 10 Gy debe ser menor a 35%.

Segundos primarios

Si bien el riesgo absoluto es relativamente bajo (1.13 RR), el nimero cada vez
mayor de sobrevivientes a largo plazo subraya la necesidad de mejorar las
técnicas de radiacion para evitar rebasar las dosis de tolerancia a los tejidos
normales.®

XV. Tratamiento del cancer de mama metastasico

Introduccion

El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea, hasta el
momento incurable, con manifestaciones clinicas variables. Su tratamiento de-
pende del sitio y nimero de metéstasis, asi como de las caracteristicas de la
paciente, el fenotipo tumoral y la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos
médicos oncoldgicos previos.’

En esta etapa la enfermedad no es curable; sin embargo, en coincidencia
con la introduccion de novedosos y mas eficaces tratamientos sistémicos se
ha observado en las 2 Ultimas décadas una mejoria en la supervivencia.>®

Las metas del tratamiento en el cancer mamario metastasico son:

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

Los factores clinicopatolégicos mas importantes para decidir la mejor
estrategia terapéutica son:*°

e Edad.

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

* Intervalo libre de enfermedad.
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e Numero y localizacion de metastasis.

e Tratamiento previo y respuesta al mismo.
e Receptores hormonales y HER-2.

* Preferencia de la paciente.

En pacientes con recurrencia tumoral, se recomienda realizar una biopsia
de un sitio metastasico para confirmar el diagndéstico y determinar el estado de
receptores hormonales y HER-2, ya que se ha demostrado que alrededor
del 30% de los casos cambia su inmunofenotipo. Lo anterior significa que
en una proporcion importante de pacientes se debera modificar el trata-
miento evitando terapias insuficientes o excesivas.®’

Tratamiento de acuerdo con el subtipo de cancer de mama

A. Cdncer de mama metastdsico con receptores hormonales
positivos, y HER-2 neu negativo

En general, el tratamiento de eleccion en este subgrupo es la hormonoterapia
dependiendo del estado menstrual. Sin embargo, en las pacientes con sinto-
mas importantes y/o metastasis viscerales de progresion rapida, la quimiote-
rapia de combinacion debera ser la primera opcién ya que produce mayores
porcentajes de respuesta y paliacion.

Tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas

El tamoxifeno y/o la terapia combinada de tamoxifeno con supresién/ablacion
ovarica es el tratamiento de eleccion de primera linea en pacientes sin hormo-
noterapia previa. En caso de progresion con tamoxifeno, pero con respuesta
inicial objetiva a éste, o cuando las pacientes hayan recibido terapia adyuvante
previa reciente con este farmaco o exhiban intolerancia al mismo, se podra
indicar la ablacién o supresion ovarica.'

Tratamiento hormonal en pacientes posmenopausicas

El tratamiento recomendado de primera linea son los IA o tamoxifeno.*® La
eleccion dependera de la disponibilidad de los farmacos y condiciones comor-
bidas de las pacientes; en caso de haber utilizado previamente tamoxifeno, lo
indicado en segunda linea son los IA.

En primera linea también es una opcién la combinacién de anastrozol y
fulvestrant, especialmente en mujeres recién diagnosticadas con enferme-
dad metastasica.®

Si las pacientes ya han recibido tamoxifeno o IA no esteroideos (anastrozol
o letrozol), son varias las opciones de tratamiento:



a. |A esteroideos (exemestano).”®
b. Antiestrégeno puro (fulvestrant), a dosis de 500 mg por via intra-
muscular mensualmente.®1°

c. Exemestano mas everolimus."1?
En las pacientes con respuesta o claro beneficio clinico inicial con hormono-
terapia y que progresan con una primera linea, deberan intentarse una se-
gunda, tercera e incluso cuarta lineas hormonales dependiendo del farmaco
utilizado previamente, dado que a menudo se obtiene de nuevo respuesta
tumoral,™lo que significa la posibilidad de supervivencia libre de quimiote-
rapia con mejor calidad de vida. En el caso de resistencia comprobada al
manejo hormonal, se debera cambiar a quimioterapia. Para las pacientes
con receptores positivos que hayan recibido quimioterapia hasta el maximo
beneficio, se sugiere continuar con hormonoterapia de mantenimiento y el
farmaco elegido se administrara hasta la progresion.

B. Cdncer de mama metastdsico con receptores hormonales positivos,
HER-2 neu positivo

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

En pacientes posmenopausicas en quienes no estéa indicada la quimiotera-
pia, se recomienda el uso de un IA mas lapatinib o trastuzumalb.?

En aquellas que reciben tratamiento con quimioterapia més terapia anti-
HER-2 posterior a finalizar o suspender la quimioterapia se considera ade-
cuado continuar el tratamiento con terapia anti-HER-2 mas hormonoterapia.

C. Cdncer de mama metastdsico triple negativo o con receptores
hormonales positivos, HER-2 neu negativo no candidato a
hormonoterapia

Para elegir el tratamiento adecuado se deberan considerar varios factores
entre los que figuran el tratamiento adyuvante previo (tabla 8) y el intervalo
de terminacién de la adyuvancia (menor o mayor a 1 afio), ya que en aquellas
pacientes que recayeron después de 1 ano, la primera linea de quimiotera-
pia puede incluir medicamentos suministrados previamente a menos que el
farmaco utilizado haya condicionado toxicidad limitante. Las pacientes con
tumores triple negativos tienen como unica opcién de tratamiento la qui-
mioterapia, sin que sea posible recomendar en la actualidad un esquema
especifico.
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Quimioterapia de primera linea: ;en combinacién o secuencial?

Se prefiere quimioterapia secuencial mas que en combinacion, a menos que
la enfermedad atente contra la vida de manera inmediata (ver definicion de
crisis visceral®) y que la expectativa de vida permita sélo una oportunidad de
tratamiento.’

El beneficio mas importante es menor toxicidad y mejor calidad de vida con
monodroga secuencial comparada con la combinacién.?

LLa piedra angular de la quimioterapia de primera linea comprende antraci-
clinas y taxanos;®*sin embargo, si estos farmacos se administraron en adyu-
vancia se puede elegir capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, ixabepilona'®-°
o eribulina.

En el caso de que se elija una combinacién, se recomienda un taxano y ca-
pecitabina o gemcitabina ya que ambos esquemas se han asociado a mayores
respuestas e intervalo libre de progresiéon comparados con el taxano solo.5® Los
2 esquemas exhiben igual eficacia por lo que la decisidon sobre cual elegir depen-
de de los recursos de cada institucion y de las caracteristicas de las pacientes.

*Crisis visceral: Disfuncion organica grave manifestada por sintomas y sig-
nos, estudios de laboratorio y enfermedad rapidamente progresiva. No se re-
fiere exclusivamente a la presencia de metéastasis viscerales, sino que implica
compromiso visceral importante que indica una terapia eficaz y de accion ra-
pida, particularmente si otra opcién de tratamiento después de una ulterior
progresion no es potencialmente factible.’

Tabla 8. Cancer de mama metastasico triple negativo o con
receptores hormonales positivos, HER-2 neu negativo no
candidato a hormonoterapia.

Tratamiento Ninguno o
. Con Con antraciclinas
adyuvante o sin o
. o antraciclinas y taxanos
previo antraciclinas
- Capecitabina®
FAC,FEC, | Taxanos Vinorelbina”
o - Gemcitabina
AC, EC + capecitabina . N
o - Ixabepilona
+ gemcitabina Lo
- Eribulina

- Sales platinadas**

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

** Unicamente en tumores triple negativos.



En los casos en los que no existan sintomas urgentes a paliar (enfermedad
sin crisis visceral), se puede elegir tratamiento secuencial iniciando con taxa-
no en monoterapia.'®'2 En el caso de elegir paclitaxel se recomienda su uso
semanal.’® En pacientes que experimentan progresion con estos esquemas,
otra opcién en caso de disponibilidad, es mesilato de eribulina con base en los
resultados de un estudio fase Il (EMBRACE),'*"® que demostrd beneficio en
la supervivencia global en comparacion con el tratamiento de eleccion (13.1
vs. 10.6 meses, p = 0.041), independientemente del estado de los receptores
hormonales.

El estudio 301 en el que se compard a capecitabina con erublina, no
hubo diferencias en supervivencia global en toda la poblacion (15.9 vs.
14.5, p = 0.056); no obstante, en el subgrupo de pacientes con tumor triple
negativo, la supervivencia global fue superior para el brazo de eribulina (14.4
vs. 9.4 meses, p = 0.006).'°

Existen algunos estudios que muestran efectividad del platino y sus deriva-
dos en tumores triple negativos. Sin embargo, no se han realizado estudios
fase Il que confirmen lo anterior por lo que este consenso no recomienda
combinaciones con sales platinadas en primera linea.'"'®

La duracion del tratamiento no se ha definido plenamente. Varios estudios
han demostrado que continuar la quimioterapia puede incrementar el intervalo
libre de progresion, pero sin prolongar la supervivencia.

En la practica clinica se recomienda continuar la quimioterapia hasta progre-
sién o toxicidad, dependiendo del farmaco aplicado (intravenoso u oral), dosis
maéaximas acumuladas y calidad de vida de las pacientes.?%?!

D. Cdncer de mama metastdsico HER-2 neu positivo

El tratamiento estandar de primera linea en este grupo de pacientes es doce-
taxel mas trastuzumab y pertuzumab, ya que ha demostrado claramente un
beneficio en la supervivencia global, supervivencia libre de progresion y tasa
de respuestas.’®

En pacientes que no pueden recibir pertuzumab se debe considerar el uso
de trastuzumab més taxano como una alternativa.*® En casos seleccionados
el uso de vinorelbina més trastuzumab puede ser una opcion.®

En pacientes previamente tratadas con un esquema basado en trastuzu-
mab y pertuzumab y con progresion de la enfermedad, el tratamiento ideal de
segunda linea es TDM-1.7

Los esquemas de tercera linea y subsecuentes se basan en el uso de la-
patinib mas capecitabina, lapatinib mas trastuzumab o trastuzumab mas un
agente de quimioterapia.®1©
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En todas las pacientes se recomienda mantener el bloqueo con terapia
anti-HER-2 durante todas las fases del tratamiento antineoplasico, excepto en
aquellos casos en que esté contraindicado ya que su impacto en el control de
la enfermedad esta demostrado.®1°

Bevacizumab

El uso de bevacizumab combinado con quimioterapia en pacientes con can-
cer de mama metastéasico ha sido tema de controversia. Los reportes iniciales
de 3 estudios fase Ill (ECOG 2100, AVADC? y RIBBON-13) mostraron un au-
mento en la tasa de respuesta y en la supervivencia libre de progresion pero
no en la supervivencia global. Un meta-analisis de los 3 estudios confirmo el
beneficio en términos de tiempo libre de progresion (6.7 vs. 9.2 meses), sin un
aumento en la tasa de supervivencia global.*

Por otra parte, en andlisis realizados en distintos subgrupos de riesgo,
se demostrd que pacientes con tumores triple negativos obtuvieron un im-
portante beneficio con la adicién de bevacizumab. La supervivencia libre de
progresion en la rama con bevacizumab alcanzé 8.1 meses.*®

Por este motivo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) en contraste
con la FDA, mantiene intacta su recomendacion a este respecto. Las guias
emitidas por ESMO (European Society for Medical Oncology) y NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) en 2015 recomiendan entre otros el es-
quema paclitaxel-bevacizumab en primera linea. En nuestro pais, COFEPRIS
también mantiene su indicacion sin cambio.

Por lo anterior, la recomendacion de este consenso respecto a la utilizacion
de bevacizumab es en primera linea para pacientes con cancer de mama me-
tastésico triple negativo (en combinacion con paclitaxel), o en aquellos casos
con HER-2 neu negativo y receptores hormonales positivos asociados a un
curso biolégico agresivo y con indicacion de quimioterapia

Cirugia en cancer de mama metastasico

El prondstico de supervivencia para pacientes con cancer de mama estadio IV
ha mejorado en los Ultimos afios. Con tratamiento multimodal se ha reportado
en 23.4% a 5 anos. El papel de la cirugia en pacientes en esta situacion es
controversial y para algunos autores es una opcion que aumenta la supervi-
vencia.”
En pacientes con cancer de mama metastasico se puede evaluar el trata-
miento quirdrgico en 3 escenarios:
A. Reseccion de enfermedad metastasica (primordialmente hepatica y/o
pulmonar).



B. Reseccion del tumor primario en presencia de metastasis a distancia.
C. Reseccion paliativa del tumor en presencia de ulceracion o sangrado.

A) Reseccion de enfermedad metastdsica

Metdstasis hepdticas

Algunas de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama metastasico,
presentan lesiones a nivel hepatico, siendo éste el Unico sitio de enfermedad a
distancia en una tercera parte de tales casos. Muchos estudios han evaluado
la reseccion hepatica en pacientes con cancer de mama metastéasico. Se ha
reportado que la tasa de supervivencia a 5 afios tras la reseccion quirdrgica
de las metastasis hepaticas oscila entre 18% y 61%.? Las técnicas quirlrgicas
actuales permiten que la reseccion tenga una mortalidad posoperatoria infe-
rior a 6% y una morbilidad entre 0.8% y 5.4% en centros de referencia.? Otra
opcion valida es utilizar ablacion de las metastasis con radiofrecuencia o con
termoterapia intersticial inducida con laser, con lo que se reporta supervivencia
media de 30 a 60 meses y supervivencia a 5 aflos de 27% a 41 %.3

En relacién a factores prondsticos, la mayoria de los estudios enfatiza la
importancia de reseccion RO, ya que el margen positivo es un factor adverso
para supervivencia en muchos de ellos. = Otros factores predictores adver-
s0s para la supervivencia han sido el estatus de los receptores hormonales,
la escasa respuesta a la quimioterapia, la invasion vascular, el nimero de me-
tastasis y el intervalo libre de enfermedad < 1 afno después de la reseccion
primaria de cancer de mama. Basado en lo anterior, deben considerase para
reseccion o ablacidon de metastasis hepéticas por cancer de mama las pa-
cientes con receptores positivos, intervalo libre de enfermedad > 1 afo con
una buena respuesta a la quimioterapia preoperatoria y metastasis Unica u
oligometéstasis en la que sea posible reseccion RO.Z-4

Metdstasis pulmonares

La reseccion quirdrgica completa de metéstasis pulmonares se puede realizar
con baja morbilidad y mortalidad. Varios estudios retrospectivos han obser-
vado que 15% a 25% de las pacientes con metastasis por cancer de mama,
las presentan en pulmén o en el espacio pleural. La supervivencia a 5 ahos
alcanza entre 27% y 54%.5°

Un hallazgo comun a la mayoria de los estudios que evallan el papel de
la reseccion de las metastasis pulmonares, es que el intervalo libre de enfer-
medad entre el tumor primario y la aparicién de metastasis pulmonares tiene
un impacto muy significativo en la supervivencia. Otros factores asociados a
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mejoria en la supervivencia han sido los RE positivos, positividad para HER-2
neu y metéastasis solitarias.®® Igual que en el caso de las metastasis hepaticas,
se deben considerar candidatas a metastasectomia pulmonar las pacientes
con metastasis Unicas e intervalo libre de enfermedad prolongado.

Otros sitios metastdsicos

Se trata de grupos menos estudiados que no han exhibido beneficio en térmi-
nos de supervivencia. Un ejemplo corresponde a las metastasis cerebrales;
estas pacientes tienen un prondstico desfavorable aunque se ha sugerido la
utilidad de la reseccién paliativa.” Otro ejemplo es el de las metastasis dseas,
pacientes en quienes segun varios reportes la reseccion quirdrgica no ha
mostrado beneficio en el prondstico.® Ademas, en ambos casos la radiote-
rapia es la modalidad paliativa de eleccion. Por otra parte, algunos estudios
han encontrado que la reseccion de metastasis en esterndn o caja toracica
se asocia con incremento en la supervivencia.® Menos estudiadas por su
infrecuencia son las metéastasis adrenales, ovaricas y gastrointestinales; en
estos casos no se recomienda la reseccion salvo en situaciones de paliacion
de sintomas.

B) Reseccion del tumor primario en enfermedad metastdsica

Este es un escenario clinico donde las controversias son aun mayores v la
evidencia es escasa ya que las potenciales recomendaciones se basan en
estudios retrospectivos con importante sesgo de seleccion. Varios estudios
tanto institucionales como poblacionales han demostrado una ventaja en
supervivencia cuando se realiza reseccion del tumor primario en pacientes
con cancer de mama estadio IV.'®'" Se plantea que el dejar el tumor in situ
serfa fuente de nuevas metastasis, de forma que su remocion reduce la posibi-
lidad de progresion de la enfermedad. Por otra parte, la reduccion del volumen
tumoral podria incrementar la eficacia de la quimioterapia, disminuyendo la
probabilidad de aparicién de clonas celulares resistentes.

Todos los estudios que evallan este problema son retrospectivos y las pa-
cientes seleccionadas para cirugia no o fueron en forma aleatoria sino por
criterio del médico tratante, generalmente con base en menor carga tumoral,
ausencia de metastasis viscerales y edad mas joven, entre otros factores. Es-
tudios que han controlado estadisticamente estas variables no han encontra-
do beneficio en la remocién del tumor por lo que cabe esperar los resultados
de los estudios prospectivos aleatorizados en curso, indispensables para sa-
ber si el tratamiento locorregional puede mejorar el prondstico en pacientes
con cancer de mama metastéasico.'?*



Por lo tanto, actualmente se recomienda la reseccion del tumor primario
en presencia de metastasis con fines paliativos (ulceracion o inminente ul-
ceracion del tumor primario) con el objeto de mejorar la calidad de vida, sin
impacto en la supervivencia. Los datos disponibles indican que es razonable
seleccionar pacientes con caracteristicas clinicas favorables, especificamen-
te edad joven, buen estado general, enfermedad con receptores hormonales
positivos, Unicamente con enfermedad ésea y volumen tumoral limitado, o
bien que hayan recibido tratamiento sistémico inicial y hayan presentado una
respuesta excelente, para ser sometidas a tratamiento locorregional.'-16

C) Reseccién paliativa del tumor primario en enfermedad metastdsica

En este escenario clinico no hay controversia y cuando exista ulceracion del
tumor o hemorragia del mismo, si éste es resecable con baja morbilidad, esta
indicada la cirugia. En caso de tumores primarios no resecables se puede
considerar radioterapia paliativa.

Papel de la radioterapia en enfermedad metastasica

La indicacién de radioterapia al tumor primario en pacientes con enfermedad
metastasica se debera decidir en el marco de un analisis multidisciplinario de
cada caso en particular, de acuerdo a las caracteristicas de la paciente, su
estado funcional, volumen de irradiacion y beneficio en la calidad de vida, in-
dependientemente de la extension de la enfermedad, ya sea ésea o visceral.

Metdstasis 6seas

La radioterapia esté indicada en metéstasis 6¢seas donde se recomiendan es-
quemas hipofraccionados, dosis de 30 Gy en 10 sesiones en 2 semanas O
de 20 Gy en 5 sesiones.'? Otro esquema son 8 Gy en una sesion.>* No esta
contraindicado el uso de bifosfonatos durante la radioterapia.

Metdstasis cerebrales

En el tratamiento de las metastasis cerebrales esta indicada la radioterapia a
encéfalo total, con esquemas de fraccionamiento de 30 Gy en 10 sesiones y
12 dias, 0 20 Gy en 5 sesiones.®

En pacientes con lesion Unica sin enfermedad extracraneal, primario con-
trolado, lesidn < 3 a 4 cm con desplazamiento de la linea media < 1 cm e
indice Karnofsky > 70, sometidas a cirugia o radiocirugia de la lesion, también
esta indicada la radioterapia a encéfalo total, ya que aumenta la supervivencia
comparativamente con la que resulta de la radioterapia a encéfalo total como
Unico tratamiento. En casos menos favorables de lesion Unica, la radioterapia
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a encéfalo total agregada a la cirugia o radiocirugia disminuye la recurrencia
local y la muerte por causa neurolégica por lo que también esta indicada.®’ La
carcinomatosis meningea se trata con fines paliativos.

Otras lesiones metastdsicas

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

Radioterapia estereotactica extracraneal

Una nueva opcion de radioterapia para oligometastasis es la radioterapia este-
reotactica (SBRT por sus siglas en inglés), aplicada a sitios fuera del craneo.®
La enfermedad oligometastéasica se describe como una metéstasis Unica aisla-
da o menos de 5 lesiones. Puede considerarse la manifestacion clinica de una
progresion controlable de la enfermedad, curable con tratamientos locales. La
SBRT es la alternativa para pacientes inoperables o de edad avanzada.®

La SBRT administra dosis altas en 3 a 8 fracciones, en promedio 7 Gy por
fraccion en 2 semanas. Tiene tasas de control equivalentes al tratamiento qui-
rdrgico. Esta técnica requiere experiencia y entrenamiento especializado. Cada
caso debe evaluarse en forma individualizada y multidisciplinaria.®

A) SBRT en metdstasis hepdticas

La radioterapia estereotactica esta indicada en pacientes con metéstasis he-
paticas que no son candidatas a manejo quirdrgico o que rehdsan la cirugia.
Las mejores candidatas son aquellas con buen estado funcional, enfermedad
extrahepatica ausente o estable, 3 lesiones 0 menos con didmetro maximo de
30 mm y un adecuado volumen y funcionamiento hepaticos. Puede usarse
como modalidad Unica o posterior al fracaso de manejo sistémico.°

B) SBRT en metdstasis pulmonares

Las candidatas deben tener adecuada funcion pulmonar, 3 0 menos lesiones
de 5 cm de didametro mayor y localizacion periférica.’

La SBRT ha demostrado ser superior en control local y supervivencia que la
radioterapia externa y con tasas de control equivalentes al tratamiento quirdrgi-
co. La toxicidad es limitada (menor al 3%, aunque puede aumentar hasta 9%
en tumores centrales).” Las complicaciones son bajas y pueden incluir astenia,
adinamia, tos, neumonitis y fractura costal. Las lesiones centrales requieren una
planeacion en 4D con sincronizacion de la respiracion.



C) SBRT en metdstasis 6seas

La SBRT es una opcién terapéutica Util en metastasis déseas en columna y
otras localizaciones. Idealmente en pacientes con 5 o menos lesiones y tumor
primario estable. Hasta 88% tienen mejoria total del dolor a largo plazo y las
tasas de control local a 12 meses son de alrededor del 91%. La toxicidad
aguda puede ser fatiga o efecto llamarada en un 10 %.™

Bifosfonatos e inhibidores del ligando del receptor activador del
NF-KB (RANKL), en metastasis 6seas, adyuvancia y con inhibidores
de aromatasa

Tanto los bifosfonatos como los inhibidores del ligando del receptor activador
del NF-KB (RANKL), permiten mejorar los resultados en el manejo de las me-
tastasis 6seas,® la hipercalcemia maligna y la salud ésea al reducir la osteope-
nia y osteoporosis secundarias al tratamiento sistémico.'?

Metadstasis 6seas

e | 0s pacientes con evidencia radiografica de metastasis 6seas deben
recibir tratamiento ya sea con denosumab (120 mg por via subcuta-
nea [SC] cada 4 semanas),* acido zoledrénico (4 mg por via intrave-
nosa [IV] en 15 minutos)®® o pamidronato (90 mg IV en 2 horas) cada
3 a 4 semanas.®’

e | aduracion total del tratamiento con bifosfonatos debe ser de hasta
2 afos. Después de 1 afo de tratamiento y en caso de enfermedad
estable, se recomienda la administracion de acido zoledronico cada
12 semanas durante el segundo afio® y posteriormente reconsiderar
SU UsO segun la actividad de las metastasis 6seas. No se conoce la
duracion optima del tratamiento con denosumab.

Bifosfonatos en la terapia adyuvante

El uso de bifosfonatos como terapia adyuvante no esta recomendado.® ™

Pérdida 6sea relacionada con los inhibidores de aromatasa

En las pacientes que inician con un IA, se debe realizar una densitometria
mineral 6sea (DMO) de cadera y columna,’®'* asi como evaluar los factores
de riesgo para fractura,'®'® siguiendo las conductas sefialadas en la figura 1.
Se recomienda acido zoledronico a 4 mg IV cada 6 meses durante los 5
afios de terapia con IA o denosumab 60 mg SC cada 6 meses por 2 afos.
La determinacion de biomarcadores de recambio dseo no se realiza rutina-
riamente en pacientes que reciben |A.1213
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Figura 1. Flujograma para valorar los riesgos de fractura.

PACIENTES CON CANCER DE MAMA QUE INICIAN TRATAMIENTO CON IAs

T score > -2.0 Dos de los siguientes T score < -2.0
Sin riesgos adicionales factores:
® Edad > 65a,
* Uso de corticoesteroides
por mas de 6 meses, Ejercicio

¢ IMC bajo, Tratamiento con bifosfona-
e Historia familiar de tos e inhibidores RANK
fractura de cadera, Suplementos de Calcio y
* Antecedente personal Vitamina D
de fractura por fragilidad
después de los 50 anos,
® Tabaquismo

Ejercicio
Suplementos de Calcio y
Vitamina D

DMO cada an
cada afno DMO vy revision dental

anual

Recomendaciones con el uso bifosfonatos e inhibidores de RANKL'*¢

— Valoracion oral previa a su administracion.

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

— Evitar las cirugias dentales durante el tratamiento.

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

— Elacido zoledrénico esta contraindicado en pacientes con depuracion
de creatinina < 30 mL/min.

— Eldenosumab debe usarse con precaucion en pacientes con depura-
cién de creatinina < 40 mL/min.

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

— Realizar DMO de control cada 1 a 2 afios.

XVI. Cancer de mama en mujeres jévenes

La definicién de “muijer joven” es variable entre distintos autores, aungue la mayo-
ria establece un rango de edad entre los 35 y 40 afios. Esta delimitacién estéa ba-
sada en las diferencias observadas con respecto a los factores de riesgo, las
caracteristicas tumorales, los desenlaces clinicos y también, en los intereses
particulares en comparacién con mujeres que exceden tal limite de edad, en



términos de fertilidad, autoimagen, percepcion de la calidad de vida, objetivos
personales, etc.. Para la definicién de paciente joven este Consenso considera
un corte de edad de 40 aros.

>

>

La edad joven no debe ser por si sola una razén para prescribir terapia
local o sistémica mas agresiva que las recomendaciones generales.'?
Esté altamente recomendado el tratamiento multidisciplinario, asi como
la planeacion del tratamiento individual en los siguientes aspectos:

e El apoyo psicosocial personalizado.

e La consejeria genética.

e | areferencia para preservacion de reserva ovarica y fertilidad.

e FEl abordaje de alteraciones sexuales y de imagen corporal.

El diagndstico, estudios de imagen y estadiaje en mujeres jovenes
debe seguir los algoritmos estandar coincidentes con aquellos para
mujeres mayores (ver la seccidn correspondiente).

Se puede dar consideracion adicional al US y RM de mama en mujeres
jovenes, particularmente en casos de tejido mamario extremadamente
denso y predisposicion genética.

Las recomendaciones para el tratamiento quirdrgico de las mujeres jo-
venes con cancer de mama temprano no deben diferir de las indicadas
para pacientes mayores.

Aunque la edad joven es un factor de riesgo independiente para re-
currencia local, el tratamiento con cirugia conservadora de mama y
radioterapia no afecta la supervivencia global cuando se compara con
el tratamiento quirdrgico con mastectomia y debe considerarse una
opcion en este grupo de pacientes.®®

En caso de tratamiento con cirugia conservadora, después de finalizar
radioterapia adyuvante, se recomienda ofrecer una dosis adicional de
16 Gy al lecho tumoral."7

Las pacientes con cancer de mama hormonosensible deben recibir
terapia endocrina adyuvante por lo menos 5 afos (ver seccion per-
tinente). Si se utiliza un analogo GnRH en este grupo etario, debe
administrarse mensualmente (no cada 3 meses) para optimizar la su-
presion y eficacia ovarica.® Se debe verificar que la supresion ovarica
sea adecuada con la medicién de niveles de estradiol (meses 0, 3, 6,
12, 18, 24, 36, 48 y 60).° En caso de supresion inadecuada, se deben
discutir estrategias alternativas (ooforectomia quirlrgica o continua-
cion con tamoxifeno solo).

Las indicaciones para quimioterapia y radioterapia adyuvante son las
mismas que para otras pacientes. Tampoco las recomendaciones
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para el manejo del cancer de mama avanzado difieren de las de otro
grupo etario (Ver secciones pertinentes).

» Atoda mujer joven (< 40 afios) con cancer de mama debe ofrecérsele
consejeria genética, independientemente del subtipo de cancer de
mama (ver seccion pertinente).

» A quienes no recibieron consejeria al momento del diagndstico de
cancer de mama, ésta se debe ofrecer durante el seguimiento, para
abordar los temas de monitorizacion y estrategias de reduccion de
riesgo de tumores primarios adicionales en la paciente y sus familiares.

» Todas las mujeres jovenes deben ser informadas y aconsejadas sobre
los riesgos y sintomas relacionados de la amenorrea y menopausia
prematura resultantes del tratamiento antes de iniciar el tratamiento
sistémico (quimioterapia o terapia endocrina).

» Antes de tomar cualquier decision de tratamiento, se debe recomen-
dar a las mujeres jévenes recibir asesoramiento especializado en fer-
tilidad y anticoncepcion.

» Se puede considerar el uso de analogos GnRH concomitante con
quimioterapia para la preservacion de la funcion ovarica/fertilidad en
pacientes premenopasicas con cancer de mama con receptores hor-
monales negativos.'®'" Su uso en cancer de mama hormonosensible
aun es controversial.

» El uso de anticonceptivos hormonales exdgenos esta contraindicado
en mujeres jovenes sobrevivientes y se deben considerar estrategias
alternas.

» Las pacientes deben ser informadas acerca de la posibilidad de em-
barazo incluso durante la terapia endocrina, a pesar de presentar
amenorrea, y se debe informar la necesidad de un anticonceptivo no
hormonal adecuado.

» Se recomienda realizar una prueba de embarazo previo al inicio del
tratamiento sistémico con quimioterapia o con hormonoterapia.

XVII. Tratamiento en pacientes de edad avanzada

Para la definicion de “edad avanzada” este Consenso considera el corte de 70
anos. El considerar por separado a este grupo estéa basado en las diferencias
observadas con respecto a los desenlaces clinicos, la percepcion de la calidad
de vida, los objetivos personales, el estado funcional y las enfermedades con-
comitantes.™? Las recomendaciones con un alto nivel de evidencia para esta
poblacién son limitadas debido a que este grupo de pacientes raramente se



incluye en la mayorfa de los estudios clinicos.'* Sin embargo, a raiz de la evi-
dencia obtenida de los pocos estudios en este grupo y en pacientes mas jove-
nes (menores de 65 anos ) es posible hacer las siguientes recomendaciones:

e Laedad por si misma no debe dictar la decision de tratamiento mé-
dico o quirdrgico.

® | as decisiones de tratamiento multimodal deben ser similares a las
recomendadas para mujeres jévenes.*®

e En el tratamiento multidisciplinario de estas pacientes, se recomien-
da la participacion de un geriatra u oncogeriatra.?

e Actualmente se utilizan escalas de evaluacion para determinar el ries-
go/beneficio del tratamiento sistémico en pacientes geriatricos y la
seleccion del mismo.?

e Para la seleccion del tratamiento sistémico y quirdrgico de estas pa-
cientes deben tomarse en cuenta varios factores: el estado funcional,
la expectativa de vida, las enfermedades concomitantes, el riesgo de
toxicidad, la preferencia de la paciente y la disponibilidad de medi-
camentos.”1°

Tratamiento médico

Las decisiones de tratamiento médico en los diferentes apartados de adyu-
vancia, neoadyuvancia y enfermedad avanzada concuerdan con lo que se
encuentra establecido para el tratamiento general de las pacientes, como
se sefala en los apartados especificos de este Consenso.

Cirugia en mujeres de edad avanzada

Con base en la literatura revisada acerca de este grupo de pacientes, la edad
no es un factor que determine el tratamiento quirdrgico y es importante evaluar
el riesgo conforme a la comorbilidad asociada existente, ya que ésta limita la
oportunidad de dicho tratamiento.®

Radioterapia en mujeres de edad avanzada

No existe beneficio en supervivencia global ni en supervivencia libre de en-
fermedad a distancia, pero si en el control locorregional con el uso de la ra-
dioterapia adyuvante después de una cirugia conservadora de la mama en
pacientes > 70 anos, con etapa 0 0 1 de buen prondstico (grado histoldgico 1,
ganglios negativos y receptores hormonales positivos). Por lo tanto, es una op-
cion aceptable no administrar radioterapia en este subgrupo de pacientes. En
quienes no cumplan los criterios anteriores y sean elegibles para tratamiento,
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se recomienda la evaluacion geriatrica ademas de discutir el riesgo-beneficio del
tratamiento.™”

XVIII. Cancer de mama en el hombre

El cancer mamario en el hombre representa menos del 1% del total de los
casos de esta malignidad.' Los principales factores de riesgo son: mutacion
del gen BRCA 2, sindrome de Klinefelter, criptorquidia, radioterapia previa en
térax y uso de estrégenos exdgenos.?®

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

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

El tratamiento local recomendado es la mastectomia radical modificada con GC
o diseccion axilar de acuerdo al estado clinico axilar. La cirugia conservadora de la
mama no esta indicada. Las recomendaciones de radioterapia incluyen: tamano
tumoral grande, extension a piel, areola 0 musculo pectoral mayor, compromiso
ganglionar, localizacion retroareolar y compromiso de los méargenes quirlrgicos.*

El manejo sistémico adyuvante sigue los mismos lineamientos que en la
muijer. El tamoxifeno por 5 afios se recomienda como estandar en pacientes
con tumores con receptores hormonales positivos. El uso de tamoxifeno por
10 afios sigue los mismos lineamientos que en la mujer. Los IA no estan indi-
cados. Por otra parte, a pesar de que no hay evidencia del beneficio de tras-
tuzumab adyuvante en hombres con cancer de mama HER-2 neu positivo, se
debe considerar su uso de acuerdo a las indicaciones establecidas.*

En cuanto al cancer de mama localmente avanzado, muchos casos se diag-
nostican en esa etapa y deben tratarse siguiendo los mismos lineamientos
propuestos para la muijer.

En la enfermedad metastasica con receptores hormonales positivos se
considera que el tamoxifeno es el tratamiento de eleccién, excepto en pa-
cientes con tumores de rapido crecimiento o con metéastasis viscerales,
enlos que es necesario buscar una pronta respuesta objetiva con terapia
citotdxica. Finalmente, en aquellos con receptores negativos u hormono-
rrefractarios, la quimioterapia con los mismos esquemas y dosis que los



utilizados en la mujer es el tratamiento de eleccion. Los pacientes con tu-
mor HER-2 neu positivo deberan ser valorados para agregar trastuzumab
y pertuzumab al manejo sistémico siguiendo los mismos lineamientos que
para la mujer.®

XIX.Cancer de mama asociado al embarazo y lalactancia

Lineamientos generales’”

Se define como cancer asociado al embarazo aquel caso diagnos-

ticado durante el periodo de la gestacion, la lactancia o durante el

primer ano posterior al parto.

El diagndstico puede dificultarse debido a los cambios fisioldgicos de

la glandula mamaria durante la gestacion y la lactancia como son el

aumento de densidad y volumen de la mama.

El estudio de imagen inicial sugerido es el US mamario, el cual per-

mite distinguir entre una lesion quistica y una solida y en el segundo

caso definir los bordes, ademés de evaluar los ganglios axilares, evi-

tando la exposicion del feto a la radiacion.

La RM de mama sin medio de contraste esta indicada en pacientes

que rednan los requisitos clinicos similares a los de las no embaraza-

das (ver seccion pertinente).

La mamografia solo esta indicada cuando clinicamente y por US

existe la sospecha de cancer mamario; de ser necesaria, debe rea-

lizarse con proteccion abdominal considerandose asi segura para el

feto, calculandose una dosis de radiacion para éste de 0.00004 Gy.

Es importante que el patdlogo esté informado de que la muestra pro-

viene de una mujer embarazada y pueda distinguir los cambios his-

tolégicos fisioldgicos del embarazo de las alteraciones neoplésicas.

En caso de requerirse estudios de extension, los sugeridos en muje-

res embarazadas son:

o Telerradiografia de térax con proteccion abdominal.

o US hepatico.

0 RM de columna toracolumbar sin medio de contraste ante la sos-
pecha de enfermedad ésea.

Se deben evitar los estudios de TC y medicina nuclear debido a la

exposicion del feto a la radiacion.

La terminacion temprana del embarazo no mejora la supervivencia.

Esta decision debe ser individualizada y con informacién amplia para

la paciente, su pareja y sus familiares.
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Cirugia

El tratamiento de la mujer embarazada con cancer de mama debe
ser multidisciplinario incluyendo al grupo oncoldgico y el obstétrico,
idealmente con un especialista en medicina maternofetal.

La cirugia conservadora de mama esta indicada en el segundo vy
tercer trimestres de la gestacion, seguida de radioterapia al finalizar
el embarazo.®

El tratamiento axilar estandar es la diseccion de niveles | y II. La informa-
cién cientifica en cuanto a la realizacion de GC durante el embarazo es li-
mitada; sin embargo, algunos centros han tenido experiencia con el uso
de colorantes vitales como el azul patente y de metileno. El radiocoloide
tecnecio 99 puede ser utilizado en el tercer trimestre de la gestacion; se
estima que la exposicion del feto a la radiacion es de 4.3 mGy.°

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia esta contraindicado durante todo el embarazo
debido a su teratogenicidad y la inducciéon de neoplasias malignas asi como a
alteraciones hematoldgicas.

Tratamiento sistémico

Quimioterapia®-1?

La quimioterapia se recomienda a partir del segundo trimestre de la
gestacion.

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

Debe evitarse su administracion en el periodo de organogénesis (10
dias a 12 semanas de gestacion) debido a su potencial teratogénico.
Se recomienda que el célculo de la dosis de quimioterapia sea el
correspondiente al peso actual.

Los esquemas basados en antraciclinas y ciclofosfamida son los
recomendados. Con el uso de taxanos durante el embarazo existe
poca experiencia; estan indicados cuando existe progresion o con-
traindicacion para el uso de antraciclinas. No se recomienda el uso
de metotrexato.

Debe evitarse administrar quimioterapia mas alla de la semana 35 de
gestacion o 3 a 4 semanas antes de la fecha planeada de parto.

Terapias biologicas
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Esta contraindicado el uso de trastuzumab adyuvante. No se reco-
mienda el uso de ninguna otra terapia biolégica durante el embarazo.



Terapia endocrina
e El uso de tamoxifeno durante el embarazo esté contraindicado.
Antieméticos y terapias de soporte
e Lainformacion sobre el uso de bifosfonatos durante el embarazo es
limitada, por lo que no es posible recomendarlo. El uso de antieméti-
cos como ondansetréon no esta contraindicado.
e Filgrastrim esta indicado en los casos en los que sea necesario con
base en las recomendaciones de manejo habituales.
Parto y lactancia
e | aterminacion temprana electiva del embarazo no ha mostrado me-
joria en el prondstico de la enfermedad.
e | avia de resolucion del embarazo debe estar dictada por las indica-
ciones obstétricas de cada paciente.
e La lactancia debe evitarse si la mujer seguiré recibiendo terapia sis-
témica o radioterapia.

XX. Seguimiento posterior al tratamiento con intencion
curativa

Al concluir el tratamiento primario para el cancer de mama, habitualmente
con cirugia, quimioterapia y radioterapia, inicia la etapa de vigilancia y control
denominada seguimiento.

En la tabla 1 se describen las recomendaciones aceptadas internacional-
mente para el seguimiento de estas pacientes.’® Es importante destacar que
la aparicion de metastasis luego del tratamiento primario adecuado es ajena
al accionar médico; ademas, anticipar el diagndstico no aumenta ni la super-
vivencia ni la calidad de vida.

XXI. Terapia hormonal de reemplazo

El uso de terapia hormonal de reemplazo (THR) muestra un incremento en el
riesgo de desarrollar cancer de mama (HR 1.66) y de muerte por la misma
enfermedad (HR 1.22) relacionado con su uso a base de estrogenos.® El ries-
go aplica para las diversas presentaciones (oral, vaginal, transdérmica).’? Se
reconoce asimismo que el riesgo es mayor en usuarias actuales con mas de
5 aflos de terapia hormonal combinada (estrégenos y progesterona; HR 2).34
Existen pocos estudios del uso de THR en mujeres con antecedente de can-
cer de mama, en su mayoria retrospectivos o prospectivos no controlados.™”
Por otra parte, los 2 Unicos estudios aleatorizados han arrojado resultados
contradictorios, lo que dificulta establecer conclusiones basadas en evidencia.
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Tabla 1. Recomendaciones para el seguimiento.

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente sobre los
sintomas y signos de recurrencia

Examen fisico

Autoexploracion mamaria
Mamografia
Marcadores tumorales

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

Escrutinio de otros tumores (cer-
vicouterino, colorrectal, ovarico,
endometrial, etc.)

Instrucciones sobre ejercicio, acti-

Al término del tratamiento radical.

Primeros dos afos cada 3 a 4
meses. Tercero a quinto anos
cada 6 meses. A partir del quinto
afo, anual.

Mensual.
Anual.
No se recomiendan.

Sdlo si hay sintomatologia espe-
cifica.

Seguir guias de deteccion tem-
prana.

En cada consulta.

vidad fisica y control de peso

Hasta ahora sélo uno de ellos demuestra un mayor riesgo; se trata del estudio
doble ciego HABITS en sobrevivientes de cancer con THR que fue detenido
en 2003 por incremento en el riesgo de cancer.® Una actualizacién de éste
estudio demostrd un incremento acumulado a 5 afios en la incidencia de nue-
vos eventos de cancer en sobrevivientes con uso de THR (22.2% en brazo
con THR vs. 8% en grupo control),™ que resulté estadisticamente significativo.
Se ha utilizado tibolona como alternativa para el manejo de sintomas me-
Nopausicos; sin embargo, no se recomienda debido a un incremento en el ries-
go de recurrencia tanto locorregional como sistémica (HR 1.4) en mujeres con
antecedente de cancer de mama segun los resultados del estudio LIBERATE."
Con base en todo lo anterior, las guias internacionales y este Consenso
contraindican el uso de THR en muijeres sobrevivientes de cancer de mama.

XXII. Genética y cancer mamario

Del total de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama, 5% a 10%
forman parte de un sindrome hereditario de cancer. Aproximadamente el 20%
de las pacientes tienen familiares de primero o segundo grado con anteceden-
te de cancer de mama, considerandose una presentacion familiar, distinta al
céncer hereditario."?



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

Las mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 explican hasta el 60% de
las presentaciones hereditarias de cancer de mama causando el sindro-
me de cancer de mama/ovario hereditario (SCMOH). Cuando se es portador
de mutaciones patogénicas en el gen BRCAT, se tiene un riesgo acumulado
(70 anos) para el desarrollo de cancer de mama de hasta 85% y para
BRCAZ2 de hasta 80%. Para cancer de ovario, el riesgo es de hasta 44%
con BRCATy 27% con BRCA2. EIl SCMOH tiene un mecanismo de heren-
cia autosémica dominante, por lo que los familiares de primer grado de las
pacientes portadoras tienen un riesgo de 50% de heredarla.*®

Es esencial que el personal médico y paramédico identifique a pacientes
con alto riesgo de padecer cancer hereditario para su canalizacion al servicio
de Genética. Al confirmarse como una paciente con riesgo alto, se propondra
la realizacion del estudio molecular de acuerdo al gen/sindrome que se sos-
peche, iniciando siempre con una paciente afectada (si esta disponible).® El no
obtener una evaluacion de riesgos de forma completa ha dado lugar a resul-
tados no deseados, incluyendo la solicitud de pruebas equivocadas (recordar
que no todos los casos se deben a mutaciones en los genes BRCA), efectos
emocionales negativos, directrices de gestion médica incorrectas e interpreta-
cion errada de las pruebas. Lo anterior implica recursos perdidos (proveedor,
tiempo, dinero), diagnésticos de cancer tardio en caso de falsos negativos y
cirugias reductoras de riesgo innecesarias, debido a falsos positivos. Por otra
parte, los paneles multigenes para cancer hereditario como parte de los ser-
vicios clinicos pueden tener un papel importante para el diagndstico de estas
pacientes; sin embargo en la actualizacion mas reciente sobre valoracion del
riesgo familiar de cancer de mama y ovario emitida por NCCN, se mencionan
las limitaciones de los paneles: desconocimiento del nivel de riesgo para mu-
chos genes, falta de guias clinicas y las tasas desconocidas de variantes de
significado desconocido. Estas mismas guias especifican que los paneles mul-
tigenes so6lo deben ser ordenados por un genetista con experiencia en el tema
para una interpretacion cuidadosa de los resultados, igual que el consiguiente
asesoramiento, particularmente cuando se encuentran mutaciones en genes
de riesgo moderado o pacientes con resultados negativos.”®

Se debe elegir un laboratorio con experiencia en la realizacion e interpreta-
cion correcta de estas pruebas por el riesgo de falsos positivos 0 negativos
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que lleven a emitir recomendaciones equivocadas a las pacientes. Este es-
tudio 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 de 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 preferen-
cial de las mutaciones o0 mutaciones representativas.®

Para considerarse candidatas a estudio molecular, las pacientes deben
cumplir ciertas caracteristicas (tabla 1).*® Los antecedentes familiares y per-
sonales permiten anticipar de forma empirica, la posibilidad de obtener un
resultado positivo e informativo (tabla 2).

Una vez efectuado el diagndstico molecular se dard nuevamente asesora-
miento genético, con particular interés en los aspectos psicolégicos que im-
plica una prueba predictiva. Una prueba molecular de este tipo puede tener
3 tipos de resultados: positiva para una mutacion deletérea, negativa o con
identificacion de variantes de significado incierto (VUS por sus iniciales en in-
glés). Un resultado negativo para los genes BRCA no excluye la posibilidad de
mutaciones en otros genes. Un reporte de VUS conlleva incertidumbre res-
pecto al riesgo de padecer cancer y la conducta médica a seguir. Por tanto,

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con sospecha de
SCMOH.

Pacientes con cancer de mama antes de los 40 anos y por lo menos
uno de los siguiente criterios:

Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia o0 neoplasia
relacionada (ovario, prostata, pancreas, pulmoén), en 2 o mas familiares
de primero o segundo grados.

Presencia de neoplasia multifocal o bilateral.

Presencia de 2 o mas tumores primarios en la misma paciente.

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

Pertenecer a grupos con alto riesgo, como judios ashkenazi.

Mujeres premenopausicas con tumores de mama triple negativo
(mayor probabilidad de encontrar mutacion en BRCAT) y que expresen
citoqueratina 5/6.

En varones: Cancer de prostata 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.



Tabla 2. Probabilidad empirica de encontrar una mutacion.

Presentacion Probabilidad
empirica de
encontrar una
mutacion
> 1 cancer de mamay > 1 cancer de ovario a o
. : ! 48.4%
cualquier edad, incluso sin otros antecedentes
> 2 casos de cancer de ovario, a cualquier 9
) 45%
edad, aun sin otros antecedentes
> 1 caso de cancer de mama en varény > 1 4219
7 . . (o]
caso de cancer de ovario y/o mama
> 3 familiares con cancer de mama, 2 de ellas
’ 30.7%

menores a 50 anos

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

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

2 familiares con cancer de mama, 1 antes de
los 50 afios; sin antecedentes de cancer de 9.2%
ovario o cancer de mama en varon

1 caso de cancer de mama bilateral, el primer
diagndstico antes de los 50 afos, incluso sin 24.8%
otro antecedente

1 caso de cancer de mama antes de los 36

0,
afios sin otro antecedente 10.1%

se recomienda mantener el seguimiento a la paciente con dicho resultado,
en espera de la generacion de mayor informacion acerca del impacto de la
variante en la funcion del gen.® Un resultado positivo que implique la identifica-
cién de una mutacion en BRCAT y/o BRCA2, tiene el potencial de modificar la
eleccion del tratamiento, el seguimiento, las opciones de planificacion familiar
y/o reproduccion, ™ asi como la eleccién de opciones de reduccion de riesgo.™

El fenotipo triple negativo esté relacionado principalmente con mutaciones
en BRCAT1. Hasta 20% de las pacientes con esta histologia tumoral son
portadoras de mutaciones germinales y, por tanto, debe incluirse esta ca-
racteristica en los criterios diagndsticos, independientemente de la historia
familiar (tabla 1).123
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En relacion al seguimiento, se recomienda iniciar con autoexploracion men-
sual a partir de los 18 afios, examen clinico anual o semestral, asi como mas-
tografia e IRM de mamas a partir de los 25 afos. Sin embargo, la edad de
inicio puede ser conforme a la edad mas temprana de presentacion en la
familia. La evidencia actual resalta la utilidad de la IRM en el diagndstico de pa-
cientes con mutaciones en BRCA1/BRCA2, sobre todo menores de 40 afos,
por lo que se indica como parte del seguimiento.*1®

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

XXIIl. Aspectos psico-oncolégicos en cancer mamario

Introduccién

La psico-oncologia es una especialidad que estudia los aspectos psicolédgicos,
sociales, culturales, antropoldgicos, ético-espirituales y de la sexualidad de los
pacientes con cancer.! En este contexto el diagndstico de cancer mamario
posee un significado amenazador para los pacientes y se presenta como un
riesgo prematuro de muerte. El efecto dependera de una variedad de factores
como la edad, la situacion socioeconémica y el apoyo social y emocional con
que cuenten.®

Problemas psicoldgicos

Entre los problemas psicoldgicos mas prevalentes en las pacientes con cancer
de mama esta el distrés (malestar emocional), definido por NCCN como una
experiencia emocional desagradable de naturaleza psicoldgica (cognitiva, con-
ductual, emocional), social y/o espiritual, que interfiere con la capacidad para
enfrentar el cancer, sus sintomas fisicos y/o su tratamiento.*®

En las mujeres, el cancer de mama, la depresion y la ansiedad constitu-
yen problemas de salud publica, que ademas se encuentran estrechamente
relacionados entre si.” Una alta prevalencia de ansiedad y depresion esta
asociada a problemas de suefio y fatiga (principalmente en el subgrupo de
pacientes con cancer de mama metastasico),® afectaciones en la imagen



corporal, bienestar psicosocial® y menor calidad de vida.™ Durante el pe-
riodo de supervivencia las pacientes pueden presentar sintomatologia an-
siosa, menor funcion ejecutiva, alteraciones en la memoria de trabajo y
problemas de concentracion en comparaciéon con las mujeres sin antece-
dentes de cancer.'"'?

Se ha identificado que también las parejas de las pacientes presentan afec-
taciones asociadas con el cancer como ansiedad y estrés. Las parejas mas
afectadas son aquellas que tienen pocas habilidades de resolucion de proble-
mas, dificultades conyugales previas al diagndstico y quienes difieren en sus
percepciones y expectativas respecto al cancer.'#

El diagndstico y tratamiento son fundamentales, ya que estas patologias
pueden influir negativamente en aspectos como la duracion de la estancia
hospitalaria, el autocuidado, la adhesion terapéutica y la calidad de vida.™

Evaluacion

A continuaciéon se enumeran 3 herramientas breves de deteccion que pueden
ser utilizadas para identificar a los pacientes y parejas con necesidades de
intervencioén psicosocial:®

e Termdémetro de distrés (Holland, 1999)'¢ para identificar el nivel de
malestar emocional validado para poblacién mexicana por Almanza-
Mufioz, Juarez y Pérez en 2008.""

e FEscala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS, Zigmond y
Snaith, 1983)'® para identificar sintomatologia ansiosa y depresiva,
validada para poblacién mexicana por Galindo y colaboradores en
2015.1

e Escala de evaluacion de desgaste de Zarit (1980)%° para las parejas
de las pacientes que llevan el rol de cuidadores primarios, validada
para poblacién mexicana por Galindo y colaboradores en 20142

Terapia psicolégica
La terapia cognitivo-conductual (TCC) es considerada como la mejor alterna-
tiva para poblacion oncoldgica con afectaciones psicologicas. Su objetivo es
modificar las condiciones y conductas que complican los problemas de salud
a través de técnicas basadas en la investigacion cientifica,?? buscando corregir
patrones de pensamiento y creencias irracionales asociadas con el aspecto
fisico, el atractivo y la valia, mejorando los recursos de afrontamiento y promo-
viendo la autorregulacion emocional.®

Los objetivos de la TCC en cancer se dividen en 2 grupos: 1) abordaje
de problemas psicoldgicos asociados al diagndéstico, tratamiento y periodo
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de seguimiento y, 2) manejo de efectos secundarios del tratamiento oncoldgi-
€O coOMo nausea, vémito, dolor, insomnio, incontinencia y disfuncion sexual.*
Estas pacientes pueden beneficiarse de diferentes formas de intervencion
psicoldgica profesional, que pueden clasificarse de la manera siguiente:
* Intervenciones educativo-informativas (counseling).
¢ Intervenciones psicoterapéuticas individuales (conductuales, cogni-
tivas, dinamicas).
e Intervenciones mediadas por procesos psicoldgicos en grupo.?®
Las técnicas cognitivo-conductuales modifican los patrones que contribu-
yen a los problemas de los pacientes; también pueden emplear principios del
condicionamiento y el aprendizaje para modificar comportamientos problema-
ticos.?* Existe suficiente evidencia de que las técnicas cognitivo-conductuales
son eficaces para mejorar el control de algunos sintomas, el estado afectivo
relacionado con situaciones concretas y el afrontamiento a la enfermedad en
sus diversas fases.?® Se recomienda emplear la TCC en aquellos pacientes

Tabla 1. Alternativas de evaluacion y tratamiento psico-oncolégico.6-%

Pacientes
o Fase de Alternativas
Objetivo Instrumento - 2 -
tratamiento terapéuticas
, *Informacion
Evaluar el nivel o L,
N Psico-educacion
de malestar , Inicio del St
; Termometro . Validacion
emocional o tratamiento )
. de distrés s emocional
y sintomas oncolégico .
Técnicas de
frecuentes o
relajacion
. *Técnicas de
*Periodo de o
. . relajacion
Evaluar el nivel | Escala tratamiento . . "
- . . - : Terapia cognitivo-
de sintomas de | hospitalaria Recurrencia de
. : conductual
ansiedad y de ansiedad | la enfermedad | ;
9 . » : Interconsulta a
depresion y depresion Tratamiento T
paliativo psiquiatria y/o
neurologia

Parejas de pacientes

. Fase de Alternativas
Objetivo Instrumento . o
tratamiento terapéuticas
Evaluar el nivel ) .
Escala de *Periodo de * Informacion
de sobrecarga P . . D .
: evaluacion de | tratamiento Psico-educacion
asociado al . . N . "
. desgaste de | *Tratamiento Terapia cognitivo-
cuidado de la . o
. Zarit paliativo conductual
paciente



con morbilidad psicoldgica; asimismo, realizar mas estudios para incrementar
la evidencia respecto a los efectos a largo plazo y en grupos de pacientes
poco representados (tabla 1).2

XXIV. Rehabilitacion fisica de la paciente con cancer de
mama

Los avances en los tratamientos y el incremento en la supervivencia de las
pacientes con cancer han demandado que los métodos de 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. Des-
pués de los procedimientos quirlrgicos se pueden presentar complicaciones,
algunas de las cuales se relacionan exclusivamente con la mama y otras con
la diseccién ganglionar axilar. Alguna de las complicaciones son:

e Infecciones de las heridas.

e Seromas.

e Hematomas.

e Plexopatia braquial.

e Disminucion de la movilidad del brazo.

e Insensibilidad axilar.

e Linfedema.

El linfedema es comun después de una cirugia ganglionar axilar por cancer
de mama. En la actualidad, la rehabilitaciéon indicada es poco conocida y por
ello la incidencia de linfedema es mayor a la que existiria si se realizara una
adecuada prevencion. Del 13% al 27% de las pacientes con diseccion axilar
presentaran linfedema, 2 segun la extension de la diseccion axilar y la radiote-
rapia. Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad elevan el riesgo de padecerlo
hasta en un 80% de los casos y ademas limitan los resultados del tratamiento.

Etapas de linfedema

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

Es muy importante hacerle saber a la paciente que el riesgo de linfedema es
real y probable y que la complicacion puede evitarse con la rehabilitacion co-
rrecta desde el dia de la cirugia y con los cuidados de prevencion adecuados.

La paciente debe empezar a mover el brazo hacia atras y adelante desde el
primer dia posterior a la cirugia; no debe hacer movimiento de abduccion de
hombro por 7 dias, ya que los capilares linfaticos en la axila tardan ese tiempo
en restablecerse. A partir del octavo dia se debe iniciar el movimiento del brazo
con ejercicios pasivos (con ayuda de otra persona) de flexion, abduccién y ro-
tacion de hombro. Una vez logrado el arco de movimiento completo, se ha de
iniciar un programa de ejercicios activos para mantener permeable el sistema
linfatico (www.asociacionlinfaticademexico.org).

LLos cuidados preventivos en el brazo, pecho y espalda del lado de la cirugia
para disminuir el riesgo de linfedema son:"34

e Evitar esfuerzos (cargar maximo 2 kg).

e Evitar heridas, quemaduras, picaduras de insectos.

e No dormir sobre el brazo afectado.

e No utilizar joyas ni reloj.

e Mantener el peso ideal.

e No aplicar calor.

e No extraer sangre del brazo afectado.

e No realizar tratamientos de acupuntura.

e No utilizar diuréticos, salvo indicacion médica muy necesaria.

e Acudir al médico si el brazo aumenta de volumen, cambia de color o
su temperatura se eleva.

e Utilizar manga de compresion al viajar y al hacer ejercicio o las labores
del hogar.®

e | a manga preventiva debe ser especial para linfedema (compresion:
20 a 30 mmHg).

El linfedema no tiene curacion. El tratamiento indicado es la terapia descon-
gestionante compleja (TDC),® que puede reducir el edema y mantenerlo contro-
lado. Se trata de una terapia suave, no invasiva, que en la mayoria de los casos
logra devolver a la paciente el control sobre el linfedema y reincorporarla a una
vida funcional. Los 4 componentes de la TDC son: 256

e El cuidado meticuloso de las unas y la piel del cuadrante afectado.
e Eldrenaje linfatico manual.



e |a terapia compresiva con vendas de traccion corta o Circaid y pren-
das de compresion médica.
e Fjercicios terapéuticos o descongestionantes.
La paciente que ya tiene el brazo edematizado debe tomar tratamiento an-
tes de usar una manga, de lo contrario el edema se manifestara en la mano.®

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

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

XXV. Cuidados paliativos en cancer de mama

Los grandes avances en el diagndstico y tratamientos contra el cancer de
mama han posibilitado el control de la enfermedad, incrementado la supervi-
vencia y en algunos casos la curacion. En los casos en los que no es posible
dicho control, la presencia de multiples sintomas deteriora de manera impor-
tante la calidad de vida del paciente y su familia.
Aparte del control de la enfermedad y de los sintomas, la rehabilitacion en las
esferas fisica, psicosocial y espiritual es también tarea del oncélogo, como lo es
ofrecer un sistema de apoyo a los pacientes con cancer de mama para vivir
tan activamente como sea posible desde el momento del diagndstico hasta el
final de la vida, considerando la muerte como un proceso normal (figura 1).’

Distintos estudios han explorado el papel de los cuidados paliativos (CP) como
parte del manejo integral de pacientes con cancer avanzado; segun los resultados
publicados por Temel y colaboradores,? se observa aumento en la supervivencia
y la calidad de vida. En 2012, la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
sugirié la integracion de los cuidados paliativos al manejo oncoldgico estandar de
forma temprana para evitar que €l paciente sufra sintomas deteriorantes.®

La atencion paliativa tiene por filosofia mejorar la calidad de vida a través de
la prevencion y el alivio del sufrimiento por medio de la identificacion precoz, una
impecable evaluacion y el tratamiento del dolor y otros sintomas de deterioro.
El manejo paliativo enfatiza las metas del tratamiento oncoldgico mediante una
comunicacion abierta y honesta con los pacientes y sus familias asi como la
evaluacion meticulosa de la sintomatologia relacionada con la enfermedad loco-
rregional, derivada del tratamiento o por enfermedad avanzada de las pacientes
con cancer de mama (figura 2).
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Figura 1. Abordaje integrado de cuidados paliativos en el cancer
mamario.

Durante la quinta cumbre mundial de Breast Health Global Initiative (BHGI)
se dieron recomendaciones sobre educacion en CP para médicos, pacientes
y familiares, modelos de atencion y distribucion de recursos en paises de dis-
tintos ingresos.

En el manejo del dolor sobre todo de moderado a severo con medicamen-
tos tipo opioide es prioritario que el oncélogo realice el abordaje como médico
tratante y en caso de refractariedad solicitar interconsulta a CP. En México, el
consumo de opioides como indicador de cobertura del dolor y calidad de
la analgesia es inferior al promedio de los paises latinoamericanos. Es im-
portante asegurar la disponibilidad de opioides en todas las instituciones y
niveles de atencion en salud y su incorporacion en los esquemas de seguro
popular, asi como las intervenciones no farmacoldgicas (abordaje de aspec-
tos psicosociales, espirituales, familiares, etc.) y para los sintomas diferentes
al dolor tempranos y tardios (figura 3).*

En México, los CP estan legislados; el acuerdo publicado en el Diario Oficial
de la Federacion por el Consejo de Salubridad General, declara la obligatorie-
dad de la atencién paliativa sefialada en la Guia del Manejo Integral de CP.°
Queda explicito que el objetivo fundamental es el alivio del dolor, lo cual exige
evaluar su intensidad, vigilar continuamente la calidad de la analgesia y mini-
mizar los efectos secundarios, con la intencion de mejorar y facilitar el acceso
seguro a los opioides. Todas las unidades médicas y los niveles de atencion
que brindan atencién a pacientes con cancer de mama deben ofrecer tra-
tamiento paliativo activo, tanto en fase temprana como al final de la vida. El



médico paliativista es un aliado estratégico para el abordaje conjunto de los
casos complejos.® El oncélogo deberd acompafiar a su paciente en todas las
etapas de la enfermedad junto con el paliativista y otros profesionales en forma

transdisciplinaria.

Figura 2. Remision a Cuidados Paliativos y diferencia de manejo

entre el soporte temprano y al final de la vida.

Remision para manejo de
soporte temprano

Remisién en etapa terminal

Figura 3. Sintomas comunes en cancer mamario temprano y

tardio o en fase terminal.

Sintomas tempranos o

secundarios al tratamiento

Menopausia prematura 60-70%, aumento de
peso 50%, fatiga 80%, problemas vasomoto-

res 35%, eventos tromboembdlicos 1%-3%,
cardiotoxicidad 1-5%, artralgias y neuropatia
periférica por quimioterapia 15-30%, y geni-
tourinarios: disminucién de la livido y sequedad
vaginal.

Enfermedad estable, metastasica loco-
rregional o sistémica en manejo oncolo-
gico activo

indice de Karnofsky > 70%

Manejo de sintomas relacionados con el
tratamiento como nausea, vomito o es-
trefimiento refractario a manejo estandar
Sintomas psicosociales como ansie-
dad, depresién o aislamiento, deses-
peranza por el tratamiento o avance de
la enfermedad

Dificultad para definir los limites del tra-
tamiento con el paciente y/o su familia
Dificultad para comunicar malas noticias

Pacientes con enfermedad avanzada
locorregional o sistémica con pobre
tasa de respuesta modificadora de la
enfermedad oncoldgica

Metéstasis a nivel visceral + 6sea con
multiples sintomas

indice de Karnofsky < 70%

Aumento o descontrol intenso de sinto-
mas fisicos, psicosociales y espirituales
Alteracion de parametros de laboratorio
que no pueden ser revertidos (gj. hiper-
calcemia, hiponatremia, hipocaliemia)
Alteraciones o insuficiencias organicas
y/o conmorbilidades significativas

Sintomas tardios o
en fase terminal

Dolor crénico 70%-90%, fatiga
25%-99%, depresion 209

linfedema 6% -85%, disnea 25%,
vomitos 30%, nauseas 60%, es-
trefimiento 50%, dificultad para
dormir 75%
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Conclusiones

En esta ultima actualizacion del Consenso Mexicano sobre Diagndéstico y
Tratamiento del Cancer Mamario, se establecieron nuevas normas para
seleccionar la informacién a difundir y para la revisién de los contenidos,
priorizando aquéllos con nivel de evidencia 1. El objetivo de este esfuerzo
es proporcionar al médico tratante informacion vigente y acreditada que
sirva como una herramienta accesible y Util durante el proceso de toma de
decisiones en la practica diaria de la especialidad.

El documento que ahora se presenta es resultado de extensas jornadas
de trabajo, tanto en los meses previos como durante la reunién general del
Consenso, en las que se revisd y discutio la informacion cientifica reciente
y trascendente de manera de incorporarla a la actualizacion de esta guia.
Se logro establecer recomendaciones concretas y practicas y eliminar tex-
to redundante, lo que permitié obtener un documento con mayor fluidez
para su lectura.

Por otra parte, el equipo del Consenso se dio a la tarea de investigar la
utilidad de este material entre la comunidad oncoldgica del pais. Se co-
rroboré que esta herramienta es conocida, considerada Util y consultada
frecuentemente por el gremio médico, quienes solicitaron contar con una
aplicacion accesible para su revision en los dispositivos moviles.

Finalmente, el objetivo de este esfuerzo comun es garantizar el apego a
las recomendaciones para el manejo estandar y actualizado del cancer de
mama, lo que se traducira en una mejor atencion para nuestras pacientes,
a quienes esta dedicado el trabajo de cada uno de nosotros.
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