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Esta Tercera Revision esta dedicada a la memoria del Dr. Francisco San-
doval Guerrero, Coordinador del Consenso desde su inicio y quien
fallecié en marzo de 2008. El Dr. Sandoval fue pilar fundamental para
la convocatoria de los participantes y de los grupos de trabajo, ademaés
de entusiasta y convencido promotor de estas reuniones cientificas,
que no sélo contienen informacion del campo médico sino mucho de
compaferismo y amistad. Descanse en paz nuestro querido e inolvida-
ble amigo.
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1. INTRODUCCION

En1994, en Colima, se llevd a cabo por primera vez el Consenso Nacional
sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Mamario cuyas conclusio-
nes fueron difundidas ampliamente, siendo Utiles como guia para onco-
logos y otros médicos de especialidades afines.! Posteriormente, en
1998, se realizo la Primera Revision del Consenso, tomando en cuenta
los nuevos conocimientos generados durante esos cuatro afios. Los re-
sultados fueron actualizados y publicados en el ano 2000.?

En enero de 2005, se llevd a cabo la Segunda Revisidon del Consen-
so, agregandose importantes temas como: reconstruccibn mamaria,
cancer mamario y embarazo y estudios de genética. En esta segunda
revisiéon se integraron otros especialistas como epidemiodlogos, genetis-
tas y cirujanos plasticos, quienes ampliaron la informacién, apoyando
con esto la atencién multidisciplinaria que se requiere en las pacientes con
dicha enfermedad. Las conclusiones fueron publicadas y difundidas en
revistas especializadas, ademas se pusieron a disposicion en distintas
paginas Web, de diferentes instituciones y sociedades de oncologia.?
Dichas conclusiones formaron parte de la documentacion analizada
para la integracion de la Norma Oficial Mexicana en la materia.*

Por otra parte, en enero de 2007, en Colima, se realizo la Primera
Reunién sobre Tratamiento Médico de Cancer Mamario, tomando en
cuenta que la informacion en esta area es la que mayores cambios e
innovaciones ha tenido en los Ultimos afos. Las conclusiones de la mis-
ma fueron publicadas recientemente habiéndose incorporado el impor-
tante tema de la farmaco-economia.®

De nuevo nos reunimos en Colima, en enero de 2008, a fin de actuali-
zar la informacion en el campo de la prevencion, diagnostico y trata-
miento del cdncer mamario. Fueron convocados mas de 50 médicos re-
conocidos a nivel nacional de todas las instituciones y especialidades
relacionadas con esta enfermedad, con objeto de que aportaran sus
conocimientos, condensandolos por medio de grupos de trabajo, la
mayoria de los cuales se reunieron con anterioridad al consenso, a fin
de presentarlos al pleno para su aprobacion.
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Estamos seguros que las conclusiones de esta Tercera Revisién que
presentamos a continuacion, servirdn como guia para oncélogos, masto-
logos y en general a la comunidad médica, a manera de ofrecer a las pa-
cientes, con esta enfermedad, un diagnostico y tratamiento 6ptimos.

Il. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO EN MEXICO

A pesar de los avances de la oncologia moderna a nivel mundial en
cancer mamario, esta enfermedad es la primera causa de muerte por
neoplasia en la mujer, con méas de un millén de casos nuevos cada afo,
de los cuales aproximadamente la mitad ocurren en paises desarrolla-
dos;'sin embargo, es en los paises en vias de desarrollo donde ocurren
la mayoria de las muertes por esta causa. El riesgo de enfermar es su-
perior en las mujeres de paises con nivel socioecondmico alto, pero el
riesgo de morir es mayor entre las mujeres que habitan paises pobres,
debido a un menor acceso a los servicios de salud para su deteccion
temprana, tratamiento y control.

En México, el cancer de mama es un importante problema de salud
publica ya que con el tiempo, la mortalidad y el nimero de casos se han
incrementado paulatinamente. A partir de 2006 ocupa el primer lugar
como causa de muerte por neoplasia maligna en las mujeres de 25
aflos en adelante y ha desplazado de esta posicién al cancer cérvico-
uterino. En ese mismo afo se registraron 4,440 defunciones con una
tasa de mortalidad de 15.8 fallecimientos por 100 mil mujeres de 25y
mas anos, lo que representa un incremento de 9.7% en relacién con
2000.2 (Figura 1)
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Figura 1. Tendencias de la tasa de mortalidad y de las defunciones por cancer de mama,
2000-2006.

El anélisis de la mortalidad por area geografica muestra variaciones
importantes por entidad federativa. Diez estados concentran el 50%
de las muertes por esta causa los cuales se ubican principalmente en el
norte del pais, ademas de Jalisco y el Distrito Federal, caracterizandose
por tener los mejores niveles socioeconémicos de México.

De las 4,461 muertes que se produjeron en 2006 en todas las edades,
el 68% ocurrié en mujeres mayores de 50 afios, con una edad promedio
al morir de 58.3 afos. La distribucién de muertes, segun la institucion,
muestra que la mayor cantidad de defunciones ocurrié en mujeres dere-
chohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (47.7%) mientras
que el 25% fueron en enfermas sin seguridad social.

Respectoalaincidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopa-
tologico de Neoplasias Malignas (RHNM), en 2003 se presentaron 12,433
nuevos casos de cancer de mama,® 316 mas que en el aio anterior. La
mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 aflos y mas, patron similar
al encontrado en 2002.% Ello significa que en 2003, las instituciones del
Sistema Nacional de Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer
mamario en cada dia laborable; la mayoria descubiertos en etapas avan-
zadas. El porcentaje promedio de diagnosticos, de acuerdo con el esta-
dio clinico, es el siguiente: estadio 0y |, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadio
ll; y IV, 42.1%, no clasificable 16.1%. No se cuenta con reportes mas
recientes del registro, pero los datos por institucion parecen indicar un
mayor nimero de enfermas diagnosticadas en etapas mas tempranas.
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AUn asi, ya sea en estadios tempranos o avanzados, esta enfermedad
representa un enorme costo emocional, familiar, social y econémico.

En resumen, para México esta patologia se ha convertido en un
problema creciente de salud publica. Tanto la mortalidad como el nime-
ro de casos nuevos que se presentan cada afno, se han incrementando
paulatinamente y en la actualidad, como ya se mencion6 anteriormen-
te, el cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de muerte por
neoplasias malignas en las mujeres de 25 afios en adelante. Por todo lo
anterior, se deduce que los servicios de salud del pais tienen un gran
reto, ya que deberan invertir en ampliar la cobertura y mejorar su cali-
dad con la finalidad de ofrecerle a la poblacibn mexicana en general
una deteccion, diagnéstico y tratamiento oportunos.

11l. INFORMACION Y EDUCACION

En los Ultimos anos, todas las instituciones del sector salud han hecho
un esfuerzo particular para informar de manera mas amplia ala poblacion
sobre los métodos de prevencion y diagnostico temprano de las dife-
rentes enfermedades. En lo relacionado con el cancer mamario se ha
hecho énfasis en la autoexploracion mamaria y en el estudio de mamo-
grafia para las mujeres con edad superior a los 40 afios. Los resultados
de estas campanas se estan empezando a notar, ya que el nimero de
enfermas diagnosticadas con tumores avanzados comienza a disminuir
aumentando aquellas en etapas tempranas, con el consecuente bene-
ficio de un mejor pronostico.

Otro resultado positivo de las campanas educativas en salud, es que
la poblacién solicita con mayor frecuencia que la institucion, de la cual
es derechohabiente, le ofrezca estudios de deteccion accesibles y calidad,
lo cual es un reto, ya que la infraestructura necesaria, tanto de equipa-
miento como de personal capacitado, es todavia deficiente.
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Por otra parte, la participacion de la sociedad en su conjunto, y en
particular de los médicos generales de primer nivel en dichas campanas,
hacen que el beneficio de las mismas se alcance en un menor tiempo.
Por lo anterior, continuamos recomendando lo siguiente:
1. Una mayor participaciéon de médicos generales, oncologos y de
otras especialidades, ademas de enfermeras y promotores de sa-
lud, en las actividades relacionadas con las campanas educativas de
deteccidon temprana de cancer mamario.
2. Interesar a las autoridades de la Secretaria de Educacion Publica,
asi como de las escuelas privadas, para que en la ensefianza media
y media superior se informe sobre esta enfermedad, y los métodos
para su deteccion oportuna.
3. Promover campanas a través de los medios masivos de comunica-
cion que eleven el conocimiento de la poblacién femenina en todo
lo relacionado con la deteccién del cancer mamario.
4. Divulgar los factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad:
a) Mujer mayor de 40 afios de edad
b) Historia familiar de cancer de mama
¢) Nuligesta o primer embarazo a término después de los 30 afios
de edad

d) Antecedente de patologia mamaria benigna (proceso prolife-
rativo, hiperplasia atipica)

e) Vida menstrual de méas de 40 afos

f) Menarca antes de los 12 y menopausia posterior a los 52 afos
de edad

g) Antecedente de terapia hormonal de reemplazo prolongada
(mayor de cinco afnos)

h) Obesidad

Finalmente, se recomienda a las instituciones del sector salud y del me-
dio privado, que todas las mujeres con sospecha de patologia mamaria
se canalicen oportunamente para su atencion médica especializada.
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IV. PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER MAMARIO

En la Ultima revision del Consenso, se actualizd la informacion sobre la
utilizacion del tamoxifeno como preventivo del cancer mamario en mu-
jeres sanas con alto riesgo de desarrollar esta enfermedad. Los resulta-
dos con este medicamento indicaron en un meta-analisis una reduccion
de 38%, la aparicién de tumores invasores e in situ.’

Por otra parte, este tratamiento preventivo origin6 un aumento en
los casos de cancer de endometrio, asi como de eventos vasculares,
principalmente en mujeres posmenopausicas.

A pesar de la informacion actual y del beneficio esperado, la pobla-
cién que actualmente esta en un tratamiento preventivo a nivel mundial
es muy baja y su aceptacion es alin controversial.

Recientemente, se publicaron los primeros resultados del estudio
STAR que comparé el raloxifeno con tamoxifeno como tratamiento
preventivo en mujeres posmenopausicas de alto riesgo.? Las conclusio-
nes, en general, mostraron que estos dos medicamentos son igualmen-
te efectivos para reducir los casos de cancer mamario invasor.

Por otro lado, se encuentran abiertos un gran nimero de estudios
prospectivos de quimioprevencién utilizando inhibidores de aromatasay
otros medicamentos cuyos resultados tendremos en los préximos anos.

Es importante hacer notar que todos los estudios publicados en los
gue se basa la utilizacion de quimioprevencion han incluido un nimero
muy pequefo y no representativo de mujeres hispanas, quedando la
duda silas conclusiones a las que se han llegado son validas en nuestra
poblacion, razon por la cual se propuso realizar un estudio de preven-
cién primaria en nuestro pais.

En general, su utilizacién debe ser valorada individualmente toman-
do en cuenta las siguientes recomendaciones.

Esta indicado en los siguientes casos:
1. Mujeres con alto riesgo de desarrollar un cancer mamario
2. Mujeres con antecedente de carcinoma ductal in situ, lobulillar in
situ o hiperplasia ductal atipica
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3. Con pocas probabilidades de complicaciones vasculares o de de-
sarrollar un cancer de endometrio

Esta contraindicado en los siguientes casos:
1. Mujeres con bajo riesgo de desarrollar cancer mamario
Con terapia actual de reemplazo hormonal
Con antecedente de hiperplasia atipica del endometrio

2
3
4. Conriesgo de eventos tromboembolicos
5. Con cataratas o cirugia de cataratas

6

En mujeres que deseen embarazarse

Finalmente, se recomienda que las unidades de oncologia cuenten con
una guia de manejo sobre prevencion, de manera que se pueda reco-
mendar su uso sélo después de analizar los riesgos y beneficios de cada
caso en particular.

V.DIAGNOSTICO TEMPRANO

Recomendaciones generales:

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

e Examen clinico mamario anual, a partir de los 30 afos.

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

e Elultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres
menores de 35 afios con patologia mamaria.’
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1. DIAGNOSTICO POR IMAGEN: MASTOGRAFIA
El diagndstico temprano del carcinoma mamario es posible realizarlo
por medio de la mastografia, siempre que se haga con la adecuada
periodicidad y con las siguientes recomendaciones:
e Emplear equipo de alta resolucion (mastégrafo analégico de baja
dosis de radiacion).
e Utilizar pelicula especial para mastografia.
e Sistema de revelado exclusivo para mastografia.
e Estricto control de calidad.??
* Mastografo digital con impresion en camara en seco.*
e Radi6logo con entrenamiento en mastografia.
e Transductores para ultrasonido de 7.5 Mhz o mayor, de tipo lineal.
e Personal técnico capacitado (de preferencia del sexo femenino).>®

La mastografia tiene dos finalidades:
a) Pesquisa o tamizaje: que se indica en mujeres asintomaticas a par-
tir de los 40 afnos con fines de deteccién. Incuye dos proyecciones:
e (Céfalo-caudal
* Medio lateral oblicua
El resultado se reportara con la clasificacién de BIRADS.2
b) Diagnostica:’ se indica en la mujer en la que resulta un estudio radiold-
gico de tamizaje anormal, o ante alguna de las siguientes situaciones:
e Antecedente personal de cancer mamario
® Masa o tumor palpable
e Secrecion sanguinolenta por el pezén
e Cambios en la piel del pezdn o de la areola
°* Mamadensa
e Densidad asimétrica
e Distorsion de la arquitectura
® Microcalcificaciones sospechosas
e Ectasia ductal asimétrica
La mastografia diagnostica incluira las radiografias rutinarias antes
mencionadas, asi como proyecciones adicionales y ultrasonido en
Caso necesario.
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Indicaciones especiales de mastografia:

a) Enlamujerjoven cuando exista sospecha clinica de cancer mama-
rio independientemente de la edad que tenga.

b) Enla mujer que tenga el antecedente familiar de madre o herma-
na con cancer mamario, se debera realizar su primer estudio mas-
tografico 10 afos antes de la edad en la que aquella presentd la
enfermedad.

¢) Enmujer mayor de 40 afios que vaya a ser sometida a cirugia esté-
tica de la glandula mamaria.

d) Antes delinicio de terapia hormonal de reemplazo.

Reporte de la mastografia:
Se recomienda utilizar el reporte del Colegio Americano de Radiologia
(BIRADS) que se describe a continuacion:®
0 Esta categoriaimplica una técnica radioldgica deficiente o cuando
se requiere de proyecciones complementarias o estudios adiciona-
les como ultrasonido, resonancia magnética, o bien cuando sea
indispensable el estudio de imagen mamario previo para emitir
una conclusion.
1 Estudio normal
2 Mastografia con hallazgos benignos
3 Hallazgos probablemente benignos*
4a Hallazgo con sospecha leve de malignidad
4b Hallazgo con sospecha intermedia de malignidad
4c Hallazgo con sospecha moderada de malignidad
5 Hallazgos con alta sospecha de malignidad
6 Hallazgo de cancer mamario, confirmado por biopsia y pendiente
de tratamiento definitivo.
La clasificacion de BIRADS también aplica para los estudios ultrasono-
graficos y de resonancia magnética.®

*  Unresutado de BIRADS 3 debe tener una sequnda lectura por parte de un radidlogo
diferente al que hizo el diagnostico inicial. De confirmarse esta categoria se reco-
menda control con estudios de imagen semestral por tres ocasionesy si continua sin
cambios en el diagnéstico, se pasara a control anual. En caso de cambios esta indica-
da una biopsia de la lesion. Menos de 2% de estas lesiones seran malignas.
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2. ULTRASONIDO MAMARIO

El ultrasonido mamario es el método de imagen de eleccién inicial en el
estudio de la mujer con patologia mamaria menor de 35 afios, o en
aquellas con sospecha de cancer que curse con embarazo o lactancia.

El ultrasonido también es un complemento del estudio mastografi-

co en mujeres mayores de 35 afnos y esta indicado cuando existe:

¢ Mamadensa

e Caracterizar un tumor

e Densidad asimétrica

e Paciente con implantes mamarios

e Masa palpable

e Datos clinicos de mastitis 0 abscesos

® Enelestudio de microcalcificaciones

e Guia de procedimientos intervencionistas™

3. MASTOGRAFiA DIGITAL

Representa un avance tecnolégico, ya que se realiza en un mastografo
con detectores digitales para la obtencion de iméagenes, las cuales pue-
den ser almacenadas, manipuladas y enviadas a otros centros para
consulta (telemedicina), permitiendo ademas la deteccion asistida por
computadora (CAD). Sumayor utilidad es en el estudio de mamas den-
sas y en el andlisis de las microcalcificaciones, asi como en pacientes
con implantes mamarios.™

4. RESONANCIA MAGNETICA
Los resultados falsos negativos en mastografia ocurren de 25 a 29% de
los casos, sobre todo en mamas densas,'>" lo cual ha llevado a desarro-
llar otras modalidades de imagen que ofrezcan mayor especificidad
como es la resonancia magnética, que estara indicada para:
e Estadiaje de un tumor: multifocalidad, multicentricidad, bilaterali-
dady evaluacion de la axila.
e Valoracién de margenes después de la escisién de un tumor primario.
e Seguimiento de pacientes con cancer mamario para detectar re-
currencia local.
e Evaluar respuesta al tratamiento.
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° BuUsqueda de tumor mamario oculto con metéstasis axilares (pri-
mario desconocido).

e Valorarintegridad de los implantes mamarios, particularmente en
sospecha de ruptura intracapsular u otras complicaciones."

® Embarazoy sospecha de cancer mamario.

°* Mama densa.

e Tamizaje en paciente de alto riesgo.

5. TOMOGRAFiA POR EMISION DE POSITRONES (PET CT)
Es una nueva modalidad de imagen que combina medicina nuclear con
tomografia computada, permitiendo simultaneamente un estudio fun-
cional y morfoldgico, con la localizacion precisa de una lesion.
Estaindicado para la etapificacion tumoral, valorar recurrencia, me-
tastasis a distancia, evaluar respuesta a tratamientos médicos, asi como
en seguimiento para pacientes con cancer. Su alto costo lo hace poco
accesible para ser un estudio rutinario y su aplicacion como método de
deteccion se encuentra en fase de investigacion.™

VI. LESION SOSPECHOSA NO PALPABLE

Es un hallazgo mastografico, sonogréafico o de resonancia magnética
sospechoso de malignidad (BIRADS 4 o 5) en una mujer asintomatica y
en quien el examen fisico de las glandulas mamarias es normal.’®”

1. INDICACIONES DE BIOPSIA QUIRURGICA Y NO QUIRURGICA
EN LESION NO PALPABLE CLASIFICADAS COMO BIRADS 4-5
a) Tumor o masa que presenta:
e Formairregular, con contornos mal definidos, microlobulados
o espiculados.
* Forma redonda y bien definida con o sin microcalcificaciones
sospechosas que se asocie 0 no a:
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~Engrosamiento cutaneo
—Dilatacién de conducto solitario
Vascularidad regional aumentada.’™®
b) Microcalcificaciones
* Morfologia heterogénea de diferente:
forma
—tamano
—densidad
e Distribucion:
—agrupadas
—segmentarias
regionales
* Numero: sinimportancia, lo relevante son la diferencia en for-
ma, tamafo y densidad.?
¢) Asimetria en la densidad mamaria.
d) Neo-densidad o cambios en una densidad ya existente detectada
en el seguimiento mastogréafico al compararla con el estudio previo.
e) Distorsion arquitectonica.

No es necesario efectuar biopsia de una lesion no palpable que tenga:
Aspecto benigno, de contenido graso o mixto como:
a) Gangliointramamario
e Hamartoma
e Lipoma
* Galactocele
b) Microcalcificaciones:
e Dispersas
* Bilaterales
® Secundarias a necrosis grasa
e Sebéceas
e Vasculares
e Sugestivas de leche de calcio
Cualquiera de los métodos de localizacién resulta de utilidad y son ade-
cuados, siempre que se cuente con la tecnologia y el equipo multidisci-
plinario de trabajo (patoélogo, cirujanoy radiélogo).
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2. BIOPSIA POR ASPIRACION EN

LA LESION SOSPECHA NO PALPABLE

La citologia por aspiracidn con aguja fina tiene grandes limitantes, pues
se requiere de una gran experiencia tanto del radiélogo que la realiza
como del citélogo que la interpreta.?' Por otro lado, los resultados ob-
tenidos no son equiparables a los de la biopsia por aspiracion con aguja
fina enlalesion palpable, por lo que se recomienda mejor la extirpacion
total de la lesion previo marcaje, o bien la biopsia con aguja de corte.

3. BIOPSIA MAMARIA DE MiNIMA INVASION

GUIADA POR IMAGEN DE LA LESION NO PALPABLE

Es el método ideal de diagnostico de lesiones no palpables. Se realiza
en el gabinete de imagen con aguja de corte, automatica y/o de corte
asistida por vacio. Requiere de la experiencia del radiélogo y el equipo
necesario.

En las lesiones de categoria BIRADS 4, ya sean nodulares o micro-
calcificaciones sison de menos de un centimetro, la biopsia con equipo
de corte asistido de vacio es el procedimiento ideal, ya que reseca toda
la lesion. Lesiones BIRADS 4 mayores de un centimetro pueden ser abor-
dadas por cualquiera de los métodos descritos. Sila lesion fue resecada
completamente debera dejarse una marca metélica en el sitio de la
biopsia.

Es necesaria una biopsia quirtrgica con fines diagnéstico-terapéutico,
cuando el resultado sea hiperplasia ductal atipica, hiperplasia de células
columnares con atipia, hiperplasia lobulillar atipica, cicatriz radial, carci-
noma lobulillar in situ, invasor o carcinoma ductal in situ. No es necesa-
ria una biopsia quirdrgica cuando el resultado sea benigno y la correlacion
de imageny el estudio histopatoldgico concuerden. Es necesario efec-
tuar un control radiolégico de la mama intervenida en un lapso de seis
a ocho semanas.

Entodos los casos, la correlacion entre laimageny los resultados de
patologia deben ser la pauta del manejo. Los grupos dedicados al mane-
jodel cancer mamario deberan tener un método de trabajo sistematiza-
do que permita la correlacion del clinico, del radidlogo y del patologo de
manera rutinaria.
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4. BIOPSIA MAMARIA QUIRURGICA
DE LESION SOSPECHOSA NO PALPABLE
Es un método Util para el diagnéstico y tratamiento quirtrgico de las
lesiones no palpables y en aquellas mujeres no elegibles para biopsia de
minima invasion (mamas pequenas, lesiones superficiales o profundas,
presencia de prétesis 0 no contar con el recurso o la experiencia).
Esideal para el abordaje de lesiones estelares categoria BIRADS 5y
altamente sospechosas de cancer de mama debido a que reseca la le-
sion completa sin modificar su arquitectura.
Es importante seguir los siguientes lineamientos:

a) Serequiere la colocacion de un arpdn por un radiélogo experto en
el area de imagen.

b) La lesion debe resecarse en el quiréfano.

c) Esrecomendable que la pieza quirtrgica tenga forma romboidea
y elipsoidal y que sea radiada, ya que asi se facilitara el marcaje de
los bordes, el lecho y se simplificara el proceso reconstructivo.

d) Sedeberahacer el estudio radioldgico con mastografo de la pieza
operatoria y hacer comparacién con la mamografia previa para
verificar si la lesion se reseco completamente.

e) Noesrecomendable efectuar estudio histopatolégico transopera-
torioenlesionesno palpables, sobre todo en caso de microcalcifica-
ciones. En caso de tratarse de un tumor solido donde el patélogo
pueda establecer el diagnostico con certeza podra efectuarse.
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

1. RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE HISTOPATOLOGICO
DEL CARCINOMA MAMARIO INVASOR

a)

b)

)

<

<

Tipo de procedimiento diagndstico o terapéutico realizado v loca-
lizacibn anatémica.'?

Parametros macroscopicos; tamano del espécimen:

e Tamafo del tumor en sus tres dimensiones.

e Tipo de bordes: Infiltrantes y no-infiltrantes.

e Distancia del tumor con los bordes y el lecho quirtrgico.
Parametros microscopicos:

Tipo histologico

e Canalicularinfiltrante

e Sin patrén especifico

e Tubular

®  Medular

e Mucinoso

e Secretor

e Papilarinfiltrante

*  Adenoideo quistico

*  Metaplasico

e Cribiforme infiltrante

e Apodcrino

e Otros

e Lobulillar

e Clasico (especificar porcentaje de células en anillo de sello)

e Alveolar, solido, pleomorfico, tubulo-lobular pleomérfico.

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

Grado histolégico

El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes con excep-
cién del carcinoma medular, deberan ser graduados con el esquema
de Scarff-Bloom-Richarson modificado, que se describe a conti-
nuacion:?
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e Formacion de tubulos:

— Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tu-
bulos.

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

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

e Grado nuclear:
Calificacion de 1: Nucleo pequeno, uniforme, cromatina
densa.

— Calificacion de 2: Nucleo con moderada variacién en tama-
fio y forma, puede observarse nucleolo prominente.

— Calificacion de 3: Nucleo con marcado incremento en tama-
fio, formay contornos irregulares, dos o mas nucléolos pro-
minentes, cromatina gruesa.

®  NUmero de mitosis:

— Calificacion de 1: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecu-
tivos a gran aumento en el &rea de mayor actividad mitotica.

— Calificacion de 2: De 10 a 20 mitosis en 10 campos consecuti-
vOs a gran aumento en el area de mayor actividad mitotica.
Calificacion de 3: Mas de 20 mitosis en 10 campos de gran
aumento.

Se deberan reportar por separado cada uno de los parametros mencio-
nados y el puntaje final para determinar el grado histologico, el cual
serd como sigue:
e GRADOI: 3 a5 puntos
e GRADOIl:6a7 puntos
e GRADOII: 8 a9 puntos
Nota: En el carcinoma lobulillar sélo se mencionara el grado nuclear.
» Ante la presencia de carcinoma canalicular in situ o neoplasia intra-
lobulillar, mencionar el tipo y porcentaje que ocupa en la totalidad
de los cortes observados (componente de extensién intraductal).*
» Permeacion vasculary linfatica valorada en el tejido peri-tumoral.
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» Fibrosis y necrosis expresada en porcentaje, sobre todo en pacien-
tes que hayan recibido radio y quimioterapia.
» Infiltracion a piel mUsculo o pezon.
» Otras entidades asociadas (mastopatia, hiperplasia, etc.).
» Diseccion axilar:
Especificar el total de ganglios disecados.
~ NUmero de ganglios con metastasis.
— Tamano de los ganglios disecados.
Reportar presencia o ausencia de infiltracion por células
neoplasicas en los tejidos blandos periganglionares.
d) Clasificacion de cdncer de mama por inmunohistoguimica
1. REy RP positivos o negativos
2. Her2neu (0,+,++ 0 +++)
3. Triple negativo (RE, RP y HER2 negativos)>®

2. RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE HISTOPATOLOGICO
DEL CARCINOMA MAMARIO IN SITU
1. Correlacién anatomo-radiolégica
° Mastografia del espécimen (microcalcificaciones, alteracion
en la densidad)
2. Tamano del tumor
e Multiplicar el nUmero de laminillas con tumor por 2 0 3 mm.
e Sjse estd presente en una sola laminilla, medir el didmetro
mayor.
3. Grado cito-nuclear
a) Grado nuclear
» Grado nuclear bajo (GN 1):
®  Nucleos monétonos
e Del.5a?2veceseltamafio de un eritrocito o el nucleo de
una célula epitelial
e  Cromatina difusa
e Nucléolosy mitosis ocasionales
e Polarizacion celular
» Grado nuclear alto (GN Ill):
e Marcado pleomorfismo
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®  Masde dos veces el tamafio de un eritrocito
e Distribucion irregular de cromatina
e Nucléolos prominentes
e Abundantes mitosis
e Pérdida de la polaridad
» Grado nuclear intermedio (GN II)
e Comparte caracteristicas de ambos grupos.
Nota: Cuando se encuentre presente mas de un grado, el
porcentaje de cada uno de ellos debe ser consignado.
b) Necrosis
Comedonecrosis: Necrosis de la zona central del conducto.
Habitualmente presenta un patron lineal en las secciones lon-
gitudinales.
c) Polarizacion
4. Presenciay caracteristicas de la multicentricidad en caso de existir
La multicentricidad tiene varias definiciones, por lo general focos se-
parados en una distanciade 4 a5 cm. Enla actualidad, se considera
que es parte del crecimiento tumoral a través de los conductos.
5. Patrones arquitecturales:

e Comedo

e Cribiforme
e Papilar

*  Micropapilar
e Sélido

Variantes poco frecuentes:

e Células apdcrinas

e Quistico hipersecretor

e Tipo mucocele

e Célulasen anillo de sello

e Células pequefas

e Tipoescamoso

Lesiones papilares:

e Papiloma complicado con carcinoma
e Carcinoma papilar

e Carcinoma papilar encapsulado
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Margenes quirlrgicos:

Especificar la distancia entre el foco més préximo de CDIS y el mar-
gen entintado. En caso de ser positivos reportar si son focales o
difusos.

Microcalcificaciones:

a) Asociadas a carcinoma in situ

b) Adyacentes al area de carcinoma in situ

Factores pronosticos:

a) Tamano

b) Margenes

c) Grado histologico”82"

Otros parametros:

Determinacion de receptores hormonales y Her 2neu.

. Carcinoma microinvasor

El término de carcinoma microinvasor se refiere a la presencia de
un CDIS en el que existe ruptura de la membrana basal y un foco
microscodpico de infiltracidon hasta de un milimetro, foco Unico de
carcinoma invasor de <2 mm, o bien tres focos de invasion cada
uno con <1 mm."

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE HISTOPATOLOGICO
DEL GANGLIO CENTINELA
La evaluacién del ganglio centinela incluye:

1.

Sala de transoperatorio:

a) Cortes seriados longitudinales, cada 2 mm.

b) Evaluacién citolégica por aposicidn o impronta.

Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con intervalo de 200

micras e IHQ (citoqueratinas AE1/AE3) en el corte # 5, s6lo en ca-

sos seleccionados o con carcinoma lobulillar.

Informe histopatolégico:

a) Ganglio negativo a metastasis por H.E. y por inmunohistoquimica.

b) Ganglio positivo con macrometastasis (metastasis mayores de
2 mm).
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c) Ganglio positivo con micrometastasis de 0.2 mm, hasta 2 mm
de dimension mayor. Consignar si fueron detectadas por H.E.
o inmunohistoquimica.

d) Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o
pequefos nidos no mayores de 0.2 mm). Consignar si fueron
detectadas por H.E. o inmunohistoquimica->*

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE DE BIOPSIA POR ASPI-
RACION FINA (BAAF) DE TUMOR MAMARIO

1. Benigna.

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

3. Sospechosa, probablemente maligna (los hallazgos citolégicos
son altamente sospechosos de malignidad). Se recomienda la
biopsia para establecer un diagnostico definitivo.

4. Maligna (se debera especificar el tipo histolégico del tumor cuan-
do esto sea posible).

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

INMUNOHISTOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
Los receptores hormonales (de estrdgenos y progesterona) y la sobre-
expresion de la proteina HER2 son factores pronoésticos y predictivos
indispensables en cancer de mama, por lo que estos marcadores de-
ben realizarse en todas las pacientes con este tipo de cancer.®
Recomendaciones para inmunohistoquimica:
1. Manejo de tejido mamario neoplasico
a) Sedebe utilizar formol amortiguado a 10%.
b) Eltejido debe ser colocado lo mas rapido posible en el fi-
jador, maximo 1 hora después de la cirugia.
c) Eltejido debe estar seccionado en cortesde 0.5a 1.0 cm
de espesor.
d) La relaciéon entre el volumen de la muestra y el fijador
debeserde20al.
e) Serecomienda la fijacién minima de seis horas y maxima
de 48.
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2. Criterios de interpretacion

a)

Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de in-
terpretaciones equivocadas:

*  Siempre se deben revisar los controles positivos y negativos
deltejido, con particular atencion en los tejidos que se espe-
ran negativos, para asegurar ausencia de tincion inespecifica

® Revisar el control de reactivo negativo que acompana al
caso. No debe haber tension inespecifica de fondo
* Interpretar cada tincion sélo en areas de tejido bien con-
servado
Los receptores de estrdgenos son positivos cuando se expre-
san en mas de 10% de células neoplasicas
Los receptores de progesterona son positivos cuando se ex-
presan en mas de 10%.
Sobreexpresion de HER2. (Cuadro 1)

e Positivo (3+): Tincibn de membrana intensa y uniforme
en >30% de células neoplasicas.

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

® Negativo (0-1+): No se identifica tincidon o ésta es débil e
incompleta.

En HER2, la clasificacion sélo aplica en carcinoma invasor, no para

cacinoma in situ. Los casos que presenten positividad de HER2 en

conductos y lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.
3. Formato de reporte

El reporte de inmunohistoquimica debe ser vinculado al repor-
te principal de patologia para asegurar que los resultados se
incorporen al diagnéstico final.

Receptores hormonales. El reporte debe incluir el porcentaje
de células neoplésicas positivas, la intensidad de la reaccion y
la positividad nuclear.

Proteina HER2. Se debe especificar la positividad e intensidad
de la tincion.

Nota: Para asegurar que los resultados sean reproducibles, el re-
porte debe incluir la clona, dilucidon y marca del anticuerpo, asi
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como los criterios utilizados para determinar un resultado po-
sitivo.™

4. Control de calidad rutinario

El control de calidad de rutina es esencial para el éxito de la reac-
cion de inmunohistoquimica.
a) Controles positivos de tejido:

e Se debe incluir un control positivo en la misma laminilla
donde se analice el tejido problema. Si el control positivo
esta en unalaminilla separada, se debe asegurar que sea
sometido a procedimientos idénticos

e Para obtener una tincion adecuada, es necesario el uso
de controles que contengan antigenos en tres niveles
(negativo, débil/moderadamente positivo, fuertemente
positivo

b) Controles negativos de tejido:

* Esindispensable contar con un control negativo de tejido

®  Elcontrol negativo carece del antigeno blanco

® Debe ser fijadoy procesado de manera idéntica al tejido
estudiado y sometido al mismo protocolo de recupera-
cidbn antigénica e inmunotincion

Control de calidad externo:

® Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de
inmunohistoquimica deben participar en un programa
de control de calidad externo.

e Se considera que para tener un adecuado control de ca-
lidad de inmunohistoquimica, es necesario que el labora-
torio procese un minimo de 200 casos por afo.”

Amplificacion de HER2
En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la

amplificacion del gen HER2, la mas utilizada es la hibridacion in
situ fluorescente (FISH). Otras variantes de la técnica son la hibri-
dacioén in situ cromogénica (CISH) y la hibridacién in situ con plata
(SISH).
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Recomendaciones para la realizacion de FISH:

e Sedebe realizar amplificacion de HER2 en los casos que resul-
ten indeterminados (positivo 2+) por inmunohistoquimica
(Cuadro1).°

Criterios de interpretacion del FISH:
1) Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de errores
en la interpretacion:
a.En el corte del tumor con hematoxilina y eosina se debe selec-
cionar la zona de carcinoma invasor; el estudio no se realizara
en areas de carcinoma in situ.
b.Inicialmente se evalla el control, si no es adecuado, se debe
repetir la prueba.
c. Se deben contar un minimo de 20 células neoplésicas en dos
campos diferentes de carcinoma invasor.
2) Criterios de amplificacion
e Positivo: razon HER2-CEP 17 >2.2 0 > de seis copias/nucleo.
¢ Indeterminado: razon HER2-CEP 1.8-2.2 o <de seis copias/nu-
cleo.
* Negativo: razon HER2-CEP 17 < 1.8 o < de cuatro copias/nU-

3+
2+ POSITIVO NEGATIVO POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO

cleo.
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VIII. CLASIFICACION CLIiNICA TNM'®

La nueva etapificacion valida a partir de 2003 introduce cambios res-
pecto de la edicidn previa en algunos aspectos importantes y se basa
principalmente en:

Diagnostico mas temprano por el empleo de la mastografia de es-
crutinio

El uso cada vez mas frecuente de la determinacion del ganglio
centinela en lugar de la diseccidon ganglionar axilar convencional,
acompafada de técnicas de inmunohistoquimica y moleculares
para la deteccion de depositos celulares metastasicos
Incremento en el conocimiento del significado pronostico de la
localizacién y la extension del involucro ganglionar axilar, mama-
rio interno o supraclavicular

Los principales cambios en relacion
a la edicion anterior son los siguientes:

1.

En la clasificacion patolégica las micrometastasis en los ganglios

linfaticos se distinguen de las células tumorales aisladas de acuer-

do con el tamafo de la lesion histopatoloégica maligna

Enla clasificacion patoldgica la identificacion de las micrometasta-

sis en el ganglio centinela con técnicas moleculares y de inmuno-

histoquimica se codifican con nomenclatura especial

En la clasificacion patolégica el numero de ganglios linfaticos po-

sitivos determinado por hematoxilina y eosina (método preferi-

do) o por inmunohistoquimica se relaciona con aumento en el

estadio

La afeccion metastasica a ganglios infraclaviculares se adicion6

como N3

Se reclasificd a las metastasis de la cadena ganglionar mamaria

interna, con base en el método de deteccion y la presencia o au-

sencia de afeccion ganglionar:

a) Se clasifica como pN1 a la presencia de micrometastasis en la
cadena mamaria interna, con la deteccion de ganglio centine-
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la mediante linfocentellografia, pero no por estudios de ima-
gen o examen clinico.

b) La afeccion macroscépica de la cadena mamaria interna, de-
tectada por estudios de imagen (excluyendo linfocentellogra-
fia) o por examen clinico, se clasifica como N2 en la ausencia
de metastasis a ganglios axilares

c) N3, si ocurre concomitante con ganglios axilares homolatera-
les palpables

6. Enlaclasificacion clinica las metastasis a los ganglios supraclavicu-
lares se reclasifican como N3 en lugar de M1
7. En la clasificacion clinica se adiciona T1mic para invasién menor a

0.1 cm (microinvasion)

8. Enlaclasificacion clinica se agrega el estadio I1I-C para cualquier T,

N3, MO
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Tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor

TIS Carcinoma in situ

-(réles) Carcinoma ductal in situ

(Tg'_ls) Carcinoma lobulillar in situ

TIS Enfermedad de Paget del pezén no asociada a tumor
(Paget) invasor*

T1 Tumor de 2 cm o menos en su diametro mayor
T1 mic Microinvasion de 0.1 cm o menos**

Tla Mayor a 0.1 cm pero no mayor a 0.5 cm

T1b Mayor a 0.5 cm pero no mayor a 1 cm

Tlc Mayor a 1cm pero no mayor a 2 cm

T2 Tumor mayor a 2 cm pero no mayor a 5 cm

T3 Tumor mayora 5 cm

T4 Tumor de cualquier tamano que infiltra la pared

toréacica, la piel, ambas o es de tipo inflamatorio.
T4a*** Con extension a la pared toracica.

Compromiso de la piel incluyendo piel de naranja,

T4b ulceracion de la piel o cuténides satélites en la misma
mama.

T4c Con extension a la piel y a la pared toracica (T4ay T4b).

T4d Carcinoma inflamatorio.

*  Laenfermedad de Paget asociada con un tumor invasor se clasifica de acuerdo con
el tamano del mismo.

** Lamicroinvasion es la extension de células tumorales mas alla de la membrana basal
en un foco no mayor de 0.1 cm. Cuando hay multiples focos de micro invasion el ta-
mano del foco mayor es usado para clasificar la micro invasion (no usar la suma de
todos los focos individuales). La presencia de multiples focos de micro invasion debe
ser mencionada.

***| a pared del torax incluye costillas, musculos intercostales, musculo serrato anterior
pero no el musculo pectoral.
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m Ganglios linfaticos regionales

NX
NO

N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

pNX

pNO

pNO(i-)
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Los ganglios no pueden ser evaluados (previamente
escindidos).

Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

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

Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos
entre si 0 a otras estructuras, o detectados clinicamente
en la cadena mamaria interna homolateral en ausencia
de metastasis axilares palpables.

Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si o a otras
estructuras.

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

Metéstasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares
homolaterales o a ganglios clinicamente aparentes de la
cadena mamaria interna homolateral y en presencia de
ganglio(s) axilares palpables o metéastasis a ganglio(s) de
la region supraclavicular homolateral con o sin ganglios
de la mamaria interna involucrados.

Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y
ganglio(s) axilares.

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

Metastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.

Clasificacion patologica de los ganglios linfaticos

regionales

No se estudiaron los ganglios regionales.

Sin metastasis histopatolégicas. Sin examen adicional
para células tumorales aisladas. Células tumorales
aisladas se define como células aisladas

0 pequenos nidos no mayores de 0.2 mm,
generalmente detectados por métodos de
inmunohistoquimica o moleculares pero verificados por
hematoxilina y eosina. No necesariamente son
evidencia de actividad maligna y pueden

corresponder a proliferacion o reaccion estromal.

Sin metastasis histopatolégicas y con
inmunohistoquimica negativa.
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pNO(i+)

pNo
(mol-)

pNO
(mol+)

pN1

pN1mi
pN1a

pN1b
pN1c

pN2
pn2a

pN2b

pN3
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Sin metastasis histopatoldgicas pero con
Inmunohistoguimica positiva. Sin nidos de células
tumorales mayores de 0.2 mm.

Sin metastasis histopatolégicas ni a estudios de

RT-PCR (Transcripatasa reversa-Reaccion de polimerasa
en cadena).

Sin metastasis histopatolégicas pero positivo a estudios
de RT-PCR

La clasificacion se basa en diseccion ganglionar axilar
con o sin linfadenectomia de centinelas. La clasificacion
basada sélo en diseccion de centinelas sin diseccion
completa de ganglios axilares se designa con las siglas
sn, vgr: pNO(i+)(sn).

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

Micrometéastasis (mayor de 0.2 mm y no mayor de 2 mm).
Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

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

Metastasis en 1a 3 ganglios axilares y en ganglios de
cadena mamaria interna con enfermedad microscopica
detectada por biopsia de ganglio centinela pero no
clinicamente aparente (si se asocia mas de tres ganglios
axilares positivos, los ganglios de cadena mamaria
interna corresponden a pN3b).

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en ganglios de
cadena mamaria interna clinicamente aparentes en
ausencia de metéastasis a ganglios axilares.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares con al menos uno
con diametro mayor de 0.2 mm.

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

Metastasis en 10 0 mas ganglios axilares o en ganglios
infraclaviculares, o en ganglios de cadena mamaria
interna junto con uno o mas ganglios axilares positivos;
0 en mas de tres ganglios axilares positivos sin
adenopatias clinicas en ganglios e mamaria interna; o
con ganglios supraclavicular positivo homolateral.
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Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos
pN3a con al menos una metastasis mayor de 2 mm, o bien
metastasis a ganglios infraclaviculares.

Metastasis en ganglios clinicamente evidentes en
cadena mamaria interna en presencia de 10 mas
ganglios axilares positivos; 0 en mas de tres ganglios

pN3b . " FOVRNRTY L
axilares positivos con metastasis microscopica de
ganglios de mamaria interna detectados por biopsia de
ganglio centinela pero no evidentes clinicamente*.
pN3c Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.

*  Clinicamente evidente significa encontrado al examen clinico o por métodos de ima-

gen (excluyendo la linfoscintigrafia).

M Metastasis a Distancia

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

Grupos de Etapificacion
ESTADIO O
ESTADIO |

ESTADIO IIA

ESTADIOIIB

ESTADIO lIIA

ESTADIO IIIB NO, N1, N2

ESTADIONIC | Cualquier T
ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N

*T1 incluye T1mic.
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TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO

MANEJO INTERDISCIPLINARIO
Eltratamiento del cdncer mamario es complejoy requiere de la participa-
cién de un equipo multidisciplinario para poder ofrecerles a las pacientes
con ese diagnostico, un tratamiento dptimo.

Tanto los cirujanos, como los oncélogos médicos, los radioterapeu-
tas y los otros especialistas presentes en la reunién, coincidieron en
hacer hincapié sobre la importancia de este trabajo en 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 ma-
marios, sin rebasar la membrana basal, apreciadas por microscopia de
luz. Adopta diferentes patrones arquitectonicos de crecimiento intraduc-
tal y presenta caracteristicas citolégicas y de necrosis variables, siendo
generalmente unifocal.

Se conoce también con el nombre de carcinoma intraductal. Estos
carcinomas son inicialmente sospechados por la existencia de un ha-
llazgo mastografico o por la existencia de un tumor palpable que pue-
de llegar a medir hasta 10 cm Ademas, la forma de presentacion puede
ser la de la enfermedad de Paget y menos frecuentemente por la exis-
tencia de una descarga por el pezon.

El diagnéstico histoldgico y la determinacion de la extension (tama-
fio), son indispensables para la seleccién de la terapéutica adecuada, por
lo que frecuentemente, sobre todo, en lesiones pequefias, el tratamien-
to se efectuara en dos tiempos. La radiografia de la pieza operatoria es
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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, inferior, interno, externo, superficial
y profundo). Se reconoce que el carcinoma intraductal crece frecuente-
mente dentro de los ductos de manera discontinua y que la extension
frecuentemente es mayor a la visualizada en la mastografia o calculada
por la clinica.

Para seleccionar el tratamiento loco-regional en el carcinoma duc-
tal in situ se recomienda la utilizacion del indice pronéstico de Van
Nuys, modificado en 2003." Dicho indice incluye el analisis de cuatro
variables que son: a) Tamano tumoral; b) Margen tumoral; c) Clasifica-
cion histopatolégica; d) Edad de la paciente.

a) Tamafno tumoral: 1a15mm Calificacion 1
16a40 mm Calificacion 2
mas de 40 mm  Calificacion 3
b) Margen tumoral: masde10 mm  Calificacion 1
1a10 mm Calificacion 2

menos de 1mm Calificacion 3
¢) Clasificacion histopatologica:
— Grado nuclear 10 2 sin necrosis Calificacion 1
Grado nuclear 10 2 con necrosis  Calificacion 2
~ Grado nuclear 3 con osin necrosis Calificacion 3
d) Edad de la paciente:

Mas de 60 anos de edad Calificacion 1
—~ De40a60anosdeedad Calificacion 2
— Menos de 40 anos de edad Calificacion 3

Recomendacion de tratamiento de acuerdo
con la clasificacion de Van Nuys. (2003)
La suma de las cuatro variables dara una calificacion numéricade 4 a 12
y, en general, las indicaciones de tratamiento son:
Calificaciébn de 4-5y 6 Escision local amplia.
Calificacibn de 7-8y 9 Escision local amplia mas radioterapia.
Calificacion de 10-11y 12 Mastectomia total.
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Margenes menores a 10 mm son inadecuados y las pacientes deben ser
reintervenidas para ampliar el margen. En caso de no lograr un margen
de 10 mm se realizara mastectomia.

Los casos tratados con cirugia conservadora y que requieran radiote-
rapia, ésta sera administrada a la mama solamente y a dosis de 50 Gy.?
Las pacientes tratadas con cirugfa conservadoray que se considere no
requieren radioterapia complementaria, deben serinformados de riesgos
y beneficio. No esta indicada la radioterapia a las zonas ganglionares.

Indicaciones para mastectomia total
¢ Enfermedad multicéntrica
® Tumores mayores de 4 cm
® Relacibn mama-tumor desfavorable
¢ Imposibilidad de dar margenes de 10 mm
® Microcalcificaciones difusas, radioldgicamente vistas en mastografia
e Calificacion de 10-11-12 Van Nuys
e Deseo de la paciente
e Imposibilidad para dar radioterapia en el caso que la requiera.

Mapeo linfatico en carcinoma in situ

En general, no se requiere diseccion axilar o procedimiento de mapeo
linfatico con busqueda de ganglio centinela; sin embargo, en aquellos
tumores con calificacién de 10-11 y 12 por el indice pronéstico de Van
Nuys, asi como en tumores de 4 cm o mayores, de tipo comedocarcino-
ma, se debera realizar el procedimiento de mapeo linfatico, localiza-
cion y estudio histologico del ganglio centinela y actuar en consecuen-
cia al resultado del mismo. También en los casos en los que se
identifique en el estudio histolégico definitivo microinvasion o inva-
sion, se trataran de acuerdo con los lineamientos de etapa .

Tratamiento con tamoxifeno®

La utilizacion adicional de tratamiento sistémico con hormonoterapia
en el carcinoma ductal in situ es controversial. Sin embargo, se acepta
que en aquellos casos con receptores positivos la utilizacion de tamoxi-
feno a dosis de 20 mg por cinco aios es una opcién razonable, ya que
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reduce el indice de recurrencias locales después de tratamiento conser-
vador, asf como la aparicién de un segundo-primario. Existen estudios
con hormonoterapia utilizando inhibidores de aromatasa del tipo de
anastrozol y letrozol que requieren mayor tiempo de seguimiento para
llegar a evaluar sus beneficios.

Seguimiento

La evaluacién de la glandula mamaria de casos de CDIS tratados con
cirugia conservadora debera incluir una mastografia posterior al trata-
miento quirtrgico y previo al tratamiento con radioterapia para verifi-
car la escisién completa de la lesién. En los casos que no requieran ra-
dioterapia posoperatoria, se realizara tan pronto se considere que el
estudio es tolerado por la paciente. Posteriormente, se efectuara una
mastografia anualmente.

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU (CLIS)
Es una lesion poco frecuente y su diagndstico histolégico y diferencial
con hiperplasia atipica requiere de patologos expertos. En general, no
se asocia a masa palpable o0 a cambios mastograficos especificos.

Se considera esta lesibn como un marcador de riesgo y no como un

cancer que evolucione hacia laformainvasora de manera directa. Alrede-
dor de 10 a15% de las pacientes presentaran durante su vida un carcino-
ma invasor en cualquiera de las mamas, generalmente de tipo ductal
infiltrante. El riesgo de aparicidon de cancer de mama invasor es de
aproximadamente 0.5% por ano de seguimiento y cuando esta asocia-
do a carga genética de primer grado el riesgo aumenta a 1% por afio.
Eltratamiento de eleccion es la escision de la zona afectada verifican-
do que no exista lesion clinica, radiolégica o histoldgica residual o adicio-
nal. No est4 indicada la radioterapia o la terapia médica adyuvantes.
Todas las pacientes con CLIS deberan incluirse en un programa de
seguimientoy vigilancia estrecho ademas de un asesoramiento en rela-
cibn ala prevencion con tamoxifeno o mastectomia bilateral profilactica.
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X. ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS 1Y Il
Excepto T3 NO MO

El estudio de estas pacientes debera incluir:

e Historia clinica completa dirigida. Se debera hacer énfasis en an-
tecedentes familiares de cancer mamario, ovarioy colon; factores
de riesgo para cancer mamario; interrogatorio cuidadoso sobre
sintomas que denoten metastasis viscerales u 6seas. La explora-
cién debe hacer notar el tamafio, la localizacién y las caracteristi-
cas del tumor; asi como la presencia de otros signos mamarios,
ademas de presencia o ausencia de adenomegalias de regiones
linfoportadoras. Deben mencionarse las condiciones de lamama
contra-lateral.

e Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM

e Examenes de laboratorio rutinarios

¢ Radiografia de torax PA

* Mastografia bilateral en proyecciones céfalo-caudal y lateral obli-
cua. En mujeres menores de 40 afos, y en aquellas con mamas
muy densas, puede ser Util o necesario incluir ultrasonido mamario
y/o resonancia magnética con objeto de evaluar multicentrici-
dad y bilateralidad.

Se investigaran metastasis 6seas y hepaticas, si hay sintomas sugesti-
vos de diseminacion o alteraciones de las pruebas de funcionamiento
hepatico o quimica 6sea.

Antes de proceder a efectuar tratamiento oncolégico, se debera
tener documentado el diagnéstico con estudio cito o histolégico, el
cual también eventualmente se puede obtener a través de un estudio
transoperatorio.

La biopsia con agujas de corte (tipo tru-cut) tiene la ventaja de per-
mitir un estudio histologico mas completo y con menores posibilidades
de error. La biopsia con aguja fina (BAAF) debe ser complementada con
una biopsia con aguja de corte o estudio histolégico transoperatorio
antes de iniciar el tratamiento.
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Es de suma importancia evitar biopsias escisionales fragmentadas,
formacion de hematomas, canalizaciones por contra-abertura e incisio-
nes lejanas al sitio del tumor. Todo lo anterior complica el manejo sub-
secuente y disminuye la posibilidad de cirugia conservadora.

El manejo del cAncer mamario debe ser multidisciplinario atin en
etapas tempranas.

XIl. MODALIDADES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO
EN ESTADIOS 1 Y 1l (excepto T3NOMO)

El manejo quirlrgico en estas etapas puede ser:

A) Tratamiento conservador, que implica una reseccion tridimensio-
nal de tumor primario y tejido sano circundante, con margenes li-
bres de tumor y tratamiento de la regién axilar correspondiente.
Tiene como objetivo la reseccidon amplia del tumor primario a fin
de preservar la estética de la mama.

B) Tratamiento radical (mastectomia radical modificada).

Estas opciones deben ser ofrecidas y discutidas claramente con un len-
guaje sencillo y objetivo con la paciente.

A) TRATAMIENTO CONSERVADOR

Incluye cirugia, radioterapia y en la mayoria de los casos terapia adyu-
vante sistémica. El éxito de este manejo se basa en la seleccion 6ptima
de pacientesy en la participacion multidisciplinaria del equipo tratante.
Con este tipo de cirugia, aunado a la radioterapia posoperatoria, se
ofrecen similares posibilidades de supervivencia y control loco-regional
que con la mastectomia radical, pero con la importante ventaja de pre-
servar la mama.
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1.- Indicaciones

Pacientes en estadios | y Il con tumor primario menor o igual a
tres centimetros y que deseen conservar la mama aceptando el
tratamiento con radioterapia después de la cirugia.

En casos muy seleccionados, mujeres con tumores mayores de
tres cm y aun los mayores de cinco cm (T3), pueden iniciar su
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para intentar dismi-
nuir el tamafio del primario y poder realizar una cirugia conser-
vadora.

2 .- Contraindicaciones absolutas

Multicentricidad clinica o radiolédgica.

No poder obtener un resultado cosmético adecuado por la rela-
cidbn mama-tumor y localizacion.

No contar con el recurso para radioterapia o haberla recibido
previamente, o cursar el primer trimestre de embarazo.
Rechazo explicito de la paciente.

3.- Contraindicaciones relativas

Enfermedad de Paget
Mujeres menores de 40 afos
Enfermedad activa de la colagena (esclerodermia y lupus).

4 - Condiciones para efectuar el tratamiento conservador
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Debe realizarlo un cirujano oncélogo con entrenamiento y ex-
periencia en el manejo conservador del cancer mamario.
Contar con un patélogo calificado que conozca y utilice los mar-
cadores histopronoésticos.

Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia neoad-
yuvante con fines de efectuar tratamiento conservador, es de
mucha utilidad delimitar el sitio y tamafio del tumor original,
més frecuentemente por medio de un tatuaje en la piel de la
mama, ya que la efectividad de la quimioterapia puede dificul-
tar la localizacién de la neoplasia si la respuesta clinica es mayor
o completa.

El cirujano tiene la obligacién de obtener margenes quirdrgicos
libres de tumor. La presencia de células tumorales en el borde
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quirtrgico o a menos de 10 mm obliga a la reescision o a la mas-
tectomia.
e La radioterapia no es substituto de un tratamiento quirdrgico
inadecuado.
e Contar con el consentimiento informado, firmado por la paciente.
5.-Técnica quirdrgica
Se debera efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un
margen periférico de al menos un centimetro. El marcaje de los bor-
des quirlrgicos es indispensable para una adecuada valoraciéon de
los limites de reseccién. En forma obligada debera efectuarse con-
comitantemente el tratamiento quirtrgico de la axila.

Es recomendable, para facilitar el trabajo del radioterapeuta,
dejar grapas metalicas que delimiten el area de reseccion en la
glandula mamaria, ya que la sobredosis de radiaciones puede ser
mas precisa de esta manera.

B) TRATAMIENTO RADICAL
El tratamiento quirtrgico seré la mastectomia radical modificada (Patey,
Madden o conservadora de piel). La mujer que es sometida a una mas-
tectomia radical debe ser informada de la posibilidad de reconstrucciéon
mamaria. El momento adecuado y la técnica de reconstruccion deben
ser discutidos con la paciente y el cirujano plastico reconstructor debera
ser parte del equipo multidisciplinario.
1.- Indicaciones para mastectomia radical modifcada
e Preferencia de la enferma posterior a una informacion completa
® Enfermedad multicéntrica
e Relaciéon mama-tumor desfavorable
e Sin posibilidades de hacer un seguimiento adecuado
e Sin posibilidades de administrar radioterapia posoperatoria
e Cursar primer trimestre del embarazo.
2.- Tratamiento quirtrgico de axila
e En todo carcinoma invasor debera efectuarse tratamiento qui-
rargico de axila.
e Eltratamiento de axila clinicamente negativa en tumores meno-
res de 5 cm permite utilizar la técnica de mapeo linfatico y biop-
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sia de ganglio centinela. Si el ganglio centinela analizado en es-
tudio transoperatorio es negativo, no se hara mas tratamiento
quirdrgico de axila hasta tener el reporte histopatoldgico defini-
tivo. Si el ganglio centinela es positivo en transoperatorio, debe-
ra efectuarse la diseccién axilar.

La diseccion axilar debera incluir rutinariamente los niveles I y II;
extenderse a nivel lll sélo si existen metastasis macroscopicas
evidentes. La técnica (Madden o Patey) sera seleccionada por el
cirujano.

Las pacientes con ganglios clinicamente positivos (N1) deberan
someterse a diseccion de axila al tiempo del tratamiento del pri-
mario. Cuando se cuente con las condiciones apropiadas (radio-
logo intervencionista y patologo con experiencia) podra efec-
tuarse preoperatoriamente BAAF o biopsia con aguja de corte
guiada por ultrasonido del ganglio, y en caso que el material ob-
tenido sea adecuado para diagnostico y negativa para metasta-
sis, se debera someter ala paciente a mapeo linfatico y biopsia de
ganglio centinela durante el tratamiento quirrgico del tumor
primario.

3.-Mapeo linfatico y linfadenectomia de ganglio centinela
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La biopsia del ganglio centinela es actualmente el método prefe-
rido para etapificar los ganglios linfaticos axilares clinicamente
negativos,™ siempre que el equipo de trabajo (cirujano, patolo-
go y médico nuclear) tenga experiencia en este método* y la
paciente sea candidata apropiada.

El mapeo linfatico con linfadenectomia del ganglio(s) centinela
es un procedimiento seguroy asequible, suficientemente madu-
ro, ya que ha soportado variaciones en la técnica y ha mostrado
incrementar la seguridad de la etapificacion al hacer un analisis
patolégico detallado.® Tiene menor morbilidad que la diseccién
ganglionardeaxilay ofrece cifras comparables a este procedimien-
to en cuanto a control local .&®

Como todo nuevo procedimiento multidisciplinario, en el que
participan cirujano, patélogo y médico nuclear se requiere supe-
rar una curva de aprendizaje del equipo de trabajo y evaluar la
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seguridad del procedimiento (al menos 20 procedimientos efec-
tuados con mas de 90% de identificacion del ganglio(s) centi-
nela(s) (GC) y menos de 5% de falsos negativos).*

A continuacion, se relatan los enunciados para efectuar el mapeo linfa-
tico, asi como sus indicaciones:

1. Elmapeo linfaticoy la linfadenectomia del ganglio centinela(s) se
podra efectuar, sélo cuando el diagndstico del cdncer mamario se
haya confirmado por biopsia previa.

2. Laindicacion para efectuar el mapeo linfaticoy la linfadenectomia
del ganglio centinela(s) es en todos aquellos canceres de mama
que no tengan adenopatias axilares palpables y que sean:

e Tumoresinvasores no mayores de 5 cm.

* No esta contraindicado en tumores multicéntricos.

e Enpacientestratadosconquimiouhormonoterapianeoadyuvan-
te solo debera efectuarse bajo estricto protocolo de investigacion.

3. La evaluacién transoperatoria del ganglio centinela(s) debe reali-
zarse citolégicamente (por aposicion o“impronta”) y/o en cortes
congelados (el estudio definitivo se efectuara en cortes seriados).
El empleo de inmunohistoquimica (citoqueratinas) en el ganglio
centinela es deseable pero no indispensable.

4. A todas las pacientes con estudio de ganglio centinela positivo
con macrometastasis (mayor de 2 mm), debera efectuéarseles di-
seccion de axila. En casos de ganglio centinela con micrometastasis
(mayor o igual a 0.2 mm y menor a 2 mm) o presencia de células
aisladas de cancer, existe controversia sobre el tratamiento adecua-
dodelaaxila. Se sugiere individualizar cada caso tomando en cuen-
ta las terapias adyuvantes. (Se sugiere consultar los nomogramas
de MSKCCy Stanford (*).

5. En todos los casos, en que no se logre identificar el ganglio centi-
nela con el mapeo linfatico, se debera efectuar diseccion de axila.

6. Encaso de captaciéon del radionuclido en situacion extra-axilar, en
ganglios de cadena mamaria interna o supra o infraclaviculares,

evidentes en la linfoscintigrafia o gamma sonda, sélo debera efec-

*  (http://www.mskcc.org/mskcc/htmL/15938.cfm;stat.stanford.edu/~olshen/NSLN-
calculator/)
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tuarse el abordaje y extirpacion de estos ganglios, si el estudio
transoperatorio de los ganglios axilares es negativo.

7. Se podra efectuar el mapeo linfatico con colorante (azul patente),
con radioisdtopo o combinacion de ambos. La técnica combinada
esloideal, pero noindispensable. El sitio de la inyeccién (periareolar
o peritumoral) de estos productos sera eleccion del grupo de traba-
jo.? El colorante se debe inyectar 10 a 15 minutos antes del inicio de
la cirugia. El colorante conlleva un riesgo de 1-2% de reaccién ana-
filactica; la premedicacion con hidrocortisona (100 mg), difenhi-
dramina (50 mg) o famotidina (20 mg) disminuye este riesgo.

8. La linfoscintigrafia previa es deseable, pero no indispensable. El
tipo de coloide lo seleccionaré el grupo de trabajo de acuerdo con
los requerimientos de cada institucion.

9. Se considera contraindicacion efectuar biopsia de ganglio centi-
nela con cualquier método en pacientes embarazadas con cancer
de mama.

10. Pacientes con cirugia previa en la mama o axila que modifique el
drenaje linfatico, o en quienes el tumor esté ubicado cercano a la
axila no es recomendable esta técnica.

RECONSTRUCCION MAMARIA

La reconstruccibn mamaria es parte del tratamiento integral de la pa-
ciente con cancer mamario, sobretodo en nuestro medio, en donde de-
bido al retraso en el diagnéstico de la enfermedad, se realizan muchos
tratamientos radicales mutilantes. La posibilidad de llevar a cabo este
procedimiento debe ser ofrecido a toda paciente que va a ser sometida
a una mastectomia.

El objetivo de la reconstruccion es el de corregir la deformidad crea-
da por la mastectomia y formar una nueva mama con apariencia y sensa-
cién natural. La reconstruccion mamaria habitualmente se completa en
dos o tres tiempos quirlrgicos, aunque en circunstancias especiales, es
factible realizarla en un solo tiempo.

La reconstruccidén mamaria puede ser inmediata o diferida siendo
el cirujano oncélogo el responsable de decidir el momento en que debe
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realizarse. La técnica de reconstruccion la determinara el cirujano plas-
tico reconstructor en conjunto con el cirujano oncélogo.
Lareconstrucciéninmediata es aquella que selleva a caboinmediata-
mente después de haberse realizado la mastectomiay tiene las siguien-
tes ventajas:'?
e Beneficio psicolégico con mejora de la autoestima
® Reintegracion social y del rol de pareja en el corto plazo
e Disminuye la limitacion fisica
e Evita un procedimiento quirdrgico anestésico
® Los resultados estéticos son mejores al poder preservar piel y el
surco mamario.
Las desventajas de la reconstruccion inmediata son:
e Retraso en la administracion de terapias adyuvantes cuando hay
complicaciones
* Mayor pérdida de sangre y posibilidad de transfusién sanguinea
* Prolongacion del tiempo anestésico y quirtrgico
* Mayor riesgo de complicaciones cuando la paciente va a recibir
radioterapia adyuvante postoperatoria.
® Prolongacion de la estancia hospitalaria
® Incremento en el costo global del tratamiento.

Es importante tener en cuenta que la reconstruccion inmediata no
afecta el curso natural de la enfermedad, no contraindica los tratamien-
tos adyuvantes de quimio y radioterapia y no impide la deteccién tem-
prana de una posible recurrencia local.?

La reconstruccion mamaria tardia es la que se efectlia varios dias o
meses después de la mastectomia, generalmente después de tres a
seis meses de haber terminado los tratamientos adyuvantes de quimio
y radioterapia.* Este periodo da tiempo suficiente a que los colgajos
cutaneos cicatricen en forma adecuada, permitiendo que la piel que
recubre el torax sea mas movil.

Las técnicas de reconstruccibn mamaria se pueden realizar con ma-
teriales aloplasticos, tejidos autdlogos y con la combinacion de ambos.
En la actualidad, la tendencia es a favor de la reconstruccion mamaria
inmediata siempre que la posibilidad de radioterapia sea escasa o nula.
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Si ésta se indica, la tendencia es a retrasar la reconstruccion hasta que
los efectos nocivos sobre los tejidos hayan disminuido.

En pacientes con radioterapia pre o posreconstruccién, el uso de
materiales aloplasticos no es una buena opcién por el alto indice de com-
plicaciones, siendo mejor la reconstruccion con tejidos autélogos.®

TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER MAMARIO

Requisitos para definir el tratamiento 6ptimo
Para el oncologo clinico sera necesario contar con informacion completa
para poder evaluar el mejor tratamiento individualizado de una pacien-
te con cancer mamario. Durante la reunion de Consenso se hizo hinca-
pié sobre la trascendencia de contar con reportes de patologia expedi-
dos por especialistas calificados, asi como que los resultados de los
estudios de receptores hormonales y HER2neu sean confiables.
Los datos mas relevantes en los que se basara el oncélogo médico

estaran contenidos en los siguientes puntos:

e Historia clinica completay dirigida

* FEtapa clinica de la enfermedad

® Reporte de patologia completo

* Etapa patoldgica

e Determinacion de receptores hormonales

e Determinacion del HER2neu

Tratamiento médico del cancer mamario en las diferentes
etapas de la enfermedad
El tratamiento médico del cancer mamario se puede dividir de acuerdo
con el momento en que se utiliza de la siguiente manera:
e Tratamiento médico adyuvante en pacientes operadas en estadios
iniciales.
e Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante en pacientes
en estadios operables.
e Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante en pacientes
en estadio localmente avanzado.
e Tratamiento médico en enfermedad metastasica o recurrente.
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XI1. TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE
EN ETAPAS OPERABLES

El objetivo del tratamiento adyuvante es el de incrementar el periodo
libre de enfermedad, reducir las recurrencias tanto locales como sistémi-
cas e incrementar la supervivencia, sin detrimento en la calidad de vida.

El tratamiento preventivo ha demostrado que prolonga el tiempo
libre de recaida y la supervivencia tanto en pacientes con ganglios positi-
vos como negativos. Este beneficio, como se ha publicado recientemen-
te, se prolonga y es cada vez mayor aln 15 afos posteriores al manejo
adyuvante.

El tratamiento sistémico adyuvante debera ser valorado y adminis-
trado por un oncélogo médico.

La terapia adyuvante esta indicada en todas aquellas pacientes que
presenten metastasis a los ganglios axilares en la pieza quirdrgica y en
aquellas con ganglios nega- tivos (pNO) y alto riesgo de recaida.

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

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en ge-
neral de este grupo, de 20 a 30% de ellas tendran recaida de la enfer-
medad, principalmente aquellas con factores de mal pronoéstico. Por lo
anterior, los consensos internacionales recomiendan la utilizacion de
tratamiento adyuvante sistémico cuando exista al menos uno de los si-
guientes factores:

e Tumor mayor de 1cm*

e Con receptores hormonales negativos

e Con tumor con alto grado histolégico

® En pacientes menores de 35 de afios

e Con tumor que sobre expresa el oncogén HER2neu
e Tumor con invasion vascular o linfatica.

* mayor de 3 cm con histologia favorable (mucinoso, tubular y medular).
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1.- Eleccion del tratamiento sistémico adyuvante

El tratamiento sistémico debera iniciarse tan pronto sea posible, de
preferencia entre la segunda y cuarta semana después del tratamiento
quirtrgico. No se recomienda la utilizacion simultanea de radioterapia
y quimioterapia debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambos
estan indicados, se iniciara con quimioterapia y al término de ésta se
aplicara la radioterapia. Tampoco se sugiere la quimioterapia y hormo-
noterapia en forma conjunta, debiéndose comenzar esta Ultima hasta
haber terminado la primera.

En la actualidad, el tratamiento adyuvante del cancer mamario re-
quiere de manera indispensable de la valoracién de los receptores hor-
monales y del oncogén Her2-neu.

Todas las pacientes con receptores positivos deberan ser tratadas
con hormonoterapia adyuvante, sin importar si recibiran quimioterapia
o no. Se debera hacer todo el esfuerzo para determinar los receptores
hormonales. En el caso de que esto no sea posible, se podra tomar en
cuenta el estado de menopausiay el riesgo de recaida.

La quimioterapia se recomienda en todas las personas con indicacion
de tratamiento adyuvante, menores de 70 afos y sin contraindicacion de
la misma, sin importar el resultado de los receptores hormonales. En
pacientes mayores de 70 afios, no hay suficiente evidencia de su bene-
ficio y se debera individualizar cada caso, tomando en cuenta los pade-
cimientos concomitantes y la morbilidad del tratamiento.

Si bien cada paciente debera ser valorada de manera individual por
el oncélogo médico, se recomienda en general lo siguiente:

* Pacientes en las que se recomienda quimioterapia adyuvan-
te como tratamiento unico:

— Pacientes menores de 70 afios con receptores hormonales ne-

gativos.
* Pacientes en las que se recomienda hormonoterapia adyu-
vante como tratamiento unico:

—~  Mayores de 70 afos con receptores hormonales positivos.

* Pacientes en las que se recomienda quimioterapia mas hor-
monoterapia adyuvantes:

—~ Menores de 70 afos con receptores hormonales positivos.
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Las pacientes con sobreexpresion del oncogén HER2neu con inmuno-
histoquimica +++ o FISH +, deberan ser valoradas para recibir Trastuzu-
mab adyuvante.

2.- Quimioterapia adyuvante

Este tratamiento debera ser indicado y estrechamente vigilado por un
oncoélogo médico, en un area adecuada y auxiliado por una enfermera
especializada. Se debera contar con los antieméticos necesarios para
disminuir la toxicidad digestiva, asi como con factores estimulantes de
colonias para el caso de neutropenia.

Los esquemas de quimioterapia recomendados deberan incluir antra-
ciclinas si no existe contraindicacion para las mismas, y se considera que
esquemas que las incluyen como FAC (5 fluorouracilo, adriamicina y ciclo-
fosfamida) o FEC (5 fluororacilo, epirulicina y ciclofosfamida) contindan
siendo de primera eleccion. Se deberan aplicar de seis ciclos con dosis y
periodicidad 6ptimos. En el caso de los esquemas combinados o secuen-
ciales, estudios recientes demuestran el beneficio de agregar taxanos
(docetaxel o paclitaxel) particularmente, en pacientes con ganglios positi-
VoS, ya sea junto con la antraciclico como el esquema TAC (docetaxel,
adriamicina y ciclofosfamida) o de manera secuencial como adriamicinay
ciclofosfamida (AC) x 4 seguido de docetaxel x 4 o paclitaxel x 12.

En cuatro estudios recientes se ha demostrado el beneficio de taxanos
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y en dos de ellos en super-
vivencia global, por lo cual debera considerarse su uso en pacientes con
ganglios linfaticos positivos de acuerdo con la disponibilidad del medica-
mento. En caso de usar esquemas que contengan docetaxel, se debera
contar con factores estimulantes de colonias debido al mayor riesgo de
neutropenia.

3.- Hormonoterapia adyuvante
Este tratamiento esta indicado solamente en pacientes con receptores
hormonales positivos.
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A) Pacientes premenopausicas

El tamoxifeno por un periodo de cinco afios es el tratamiento de elec-
cién en pacientes premenopausicas con receptores hormonales positi-
vos. La ablacién ovarica como tratamiento hormonal Unico, se acepta
s6lo en caso de contraindicacién al tamoxifeno. No se recomienda el
uso de inhibidores de aromatasa en mujeres premenopausicas.

B) Pacientes posmenopausicas

En los Ultimos afios, se han publicado importantes estudios internacio-
nales que comparan el tamoxifeno con los inhibidores de aromatasa en
adyuvancia, ya sea de manera directa o en diferentes secuencias. Los
resultados publicados hasta la fecha demuestran un beneficio claro a
favor de los inhibidores de aromatasa en supervivencia libre de enfer-
medad pero aun sin impacto en la sobrevida global. Por lo anterior, el
uso de tamoxifeno durante cinco afios puede considerarse todavia
como el tratamiento hormonal estandar en mujeres posmenopausicas
con receptores hormonales positivos.

El uso de inhibidores de aromatasa debera restringirse a mujeres
con contraindicacion para el uso de tamoxifeno, intolerancia al mismo
o que desarrollen complicaciones que contraindiquen continuar con
este tratamiento. También esta indicado en pacientes con receptores
positivos y HER2neu positivo, grupo resistente al tamoxifeno.

En el caso de que el oncdlogo médico considere indicado utilizar
inhibidores de aromatasa, éstos podran usarse ya sea desde el inicio
por cinco afos, o posterior a dos o tres afios de tamoxifeno hasta com-
pletar cinco afios de tratamiento o utilizar la hormonoterapia adyuvan-
te extendida por mas de cinco afios (cinco afnos de tamoxifeno mas
cinco anos de inhibidores de aromatasa).

Se recomienda que las pacientes que reciben inhibidores de aroma-
tasa se les realicen una densitometria 6sea basal para determinar su
riesgo de fracturas, ya que estos medicamentos lo aumentan discreta-
mente. Por otra parte, esimportante que al programar un tratamiento
hormonal adyuvante consideremos garantizarle al paciente que ten-
dra acceso al mismo, durante todo el tiempo propuesto.
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Esperamos que en los proximos afnos tengamos mayor informacion
para definir cual es el mejor tratamiento, la mejor secuencia del mismo
y su duracion optima.

4.- Terapias blanco en adyuvancia

Las pacientes con sobreexpresion de Her2/Neu +++ por inmunohisto-
quimica o Fish + (entre 20 y 30% de los carcinomas mamarios) es un
subgrupo con mal pronéstico y mayor probabilidad de recaida. Sin em-
bargo, hay informacion reciente de que el uso de trastuzumab por un
ano en combinaciéon con la quimioterapia en este grupo de enfermas,
tiene beneficio en el contexto adyuvante como lo demostraron cuatro
estudios multicéntricos internacionales, logrando una disminucién en
el riesgo de recurrencia en aproximadamente 50% y en el riesgo de
muerte en 30 por ciento.

La duracion optima del tratamiento adyuvante con trastuzumab
alin no es conocida, pues existen datos atn sin confirmar, que una du-
racion menor al afo recomendado en la actualidad, pudiera ser igual-
mente beneficioso.

Por otra parte, se recomienda iniciar el trastuzumab tempranamen-
te junto con la quimioterapia, pues ha logrado mejores resultados, ex-
cepto en caso de utilizarse antraciclinas, ya que su uso simultaneo in-
crementa la cardiotoxicidad.12 Se recomienda iniciar con un esquema
que incluya antraciclinas e iniciar trastuzumab al finalizar éste o junto
con el taxano en el caso de esquemas secuenciales.

Las pacientes que reciban trastuzumab deberan ser valoradas cui-
dadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente
aquellas con historia personal de enfermedad cardiaca o de alto riesgo.
Todas las pacientes que reciban este medicamento, deberan ser moni-
toreadas por medio de ecocardiografia o MUGA cada tres meses para
detectar tempranamente una disminucion de la funcién ventricular.

En la tabla 1 se describe la conducta a sequir para la vigilancia car-
dioldgica y ajuste de dosis del farmaco.
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_ Baja absoluta en FEVI
FEVI normal Continta Continlia Suspender*
1-5% por abajo
del LN de la FEVI
> 5% por abajo
del LN de la FEVI

Continta Suspender*  Suspender*

Suspender*  Suspender*  Suspender*

LN: Limite normal.

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

* Repetir FEVI en cuatro semanas

Si cumple los criterios para continuar, reiniciar.

Si hay dos interrupciones consecutivas de un total de tres suspensiones, descontinuar
trastuzumab.

TRATAMIENTO SISTEMICO NEOADYUVANTE

EN PACIENTES CON ESTADIOS OPERABLES

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico primario o
inicial que se administra antes de un tratamiento radical (cirugia o ra-
dioterapia) cuando éste no se encuentra indicado, o puede ser menos
efectivo.

En los Ultimos anos, se han realizado estudios utilizando la quimio-
terapia como tratamiento inicial en mujeres con estadios operables,
sobre todo en tumores mayores de 3 cm. Los resultados han demostra-
do, que si bien no hay mejoria en sobrevida global comparandola con
la cirugia de inicio, tampoco hay detrimento de la misma. Se han obser-
vado algunas ventajas del tratamiento neoadyuvante que a continua-
cion se describen:

* Inicio temprano de terapia sistémica.

® Modelo in vivo para valorar sensibilidad al tratamiento.

® Incrementa las posibilidades de cirugia conservadora.

* Laobtencién trasla terapia neoadyuvante de respuestas patologi-
cas completas tienen valor pronéstico.

e Esunmodelo excelente para realizar estudios clinicos y valorar es-
trategias de tratamientos novedosos y especificos.
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Si bien el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante esta basado en
el uso de antraciclinas, existe evidencia cientifica reciente de que el
agregar taxanos (docetaxel o paclitaxel) ha incrementado el nimero
de cirugias conservadoras, asi como el de respuestas patolégicas com-
pletas, siendo esto Ultimo un factor pronoéstico favorable. Los oncélo-
gos médicos de cada institucion deberan valorar de acuerdo con el ac-
ceso a medicamentos, el mejor tratamiento.

Es controversial el nimero de ciclos de quimioterapia que se debe
administrar previo a la cirugia, sin embargo, los estudios que han repor-
tado mejores respuestas han completado la quimioterapia antes del
tratamiento quirdrgico, por lo que se recomienda aplicar todos los ci-
clos programados de forma neoadyuvante.

Por otra parte, recientemente se ha reportado que la administra-
cion de trastuzumab mas quimioterapia como tratamiento neocadyu-
vante en pacientes con tumores Her2/Neu positivo (tres cruces por
IHQ o Fish +), parece incrementar las respuestas patologicas comple-
tas. Sin embargo, esto adn no ha sido confirmado todavia.

La utilizacién de hormonoterapia neoadyuvante con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa ha sido también publicado. Se recomienda
s6lo en pacientes con receptores hormonales positivos y en quienes
sea recomendable un tratamiento inicial sistémico, pero que la morbili-
dad de la quimioterapia no sea aceptable, como por ejemplo en pa-
cientes de edad avanzada. En estos casos, se podra iniciar con hormo-
noterapia y en caso de una respuesta objetiva, se efectuara la mejor
opcion terapéutica de acuerdo con las condiciones de la paciente.
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XIll. RADIOTERAPIA ADYUVANTE

1.- Radioterapia posoperatoria al manejo conservador

La radioterapia es un complemento indispensable del manejo conser-
vador por lo que todas las pacientes deberan recibirla, ya que reduce la
tasa de recurrencia local de 26 a 6%."

Se recomienda radioterapia externa con dos campos tangenciales
que abarquen toda la glandula mamaria. Se utilizara cobalto o acelera-
dor lineal hasta 6 MV a la dosis de 50 Gy en 25 fracciones (cinco sema-
nas). Se considera Util que el cirujano coloque referencias metalicas en
el lecho quirdrgico.

Elincremento sera de 10 a 20 Gy en caso de componente intraduc-
tal extenso (>25%) y/o margenes menores de 0.5 cm (no candidata a
reescision)y/o edad <40 afos ya sea con fotones, electrones o braquite-
rapia intersticial, lo que ha demostrado que reduce de manera signifi-
cativalarecurrencia e impacta favorablemente en la supervivencia libre
de enfermedad y global. Se decidird cuadl método utilizar dependiendo de
la localizacion del tumor y de la disponibilidad y la habilidad en el uso de:
electrones, braquiterapia o fotones de acelerador lineal o cobalto con
campos reducidos, técnicas modernas y avanzadas conformales con coli-
mador multihojas o con intensidad modulada de radiacion.>#

La edad, en el caso de las pacientes jévenes, ha demostrado ser un

factor prondstico desfavorable para el control local después de cirugia
conservadora, por lo que estas pacientes deben recibir incremento. Si
hay mutaciones BRCA1/2 se debe realizar mastectomia.>”’
Se recomienda que la radioterapia se inicie antes de las ocho semanas
posteriores a la cirugia conservadora, si existen margenes cercanos o
desconocidos, ya que hay mayor recurrencia local si la radioterapia se
administra después de completar el tratamiento sistémico.

Por otra parte, cuando se indique tratamiento sistémico adyuvante
la radioterapia en caso de estar también indicada, no debera iniciarse des-
pués de la semana 26 posterior a la cirugia, pues hay disminucion de la
supervivencia.
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Las pacientes con edad mayor a 70 afios manejadas con tratamien-
to conservador también deberan recibir radioterapia posoperatoria sin
importar el tratamiento adyuvante sistémico que se les indique.®?

2.- Indicaciones de radioterapia a cadenas ganglionares

Axilares. Se indica coninvasion a ganglio centinela sin diseccion ganglio-
nar posterior, cuando el cirujano afirme que no fue completala diseccion
o cirugia no oncoldgicamente satisfactoria.”®"

Posterior a la diseccion axilar, ya sea como parte del manejo conserva-
dor o de una mastectomia radical modificada, la recomendacion actual
es que las pacientes deberan recibir radioterapia a la axila en el caso de
invasion a cuatro o mas ganglios o por infiltracién extracapsular. Sin em-
bargo, hay informacion atin no definitivamente comprobada del benefi-
cio de la radioterapia, a partir de un ganglio positivo por lo que el equipo
multidisciplinario de cada institucién definira su protocolo de manejo.

Cadena mamaria interna. Debera irradiarse en caso de ser palpable
o positiva en centelleografia, o en caso de que el tumor primario ocupe
el area retroareolar, o los cuadrantes internosy la pieza quirtrgica mues-
tre que existe uno o mas ganglios axilares positivos, o que el tumor pri-
mario sea mayor de 2 cm en los cuadrantes internos o mayora 5 cm en
cualquier localizacién de la mama. Quedaraincluida en los campos tan-
genciales sila dosimetria lo permite, sino con un campo directo.

Se recomienda utilizar la combinacion de fotones y electrones. En
los casos en los que el ganglio centinela sea negativo, no habra indica-
cion de radioterapia en cadena mamaria interna.™

Supraclavicular: Deberé irradiarse en caso de que haya cuatro o
mas ganglios axilares positivos, o tumores mayores a 5 cm. Sin embar-
go, aligual que en el caso de la radioterapia a la axila, debera valorarse
a partir de un ganglio positivo.”

3.- Radioterapia a la pared toracica posterior a la mastectomia
El volumen blanco airradiar incluye la pared toréacica, la cicatriz de mas-
tectomia y los orificios de drenaje.

La pared toracica se irradia en caso de que exista una o varias de las
siguientes condiciones:
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e Lesién primaria mayora5cm.

e Serecomienda con 1o mas ganglios axilares positivos.
e Invasion a la piel o a la fascia del pectoral.

e Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.

e Tumores multicéntricos.

e Invasion linfovascular y tumores de alto grado.

A manera de facilitar la valoracion de la radioterapia posoperatoria, se
recomienda la clasificacion en categorias de riesgo:

eriesgo

Tamano T12 T1-2 T34
tumoral

#gqg axilares + 0 1-3 >3
grado 1-2 3 cualquiera
Invasion ) + .
vascular

Histologia otra ductalHobulillar  ductal-lobulillar

Indicacion de radioterapia posoperatoria segun el riesgo:

eriesgo

Pared toréacica isi?

Supraclavicular no isi? si
Mamaria interna no isi? isi?
Axila no isi? si

?=evidencia limitada
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XIV. TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
LOCALMENTE AVANZADO

En esta etapa se encuentran los estadios Ib, Illa, lllb y llic incluyendo el
carcinoma inflamatorio. El diagnéstico histolégico se hara con biopsia
por aguja de tru cuty en caso de muestra insuficiente, se realizara biop-
sia incisional, de manera que se puedan realizar la determinacion de
receptores hormonales, Her2/Neu y otros factores prondsticos.

Se debera hacer una valoracion inicial que incluya telerradiografia
de térax, ultrasonido hepaticoy rastreo éseo para descartar metastasis
a distancia, las cuales en estos estadios son frecuentes.

El tratamiento debe ser multidisciplinario incluyendo quimiotera-
pia, cirugfa, radioterapia y eventualmente, hormonoterapia en caso de
receptores hormonales positivos, y anticuerpos monoclonales en caso
de Her2/Neu positivo.

La indicacion del tratamiento sistémico debe ser siempre valorada,
prescrita y vigilada por un oncélogo médico, quien decidira de acuerdo
con el acceso a los medicamentos de cada paciente o institucion el me-
jor tratamiento disponible.

Aligual que en estadios operables, la quimioterapia neoadyuvante
esta basada en el uso de antraciclinas. La utilizacion de taxanos, ya sea
en un esquema con antraciclinas o posterior a éstas, ha incrementado el
numero de respuestas objetivas y patolégicas completas, siendo esto
ultimo un factor pronostico favorable para recaida y sobrevida. La qui-
mioterapia programada deberad completarse como neoadyuvante de
manera de obtener el maximo beneficio clinico.

En algunos estudios recientes la administracion de trastuzumab
mas quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pacientes con
tumores Her2/Neu positivo (tres cruces por IHQ o Fish +), parece incre-
mentar el beneficio clinico lo cual requiere aun de una confirmacion
definitiva.

De acuerdo con la respuesta, una vez concluido el tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante, se podra tomar alguna de las siguientes
opciones:
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e Pacientes que presenten una respuesta clinica parcial o completa,
se debe realizar mastectomia radical modificada. En casos seleccio-
nados en los que exista una respuesta satisfactoria a la quimiotera-
pia de induccion, con reduccion del tumor corroborado por clinica
y por imagen, podra ofrecerse tratamiento conservador siguiendo
los lineamientos del mismo.

e Una vez efectuado el tratamiento quirtrgico, con base en el re-
porte histopatolégico de la pieza quirdrgica, se valorara la mejor
opcidn terapéutica adyuvante para el paciente (radioterapia, hor-
monoterapia o terapia biolégica).

e En caso de enfermedad estable, si el tumor es resecable debera
efectuarse mastectomia radical. En el caso contrario, recibira ciclo
mamario completo de radioterapia y dependiendo de la respuesta
podra realizarse tratamiento quirdrgico y/o continuar tratamien-
to sistémico de segunda linea.

La radioterapia serd un campo axilo supraclavicular y mamario interno,
50 Gy en 25 fracciones. La axila se incluye en caso de ausencia de disec-
cion axilar, por extension extraganglionar o se recomienda a partir de un
ganglio positivo pN1a. La cadena mamaria interna se irradiara en caso
de tumores mayores de 5 cm con ganglios axilares positivos y el area
supraclavicular en caso de cuatro o mas ganglios axilares positivos, inva-
sién al nivel 3 de la axila o tumores mayores a 5 cm.

La pared costal se irradia en caso de invasion a la piel o fascia del
pectoral y a partir de un ganglio axilar positivo, con margenes positivos
0 cercanos, con tumores mayores a 5 cm (T clinico antes de cualquier
tratamiento). La mama, en caso de conservarla, recibira la misma dosis
con campos tangenciales, con un incremento de 10 a 20 Gy al lecho
tumoral con cobalto, electrones o implante.

En caso de cancer inflamatorio se recomienda ciclo mamario com-
pleto 50 Gy en 25 sesiones después de la quimioterapia, previa a la
mastectomia para un mejor control loco-regional.

La utilizacién de hormonoterapia neoadyuvante con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa en pacientes con enfermedad localmente
avanzada, es una opcién que se recomienda solamente en pacientes
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con receptores hormonales positivos, enfermedad de lento crecimiento
y en quienes la morbilidad de la quimioterapia no sea aceptable, particu-
larmente en aquellas enfermas de edad avanzada. En estos casos, se po-
dra iniciar con hormonoterapia y si se obtiene respuesta objetiva, se
efectuara tratamiento local de ser posible. Se valorara continuar con hor-
monoterapia o quimioterapia adyuvante dependiendo del reporte de
patologia, de la respuesta previa, y de las condiciones de la paciente.

XV. TRATAMIENTO DEL CANCER
DE MAMA METASTASICO

El cAdncer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea con
manifestaciones clinicas variables de acuerdo con el sitio de la enferme-
dadylaagresividad de la misma, asi como a la sensibilidad o resistencia
alos tratamientos médicos. Las metas del tratamiento en el cancer ma-
mario metastasico son:

e Paliacion de los sintomas de la enfermedad.

® Mantener una buena calidad de vida y estado funcional.

* Prolongar la sobrevida libre de progresién y la sobrevida global.

El oncélogo médico debera tomar en cuenta diferentes pardametros con
objeto de determinar el tratamiento méas adecuado para una paciente
en particular. Estos incluyen principalmente los siguientes:

e Edad.

e Estado funcional y enfermedades concomitantes.

* Tipo de tratamiento adyuvante previo.

* Intervalo libre de enfermedad.

e Agresividad de la enfermedad.

e Sitio, nUmeroy volumen de las metastasis.
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e Tratamiento previo y respuesta al mismo.
e Receptoreshormonalesy sobreexpresion del Her2/Neu, entre otros.

Todas las pacientes con enfermedad metastasica, de acuerdo con sus
caracteristicas, deberan recibir tratamiento sistémico.

Debido a la heterogeneidad del cAncer de mama metastésico, éste
se puede presentar con diferentes factores de mayor o menor riesgo o
agresividad, los cuales deberan ser tomados en cuenta por el oncélogo
médico de manera de elegir el mejor tratamiento para cada caso en
particular. (Tabla 2)

Tabla 2

Evaluacion de riesgo
VELICHEL!
T R T

Presencia de receptores

Si No
hormonales
No Sobreexpresion de Her2/Neu Si
> 2 anos Intervalo libre de enfermedad <2 anos
Limitado NUmero de metastasis Extensa
TeJ'dOhS blandos y Sitio del metastasis Visceral
ueso
No Involucracion S

de 6rganos vitales

Tratamiento de acuerdo con el riesgo:

Por lo general, las pacientes con factores de bajo riesgo suelen tener
tumores hormonosensibles y se deberan tratar inicialmente con hormo-
noterapia. Por el contrario, las de alto riesgo y agresividad, deberan ser
valoradas para tratamiento con quimioterapia y eventualmente tera-
pias blanco.
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A) Caracteristicas de las pacientes candidatas a manejo inicial con
hormonoterapia:

e Conreceptores hormonales positivos (condicion obligada): RE +
y/o RP+.

e Supervivencia libre de enfermedad prolongada (dos afios o
mas).

® Metastasis en tejidos blandos y/o hueso.

e Conenfermedad metastasica de lenta evolucién.

B) Caracteristicas de las pacientes candidatas a tratamiento inicial
con quimioterapia:
e Her2/Neu +++ (0 Fish+).
e Receptores hormonales negativos.
e Tumores hormono-resistentes.
e Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses.
e Presencia de metastasis viscerales.
e Sintomas que requieran una rapida respuesta paliativa.

1. Hormonoterapia en cancer mamario metastasico

El manejo con terapia hormonal cuando esté indicado dependera del
estatus menstrual, pre o posmenopausia*

A.- Tratamiento hormonal en premenopausicas
El tamoxifeno es el tratamiento de eleccién de primera linea en casos
sin hormonoterapia previa.

Cuando exista una respuesta objetiva inicial al tamoxifeno o cuan-
do haya habido terapia adyuvante previa con este farmaco, se indicara
la ablacion ovarica (quirdrgica o quimica) acompanada de inhibidores
de aromatasa siempre que sea posible.

* Criterios razonables de menopausia:

®  Edad igual o mayor 60 afios.

®  Edad <60 afios con amenorrea 12 meses no asociada a QT/HT con FSH y estra-

diol en niveles post menopausia.

®  En el caso de menopausia inducida por quimioterapia (MIQT)(30-80% de los

casos) verificar el estado hormonal por medio de cuantificacién de estrégenos

(estrogenos < 50 pg/ml, estradiol <30 pg/ml) Esta medicion debera de repetir-
se para corroborar el estado menstrual alos 6y 12 meses.
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B.- Tratamiento hormonal en posmenopausicas

Las pacientes sin tratamiento antihormonal previo, podran recibir tamo-
xifeno o inhibidores de aromatasa como tratamiento inicial dependiendo
de la disponibilidad de los farmacos. Siya se utilizé con anterioridad el
tamoxifeno, lo indicado de acuerdo con el nivel de evidencia (nivel 2)
sera la utilizacion de inhibidores de aromatasa. En caso de haber utiliza-
do tamoxifeno e inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastrozol
o letrozol), una opcidn més de tratamiento con la que se cuenta son los
inhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano).

En las pacientes con respuesta o beneficio clinico inicial claro con
hormonoterapia y que progresen a una primera linea, debera intentarse
una segunda linea hormonal dependiendo de lo utilizado con anterio-
ridad, pues frecuentemente obtienen de nuevo respuesta tumoral. En
el caso de resistencia al manejo hormonal, se deberan tratar con qui-
mioterapia.

Finalmente, se debera considerar la posibilidad de utilizar hor- mo-
noterapia mas trastuzumab en pacientes con receptores hormonales
positivos y Her2/Neu positivo.

En el caso de pacientes de riesgo alto pero con receptores positivos
que hayan recibido quimioterapia hasta maximo beneficio, deberan re-
cibir manejo de mantenimiento con hormonoterapia de acuerdo con el
estatus menstrual y a la disponibilidad de los farmacos.

2. Quimioterapia en cancer mamario metastasico
Estas pacientes se pueden dividir en dos grandes grupos:
a) Her2/Neu negativo o desconocido.
b) Her2/Neu positivo (por IHQ +++ o FISH positivo).

a) Pacientes con Her2/Neu negativo o desconocido
La eleccion del esquema de primera linea dependera del eventual
tratamiento adyuvante previo utilizado, sugiriendo el siguiente ma-
nejo (tabla 3) con base en las publicaciones que han demostrado
mayor supervivencia libre de progresion global y mejoria en la cali-
dad de vida, que son las metas fundamentales del tratamiento del
cancer de mama metastasico.
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Tabla 3

Tratamiento " . Con
Ninguno o sin Con

antracilinas
mas taxanos

adyuvante

. antraciclinas
previo

antraciclinas

Basados en Taxanos + Capecitabina
Primera linea antracilinas capecitabina o Vinorelbina
FAC, FEC, ACY EC gemcitabina Gemcitabina*
Taxanos + Capecitabina
Segundalinea  gapecitabina o Vinorelbina Otros*
gemcitabina Gemcitabina*

* Dependiendo de los farmacos utilizados en primera o segunda linea.

b) Pacientes con Her2/Neu positivo

Este es un grupo de pacientes (20-30% del total) que tienen la carac-
teristica de una pobre respuesta a algunas drogas de quimiotera-

pia y hormonales, asi como de una evoluciébn mas agresiva.

El tratamiento de primera linea, siempre que se tenga disponi-

bilidad de los medicamentos, es la combinacién de un taxano
(docetaxel+/-carboplatino o paclitaxel) +/- trastuzumab. Esta Gltima

combinacidn que agrega una terapia bioldgica ha demostrado ma-
yor nUmero de respuestas, asi como prolongar la sobrevida, compa-

rada con la quimioterapia sola. Las antraciclinas no deberan utilizarse
debido al importante incremento en la cardiotoxicidad reportada
al combinarlas con trastuzumab.

3. Paciente triple negativo

(receptores estrogénicos, progestagenos y Her2/Neu, negativos)

Este grupo de mujeres con cancer de mama se relaciona con un pobre
pronostico, en donde la terapia anti-hormonal y los anticuerpos dirigi-
dos al factor de crecimiento epidérmico no son Utiles siendo la quimio-
terapia, la Unica opcién de tratamiento. Por otro lado, esperamos que
los nuevos blancos moleculares que estan en estudio en este grupo de
pacientes, como el factor de crecimiento del endotelio vascular (beva-

cizumab) y otros, obtengan resultados positivos en los proximos afos.
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4. Bifosfonatos

En el caso de las metastasis seas se recomienda el uso de bifosfonatos
con o sin radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, ya que han
demostrado una reduccion de la hipercalcemia y de los eventos esque-
léticos, ademas de una mejoria significativa del dolor y de la calidad de
vida, meta fundamental del tratamiento paliativo, a pesar de no tener
impacto en la supervivencia.

5. Papel de la cirugia y de la radioterapia

en enfermedad metastasica

La cirugia de limpieza, en algunos casos, puede contribuir en forma
muy importante a la paliacion de estas enfermas. La reseccion de me-
tastasis esta indicada en casos muy seleccionados, como por ejemplo
en caso de lesiones Unicas y sintomaticas, y cuando exista enfermedad
estacionaria por tiempo prolongado.

Por otra parte, hay resultados recientes de estudios retrospectivos
en los que la extirpacion amplia del tumor, con margenes libres, en eta-
pas IV, disminuy6 significativamente el riesgo de muerte a tres afios.'s?
Sin embargo, en tanto no contemos con resultados derivados de pro-
tocolos prospectivos, esta decision debera tomarse de comin acuerdo
entre el oncologo médico y el quirdrgico, para que en su caso elija el
momento mas oportuno de efectuar este procedimiento.

La radioterapia es un método paliativo muy efectivo, principalmen-
te en metastasis 6seas y cerebrales, en donde se recomiendan esque-
mas hipofraccionados. Estos esquemas incluyen 30 Gy en 10 sesiones y
12 dias 0 20 Gy en cinco dias y cinco sesiones. También se debe consi-
derar la radioterapia segmentaria de 8 Gy cuando haya experiencia con
la técnica.

La radioterapia paliativa se usa también en caso de metastasis a piel
y tejidos blandos, lesiones ulceradas, fungantes o sangrantes sin res-
puesta al manejo médico. Las metastasis oculares también se benefi-
cian de la radioterapia.
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TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER MAMARIO

EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

Este grupo de pacientes es cada vez més frecuente en nuestro pais,
debido al envejecimiento de la poblacion. Existe una percepcion de que
la enfermedad en esta edad es menos agresiva, ya que por lo general
corresponde a tumores de lento crecimiento y con receptores positi-
vos. Sin embargo, existe también un grupo importante de pacientes
con receptores negativos, Her2/Neu positivo o con resistencia a la hor-
monoterapia a pesar de receptores positivos.

Por otra parte, en este grupo de pacientes de edad avanzada, el
estado funcional y las enfermedades concomitantes pueden dificultar
un tratamiento agresivo, por lo que se recomienda lo siguiente:

e Se debera valorar cada caso de manera individual y cuidadosa-
mente tomando en cuenta, ademas de las caracteristicas de la
enfermedad (estadio, localizacion, etc.), la edad, las enferme-
dades concomitantes y su expectativa de vida.

e En general, se recomienda tanto en adyuvancia, neoadyuvan-
cia, asi como en enfermedad metastasica en pacientes con re-
ceptores positivos, hormonoterapia como tratamiento Unico
(tamoxifén o inhibidores de aromatasa). En el caso de recepto-
res negativos, contraindicacion o resistencia a hormonoterapia
se valorara quimioterapia.

e Enpacientes con Her2/Neu +++ se valorara el posible beneficio
del trastuzumab, tomando en cuenta su eventual cardiotoxicidad.
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XVI. CANCER DE MAMA EN EL HOMBRE

El cancer de mama en el hombre es una entidad poco frecuente. En
Estados Unidos se diagnostican anualmente alrededor de 1,000 casosy
en México, entre 50 y 60 cada afio, representando en nuestro pais el
0.44% de los canceres de mama, con proporcién femenino: masculino
de 228:1.2

Generalmente, corresponden a carcinomas ductales y solo se han re-
portado carcinomas lobulillares en presencia de sindrome de Klinefelter.
La gran mayoria (80-90%) tienen receptores estrogénicos positivos, con
porcentaje bajo (7%) de receptores a progesterona y mutacion de Her2/
Neu (11%). La mitad de los casos tienen receptores androgénicos.?

La edad media de presentacion es de 60 afios en Estados Unidos y
de 64 en el Reino Unido. La mastografia y el ultrasonido tienen igual
sensibilidad que en las mujeres.* Se diagnostican en etapas localmente
mas avanzadas que las mujeresy es frecuente que estén fijos a la piel o
ala parrilla costal lo que implica un mayor riesgo de recurrencia local.

El tratamiento, generalmente, consiste en mastectomia radical mo-
dificada seguida de radioterapia.® La quimio- terapia y hormonoterapia
tienen las mismas indicaciones que en cancer de mama en mujeres. El
factor pronéstico mas importante es la presencia de metastasis gan-
glionares y no hay diferencia en la supervivencia comparando etapa
por etapa con las mujeres.®

Debido al alto porcentaje de expresion de receptores hormonales,
la hormonoterapia ocupa un papel importante dentro del tratamiento
adyuvante. Al igual que en las mujeres, el tamoxifeno reduce el riesgo
de recurrencia y muerte. Se desconoce el valor de los inhibidores de
aromatasa por lo que no se recomienda su uUso.

En pacientes Her2/Neu positivos, el uso del trastuzumab no ha sido
estudiado y no se recomienda fuera de un estudio de investigacion.
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XVIl. CANCER DE MAMA DURANTE
ELEMBARAZO Y LA LACTANCIA

El cAncer mamario que coincide con el embarazo, es aquel que se diag-
nostica durante el mismo o dentro del afio siguiente al parto.

Se considera relativamente raro (1:3,000 a 10,000 embarazos) aun
cuando se observa un incremento en la incidencia explicada por la deci-
sion de la mujer a diferir un embarazo.

El embarazo no contribuye al surgimiento o al progreso de la enfer-
medad y no modifica ni empeora el pronéstico.?

El retraso en el diagnostico se debe a la dificultad de identificar una
lesion tumoral en una mama con cambios fisiolégicos relacionados con
elembarazo, porlo que durante la atencién prenatal, es fundamental la
adecuada exploracion de las mamas para detectar y estudiar los casos
probables de cancer mamario.

Es precisamente, el retraso en el diagnostico el que explica una inci-
dencia mayor de etapas avanzadas y por tanto, el retardo en el trata-
miento afectando el pronostico.®*

El ultrasonido mamario es el estudio de eleccién en mujeres emba-
razadas en quienes se detectaron datos clinicos anormales. La masto-
grafia, en caso de requerirse, se puede realizar sin riesgo para el feto.®

Una vez detectada una paciente embarazada como caso probable de
cancer mamario se debe referir a la brevedad a un centro especializado
para estudiarla y confirmar o descartar el diagnostico, mediante el estu-
dio histologico de tejido obtenido mediante biopsia.

A las pacientes embarazadas confirmadas para cancer mamario,
los estudios de extension permitidos son tele de térax con proteccion
abdominal, ultrasonido hepatico y de preferencia resonancia nuclear
magnética sin medio de contraste. Aun cuando se pueden realizar estu-
dios de radiologia y medicina nuclear a baja dosis de preferencia deben
evitarse.®®

El tratamiento dependera de la etapa clinica, y en general se siguen
los mismos criterios terapéuticos que en las mujeres no gestantes pero
teniendo en cuenta lo siguiente:*%
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La opcién quirtrgica de eleccion es la mastectomia radical mo-
dificada con diseccion axilar.

La reconstrucciobn mamaria debe diferirse hasta terminado el
embarazo.

La cirugia conservadora puede relacionarse con pobres resulta-
dos estéticos debido a los cambios anatémicos de lamamaen el
embarazo.

La cirugia conservadora completara la radioterapia, hasta des-
pués de la terminacion del embarazo.

No esta indicada la biopsia del ganglio centinela.

La quimioterapia debe ser administrada a partir del sequndo tri-
mestre.

El tratamiento sistémico no debe incluir agentes alquilantes,
metotrexate, tamoxifeno ni taxanos.

El monitoreo del embarazo se debe realizar en conjunto por el
obstetra de preferencia especializado en medicina materno fetal
y por el oncélogo.

La terminacion temprana del embarazo no mejora la sobrevida.
La terminacion del embarazo se debe proponer después de las 34
semanas y cuando se haya confirmado la madurez pulmonar.

El prondstico de la enfermedad comprende los aspectos:
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XVIIl. FARMACOECONOMIA

En nuestro pais, para una persona sin seguridad social y para todas las ins-
tituciones de salud, el presupuesto necesario para tener acceso a los
nuevos regimenes terapéuticos, es por lo general limitado e insuficiente.
Por lo anterior, en esta reunion de Consenso se incluyeron temas y discu-
siones sobre el impacto que éstos tienen en general y en los diferentes
subgrupos de pacientes, analizando el dificil balance entre riesgo-costo-
beneficio.

Si bien en la actualidad contamos con nuevos medicamentos mas
efectivos y con mayores tasas de respuesta e inclusive en ocasiones de
sobreviva, en la mayoria de los paises y en México, en particular, no exis-
ten las posibilidades de utilizarlos de manera general, principalmente por
el costo elevado de los mismos. Es por ello, que los estudios de farmaco-
economia son de suma importancia para poder tomar las decisiones
necesarias a manera de obtener, con los recursos que se cuenten, el
méaximo beneficio para el mayor nimero de personas.

Las conclusiones a las que se llegaron se resumen de la siguiente
manera:

1) Sibien, los nuevos regimenes parecen mejorar los resultados ac-
tuales, los medicamentos y esquemas habituales continGan sien-
do una excelente opcién de tratamiento, principalmente cuando
no se cuente con presupuesto suficiente.

2) Eloncdlogo médico, en particular, y todo el equipo de especialistas
y directivos, deberan valorar cuidadosamente la informacion cien-
tifica que sustente el uso de nuevos regimenes o medicamentos,
de manera de utilizarlos s6lo en las indicaciones precisas donde su
beneficio sea claro, planeando de esta manera la mejor utilizacion
de los recursos con los que se cuenta.

3) Encasode que el oncélogo médico decida indicar un tratamiento con
farmacos de nueva generacion, particularmente aquellos con costo
elevado, se debera asegurar que el paciente contara con el trata-
miento programado completo, de manera que no se vea interrum-
pido o modificado.
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XIX. SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

El objetivo principal en el sequimiento de pacientes que han finalizado
su terapia adyuvante o durante la misma, es la de diagnosticar en for-
ma temprana la enfermedad recurrente, a fin de instituir oportuna-
mente un tratamiento adecuado.

En el siguiente cuadro se describen las recomendaciones aceptadas in-
ternacionalmente para el sequimiento de estas pacientes.

m

Instruccién a la paciente sobre los Al término de su tratamiento
sintomas y signos de recurrencia radical

Primero y segundo afo,
cada tres meses.
Examen fisico Del tercer al quinto afo,
cada seis meses
A partir del quinto afio, anual.

Autoexploracion mamaria Mensual
Mamografia
Antecedente de:

Mastectomia radical
Manejo conservador

Anual
Semestral el primer y segundo
ano, posteriormente anual.

Sin informacioén suficiente

Marcadores tumorales
para recomendarlos

TAC de torax, abdomen, centello-

e g 3 oy Soélo si hay sintomatologia
grafia 6seay enzimas hepaticas

Otros procedimientos de pesquisa
(ovario, colon y endometrio)

Anuales

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO EN PACIENTES

CON ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA

De acuerdo con la informacién actual, la utilizacidn de terapia hormo-
nal de reemplazo en pacientes con antecedente de cancer mamario no
esta indicada, tanto por el aumento del riesgo en la aparicion de un
segundo primario como por la eventual recaida del tumor primario.
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XX. GENETICA'Y CANCER MAMARIO

El cdncer de mama hereditario representa entre 5y 10% de todos los tu-
mores malignos de esta localizacion. A la fecha se han descrito dos genes
de alta susceptibilidad para el sindrome de cancer de mama/ovario he-
reditario: BRCA1(17g21) y BRCA2 (13g12.3)." El riesgo acumulado estima-
do de desarrollar cancer de mama en la mujer con BRCAT1 a los 70 afios
esde 87%, para BRCA2 a la misma edad de 84% y para desarrollar can-
cerde ovario es de 44y 27% respectivamente.?? Esta entidad tiene forma
de herencia autosémica dominante, por lo que los familiares de primer
grado de las pacientes portadoras de mutaciones tiene un riesgo de
50% de heredarla.

Es esencial que el oncdlogo identifique a estas pacientes de alto ries-
go para su canalizacion al servicio de genética. En esta consulta se resu-
mira lainformacion de la historia familiar en forma de arbol genealdgico;
una vez identificada a la familia en riesgo, se propondra la realizacion
del estudio molecular de BRCA 1y 2 iniciando siempre con una paciente
afectada (si esta disponible). Es importante que se les explique a los
pacientes en qué consiste el estudio molecular, asi como los riesgos y
beneficios que deberan estar contenidos en una carta de consenti-
miento informado. Las pruebas moleculares no predicen en qué 6rgano
ni cuando se desarrollara el cancer. Cabe sefialar que este estudio no es
un tamizaje que se pueda ofrecer a la poblacion general, ya que su costo
es muy elevado. El estudio molecular debe abarcar la totalidad de los
genes, ya que en poblacibn mexicana no se conocen mutaciones repre-
sentativas.

Las pacientes deben cumplir con ciertas caracteristicas que se enu-
meran en el siguiente cuadro para ser candidatas a él:

e Pacientes con cancer de mama antes de los 40 afios.

¢ Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de neoplasia o

neoplasia relacionada en dos o mas familiares de primer o se-
gundo grado.

e Presencia de neoplasia multifocal o bilateral.

e Lapresenciade dos o mastumores primarios en la misma paciente.
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e Cancer de mama a edad temprana y cancer de ovario en la mis-
ma rama familiar.

e Cancer de prostata a edad temprana (antes de los 45 afios) e
historia familiar de cadncer de mama.

e Cancer de mama en varones.

e Pertenecer a grupos de alto riesgo, como judios Azhkenazi.

Una vez hecho el diagnéstico molecular, se dara nuevamente asesora-
miento genético poniendo particular interés en los aspectos psicoldgicos
que implica una prueba predictiva. Una prueba molecular negativa para
los genes BRCA no excluye que la paciente tenga una enfermedad here-
ditaria debido a mutaciones en otros genes, modificaciones epigenéticas
o rearreglos génicos complejos; ademas deben tomarse en cuenta las mu-
taciones de significado clinico desconocido.*®

Asimismo, se trataran las opciones de estas mujeres portadoras de
mutacion, las cuales son basicamente: seqguimiento estrecho, el cual se
iniciara con autoexploracion a partir de los 18 afios, examen clinico anual
o semestral, mastografia y/o ultrasonido anual o semestral, ademas de
marcadores tumorales (CA 15-3, CA 27-29 y ACE) a partir de los 25 afios
010 anos antes que el familiar mas joven afectado. Actualmente, existen
estudios en los que se demuestra que la resonancia magnética es mas
sensible que la mastografiay el ultrasonido para detectar lesiones tempra-
nas en estas pacientes, por lo que se propone el uso de esta prueba para
su seguimiento, sin olvidar el alto costo que tienen estos estudios en
nuestro pais. Por Ultimo, el lavado ductal es otro método en boga con me-
nor indice de seguridad.5’

Como opciones preventivas en pacientes portadoras de mutacio-
nes, existen tres, principalmente: la quimioprevencion con el uso de
tamoxifen, la mastectomia bilateral y la ooforectomia profilacticas. Es-
tos procedimientos deben ser considerados sélo en un grupo de pa-
cientes cuidadosamente seleccionadas por un equipo multidisciplina-
rio y basado en el riesgo objetivo de desarrollar cancer mamario, asi
como el deseo personal de la paciente posterior a una informacién de-
talladay asesoramiento genético.®®
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XXI. AVANCES Y FUTURO EN EL DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

En las Ultimas dos décadas hemos presenciado grandes avances en el
manejo multidisciplinario del cancer de mama: El tratamiento quirtrgico
evoluciond de ser mutilante a uno conservador, incluyendo ademas el
importante avance del mapeo linfaticoy la biopsia de ganglio centinela.
La radioterapia evolucioné de la bomba de cobalto a una radioterapia
conformada, lo cual da la oportunidad a nuestros pacientes de recibir
un tratamiento maés efectivo y con un perfil de seguridad superior. La
patologia también ha cambiado rapidamente de morfolégica a una pa-
tologia moleculary la radiologia es mas precisa y dinamica gracias a los
avances en mamografia digital, resonancia magnéticay PET.

En el &rea de oncoldgica médica, la década pasada nos permitio ver
el desarrollo de nuevos agentes de quimioterapia muy importantes inclu-
yendo a los taxanos y las epotilonas, y ala modernizacién de agentes ya
conocidos como los inhibidores de las pirimidinas (capecitabina y gemci-
tabina). Por otra parte, en los Gltimos afos contamos con cinco nuevos
agentes hormonales, goserelina, anastrozol, letrozol, exemestanoy ful-
vestrano que junto con el tamoxifén son el pilar del manejo en pacientes
con receptores positivos y que han mejorado en forma significativa los
resultados logrados anteriormente.

Quiza uno de los avances mas importantes es que nuestra compren-
sion de la biologia y genética tumoral ha aumentado de manera exponen-
cial. A fines de la década pasada y principios de ésta, dianas de blanco
(trastuzumaby lapatinib) y bioldgicas (bevacizumab y sunitinib), se incor-
poraron a los tratamientos de quimioterapia y hormonales como nuevas
terapias en cancer de mama. Estos agentes son sintetizados en el labora-
torioy se dividen en anticuerpos monoclonales (trastuzumab y bevacizu-
mab) o inhibidores de tirosina cinasas (lapatinib y sunitinib) caracterizan-
dose por atacar uno o varios mecanismos por los que la célula tumoral
se reproduce, moviliza, invade o crea nuevos vasos sanguineos.

Los avances en biologia tumoral han permitido la disecciéon del ge-
noma humano con la ambicion de identificar los genes responsables de
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cada enfermedad. Esta informacion se encuentra en aproximadamen-
te 25,000 genes, 300,000 polimorfismos mononucleotidicos (SNP) y
en millény medio de proteinas, estudiandose la manera de identificar las
firmas que estan asociadas con ciertos tipos o estadios de cancer, asi
como al prondsticoy ala posibilidad de respuesta al tratamiento propues-
to. La identificacién de estos biomarcadores genéticos o proteinicos en
los pacientes con cancer podria conducir a la prevenciony al diagnostico
precoz de la enfermedad, asi como a la seleccidon de tratamientos mas
efectivos para un paciente en particular. En cancer de mama, mediante
agrupaciones de firmas genéticas, es posible agrupar genes de acuerdo
con su activacién o no activacion. Este ordenamiento permite describir
cuatro o cinco fenotipos y clasificarlos en diferentes subgrupos que usan-
do distintos tratamientos para cada uno, han sentado las bases de la
“medicina personalizada”. Esta seleccion de tratamientos basados en
la firma o sello genético se encuentra ya comercializada (Mammaprint
y Oncotype-DX) y si bien la informacion es todavia limitada, ha permitido
elegir y optimizar el uso de farmacos para aumentar los beneficios de
éstos y reducir sus efectos secundarios.

La identificacion de moléculas que cumplen una funcion en el creci-
miento y la progresion de las células malignas o en su respuesta al tra-
tamiento, es solo el primer paso en el proceso de desarrollar aplicaciones
terapéuticas relevantes. El camino que conduce del laboratorio a la clinica
es muchas veces largo y complicado, pero este gran desafio seguramente
significard unincremento en la curabilidad de la enfermedad y en el me-
joramiento de la calidad de vida de las pacientes con esta enfermedad.

Enlos proximos afios ademas de lograr la identificaciéon de firmas ge-
noémicas o protedmicas asociadas con el riesgo de recaida y la respuesta
al tratamiento, seguramente también se lograran conocer nuevos blan-
cos terapéuticos basados en la biologia tumoral y se desarrollaran dianas
o terapias dirigidas cada vez mas efectivas.
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